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CARACTERISTICAS CLINICAS E INMUNOLOGICAS EN PACIENTES CON

INFLUENZA HUMANA H1N1.

1. INTRODUCCION.

Durante el siglo XX se desarrollaron 3 pandemias de influenza: en 1918
(influenza “espafiola”) producida por un virus HIN1, en 1957 (influenza “asiatica”)
por virus H2N2 y la de 1968 (influenza “de Hong Kong”) por virus H3N2. Estas
pandemias ocasionaron multiples muertes, sobre todo la de 1918 en donde se
calcula que la mortalidad fue de centenares por cada 100 000 habitantes. Las
pandemias de 1957 y 1968, aunque tuvieron una amplia distribucion en el mundo
no tuvieron la letalidad que se observo en 1918."%

Con respecto a la influenza de 1918, los estudios actuales han mostrado
que se trato de una transmision de ave a humano formando un virus H1N1. La
pandemia de 1957 probablemente fue la combinacion del virus H1N1
sobreviviente de 1918 y que se combind con un virus aviar H2N2 formando un
virus H2N2 humanizado. Por ultimo la pandemia de 1968 fue el resultado de la
combinacion de este virus H2N2 humanizado con un virus aviar H3, formandose
un nuevo virus, el H3N2. En base a este comportamiento se esperaba que la
siguiente pandemia de influenza fuera nuevamente la combinacién de virus de
influenza humanos y su combinacién con virus de influenza aviar, sin embargo no

fue asi. 2



El actual virus circulante en el mundo y ocasiono la primera pandemia de
este siglo es un virus H1N1 que tiene elementos genéticos tanto humanos como
porcinos y aviares.?

La gran mayoria de las infecciones de la nueva variante del virus de
influenza H1N1 son leves y autolimitados en la naturaleza. Sin embargo, un
pequefio porcentaje de los pacientes requieren hospitalizacion y  atencién
especializada en unidades de cuidados intensivos. Muchos casos graves se
producen en adultos jovenes aparentemente sanos, un grupo de edad rara vez
afectado por la influenza estacional. Si bien el embarazo y condiciones
metabdlicas (Incluyendo la obesidad y la diabetes) han sido identificados como
factores de riesgo de las infecciones graves de la nueva variante del virus de
influenza H1N1, solo en un 40 a 50% de los casos fatales no tienen documentada

enfermedad medica subyacente.

1.1 MECANISMOS INMUNOLOGICOS EN INFLUENZA.

1.1.1 Estructura de los virus de influenza.

Los virus de influenza pertenecen a la familia Orthomyxoviridae, de los
cuales los virus A, B y C constituyen tres géneros separados. La designacién de
los virus de influenza como tipos A, B o C se basa en caracteristicas antigénicas
de las nucleoproteinas vy los antigenos proteinicos de la matriz. Los virus A
ademas se subdividen también en base a los antigenos de hemaglutinina (H) y de

neuroaminidasa.



El virus de la influenza A tiene 16 subtipos H y 9 subtipos N distintos, de los que
s6lo se han relacionado los subtipos H1, H2, H3, N1 y N2 con brotes extensos de
enfermedad en seres humanos. Los virus B y C de la influenza se designan de
manera semejante, pero los antigenos H Y N de estos virus no han recibido
designaciones de subtipo porque las variaciones intratipicas de los antigenos de la
influenza A quiza no los haya en otros virus de la influenza. Los viriones son
particulas esféricas irregulares de 80 a 120 nm de diametro y tienen una cubierta
de lipidos desde cuya superficie se proyectan las glucoproteinas Hy N.

La hemaglutinina es el sitio por el medio del cual el virus se fija a las células
receptoras, en tanto que la neuroaminidasa degrada al receptor y desempefia una
funcién de la descarga del virus desde las células infectadas después de haberse
replicado en su interior. Los virus de la influenza ingresan en las células por
endocitosis regulada por receptores, con formacion de un endosoma que contiene
a los virus. La hemaglutinina virica regula la fusion de la membrana endosémica
con la cubierta del virus, tras lo que se descargan las nucleocapsides viricas en el
interior del citoplasma. Las respuestas inmunitarias contra el antigeno H
constituyen los factores determinantes de la proteccién contra la infeccion por
virus de influenza, en tanto que las que surgen contra el antigeno N limitan la
propagacion del virus y contribuyen a la disminucién en la intensidad de la
infeccion. La cubierta de lipidos del virus de influenza A también contiene
proteinas M1 y M2 que participan en la estabilizacién de la cubierta y también en
el ensamblado del virus. El viridn contiene también el antigeno NP, que esta
relacionado con el genoma virico, asi como con tres proteinas de polimerasa (P)

gue son esenciales para la trascripcion y la sintesis de RNA virico.



Hay dos proteinas no estructurales que funcionan como antagonista del interferén
y reguladora postranscripcional (NS1) y como factor nuclear de exportacion (NS2
o NEP).°

El genoma de los virus de la gripa A y B consta de 8 segmentos de RNA
virico monocatenario que codifican las proteinas estructurales y no estructurales.
Como el genoma esta segmentado, la posibilidad de un reodernamiento de los
genes durante la infeccidn es elevada y este fendmeno se observa con frecuencia

en células infectadas con mas de un virus de influenza A.°

1.2 Patogenia e inmunidad.

En la influenza, el primer acontecimiento es la infeccién del epitelio
respiratorio por el virus, que se adquiere a través de las secreciones respiratorias
de los sujetos con infeccion aguda. Con toda seguridad, esto se produce a través
de aerosoles originados por la tos y el estornudo, aunque también puede ocurrir
por contacto mano a mano y por otros contactos personales e incluso por vectores
pasivos. Los datos experimentales sugieren que la transmision por aerosoles de
particulas pequefias (menos de 10 ym de diametro) es mas eficaz que la
producida por gotitas mayores. Al principio la infeccion afecta a las células
epiteliales cilindricas ciliadas, pero también puede afectar a otras células del
aparato respiratorio, como las células alveolares, las células de las glandulas
mucosas Yy los macrofagos. En las células infectadas, la replicacién virica tiene
lugar en 4 a 6 horas, transcurridas las cuales los virus son liberados e invaden a

las células adyacentes o proximas. Esto lleva consigo la propagacion de la
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infeccion en cuestion de unas horas desde unos pocos focos hasta un gran
numero de células respiratorias. En la infeccion provocada experimentalmente, el
periodo de incubacién de la enfermedad varia entre 18 a 72 horas, dependiendo
del tamafo del inoculo virico. El estudio histopatolégico revela cambios
degenerativos en las células ciliadas infectadas, entre ellas granulacion,
vacuolizacién, edema y nucleos picndticos. Finalmente, las células presentan
necrosis, descamacion y en algunas zonas, el epitelio cilindrico inicial es sustituido
por células epiteliales aplanadas y metaplasicas.

La gravedad de la enfermedad guarda relacion con la cantidad de virus
eliminado en las secreciones, lo que indica que por si misma, la intensidad de la
replicacion virica puede ser un mecanismo importante en la patogenia de la
enfermedad. A pesar de la frecuencia con que se producen los sintomas y signos
generales, como fiebre, cefalea y mialgias, los virus de la influenza rara vez se
descubren fuera del pulmon, ni siquiera en el torrente sanguineo. Las pruebas con
que se cuenta sugieren que los sintomas generales de la influenza pueden estar
relacionados con la induccion de ciertas citocinas, en particular el factor de
necrosis tumoral alfa y las interleucinas 6 y 8, en las secreciones respiratorias y en
la sangre. &

La respuesta del hospedador a las infecciones gripales comprende una
interaccién compleja de anticuerpos humorales, anticuerpos locales, reacciones de
inmunidad celular, interferén y otras defensas del hospedador. La respuesta de los
anticuerpos séricos puede medirse con diversas técnicas y se detecta en la
segunda semana de la infeccién primaria por el virus de la influenza. Esta

respuesta puede medirse por inhibicién de la hemoaglutinacion (IH), fijacién del
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complemento, neutralizacion, prueba de inmunoadsorbencia ligado a enzimas
(ELISA) y analisis de anticuerpos contra la neuroaminidasa. Los anticuerpos
dirigidos contra la hemaglutinina son al parecer importantes como reguladores de
la inmunidad y en varios estudios, los valores de IH de 40 o0 mas se asocian con
una proteccion frente a la infeccion. Los anticuerpos secretorios producidos por las
vias respiratorias son sobre todo de la clase Ig A y también participan de manera
importante en la proteccibn contra la infeccion. Las concentraciones de
neutralizacion de anticuerpos secretores iguales o superiores a 4 se han asociado
con proteccion. Poco después del comienzo de la infeccidon y dependiendo de la
inmunidad previa del hospedador, se pueden detectar diversas respuestas de
inmunidad celular, tanto especificas como inespecificas para el antigeno, en las
que intervienen células T proliferativas, células T citotdxicas y linfocitos NK. En el
ser humano, las células CD8+, que son células T citotoxicas restringidas en el
antigeno leucocitario humano (HLA) de clase |, estan dirigidas hacia regiones
conservadas de proteinas internas (NP, M y polimerasas), asi como contra las
proteinas de superficie (H y N). Poco después de iniciada la excrecion del virus es
posible identificar interferones en las secreciones respiratorias y las
concentraciones crecientes de estos interferones coinciden con las disminuciones
de la excrecién.®’

No se ha precisado con exactitud los factores de defensa del hospedador
que estan a cargo del cese de la eliminacion del virus y de la resolucion de la
enfermedad. La eliminacién del virus generalmente se interrumpe dos a cinco dias
después del comienzo de los sintomas, a menudo cuando las respuestas de

anticuerpos locales y séricos aun no se detectan con las técnicas convencionales,
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aunque la elevacion de los anticuerpos se puede identificar antes con técnicas
muy sensibles, especialmente en sujetos con inmunidad previa al virus. Se ha
sugerido que el interferon, las respuestas de inmunidad celular o las reacciones
inflamatorias inespecificas pueden tener importancia en la resolucién de la
enfermedad. Las reacciones de los linfocitos T citotdxicos pueden ser
particularmente importantes a este respecto.
1.3 Virus de influenza H1N1.

Los virus de gripe de A (H1N1) primero fueron aislados de los cerdos en
1930 y han demostrado tener un alto parecido antigénico con el virus humano
recientemente reconstruido A de 1918 (H1N1) y parte probable de un antepasado
comun. De 1930 a finales de los afnos 90 la gripe clasica de los cerdos se mantuvo
circulando y permanecié antigénicamente estable.? °
En 1998 la gripe clasica de los cerdos se uni6 a un virus humano contemporaneo
A (H3N2) y a un virus de gripe aviar de linaje americano de un subtipo
desconocido, dando por resultado la aparicion de un triple rearreglo: el H3N2
(rH3N2) en poblaciones de cerdos en Norteamérica. Poco después de la deteccidn
inicial del virus rH3N2, hubo un nuevo rearreglo entre el virus rH3N2 y el virus de
los cerdos clasico, el H1IN1, y se cree haber dado lugar a la generacién de otros
virus re arreglados triples A (H1N1) y de virus A (H1N2). Ademas de la deteccion
de estos rearreglos triples en Norteamérica en poblaciones de cerdos desde el
finales de los 90, se han detectado estos rearreglos triples en las poblaciones
asiaticas de los cerdos. Desde 1999 ha habido divergencia antigénica dentro los
rearreglos triples de los virus H1, como duplicar la diferencia de titulos del analisis

de la inhibicién de la hemoaglutinacién (HI), que si fuera visto en virus humanos
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seria suficiente para requerir una actualizacion de cambio antigénico de la vacuna
de la gripe del ser humano estacional. 8 °

Esta aparente estabilidad antigénica de la gripe de cerdos clasica H1N1 duro
hasta 1998 en donde se observo una cambio antigénico de H1 en seres humanos
y esto creo un “boquete antigénico” substancial entre los virus de cerdo clasico H1
y los virus estacionales humanos H1. Asi, los cerdos tienden a convertirse en
depodsito de los virus H1 con el potencial para causar brotes de influenza
significativos o aun una pandemia en seres humanos. & °

En ultimas décadas, la gripe clasica y la de rearreglo triple de los cerdos se ha
aislado de vez en cuando en los seres humanos. Aunque estas infecciones
causan la enfermedad clinica, y en ocasiones hospitalizaciones y muertes,
solamente se habia documentado transmisién entre personas limitada. & °

En abril de 2009, un virus A sin descripcién previa (H1N1) fue aislado de seres
humanos en México y los EU. Para el 18 de mayo de 2009, habia 8829 casos
confirmado por laboratorio en 40 paises, dando por resultado 74 muertes. De los
virus 2009 A (H1N1) tenemos los genomas completos o parciales ordenados de
17 virus que se aislaron en México, y 59 a partir de 12 estados en los E.U. °

El virus A (H1N1) contiene una combinacién de segmentos de genes que no se ha
divulgado previamente en cerdos o virus de gripe humanos en los EU o en otra
parte. La NA y los segmentos del gen de M estan en los cerdos de linaje genético
eurasiaticos. & °

Dado la historia de los acontecimientos de los rearreglos del virus de la gripe de
cerdos, es probable hayan emergido rearreglos que no se han muestreado. La

vigilancia pobre para los virus de gripe de cerdos y la observacién que el gen
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ancestral mas cercano para cada uno de los ocho segmentos del gen de cerdos
sugiere que el origen de este virus pudiera haber pasado desapercibido entre los
cerdos en alguna parte del mundo. Varios panoramas existen, incluyendo el
rearreglo en Asia o en América, y desencadenaron los acontecimientos de los

cuales han llevado a la génesis del virus 2009A(H1N1). 8 ° (Figura 1)

B

Figura 1. Imagen con microscopia electronica del virus H1N1

Hasta la fecha no se han identificado molecularmente caracteristicas demostradas
previamente que confieren transmisibilidad creciente o virulencia en estudios de
otros virus de la gripe A. &°

Los virus 2009 de gripe de A (H1N1) tienen el marcador genético (S31N en el M2)

para la resistencia a la amantadina, y son sensibles al oseltamivir y al zanamivir.
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La resistencia a la amantadina es un marcador caracteristico del linaje eurasiatico
de los cerdos. &% 1°

La circulacion de un virus originado en el cerdo A (H1N1) dentro de los seres
humanos son antigénicamente y genéticamente divergente, asi como una
composicidon genética previamente desconocida ha preocupado a los
responsables de sanidad publica en todo el mundo. Que este virus parece
facilmente transmisible entre los seres humanos es mas causa para la alarma. Las
distancias evolutivas entre los segmentos genéticos de este virus y de sus

parientes mas cercanos indican una carencia de la vigilancia en las poblaciones

de los cerdos y que se han convertido en una pandemia. & °

1.4 Tormenta de citocinas.

En el afno 2005 en el Sudeste asiatico se presento un brote de influenza
producida por virus A (H5N1) obtenido por el humano a través del contacto con
aves, ocasionando una alta mortalidad (en algunas series reportadas hasta del
100%) y que afortunadamente se pudo controlar, ademas que la transmisiéon
humano a humano nunca se dio de manera sostenida por lo que el avance de este
tipo de influenza se limito a esa regién mundial. '

El estudio de este virus mostré que entre los factores de virulencia se
incluian una hemaglutinina con alta afinidad que se activaba por multiples
proteasas celulares y que también le conferia una alta resistencia a la inhibicién

por interferones y a TNF alfa. "’
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La respuesta inmunoldgica del huésped fue dificil de valorar en estos
pacientes afectados debido a su alta letalidad, por lo que los datos obtenidos
hasta el momento se basan muchas veces en modelos animales.

La respuesta inmune innata puede contribuir a su patogénesis; en un
experimento en el cual se infectaron ratones con virus de influenza H5N1 se
encontré que tenian elevados niveles de interleucina 6, TNF-alfa, interferon
gamma y receptor soluble de interleucina 2, asi como niveles elevados de
quimiocinas proteina 10 inducida por interferén, proteina 1 quimio atrayente de
monocitos y monocina inducida por interferon gama. Estos hallazgos y la poca
participacion al parecer de células de la respuesta inmune como linfocitos han
hecho pensar que la muerte de estos pacientes es debido a una inflamacién
sistémica sostenida que se le ha llamado “tormenta citocinica o de citocinas”. '2

En una primera aproximacién para entender el rol que juega la respuesta
inmune del huésped en la evolucién de la enfermedad grave y leve por la nueva
variante del virus de influenza H1N1, se han evaluado los niveles sistémicos de
quimiocinas y citocinas en el suero de pacientes hospitalizados y pacientes
ambulatorios.

Una de las observaciones mas interesantes que se han hallado es
el dramatico aumento de los mediadores que estimulan la respuesta Th-1(IFN-¢,
TNF-a, IL-15, IL-12p70) y Th-17 (IL-8, IL-9, IL-17, IL-6) en los pacientes graves.
Th-1 es una respuesta importante de inmunidad adaptativa contra microbios
intracelulares como los virus. Th-17 participa en la eliminacion de patdgenos

durante las reacciones de defensa del huésped, pero también participa en la
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inflamacion de los tejidos en varias enfermedades autoinmunes, enfermedades
alérgicas y el asma.

En un estudio realizado durante la primera ola pandemica en Espana de
julio y agosto de 2009 dentro del Sistema Nacional de Salud Publica se reclutaron
dos grupos tanto hospitalizado como ambulatorio en 10 hospitales diferentes. Se
analizaron 29 citocinas y quimiocinas en el suero obtenido durante los primeros
cinco dias después del inicio de los sintomas. La carga viral fue analizada

mediante la técnica de PCR en tiempo real.

Se observo un aumento de IFN-y, IL-8, IL-9, IL-13 e IL-10, tanto en enfermedad
critica y en pacientes no hospitalizados con enfermedad critica como con
enfermedad leve lo cual indica que no constituyen caracteristicas de la
enfermedad grave. La IL-9 es una citoquina Th2 que induce la diferenciacion de
las células Th-17. La IL-10 y la IL-13- muestran propiedades

inmunomoduladoras. Y las IL-13y 17 atentian la produccién de citocinas. '
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2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.
La poca informacion bibliografica y la novedad de virus emergentes, hacen
indispensable obtener la mayor informacion en poco tiempo para poder establecer
tratamientos efectivos y evaluar la respuesta de los virus a los tratamientos ya
establecidos e identificar factores de riesgo para evaluar de mejor manera a

poblacion en riesgo.

¢ Cudles son las caracteristicas clinicas e inmunoldgicas en pacientes con

influenza humana H1N1?
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3. HIPOTESIS.
La influenza H1N1 debido a sus caracteristicas tiende a comportarse diferente a

otros tipos de influenza clinica e inmunoldgicamente.

HIPOTESIS NULA.

La influenza H1N1 no se comporta diferente a otros tipos de influenza ni clinica ni

inmunoldégicamente.
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4. OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL.
Determinar las caracteristicas epidemiolégicas de pacientes pediatricos con

influenza humana H1N1.

OBJETIVOS ESPECIFICOS.

Determinar las caracteristicas clinicas e inmunolédgicas de pacientes pediatricos

con influenza humana H1N1.
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5. MATERIAL Y METODOS.
5.1 DISENO DE ESTUDIO
Se trata de un estudio observacional, prospectivo, longitudinal y no
experimental.

5.2 CRITERIOS DE SELECCION
Criterios de inclusiéon y exclusion.
Inclusion.

Paciente con sospecha de influenza humana.

Ingresados por urgencias pediatricas

Menores de 17 afos.

Que acepten participar en el estudio previo consentimiento informado.
Exclusién.

Mayores de 17 afios.

Que no acepten participar en el estudio.

5.3 TECNICAS

Se reclutaron pacientes que acudieron durante los meses de septiembre y
octubre de 2009 al hospital por el servicio de urgencias pediatricas con
sintomatologia de infeccion de vias respiratorias (fiebre de dificil control, tos, inicio
subito de sintomas, obstruccion nasal, hiperemia conjuntival, dolor en torax,
odinofagia, hemoptisis, cefalea, cianosis, rinorrea, mialgias, ataque al estado
general, disnea) o a que juicio del médico de urgencias se sospechara de cuadro
de influenza. Previo consentimiento informado y firmado por padre o tutor se
realizd el llenado de la hoja de datos anexos de manera directa y/o por familiar

responsable, y se tomaron muestras de sangre venosa periférica de 3 a 5 ml

=21 -



obtenida por venopuncién colectada en tubos con EDTA como anticoagulante para
la cuantificacion de subpoblaciones de linfocitos T y B en los tubos sin
anticoagulante para determinacion de citocinas plasmaticas (IL 12p70, TNF alfa,
IL-1b, IL- 6, IL- 8, IL- 10).

Las determinaciones de subpoblaciones de linfocitos y citocinas se realizaron por
citometria de flujo utilizando un equipo FACSCalibur de 4 colores (Becton —
Dickinson). Para la determinacién de porcentajes y recuentos absolutos de las
subpoplaciones de linfocitos T se usaron reactivos MultiTEST.

Para la deteccion de citocinas extracelulares se uso el método de CBA
(Cytometric Bead Array) que consiste en un inmunoensayo en perla, capaz de
detectar concentraciones de pg/MI; para la deteccion de las proteinas solubles se
utilizo este método de acuerdo al procedimiento establecido por el fabricante. Las
detecciones se hicieron a partir de los sueros congelados.

A los pacientes con sospecha de influenza se les realizd un hisopado
nasofaringeo para determinacion de material genético del virus H1N1 mediante
técnica de PCR en tiempo real. La muestra hisopada se envié al Instituto Nacional
de Nutricion y Ciencias Medicas Salvador Zubiran.

A todos los pacientes ademas se les solicitd biometria hematica completa, quimica
sanguinea que incluyo: glucosa, urea, creatinina, TGO, TGP, CK y fraccién MB,
lipasa, amilasa,

Los pacientes fueron valorados por el servicio de urgencias pediatricas quien
determind la necesidad de realizar otros estudios de laboratorio y gabinete

(radiografia de torax, gasometria arterial, etc.) y también establecié el tratamiento.

-22.-



6. CONSIDERACIONES ETICAS
La investigacion es de un tipo observacional no experimental. Se solicito el
consentimiento informado a los padres y/o tutores para la toma de una muestra de
sangre venosa, manteniendo la confidencialidad de los pacientes durante todo el

proceso del estudio.

7. RESULTADOS

Durante los meses de septiembre y octubre de 2009, se reclutaron un total de 32
pacientes con sospecha clinica de influenza H1N1, que aceptaron participar en el
estudio. Sin embargo cuando se obtuvieron los resultados de PCR en tiempo real
solo 18 pacientes se pudieron confirmar como enfermos de H1N1, ademas de un
paciente positivo a influenza estacional (tipo A).

Los datos obtenidos de estos pacientes fueron vaciados en una hoja de calculo

(Excel. Microsoft Office) para su analisis y aplicacion de estadistica descriptiva.

La edad promedio de los pacientes fue de 9 afios (el menor de 8 meses y el mayor
de 16 afos).
El promedio entre el inicio de sintomas y la asistencia médica en este hospital fue

de 3.5 dias. (El rango fue de 1 a 15 dias)

La distribucion de los pacientes por sexo fue de 12 pacientes femeninos y 6
masculinos (grafica 1).Los pacientes en edad escolar representaron la mayor

poblacion afectada.
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GRAFICO 1. DISTRIBUCION POR SEXO Y EDAD DE PACIENTES CON INFLUENZA H1N1 EN
SERVICIO DE URGENCIAS PEDIATRIA EN EL HOSPITAL JUAREZ DE MEXICO.
SEPTIEMBRE-OCTUBRE 2009.
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Fuente: Hoja de captura de datos de protocolo. Servicio de urgencias pediatria. Hospital Juarez de México. Septiembre-
octubre 2009.

Con respecto a los sintomas y signos los sintomas mas frecuentes fue la fiebre,
seguido del ataque al estado general, asi como tos, rinorrea y cefalea, siendo

infrecuente la diarrea, vomito, hemoptisis y cianosis. (Grafica 2)
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GRAFICO 2. FRECUENCIA DE SIGNOS Y SINTOMAS DE PACIENTES CON INFLUENZA H1N1
EN EL SERVICIO DE URGENCIAS PEDIATRIA EN EL HOSPITAL JUAREZ DE MEXICO.
SEPTIEMBRE-OCTUBRE 2009.
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Fuente: Hoja de captura de datos de protocolo. Servicio de urgencias pediatria. Hospital Juarez de México. Septiembre-
octubre 2009.

GRAFICO 3. FRECUENCA DE FACTORES ASOCIADOS EN PACIENTES CON INFLUENZA
H1N1 EN EL SERVICIO DE URGENCIAS PEDIATRIA EN EL HOSPITAL JUAREZ DE MEXICO.
SEPTIEMBRE-OCTUBRE 2009

™ EXPOSICION A HUMO DE

2 1 TABACO
1.8 17 = bE
16 SNUTRICION
14 1
12 - ™ DIABETES

17
08 | ™ OBESIDAD
06 |
04 1 .

P M ENF RESPIRATORIAS

02 .

0 ]

¥ OTROS
FEMENINO MASCULINO

Fuente: Hoja de captura de datos de protocolo. Servicio de urgencias pediatria. Hospital Juarez de México. Septiembre-
octubre 2009.

Los factores asociados en los pacientes con influenza H1N1 fueron desnutricion y

exposicién a humo de tabaco (Grafica 3)
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GRAFICO 4. DISTRIBUCION DE CITOCINAS EN PACIENTES CON INFLUENZA H1N1 EN
EL SERVICIO DE URGENCIAS PEDIATRIA EN EL HOSPITAL JUAREZ DE MEXICO.
SEPTIEMBRE-OCTUBRE 2009

Fuente: Hoja de captura de datos de protocolo. Servicio de urgencias pediatria. Hospital Juarez de México. Septiembre-
octubre 2009.

Dentro de las citocinas medidas se observa un claro aumento de la IL-8, seguida
de la IL-6 y en algunos pacientes IL-12 e IL-10. El resto de citocinas se

comportaron de manera homogénea. (Grafica 4)
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GRAFICO 5. DISTRIBUCION DE CITOCINAS EN PACIENTES NEGATIVOS A INFLUENZA
H1N1 EN EL SERVICIO DE URGENCIAS PEDIATRIA EN EL HOSPITAL JUAREZ DE MEXICO.
SEPTIEMBRE-OCTUBRE 2009
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Fuente: Hoja de captura de datos de protocolo. Servicio de urgencias pediatria. Hospital Juarez de México. Septiembre-
octubre 2009.

Dentro de las citocinas medidas en el grupo control se observa un también un
aumento de la IL-8, seguida de la IL-6, ambas no especificas de patologia. El

resto de citocinas se comportaron de manera homogénea.
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GRAFICO 6. RECUENTO DE LEUCOCITOS EN PACIENTES CON INFLUENZA H1N1 EN EL
SERVICIO DE URGENCIAS PEDIATRIA EN EL HOSPITAL JUAREZ DE MEXICO.
SEPTIEMBRE-OCTUBRE 2009

Fuente: Hoja de captura de datos de protocolo. Servicio de urgencias pediatria. Hospital Juarez de México. Septiembre-
octubre 2009.

Los pacientes presentaron dentro de los hallazgos de la biometria hematica una
cuenta leucocitaria practicamente dentro de rangos de normalidad para edad y
sexo, sin embargo se observd un predominio de neutrofilia y algunos con

leucopenia. (Grafica 4)
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GRAFICO 7. RECUENTO DE SUBPOBLACIONES DE CELULASTY B EN PACIENTES CON
INFLUENZA H1N1 EN EL SERVICIO DE URGENCIAS PEDIATRIA EN EL HOSPITAL JUAREZ
DE MEXICO. SEPTIEMBRE-OCTUBRE 2009

Fuente: Hoja de captura de datos de protocolo. Servicio de urgencias pediatria. Hospital Juarez de México. Septiembre-
octubre 2009.

El recuento de linfocitos T y B que se observa en la grafica 5, tuvo valores

promedio dentro de la normalidad para edad.
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8. LIMITACIONES Y RECOMENDACIONES.
La limitacién de recursos para el estudio de esta epidemia (por ejemplo: el no
tomar muestras de hisopado el fin de semana, la escasez de reactivos, la falta de
recursos humanos suficientes) hicieron que no se ingresaran al protocolo al real
numero de pacientes que acudieron a esta unidad para su atencion, lo que limita

aun mas poder establecer bases diagndstico terapéuticas y/o preventivas.

9. DISCUSION.

En el estudio se observo un predominio de la edad escolar, esto probablemente
sea secundario a que son nifios los cuales se encuentran en actividades
relacionadas con mayor numero de personas a comparacion del lactante que solo
convive con su circulo familiar.

Otro punto evaluado fue la fecha de inicio de la sintomatologia y la atencion en
este hospital, el promedio de atencién fue de 3.5 dias. Esto es explicado debido a
que los pacientes por lo regular acudian con un medico de primer contacto quien
establecia un tratamiento y al no tener mejoria acudian al hospital. Conforme
avanzo el protocolo el numero de dias disminuyd probablemente secundario a la
campafa masiva de informacion que hubo por parte de las autoridades de salud
que hicieron que los pacientes acudieran mas expeditamente a recibir atencion.
De los pacientes analizados en los cuales se esperaba encontrar la triada clinica
clasica de un enfermo con influenza (coriza, fiebre y cefalea) se presenté en el
55.5% de los pacientes, sin embargo la triada de fiebre, tos y ataque al estado

general se presentd en el 66.6% de los casos. A pesar de que se ha descrito una
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sintomatologia agregada al cuadro respiratorio (como mialgias, vomito y diarrea)
estos se presentaron con poca frecuencia.

Los factores de probable riesgo para la obtencién de la enfermedad como
tabaquismo, desnutriciéon, diabetes u obesidad no se observaron en esta serie, sin
embargo la muestra es muy pobre para poder establecer asociaciones para
determinar factores de riesgo.

Con respecto a los niveles de citocinas cuantificados en estos pacientes la que
presento una elevacion evidente fue la IL-8 (que en realidad es una quimiocina
perteneciente a la familia CXC). Esta interleucina puede ser producida por
monocitos, neutrofilos, células dendriticas, natural Kkiller, fibroblastos, células
endoteliales, queratinocitos y célula epiteliales, en respuesta a liberacion de
lipopolisacaridos bacterianos, IL-1, factor de necrosis tumoral o, interferon y vy
otras sefales altamente especificas de lesidon o distres tisular; por lo que se
considera una quimiocina proinflamatoria poco especifica. El efecto final de la
produccion de IL-8 es facilitar la migracion de neutrofilos desde la medula ésea a
los sitios de inflamacién (lo que explicaria la neutrofilia y la linfopenia relativa
encontrada en estos pacientes).

Otra citocina que se encontré elevada aunque en rangos menores fue la IL-6 de la
cual sus actividades principales incluyen su accién sinérgica con IL-1 y TNFa para
promover la activacién de células T mediante células presentadoras de antigeno;
induciendo respuesta de fase aguda; la replicacién, diferenciacién y produccién de
inmunoglobulinas en células B; y la promocién de la hematopoyesis y

trombopoyesis. La IL-6 no induce la produccién de ninguna otra citocina y ejerce
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un efecto minimo directo sobre las células inmunes a concentraciones fisioldgicas,
lo que sugiere que su funcidn inmunoldgica principal es potenciar los efectos de
otras citocinas; se produce en muchos tipos de células, incluyendo células T y B,
monocitos y células endoteliales activadas. La IL-6 debido a sus funciones actu6
en estos pacientes como sinérgica de IL-1 y ademas es un activador del sistema
adquirido. En el estudio espafiol mencionado en la introduccion, se encontraron
niveles elevados también de IL-8 e IL-6 que guardaron una correlacion inversa con

los niveles de presién arterial de oxigeno.

Otra interleucina la cual se elevo en rangos no tan altos pero si significativos fue
IL-1 la cual puede promover directamente el crecimiento y la diferenciacion de
células B, activar neutrofilos y macréfagos, estimular la hematopoyesis y producir
un rango amplio de efectos sobre tipos de células no hematopoyéticas. También
induce la expresion de muchas otras citocinas y mediadores que promueven la
inflamacion y por tanto, se le conoce como citocina proinflamatoria; no obstante,
su importancia principal en la inmunidad se basa en su capacidad para inducir la
activacion de linfocitos T cooperadores por medio de células presentadoras de
antigenos. IL-1 actua de forma autocrina para asi inducir o incrementar la
expresion de diversas moléculas de adhesién, receptores para IFNa y proteinas
clase Il del MHC localizados en la superficie de las APC, y de esta manera
incrementar la eficiencia con la que las APC pueden unirse y activar a las células
TH. La IL1 también actua de manera paracrina sobre células TH, aumentando la

secrecion de IL-2 y la expresion de receptores de superficie para IL-2 e INFy; otros
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eventos finalmente conduciran a la proliferacion clonal de células T. Como
resultado, la IL-1 contribuye al inicio de las respuestas inmunes tanto humorales
como celulares. Aun cuando esta citocina puede funcionar de manera
independiente, también trabaja de manera sinérgica con TNFo o con IL-6 con el fin
de producir efectos notablemente aumentados. En el caso de los pacientes
estudiados la elevacion de IL-1 ayuda a la sinergia con IL-6 para despertar una
respuesta inmune del sistema adaptativo, pero también ayudo a la proliferacion de
macrofagos y otras células que promueven la inflamacion.

La elevacion consistente de estas tres citocinas nos habla acerca de la activacion
del sistema innato que como era de esperar se activaria primero y en gran
magnitud (tormenta de citocinas) en respuesta a un antigeno desconocido y contra

el cual no existia inmunidad adquirida.

10. CONCLUSIONES.

Ante la primera pandemia del siglo XXI era importante conocer las caracteristicas
clinicas e inmunoldégicas de este virus emergente, ya que al no tenerse
conocimientos previos se tenia que establecer los mecanismos patogénicos del
mismo. El poder realizar este tipo de estudios en nuestra poblacion nos permitira
compararlos con estudios similares nacionales e internacionales.

Los resultados de este estudio son coincidentes con lo reportado en la literatura
mundial, sin embargo no se pueden establecer recomendaciones para el
diagndstico, manejo y prevencién que sean 100% confiables debido a que la

poblacién estudiada es muy poca y probablemente no representativa.
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12. ANEXOS

HOJA DE CAPTURA DE DATOS. PACIENTES CON SOSPECHA DE INFLUENZA HUMANA.
DATOS GENERALES.
Fecha.
Iniciales de paciente.
Sexo. M F
Edad.
Fecha de inicio de sintomas.

FACTORES DE RIESGO.

Exposicién a humo de tabaco Si No indice tabaquico.
Desnutricion. Si No indice de masa corporal
Diabetes. Si No Afos de diagnostico.
Obesidad. Si No indice de masa corporal
Dislipidemia. Si No ¢, Qué tipo?
Padecimientos autoinmunes. Si No ¢Cual?
Neoplasias. Si No ¢Cual?
Padecimientos infecciosos. Si No ¢Cual?
Padecimientos respiratorios. Si No ¢Cual?
Padecimientos cardiovasculares. Si No ¢Cual?
Otros padecimientos. Si No ¢ Cual?
SINTOMAS. Definir: ¢ Cual(es) fue (ron) el(los) primer(os) sintoma(s)?
Nausea. Si No
Obstruccién nasal. Si No
Hiperemia conjuntival. Si No
Diarrea. Si No
Vomito. Si No
Dolor en térax. Si No
Odinofagia. Si No
Hemoptisis. Si No
Cefalea. Si No
Cianosis. Si No
Rinorrea. Si No
Mialgias. Si No
Ataque al estado general. Si No
Disnea. Si No
Fiebre. Si No
Tos. Si No
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EXPLORACION FISICA.

Signos vitales.
Frecuencia cardiaca.
Frecuencia respiratoria.
Temperatura.

Tension arterial.
Hiperemia conjuntival.
Rinorrea.

Hiperemia faringea.
Adenopatia cervical

Estertores

CD4
CD8
CD3
TNF alfa
IL1
IL6
Cd 19
CD 20
CD 56
IL12
IL8

RESULTADOS DE LABORATORIO.

por minuto
por minuto
°C.

mm Hg.

Si

Si

Si

Si

Si

No
No
No
No
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