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[. INTRODUCCION

La influenza es una enfermedad respiratoria agedaiden viral altamente contagiosa,
y genera brotes, epidemias estacionarias y formagémicas:>>*

Datos historicos de enfermos con sintomas de gfiperon descritos por hipécrates
hace 2400 afios aproximadamente. Desde el afio b6 ahora se han registrado
unas 31 pandemias. La mas mortifera de todastatemias, la primera del siglo XXy
conocida de todas fue la “gripe espafnola”’, caugemtaun virus de tipo A, subtipo
H1N1, que ocasiono la muerte de entre 40 y 50 neode personas alrededor del
mundo; la gran mortalidad se debié a la capacidittiante del virus y a la gravedad
de los sintomas causados por la produccion deim@®clLa mayoria de las muertes
ocurrieron por neumonia bacteriana secundariarogme hemorragia masiva y edema
pulmonar; otra caracteristica de esa pandemiadadagmortalidad afectd sobre todo a
adultos jévenes. Durante el siglo pasado la huragn@hfrento 3 pandemias mas , en
los afios 1957,1968 y 197989101112

La familia de virus Orthomixoviridae, causante denffluenza, fue descrita por primera
vez en cerdos por Richard Schope en 198llaislamiento del virus en humanos fue
realizado por el grupo de investigacion dirigida Batrick Laidlaw en el Medical
Research Council del Reino Unido en 1933.; posteeate en 1935 Wendell Stanley
establecio la naturaleza no celular del virus.

En abril de 2009 aparecid en Norteamérica una awempa del virus A HIN1,

denominado ahora swine-origin 2009 AH1N1 influenmais (S-OIV), este virus en

pocos meses produjo la muerte de al menos 206n@rsen México y a infectado a
miles en todo el mundo, provocando la primera pamaelel siglo XXI, ocasionando

cuadros clinicos de leves a moderadbs.

En la unidad de patologia postmortem del HospitaigBal de México a partir del 23 de
abril del 2009 que se recibi6 la alerta epidengimi@, se realizaron 15 autopsias de
casos con sospecha clinica de influenza. En ediajo se analizan el cuadro clinico,
los aspectos macroscopicos y microscopicos, asbdas pruebas seroldgicas para
confirmar. Hasta el momento no tenemos conocimidatestudios similares en nuestro
medio.



[I. ANTECEDENTES DE INFLUENZA

2.1 Agente etioldgico de la influenza.

El virus de la influenza es RNA de sentido negatigue pertenece a la familia
Orthomyxoviridae, que comprende 5 géneros (tims)os cuales, solo tres causan
gripe (influenzavirus A, B y C).1241>16.17. 24

El tipo A infecta aves y a algunos mamiferos ,eetlos el hombre; son los patégenos
mas agresivos de los tres géneros que pueden prolmenfermedad. Estos virus
tienen tasas de mutacion muy altas y son resplassale la mayor parte de las
influenzas estacionarias y de todas las pandefrfia&*®2°

El tipo B es casi exclusivo del hombre, la focaeksnico animal susceptible de ser
infectado por él; este virus tiene una tasa de cmriamas baja que el tipo A, por lo

que, genéticamente es menos diverso, y solo seeamoserotipo. La reducida tasa de
cambios antigénicos, en combinacién con su reducggo de huéspedes posibles
determina la inexistencia de pandemias por vips Bi1*!81920 24

El tipo C es también casi exclusiva del hombregaerpuede infectar cerdos de manera
infrecuente; es responsable de cuadros apenasedagra nifios y no se conocen
subtipos viralesh? 21222324

Cada género a su vez implica subtipos se desiggranstos criterig>1>16: 7. 2425

« Tipo del virus gripal

« Lugar de origen

« Numero de cepa

+ Afo de aislamiento

« Subtipo segun estructurdM (Por ejemplo: «A/Hong Kong/5/68 (H3N2)»)

Los virus de influenza poseen una estructura neagia y parecida entre ellos. Su
genoma contiene ocho fragmentos de ARN inversogwirel virus C contiene
Unicamente siete segmentos, éstos codifican lateipas: hemaglutininas (HA),
neuraminidasa (NA), nucleoproteinas (NP), proteirtles membrana membrana (M1,
M2), proteinas con actividad de polimerasas (PB1 B PB2) y las proteinas no
estructurales (NS1 y NSZ)>41315.16

Las particulas virales tienen un diametro promedi® varia entre 80 y 120 nandmetros,
su forma es mas o menos esférica, aunque algpnaden ser filamentosas, cuentan
con una envoltura bilipidica derivada de la memarde la célula huesped, en esta se
insertan las dos glicoproteinas 6 antigenos cipaes de superficie externa
denominados HA y NA, estas proteinas son las mg®riantes para la respuesta
inmunitaria; hasta hoy se conocen 16 variedadeta dmoteina HA y nueve de la

proteina NA, es por ello que se utilizan para fitzsi los virus de la influenza tipo A.
1,4,13,16,30,31



2.2 Patogenia

Los virus de la gripe en los mamiferos se fijan ia@e las hemaglutininas a los
azucares de acido salicilico de la membrana cellgatas células epiteliales de la
mucosa de las fosas nasales, garganta y pulmosmsc{@mente en las células de la
nasofaringe y la traquea, solo en casos gravasedaion es bronquial y alveoldf)”

Una vez que el virus ingresa a la célula huéspedianie endocitosis, el ciclo de
replicacion viral dura entre 4 y 6 horas. En elasuina las HA fusionan la cubierta
viral con la membrana celular liberando el ARNKakiproteinas accesorias y la ARN
polimerasa; todas ellas forman un complejo queagsportado al nucleo de la célula
huésped, donde la ARN polimera comienza a transadpias complementarias del
ARN inverso del virus. ElI RNA viral recién formagaede ser devuelto al citoplasma o
permanecer en el nucleo, mientras tanto las pemaiimales pueden también secretarse
mediante el aparato de Golgi hacia la superficiadelula (es el caso de la HA y NA)
o bien son llevadas al nacleo para fijarse al RNAarticipando asi en la formacién de
nuevas particulas virales. Otras proteinas tienéitipies acciones en la célula
hospedera, incluyendo la propia degradacion del AR&6ped con el fin de emplear los
nucledtidos que resultan, en la sintesis del RAwhibiendo la transcripcion del
RNAC. 17,26,27,31

El RNA inverso da lugar al genoma de futuros virAR®N polimerasas y otras
proteinas virales que se ensamblaran en nuevése®i con capacidad infectante. Las
moléculas de HA y NA se agrupan formando protubmaanen la membrana celular y
el ARNv junto con las proteinas de la nucleocapsidran del ndacleo de la célula
huésped y entraran en dichas protuberancias qusith@formadas. Los virus maduros
se abren al exterior de la célula en una esferasielipidos de la membrana celular,
adquiriendo hemaglutinina y neuroaminidasa, jurdn esta cubierta y utilizando las
neuroaminidasas rompen los acidos salicilico d=®llala huésped liberandose. Tras la
liberacién de la nueva generacion de particulasasyla célula huésped muéfé®?"3

2.3 Fisiopatologia

La fisiopatologia de la infeccion es producto de welacion directa con el grado de
replicacion viral en las células epiteliales, de stectos citopaticos directos sobre el
epitelio nasal y traqueobronquial, y de la actigacde la cascada de citocinas. La
cascada produce una respuesta proinflamatoriaeh lowal en el fluido nasofaringeo,
traqueobronquial y nivel sistémico, a través delente sanguineo. Esta respuesta, se
encuentra caracterizada por el aumento de diversasnas como interleucinas 6,8 y
10, el factor de necrosis tumoral alfa, interfeedfa y beta, y las quimiocinas. Los
viriones también estimulan a las células mononuetepara producir estas citocinas,
mientras que los macréfagos locales también sduwados secretando estas mismas
sustancias. Otro efecto del virus sobre el huésgdd disfuncion fagocitaria temporal
que produce sobre los neutréfilos y macrofagosa espresion se produce como
resultado de la HA de los virus sobre la superfibée los fagotitos, en donde se
encuentran receptores que contienen sialoproteifas?3334:32:36.37.38,39.40.41



2.4 Mutaciones antigénicas

Si mas de una estirpe viral infecta la misma célalaeparacion del genoma en ocho
fragmentos diferentes permite recombinar los segwsetle ambos virus; de tal forma

que el recambio rapido del material genético predtambios antigénicos importantes,

que en ocasiones permiten al virus infectar nuegpsecies y superar rapidamente los
mecanismos de defensa inmunitaria de los misfgg>41 424344

2.5 Epidemiologia

Cada afio se enferman de influenza alrededor demtiifhes de personas en todo el
mundo, eso corresponde al 10% de la poblacién rauriitre 3 y 5 millones de los
casos son graves y mueren entre 250 a 500 mdrmsanualmenfe.

La influenza ocurre en forma pandémica e interpamda. Las formas pandémicas
suelen ocurrir a intervalos prolongados por lo gaeson eventos frecuentes, mientras
que la forma interpandémica se producen todos foss aalrededor del mundo
comprometiendo sobre todo a las poblaciones en pddihtrica y geriatrica. La
distribucion de la infeccion por edades en una eama de influenza se diferencia
dramaticamente de la de una temporada interpacdéga que la gente joven tiene un
riesgo mayor de morbilidad y mortalidad durantegandemiag:*142244¢

En el hemisferio norte se presenta brotes y epatede noviembre a marzo, mientras
que en el hemisferio sur, la actividad de la inilzee ocurre de abril a septiembre, En
regiones tropicales, puede ocurrir todo el afiog per regiones templadas los picos de
influenza ocurren durante los meses de invieffG:*

2.6 La primera pandemia del siglo XXI (InfluenzBlBN1 swine-origin 2009)
2.6.1 El desarrollo de una nueva pandemia

En marzo y abril de 2009, se presentaron en Méxamortes inusuales de enfermedad
respiratoria aguda. El doce de abril la direcciénegal de promocion de epidemiologia
notificd a la OPS un brote de enfermedad pseudalgeip una pequefia comunidad del
estado de Veracruz, de conformidad con las reguiasiinternacionales de salud. EI 17
de abril se reportd un caso de neumonia atipied estado de Oaxaca que ocasiond que
se implementaran medidas de mayor vigilancia eo égais. A partir de esa fecha se
emitié la alerta epidemioldgica nacional a todasHospitales y unidades de vigilancia
de la influenza; ademas se pidi6 ayuda a un latmoaicanadiense, lider en la
identificacién del virus de la influenza para fipdf el virus en una muestra aislada de
la paciente oaxaquefia con neumonia atipica. Ele2ahdil, el CDC de los estados
unidos publicé en el boletin Morbidity and mortaléwkly report la existencia de dos
casos de neumonia atipica de influenza, provocpdosin nuevo virus de influenza
porcina HIN1, con potencial pandémico. El dia 2alod, la agencia de Salud Publica
de Canada confirmé que el responsable de los dasipdluenza graves registrados era
una nueva cepa del virus de la influenza del pabti1N1; en consecuencia se
elaboraron las definiciones de casos presuntobaptes y confirmados; y se solicitd
informacion retrospectiva de los casos que corredipoan a estas categorias. El dia 25
de abril, la directora de la OMS declaro estosn®mge como una emergencia



internacional de salud publica; mientras la pregigede la Republica Mexicana emitio
un decreto para prevenir, controlar y combatimi@uenza, es asi que con el afan de
cortar las cadenas de contagio, el jefe de gobidenta ciudad de México suspendio
clases por 10 dias y tomo otras medidas adiciona®®o el cierre temporal de
restaurantes, cines, bares, centros nocturnosrgs sitios de reunién social ademas
pidi6 ayuda al Craig Venter y a su instituto deestigacion para caracterizar el
genoma del virus. El 26 de abril, el gobierno deesto pais reporté 18 casos
confirmados en laboratorio; en Estados Unidos estano dia se dio a conocer la
existencia de 20 casos identificados de persaofiestadas con la variante del virus de
influenza, aunque solo uno de ellos requirié hatipacion; ese dia se considera el
“pico” de la primera oleada de la epidemia en MéxIel 27 de abril se tenia evidencia
de que la epidemia se estaba propagando rapidaalezdedor del planeta; en México
se contaban 26 casos nuevos y 7 muertes, mienteakld tenia 40 casos confirmados,
pero sin defunciones. Ese mismo dia el CDC depesit@ base de datos, la secuencia
del genoma de algunos virus cultivados de paciergkfornianos; el andlisis de estas
muestras permitié determinar que el virus era ueacha de virus porcino, aviar, con
genes de influenza humana y porcina de origen eoropos virus cultivados
permitieron, en primer lugar confirmar que eransgdas a los antivirales tamiflu y
releza, ambos inhibidores de la neuroaminidasay gegundo lugar, hicieron posible
disefiar un sistema de diagnostico y deteccion meigp. El 27 de abril la OMS elevo
la alerta de pandemia de nivel 3 a nivel 4 y par@ances se sabia que Canada, Nueva
Zelanda, el Reino Unido, Israel y Espafia ya comtaime personas infectadas, al dia
siguiente se afadieron a la lista Austria y AleraaniEl dia 29 de abril la OMS elevo
nuevamente la alerta de pandemia de fase 5 a6fd3erante el periodo comprendido
el 1 de marzo al 30 de abril se reportaron en Méxia total de 1918 presuntos casos,
que incluian 286 casos probables y 97 casos cadivs) se reportaron casos probables
en los 31 estados de republica mexicana, los neasagabs fueron el distrito federal con
213 casos, Guanajuato con 141 casos, Aguascaliemte83 casos y Durango con 77
casos. El 3 de mayo México se tenia 473 casosromdds y 19 muertes; por su parte
EU ya tenia 226 casos, Hong kong, costa rica, Damea Francia e irlanda y corea se
unieron a la lista de paises afectados. El 5 deoncdyas de la secretaria de salud
indicaron que en el pais se habian acumulado bBastmomento, un total de 866 casos
y 26 defunciones. Ese mismo dia la OMS comunic@xstencia de 1490 casos
acumulados a nivel mundial. El dia 11 de junicotganizacion mundial de salud
declaro la fase 6, lo que implicé que una pandesstaba en curso. Hasta el 30 de
agosto, las regiones de la Organizacion Mundidadgalud habian reportado 258,340
casos de infeccion por virus de la influenza 2008 H confirmados en laboratorio y al
menos 2,976 muertes. Los casos confirmados en afabmr representan una
subestimacion de los casos totales en el mundgugamuchos paises solo se estan
concentrando ahora en la vigilancia epidemiolégidas pruebas de laboratorio en las
personas con enfermedad gra¥/e?®

El virus de la influenza 2009 H1N1 es actualmeekteirus de influenza dominante que
circulan en el mundo. Sudamérica y partes de Aisstentindan notificando una

disminucién de casos de enfermedad debida al 2A0@1HEI Reino Unido también

esta reportando una disminucion nacional de casoenfermedad atribuida al 2009
H1N1. En contraste, los casos de enfermedad awscia la influenza 2009 H1N1

continan aumentando en el sur de Africa y masepaddéricanos han reportado sus
primeros casos; mientras que el virus continuaiindo en los paises tropical&s.



En México, hasta el dia 30 de agosto la Secretli&alud inform6é que se han
confirmado 22 mil 763 casos, de los cuales 202dmlon y se prevee un drastico
incremento de los casos para el inicio del ofdfio.

En estos momentos la OMS aconseja a los paises del hemisferio noesgupreparen
para una segunda oleada de propagacion de la pendears paises de clima tropical, a
los que el virus pandémico llegd mas tarde, tamhggesitan prepararse para atender
un ndmero creciente de casds.

La estrecha vigilancia de los virus llevada a gafwouna red de laboratorios de la OMS
muestra que en todos los brotes el virus se mantmaActicamente idéntico. Los
estudios realizados no han detectado ningun indieigue el virus haya mutado y se
haya hecho mas virulento o letdl.

2.6.2 El nuevo virus

El virus de influenza A(H1N1) contiene linaje poc (norteamericano, asiatico y
europeo), humano y aviar; denominado swing-ori@OLA(HIN1)*" 49 5253

El primer aislamiento de virus swine-origin ocurd 1974, lo que confirmo la

especulacién de que el virus de influenza de orggmeino podia infectar humanos.
Hoy se sabe que los cerdos tienen un papel imgeremla transmision interespecie de
la enfermedad, ya que tienen receptores para depasus aviar y humanas- >

La evidencia obtenida a partir de lugares afectgosorotes demuestra que el virus
pandémico H1IN1 se ha arraigado rapidamente y toystahora la cepa de virus gripal
dominante en la mayor parte del mundo. La pandesnisistira en los proximos meses,
pues el virus sigue propagandose a través de poiéscvulnerable®

Las transmision puede ser por contacto de lassmeon objetos contaminados con
secreciones que contengan el virus; sin embargfmriaa mas frecuente de transmision
es respiratoria, esta incluye toser, estornudporogotas de flu, en esta forma de
transmisig)g la distancia entre la persona conta&i receptor no debe ser de mas de
un metro.”

Analogamente, las manifestaciones clinicas deijee grandémica son muy similares en

todos los paises, fiebre de mas de 39°C, tos, txpe®dn hialina, ataque al estado

general y cefalalgia intensa. La gran mayoria aéepées siguen presentando un cuadro
leve. Aunque el virus puede provocar manifestacaney graves e incluso mortales.

El tiempo que transcurre entre el inicio de la enfdad, la curacion, mejoria 0 muerte

varfa entre 5y 16 dia¥’

Hasta el momento, con la nueva influenza H1N1, dgon cantidad de casos probables
y confirmados de nueva influenza H1N1 han ocuredgersonas entre los 5 y 24 afios
de edad. En la actualidad, solo se han presentam® auantos casos y ninguna muerte
en personas de mas de 64 afnos de edad, lo quesaslisi se compara con la influenza
estacional. No obstante, el embarazo y otras afeesj previamente identificadas, que
presentan un alto riesgo de complicaciones confliaeinza estacional parecen también
estar zaf)siosgiados a un alto riesgo de presentar mamiphes para esta nueva influenza
HIN1.°™



En estos momentos, los CDC consideran que este tiéne las mismas propiedades de
propagacion que los virus de la influenza o grip@aonal. En los estudios realizados
sobre la influenza o gripe estacional se ha indicgde las personas pueden ser
contagiosas desde un dia antes de empezar a nenii@s sintomas hasta 7 dias
después de enfermarse. Los nifios, en particulamiés pequefios, pueden ser mas
contagiosos por mas tiempo. Los CDC estan estudiehdirus y sus caracteristicas

para tratar de entenderlo mejor y proporcionarés imfarmacion?” 4°

En Meéxico se ha notado en las ultimas semanasaramento de casos nuevos y el

gobierno de las distintas entidades federativas, psgparan para enfrentar la
enfermedad.
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[. JUSTIFICACION

Afo tras afio, el mundo enfrenta un nuevo viruRdgipe, muchas personas enferman
y otras tantas mueren. Al igual que otros virusjeela gripe cambia constantemente,
estas mutaciones o variaciones antigénicas sueasiomar cambios menores; sin
embargo, segun indican registros historicos cdaila %0 afios el mundo sufre una
nueva pandemia, resultado de una mutacidbn mayws @Que esto suceda el virus
atraviesa una mutacion tan drastica que el cueuptaho ya no lo reconoce y se torna
indefenso, como resultado la pandemia se propaga de que los cientificos puedan
aislar el virus, para luego producir y distrib@nacuna.

El mundo se enfrenta ahora a una nueva pandemigfldenza, la primera del siglo
XXI, producida por un virus de influenza H1IN1. Lpgameros casos conocidos se
presentaron en México, en los estados de VeracQexaca.

En el Hospital General de México a partir del 21aBdeél de 2009, fecha en la que se
recibio la alerta epidemioldgica en la unidad dlpgia postmorten de este hospital,
se han realizaron 15 autopsias de casos concd@spknica de influenza.

Durante el periodo de emergencia médicos y resdei este servicio se dieron a la
tarea de solicitar y realizar el estudio de autods los casos sospechosos, con el fin
concluir de manera clara y precisa la naturalezka amfermedad a través del estudio
macroscopico, microscopico y serologico de los ogaestudiados; para llevar a cabo
esta actividad se coordinaron con el serviciopiéesniologia del hospital.

Con base en la experiencia de pandemias anterisabemos que los estudios de
autopsia son la fuente mas importante de infornmadiGante los primeros brotes de la
enfermedad, ya que no solo nos permite confirndescartar el diagnostico, si no
también conocer el comportamiento epidemiolégidosycambios histopatologicos de
la enfermedad, asi como determinar la cepa vilalpreporcionar tejidos parasu
identificacibn mediante las pruebas con transzsgpreversa de reaccion en cadena de
polimerasa.

Se realizaron 15 autopsias completas de persomasospecha clinica de influenza, se
analizan las alteraciones morfolégicas tanto maomo micro de estos casos, de lo
que hay muy pocos informes en forma internacionplicticamente inexistentes en
nuestro pais
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IV OBJETIVO

Conocer las manifestaciones clinicas, epidemiod&gie histopatolégicas de casos de
influenza A (H1N1), en autopsias.

Establecer que la mortalidad debida al virus ea baj
V MATERIAL Y METODO

Este es un estudio descriptivo, retrospectivo, alog autopsiados en el Hospital -
General de México en el periodo comprendido dd gbriayo de 2009 con diagndstico
clinico de probable influenza A HIN1 swine-origib0®.

Para realizar este estudio se revisaron los prtiecle autopsia de todos los casos con
sospecha clinica de influenza y se obtuvo losiaiges datos: Edad sexo, lugar de
residencia, manifestaciones clinicas, tiempo deluei@n, estudios de imagen y
laboratorio, tratamiento, dias de estancia hospital las carateristicas macro y
microscopicas de los organos afectados.

Todas las autopsias se practicaron con las premsginecesarias para enfermedades
infecto-contagiosas. De los casos se obtuvierorugiezs fragmentos de tejido
pulmonar, que fueron enviados en medio de traspard® al Instituto Nacional de
Diagnostico y Referencia Epidemiologica, ciudadviiico (INDRE), en este instituto
se confirmaron y subtipificaron los casos positidesinfluenza A(H1N1), usando la
tecnica de PCR en tiempo real (rRT-PCR). Posterate se fijaron los tejidos en
formaldehido al 10% para ser después incluidosagafipa. De los bloques de parafina
se realizaron cortes a 3 micras que fueron tefodos hematoxilina y eosina, trico
tricomico de masson, hematoxilina fosfotungsican®ly Grocott de laringe, traquea,
bronquios, pulmones (de los 5 l6bulos), gangliogaticos, corazén, rifiones, higado,
bazo, pancreas, glandulas suprarrenales, tiroitlé®y digestivo, médula Osea y
encéfalo. Todos se revisaron por tres patélogderema independiente.

Motivo de exclusion fueron todos aquellos casaes i tuvieran sospecha clinica de
influenza.
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VI RESULTADOS

De los 15 casos de autopsia con diagnostico clideanfluenza, 7 eran mujeres
(7.47%) y 8 eran hombres (8.53%). Grafica 1. Cinle estos casos (33%) se
confirmaron por rRT-PCR como positivos al swinegori 2009 A(H1N1) influenza
virus en tejido pulmonar y uno de estos se confitamdbieén en exudado faringeo; diez
de los casos (67%) fueron negativos en ambas gsué&hbla 2, Grafica 2.

De los casos confirmados (3 mujeres y 2 hombra®€dad minima de presentacion fue
de 20 afos y la maxima de 83 afios; la mayoriagaaaba entre los 20 y los 40 afios,
el promedio de edad fue de 28.2 afios. De lossaamo sospecha clinica de influenza
pero que fueron negativos serologicamente (7 hasnpBemujeres) la edad vario desde
los 2 afios hasta los 80 afios; la mayoria se pegearentre la cuarta y octava década
de la vida, el promedio de edad fue de 52.8 afdidas 3 y 4.

La residencia en cuatro casos positivos fue elriisEederal y uno en el Estado de
México; de los casos negativos tres residian é&stldo de México e igual nimero en
el Distrito Federal, el resto con un caso radicadraitos estados de Guerrero, Puebla,
Tlaxcalay del estado de Veracruz. Grafica 5.

En la Grafica 6 se muestra la actividad labordodepacientes que fueron confirmados
para AH1N1 entre estos se encontraron 2 amas @ tasstudiante, 1 taxista y un
hojalatero.

El tiempo de evolucion de la enfermedad varié dédras hasta 14 dias, el promedio
fue de 7 dias; en los casos negativos el rangaldu a 30 dias, el promedio fue de
12.5 dias. Grafica 7.

La estancia hospitalaria oscilo de menos de 24&shbasta 4 dias en los casos de
AH1N1, el promedio fue de 0.8 dias; mientras qua p@s casos negativos a este virus
se observaron variaciones desde 1 a 15 diasyraleplio fue de 3.9 dias. Grafica 8.

Un solo caso de los confirmado recibid y tres casgmtivos recibieron tratamiento con
antiviral y tres casos negativos, al tratamieetagregaron antibidticos. Grafica 9.

El cuadro clinico mas constante fue: rinorrea héglitos inicialmente seca y
posteriormente productiva, mialgias, artralgiasbife de 39 a 40 °C y disnea; en los
estudios radiolégicos mostraron lesiones sugesedte cuadros neumonicos. Los
hallazgos se muestran en la Tabla 2.

El estudio macroscépico mostré tragueobronquitigartante con zonas de necrosis y
focalmente hemorragia; los pulmones se encontrauumentados de peso y tamaiio, al
corte el cambio mas constante fueron lesiones plects hemorragico con afeccioén de
al menos dos lobulos con predominio de los infedoEn el estudio microscopico se
encontrénos  traqueolaringobronquitis con necrogisgaso infiltrado infliltrado

inflamatorio y pequefas islas de epitelio con aggde regeneracion; en los pulmones
se encontraron extensas zonas de hemorragia esciends con macrofagos con
hemosiderina en su citoplasma; en algunos sitiosigoion de bandas eosindfilas
adheridas firmemente a las paredes alveolares dfaém de membranas hialinas); en
otras zonas se observaron zonas de infiltrado niaflario intraalveolar en forma
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moderada y otras areas hay formacion de (yemas)efiaq estructuras de aspecto
polipoide intraalveolares que corresponden a lfilagios jovenes; ocasionalmente en
vasos pequefios se encuentra la formacion de tromado®pitelio de algunos
bronquiolos muestra necrosis segmentaria o difisaalgunos vasos sanguineos se
encuentran polimorfonucleares por debajo de epifeldotelitis). En algunos casos en
otros organos se encontr0 hemorragia parenquimatosa irrupcion al sistema
ventricular, eritrofagocitosis en bazo y médulaajsecrosis y hemorragia focal de la
glandula suprarrenal, carcinoma papilar microsapdmle la tiroides, malformaciones
arteriovenosas en el hemisferio cerebeloso, booloide, ateroesclerosis adrtica y
adenoma velloso de colon. En los casos negativaneentraron algunos hallazgos
histopatologicos similares a los descritos anteréte; sin embargo en estos
predominaba el infiltrado inflamatorio agudo intkamlar, con menos lesion de las vias
aéreas y estos casos estuvieron asociados a edéstesecomo: trombosis con infartos
abscedados endocarditis infecciosa, carcinoma repadée invasor de cervix, Cirrosis ,
carcinoma papilar cromofilico miscroscépico del 6rifi glomeruloesclerosis y
arterioloesclerosis , pancreatitis, malformacioagsriovenosas e infartos lacunares en
masas grises, cambios cerebrales seniles. Tabla 3.

Se hicieron tres pruebas rapidas, dos de ellatvyassitodas ellas en casos que fueron negativas
en la prueba confirmatoria. Tabla 4.

Grafica 1. Distribucidon por sexo de los casos aitmjms con sospecha clinica de
influenza.

7, 47%
(8)

B Mujeres
B Hombre

A
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Tabla 1. Resultados de muestras de exudado farintggido pulmonar enviados al

INDRE.

No. de autopsia Exudado faringead RT-PCR en tejido
A-09-221 Negativo Positivo
A-09-223 Negativo Positivo
A-09-225 No se realizo Negativo
A-09-228 No se realizo Positivo
A-09-229 No se realizo Negativo
A-09-230 Positivo A(HLIN1) | Positivo
A-09-231 No se realizo Negativo
A-09-232 No se realizo Negativo
A-09-233 No se realizo Negativo
A-09-234 No se realizo Negativo
A-09-235 No se realizo Negativo
A-09-236 No se realizo Negativo
A-09-237 No se realizo Negativo
A-09-238 No se realiz6 Positivo
A-09-240 No se realizo Negativo

Grafica 2. Porcentaje de casos positivos y negaiivformados por el INDRE.

33%
5)

O casos positivos
E casos negativos
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Grafica 3. Distribucion por sexo de casos de imfazepositivos y negativos informados
por el INDRE

@ casos confirmados

W casos negativos
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Grafica 4. Distribucion por edad de casos de imthagpositivos y negativos informados
por el INDRE.
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Grafica 5. Distribucion Geogréafica de los casosflaenza confirmados y negativos
por el INDRE.
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Grafica 6. Ocupacion de los enfermos fallecidasipituenza confirmados y negativos.
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Gréfica 7. Evolucion de la enfermedad en diangdedsos confirmados de influenza y

los casos negativos.
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Grafica 8. Dias de estancia hospitalaria de casormados de influenza y casos

negativos.
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Grafica 9. Numero de casos confirmados y negatjuasrecibieron antibioticoterapia y

tratamiento antiviral.
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Tabla 2. Condiciones médicas de importancia, siatologia y estudio de imagen de
los casos positivos para influenza AH1IN1 y casgsineos.

No. de autopsia Condiciones Cuadro clinico Rx. De torax
medicas
A-09-221 Sindrome de Down Rinorrea hialina, disnea, epifora, Consolidacion en ambos
y comunicacion malestar general, tos seca, fiebre n hemitérax
interventricular cuantificada, taquipnea, cianosis,
vomito e insuficiencia respiratoria
aguda
A-09-223 1 Sin antecedentes d| Tos seca, expectoracion, fiebre (40° Consolidacion en ambos
importancia malestar general, odinofagia y disne| hemitérax
A-09-225 Recién nacido Fiebre de 38°C, hiporexia, astenia, Imagen compatible con
pretermino de 35 | neumonia e insuficiencia respiratorig. neumonia de focos multiples y
SDG derrame pleural derecho
A-09-228 Sin antecedentes d{ Rinorrea, malestar general, mialgiag Infiltrados alveolares bilaterale
importancia artralgias, tos inicialmente no con zonas de consolidacion
productiva y posteriormente extensa
productiva, fiebre de 39°C, cianosis
hiperemesis, disnea, insuficiencia
respiratoria.
A-09-229 Consumo de tabaco Poliuria, anuria,vémito, neumonia, Infiltrado nodular en region
y alcohol; historia broncoespasmo. En la exploracién| parahiliar izquierda, aumento d
de infeccién de vias fisica se encontro una lesién que la trama vascular
urinarias clinicamente correspondia a carcinoma
recurrentes. cervico-uterino.
A-09-230 Alcoholismo, Fiebre de 39°C, cafalalgia intensa, Infiltracién micronodular
tabaquismo y mialgias, artralgias, adinamia, rinorre bilateral
consumo de hialina,tos seca, fiebre de 39°C,
cocaina. cianosis, hiperemesis, disnea,
insuficiencia respiratoria.
A-09-231 Diabetes mellitus Dolor lumbar, y disnea No se realiz6
tipo 2 y exposicion
a humo de lefia.
A-09-232 Sin antecedes de| Artralgias, epifora, fiebre no Opacidad heterogenea con
importancia cuantificada, hiperemia conjuntival,| broncograma aereo en region
estornudos, rinorrea, escalosfrios, | basal externa, parahiliar extern
cefalalgia intensa, disnea, taquipneay e intercleidomastoidea interna
polipnea.
A-09-233 Obesidad Tos inicialmente no productiva, | Infiltrados multiples bilaterales
posteriormente productiva, cianosis, difusos
disnea, dolor toracico y fiebre de
38.5°C.
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A-09-234 Diabetes mellitas Astenia, adinamia, tos productiva, Opacidadescirculares
tipo 2, hipertension disnea y fiebre no cuantificada heterogeneas con patron de
arterial sistemica infiltrado alveolar difuso
A-09-235 Sin antecedentes de  Dolor precordial y epigastrico, No se realizé
importancia cefalalgia, disnea y hemoptisis
A-09-236 Epilepsia, Ataque al estado general, tos no No se realizé
alcoholismoy productiva, cianosis y dificultad
tabaquismo crénicq respiratoria. Se realiz6 prueba rapidp
e insuficiencia para influenza tipo A positiva
hepatica
A-09-237 Diabetes mellitas| Hiporexia, fiebre no cuantificada, tos Infiltrado micronodular bilateral
tipo 2, hipertension| productiva. Se realiz6 prueba rapida ey microcalcificaciones
arterial sistemica. influenza tipo A parahiliares bilaterales.
A-09-2385 Dolor 6seo Cuadro neurologico con hemorragig No se realizé
generalizado cerebral
A-09-240 Diabetes Mellitus fiebre de 39°C, diaforesis, tos Infiltrado reticulo nodular

tipo 2 de 5 meses
de diagnéstico.
Hipertension
arterial de 5 meseg
de diagnéstico
Insuficiencia renal
crénica de 4 meses
de diagnéstico.

posteriormente p
hemoptisis, disne

inicialmente no productiva,

insuficiencia respiratoria

bilateral de predominio en
hemitérax derecho con
radiopacidad apical derecha y|
basal izquierda.

roductiva y
a, cianosis e

Tabla 3. Hallazgos macroscépicos y microscopicoaudepsias de casos con sospecha

clinica de influenza

No. de Hallazgos macroscopico Hallazgos microscopicos
autopsia
A-09-221 Laringe y tradquea : laringotraqueitis. Traqguea: necrosis moderada, edema e infiltrgdo
inflamatorio agudo y croénico.
Pulmones: hemorragicos, con zonas (¢ Pulmones neumonia intersticial aguda con dafio
consolidacion. alveolar difuso, hiperplasia con cambios reactiyos
de los neumocitos tipo 2, hemorragia intralveolar,
Otros: Datos anatémicos de Sindrome de Dow focos mudltiples de una neumonia agregada.
Necrosis extensa del epitelio bronquiolar |y
trombos de fibrina en vasos capilares.
Otros: hiperplasia reactiva en médula 6sea.
A-09-223 Traguea sin alteraciones macroscopicd Traguea: necrosis focal, edema y hemorragial.
Pulmones zonas hemorragicas consolidadas | Pulmones neumonia intersticial aguda con
dafio alveolar difuso, hemorragia intraalveolar
focal, neumonia de focos multiples agregada,
necrosis focal del epitelio bronquiolar, lesipn
endotelial de vasos pequefios y mediano calibre
(endotelitis y fibrina), trombos de fibrina €n
vasos capilares.
Otros: Eritrofagocitosis en bazo, higado |y
medula 6sea. Aracnoiditis reactiva. Pancreatitis
cronica.
A-09-225 Traquea: sin alteraciones macroscépicas Traquea Sin alteraciones histolégica.
Pulmones Muiltiples abscesos en todos IpsPleura: Paquipleuritis fibrinopurulenta.
I6bulos pulmonares. Pulmones neumonia de focos multiples, dafio
Otros: Empiemay Paquipleuritis alveolar difuso, trombosis de vasos pulmongres
con infartos pulmonares abscedados.
Otros: endocarditis aguda infecciosa |e
hiperplasia reactiva en médula 6sea.
A-09-228 Laringe vy traquea: laringotraqueitis agudy Traguea: Necrosis extensa, edema e infiltragdo
necrozante. agudo y cronico.
Pulmones neumonia intersticial aguda con dafio
Pulmones:hemorragicos. alveolar difuso, hemorragia intraalveolar
extensa, necrosis focal del epitelio bronquiolar,
lesion endotelial y trombos de fibrina en vasos
capilares.
Otros: eritrofagocitosis en higado y en médula
6sea. Necrosis en parches de la corteza de las
glandulas suprarrenales y hemorragia focal.
A-09-229 Laringe, traquea y bronquios laringotraqueitis| Traquea: presencia de colonias bacterianas y
fibrinopurulenta. detritus celulares asociadas a inflamacién aguga y
Pulmones: Hemorragicos. cronica.
Otros: Carcinoma cervicouterino con extensiprPulmones: formacion de membranas hialings,
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al tercio superior de la vagina, tabique redtdfocalmente detritus celulares e infiltrado
vaginal e invasion a la mucosa rectal. inflamatorio agudo.
Otros: carcinoma epidemoide invasor
moderadamente diferenciado de células grandes
queratinizante de cervix, carcinoma papilar
cromofilico microscépico en rifion derecho |y
esclerosis global con segmentaria focal en ambos
rifiones.
A-09-230 Traquea: sin alteraciones macroscopicas.. Traquea: necrosis extensa, edema e infiltrado
Pulmones: Hemorragicos, con zonas ( inflamatorio agudo y cronico.
consolidacion. Pulmones Neumonia intersticial aguda cgn
DAD, hemorragia intralveolar focal, fibrina,
macrofagos, necrosis focal del epitelio
bronquiolar, lesion endotelial y trombos de
fibrina en vasos capilares.
Otros: carcinoma papilar de tiroides
microscoépico y malformaciones arteriovenosas
en el hemisferio cerebeloso derecho e hipocampo
izquierdo.
A-09-231 Traquea: Mudltiples petequias. Traquea y pulmones sin alteraciones
Pulmones: sin alteraciones macroscépicas. histolégicas.
Otros: cirrosis hepatica de nodulos mixtos, dajo®tros: Cirrosis hepatica, esteatosis macro| y
anatomicos de hipertension arterial sistemica. | microvesicular,  glomeruloesclerosis  difusa
incipiente 'y arteriolonefroesclerosis hialina
infartos lacunares en el putamen.
A-09-232 Traquea vy bronquio traqueobronquiti§ Traquea: Necrosis e infiltrado inflamatori
necrosante. agudo.
Pulmones,se observan zonas extensas de aspe€olmones: Dafio alveolar difuso, hemorragla
hemorragico, consolidadas. intralveolar y neumonia de focos mdltiples.
A-09-233 Traquea: sin alteraciones macroscopicas. Traquea: Sin alteraciones microscépicas.
Pulmones: zonas de consolidaciéon con aspeftBulmones: neumonia de focos mudlitples, daiio
hemorragico. alveolar difuso, folcamente hay ensanchamignto
Otros: Datos anatémicos de hipertension artefiale los septos alveolares, con escaso infiltrado
sistémica. inflamatorio constituido predominantemente por
neutréfilos. No se observa afeccién bronquiolaf.
A-09-234 Traquea: sin alteraciones macroscopicas. Traquea: Sin alteraciones microscopicas.
Pulmones: hemorragicos, con zonas d¢ePulmones: Ensanchamiento de los septps
consolidacion. alveolares y dafio alveolar difuso.
Otros: paquipleuritis  derecha y datosOtros: pleuritis derecha organizada,
anatémicos de hipertension arterial sistémica. | glomeruloesclerosis nodular y difusp,
arteriolonefloesclerosis hialina, cambips
cerebrales seniles.
A-09-235 Traquea: sin alteraciones macroscopicas. Traquea: Sin alteraciones histoldgicas.
Pulmones: consolidacion y hemorragia. Pulmones: Hemorragia intraalveolar, dafio
Otros: Datos anatomicos de hipertension arte| alveolar difuso y neumonia organizada
sistémica, ateroesclerosis cononaria llIC.
A-09-236 Traquea: sin alteraciones macroscopicas. Traquea: Sin alteraciones histoldgicas.
Pulmones: hemorragicos con zonas dePulmones hemorragia intralveolar, neumonia gde
consolidaciéon que predominan en los lébujofocos mdltiples y formacion de membranas
inferiores. hialinas.
Otros: Cirrosis hepatica, esteatosis hepatica,
Otros: Cirrosis hepatica y datos anatomicos |dpancratitis aguda y cronica, malformacipn
hipertension arterial sistemica. arteriovenosa en sustancia blanca drosal al techo
del ventriculo lateral derecho. Contusiones en el
bulbo olfatorio, tercera circunvolucion, primera
frontal izquierda y tercera temporal derecha.
Esclerosis arteriolar e infartos lacunares en masas
grises.
A-09-237 Traquea: sin alteraciones macroscopicas. Traquea: Sin alteraciones histoldgicas.
Pulmones Atelectasia bibasal y pequefias zopaBulmones Hemorragia y neumonia de
de hemorragia. focosmdltiples. No se observaron cambios |de
neumonia atipica.
Otros:
A-09-238 Traquea: sin alteraciones macroscopicas. Traquea: Edema leve de la mucosa.
Pulmones:hemorragicos Pulmones: Edema, hemorragia intraalveolar
extensa, neumonia de focos mdltiples
Otros: hemorragia cerebral, datos anatémicos de
hipertension arterial sistémica, bocio coloide,
adenoma velloso de colon. Ateroesclerosis
aortica.
A-09-240 Traquea: sin alteraciones macroscopicas. Traquea: Edema leve de la mucosa.
Pulmones:zonas de consolidacién y hemorraglaPulmones infiltrado linfoplasmocitario
pulmonares. intraalveolar, hiperplasia de los neumocitos y
congestion, formacién de membranas hialinas,
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Tabla 4. Resultados de la prueba rapida en casosospecha clinica de influenza y

diagnostico anatomopatologico final.

No. de autopsia

Prueba rapida de influefiZ&T-PCR en tejido

tipo A

(influenza AH1N1)

Diagnéstico
anatomopatolégico

A-09-221

No se realizé

Positivo

Laringotraqueitis aguda,
neumonia intersticial
aguda con hemorragia
extensa y dafio alveolar
difuso.

A-09-223

No se realiz6

Positivo

Neumonia intersticial
aguda (dafio alveolar
difuso)

A-09-225

No se realizé

Negativo

Neumonia de focos
mltiples con lobar
izquierda (Dafo alveolar
difuso)

A-09-228

No se realiz6

Positivo

Laringotraqueitis aguda
necrosante y neumonia
intersticial aguda (Dafio
alveolar difuso)

A-09-229

No se realiz6

Negativo

Carcinoma epidermoid
poco diferenciado de
células grandes
queratinizante invasor,
neumonia incipiente en el
I6bulo inferior izquierdo y
dafio alveolar difuso.

A-09-230

No se realizé

Positivo

Neumonia intersticial y
dafno alveolar difuso.

A-09-231

No se realiz6

Negativo

Cirrosis hepatica de
nédulos mixtos.

A-09-232

No se realizé

Negativo

Traqueobronquitis
necrosante, neumonia de
focos multiples, dafio
alveolar difuso,
hemorragia reciente

A-09-233

No se realizo

Negativo

Neumonia de focos
multiples poco extensa.

A-09-234

No se realizé

Negativo

Historia de DM,
glomeruloesclerosis
nodular y difusa, dafio
alveolar difuso en etapa
temprana.

A-09-235

No se realizo

Negativo

Glomerulonefritigle y
extracapilar, dafio alveolal
difuso con neumonia
organizada

A-09-236

positiva

Negativo

Cirrosis hepatica y
estatohepatitis alcoholica,
neumonia de focos
mltiples

A-09-237

positiva

Negativo

Glomeruloesclerosis
nodular y difusa,
neumonia de focos
mulitples.

A-09-238

No se realizo

Positivo

Hemorragias pulmonares
bilaterales y dafio alveolafr
difuso incipiente.
Hemorragia cerebral agua
intraventricular

A-09-240

negativa

Negativo

Neumonia de focos
multiples
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Figura 2. Microfotografia de corte histoldgico wie caso de influenza AH1N1 tefido
con hematoxilina y eosina, en el que se observanehamiento de los septos
alveolares, dafio alveolar difuso con formacién dambranas hialinas e infiltrado
intraalveolar agudo escaso.
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VII DISCUSION Y CONCLUSIONES

El trabajo que presentamos es un estudio de casosospecha clinica de influenza
durante el primer brote conocido del virus AH1NMWwi(e-origin 2009 AHIN1
influenza virus (S-O1V)). De acuerdo con los datiesla organizacion mundial de la
salud la pandemia ha afectado 191 paises, ocasionancrementos importantes de la
morbilidad y mortalidad debidas a enfermedadesin@spias agudas. Hasta el 18 de
octubre de 2009 se informaron 414,945 casos ooafios y 4999 defunciones en el
mundo, y México es uno de los paises mas afextado

En el recuento histérico de pandemias anteriorebiasestablecido que el estudio
postmortem de los casos de influenza ha sido de gnportancia para conocer el
comportamiento clinico, epidemioldgico, los organafectados vy los hallazgos
histopatolégicos mas caracteristicos de la enfeawhed

De los 15 casos de autopsia con sospecha clinig#ldenza que se estudiaron en el
Hospital General de México cinco fueron confirmgadta mayoria eran adultos
jovenes (3 mujeres y 2 hombres) con un promediedadel de 28 afios, y una mujer de
83 aflos. El cuadro clinico fue de 7 dias emedio y la estancia hospitalaria fue
de 1 dia; el cuadro clinico se caracterizé potalasion rapida con tos seca o
productiva hialina, cefalalgia, mialgias, artratgiafiebre de 39 a 40 °C que no cedi6 al
tratamiento; lo anterior concuerdan con lo qusigla descrito en esta entiddd?’ 44

°1 En contraste, los casos que clinicamente samgenfluenza pero que
serolégicamente fueron negativos presentaron ntayapo de evolucion y de estancia
hospitalaria y la edad promedio también fue maydrcuadro radiolégico mostro
infiltrados compatibles con cuadros neumonia epgdds casos, pero no muestra un
rasgo especifico o caracteristico de la enfermedad;embargo los hallazgos en
conjunto con la sintomatologia orientan el diagicOst

Todos los casos positivos fueron residentesideitd federal 6 de la zona conurbada;
en los casos negativos hubo una distribucion mmgudiz de su lugar de residencia.

So6lo en dos de los casos estudiados se enconterfmmmedades asociadas, un caso
tenia alcoholismo y consumia cocaina y otro sindrdenDown.

En todos los casos positivos la histopatologia madas lesiones ya descritas, incluso
en la literatura en pademias ocurridas en el sigkado y las diferencias son de grados
de intensidad de estas lesiones. Es importantdiznfajue dos de nuestros casos
positivos tenian sindrome hemofagocitico con afeccde médula ésea y bazo. Esta
alteracion se debe buscar intencionadamente ers ca#® influenza AHIN1 y su
participacion en la evolucion y gravedad de estareredad.

Finalmente podemos concluir que la histopatologea lak lesiones por influenza

AH1IN1 no son patognomonicas, pero si caractergstycarientan el diagnostico, que
debe ser confirmado con pruebas seroldgicas.
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