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RESUMEN

Titulo: Prevalencia de la infeccion por el virus de la Influenza A HIN1 en pacientes con
crisis asmatica en el instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias.

Introduccion. Las crisis asmaticas son una de las principales causas de atencién en las unidades
de urgencias y de admisién hospitalaria, en nuestro instituto es una de las diez primeras causas de
atencién en urgencias respiratorias. Entre los principales desencadenantes de las crisis se
encuentran las infecciones respiratorias principalmente de origen viral, durante el mes de abril del
2009 Meéxico sufri6 un nuevo brote de influenza HIN1.Un nimero significativo de las
hospitalizaciones por infeccion por virus de la influenza HIN1 ocurrieron en pacientes con asma
y otras enfermedades respiratorias crénicas, misma que ha sido pobremente estudiada

Justificacion. Un namero significativo de las hospitalizaciones por infeccion por virus de la
influenza HIN1 han ocurrieron en pacientes con asma, se desconoce la prevalencia de afeccion
del virus de la influenza H1IN1 y sus caracteristicas clinicas y ha sido pobremente estudiada, por lo
que este estudio tiene el objetivo de tener una visidn mas amplia de la prevalencia asi como de su
comportamiento clinico entre estas dos entidades.

Objetivos. Determinar la incidencia y prevalencia de los pacientes con crisis asmatica secundaria
a infeccion por el virus de la influenza HIN1.

Métodos. Se realizo un disefio transversal, en pacientes de 5 a 75 afios, en el periodo del 01 de
septiembre de 2009 al 17 de mayo de 2010 el servicio de urgencias del Instituto nacional de
Enfermedades Respiratorias con diagndstico de probable infeccion por influenza A H1IN1 vy crisis
asmaética, realizadndose pruebas de Reaccion en Cadena de la Polimerasa en tiempo real (PCR en
tiempo real) para confirmar Influenza AH1IN1. A todos los expedientes de los pacientes se les
aplic6 un cuestionario que incluyé preguntas sobre los factores de riesgos clinicos y
epidemiolégicos. Se realizdé una base de datos de Excel las cuales contando con los siguientes
datos: Numero de folio que corresponde al nimero de expediente, nombre completo, apellido
paterno y materno, edad, sexo, talla en cm, peso en kg, exposicion a combustibles de biomasa y
activa al tabaco, severidad de la crisis asmatica, parametros espirométricos. Se calculd la
incidencia y prevalencia, la frecuencia de género (sexo), tabaquismo y exposicion a combustibles
de biomasa, se obtuvo la media de edad, estancia hospitalaria e indice de masa corporal (IMC). La
informacion fue capturada en una hoja de calculo de Excel y las pruebas estadisticas se realizaron
empleando el paquete estadistico SPSS versién 17.0

Resultados: la prevalencia global de influenza AH1N1 entre el total de pacientes que ingresaron a
urgencias por crisis asmatica durante el periodo de estudio (01 septiembre 09 al 15 mayo 10)
encontrandose una prevalencia de 3.6% (19/526). al realizar la revisién de expedientes se encontrd
que en total sumaron 124 los casos de crisis asmatica en quienes se sospechd clinicamente de
influenza por virus A HIN1 se obtuvo una prevalencia de virus AHINL1 entre pacientes con crisis
asmatica fue de 13.7%. La media de edad (+ desviacidon estandar) del total de pacientes
estudiados fue de 35.85 afos (+14.9 afios). El porcentaje de mujeres fue del 71.8%( 89/124). La
media de dias de estancia hospitalaria fue de 6.9 (+4.7 dias). El 91% (104/124) de los casos fueron
crisis de graves a casi fatales

Discusién: La prevalencia encontrada en éste estudio de infeccién por el virus de la influenza A
H1N1 es relativamente alta, por lo que se debe de tener en cuenta como causa importante en
exacerbacién de crisis asmatica. Encontramos que la asociacién entre crisis asmatica relacionada
con infeccidn por el virus de la influenza A HIN1 prolonga los dias de estancia hospitalaria.

Conclusiones: La prevalencia de influenza A HIN1 entre pacientes con crisis asmatica se

considera relativamente alta. Aquellos pacientes que cursan con una crisis asmatica e infeccién por
influenza A HIN1, implica gravedad de la crisis y mayor tiempo de estancia hospitalaria
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PREVALENCIA DE LA INFECCION POR EL VIRUS DE LA INFLUENZA A
H1N1 EN PACIENTES CON CRISIS ASMATICA EN EL INSTITUTO NACIONAL
DE ENFERMEDADES RESPIRATORIAS

INTRODUCCION

El asma es una enfermedad que afecta a nivel mundial aproximadamente 300
millones de individuos y es una de las causas que demandan mayor atencién en
los hospitales de nuestro pais. En México el asma es una de las 10 primeras
causas de utilizacién de los servicios de salud, especialmente los de urgencias y
de consulta externa. En cuanto a su frecuencia, contamos con pocos estudios
publicados en revistas indexadas, en los que se encontré que entre 5y 15% de los
nifos en escuelas primarias la sufrian (1,2). No existen aun datos acerca de la
prevalencia del asma en adultos mexicanos, se estima que entre un 5 a 10 % de la
poblacién mexicana sufre de esta enfermedad.

Definicién de asma

El asma es un sindrome que incluye diversos fenotipos que comparten
manifestaciones similares pero de etiologias probablemente diferentes. Ello
condiciona la propuesta de una definicion precisa; las habitualmente utilizadas son
meramente descriptivas de sus caracteristicas clinicas y fisiopatolégicas. Desde
un punto de vista pragmatico se podria definir como una enfermedad inflamatoria
cronica de las vias respiratorias, en cuya patogenia intervienen diversas células y
mediadores de la inflamacion, condicionada en parte por factores genéticos y que
cursa con hiperrespuesta bronquial y una obstruccion variable al flujo aéreo, total o
parcialmente reversible, ya sea por la accion medicamentosa o espontaneamente
(4,5,6).

Patogenia

La inflamacion de las vias respiratorias se asocia a obstruccion e hiperrespuesta
bronquial, causante de los sintomas. No obstante, la relacidbn entre estos
fendbmenos no esta bien establecida, al igual que sucede con la relacién entre la
intensidad de la inflamacion y la gravedad del asmal2. El proceso inflamatorio es
bastante consistente en todos los fenotipos de asma, aunque pueden existir
ciertas diferencias entre pacientes y en distintos momentos evolutivos de la
enfermedadl13. El patron de inflamacion del asma es similar al de otras
enfermedades alérgicas, con activacion de mastocitos, aumento del niamero de
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eosindfilos activados, linfocitos T cooperadores con perfil de citocinas de
predominio Th2 y células natural killer (tabla 1). Las células estructurales de la via
aérea juegan un papel fundamental en la patogenia, no sélo como diana, sino
como parte activa en el proceso inflamatorio y de reparacion de la via aérea (tabla
1.2). Las interacciones celulares que hacen posible este proceso inflamatorio se
realizan a través de mediadores celulares y moléculas con funciones muy variadas
(tabla 1.3).

Es frecuente constatar un engrosamiento de la capa reticular de la membrana
basal, fibrosis subepitelial, hipertrofia e hiperplasia de la musculatura lisa
bronquial, proliferacion y dilatacion de los vasos e hiperplasia de las glandulas
mucosas e hipersecrecién, que se asocian con una pérdida progresiva de la
funcién pulmonar que no se previene o0 no es del todo reversible mediante la
terapia actual. Este fendmeno, conocido como “remodelaciéon”, ocasiona que el
paciente responda parcialmente al tratamiento24. (4, 5, 6,7)

Fisiopatologia

El hecho fisioldgico principal de la exacerbacion asmaética es el estrechamiento de
la via aérea y la subsiguiente obstrucciéon al flujo aéreo, que de forma
caracteristica es reversible. Se produce por contraccion del masculo liso bronquial,
edema e hipersecrecién mucosa (tabla 1.4). Diversos factores desencadenantes
(tabla 1.5) pueden ocasionar la exacerbacion. La broncoconstriccion aguda
inducida por alérgenos es consecuencia de la liberacibn de mediadores de los
mastocitos. Los AINE pueden también causar obstruccion aguda de la via aérea
en algunos pacientes por un mecanismo no dependiente de la IgE. Otros
estimulos como el ejercicio, el aire frio o irritantes inespecificos pueden causar
obstruccion aguda de la via aérea. La intensidad de la respuesta a estos estimulos
se relaciona con la inflamacion subyacente. La variacién o fluctuaciéon de los
sintomas y de la funcién pulmonar en el tiempo, incluso en un mismo dia, mas alla
de los cambios fisiolégicos circadianos, es una caracteristica tipica del asma que
se puede determinar por medio de un flujometro con la medida diaria del flujo
espiratorio maximo (PEF) y se conoce como variabilidad.

Conforme la enfermedad se hace mas persistente y la inflamacion progresa, otros
factores contribuyen a la limitacion del flujo aéreo: el edema de la via aérea, la
hipersecrecion de moco y la formacion de tapones compuestos por exudados
celulares y restos mucosos (tabla 1.4). Una circunstancia caracteristica de la
enfermedad, aunque no exclusiva, es el fendbmeno de la hiperrespuesta bronquial
(HRB). Definida como una ‘“respuesta broncoconstrictora exagerada a una
variedad de estimulos fisicos, quimicos o biologicos”, la inflamacion es un factor
fundamental para determinar el grado de HRB, pero no es el Gnico. El grado de
HRB se correlaciona parcialmente con la gravedad clinica del asma y con
marcadores de inflamacion, aunque no de forma muy estrecha. Influyen también
los cambios estructurales, la disfuncidbn neurorreguladora y los factores
hereditarios. El tratamiento antiinflamatorio mejora el control del asma y reduce la
HRB, pero no la elimina del todo (tabla 1.6).

7



Diagndstico

El diagnostico de asma se debe considerar al paciente que en general cuente con
los sintomas y signos clinicos caracteristicos como disnea, tos, sibilancias y
opresion toracica. Estos son habitualmente variables, de predominio nocturno o de
madrugada, y estan provocados por diferentes desencadenantes (infecciones
viricas, alérgenos, humo del tabaco, ejercicio, cambios de humor como la risa...)
(8). Las variaciones estacionales y los antecedentes familiares y personales de
atopia son aspectos importantes que hay que considerar. Ninguno de estos
sintomas y signos son especificos de asma, de ahi la necesidad de incorporar
alguna prueba objetiva diagnostica, habitualmente pruebas funcionales
respiratorias. La exploracion fisica puede ser normal, siendo las sibilancias el
signo mas caracteristico, si bien no son especificas de asma e incluso pueden
estar ausentes en las crisis graves.

El diagnéstico de asma debe basarse en medidas objetivas de afectacion
funcional. La espirometria es la prueba de eleccion para determinar obstruccion.
Los principales parametros que hay que determinar son la capacidad vital forzada
(FVC) y el volumen espiratorio forzado en el primer segundo (FEV1). Los valores
de referencia deben adecuarse a la edad y etnia/raza de cada paciente. La
obstruccion se define como “un cociente FEV1/FVC por debajo del limite inferior
de los valores de referencia, que arbitrariamente se sitia en 80%”. No obstante,
este criterio puede originar una sobreestimacion de la obstruccién en personas de
edad avanzada. Un FEV1 reducido confirmada la obstruccion, ayuda a establecer
su gravedad e indica un mayor riesgo de exacerbaciones. No obstante, muchos
enfermos con asma pueden tener una espirometria con valores en el margen de
referencia o incluso con un patron no obstructivo (restrictivo) por atrapamiento
aéreo.

Considerar el diagnostico de asma ante una variabilidad diaria del PEF (flujo
espiratorio maximo) mayor del 20% o ante una fraccion elevada de oxido nitrico
exhalado (FENO) en pacientes que no han utlizado glucocorticoides,
especialmente si se asocia a un FEV1 reducido. Se debe considerar la prueba
de provocacion bronquial para descartar el diagndstico de asma (consiste en la
inhalacion de sustancias como la metacolina, histamina o sol salina y la baja de
VEF 1 igual o mayor del 20%, y esta debe realizarse en un laboratorio
especializado.

Crisis asmatica

Las exacerbaciones del asma (las crisis de asma 0 asma agudo) son episodios de

un aumento progresivo de la dificultad respiratoria, tos, sibilancias u opresion en el

térax, o una combinacibn de estos sintomas. Las exacerbaciones son

caracterizadas por disminucion en el flujo aéreo espiratorio que se puede

cuantificar y monitorizar midiendo la funcién de pulmonar (PEF o FEV1). Las
8



exacerbaciones severas potencialmente ponen en peligro la vida, y su tratamiento
requiere una cercana supervision. Los pacientes en riesgo alto de asma
relacionada con muerte también requieren una atencidon mas cercana.

La mayoria estan relacionados con infecciones por virus Yy aunque se ha
avanzado en la identificacion de los mecanismos de las exacerbaciones de asma
inducida por el virus, hay todavia mucho que aprender. La exposicion a alergenos
puede participar en las exacerbaciones causadas por virus, al igual que otras
exposiciones ambientales.

Las infecciones por virus se encuentran entre las causas mas comunes de
infeccion del tracto respiratorio ( virus sincitial respiratorio (VSR), los rinovirus,
para influenza, virus de la influenza, adenovirus, los coronavirus) rinovirus se ha
asociado a exacerbacién de asma en el 80 % de los pacientes que presentan
esta tanto en pacientes pediatricos como en adultos, incrementando la
inflamacion local e induciendo hiperreactividad bronquial.(9)

Mecanismos de exacerbaciones inducidas por virus

Los mecanismos por los cuales los virus como en el caso del rinovirus induce
exacerbaciones no se entiende completamente. La infeccion induce la
inflamacion, el aumento de niveles de neutrdfilos, eosindfilos, células CD41, CD81
las células, y los mastocitos a través de incremento en la expresion de ARNm y
traduccion de IL-6, IL-8, IL-16, IFN-gama inducida por la proteina 10 (IP-10),
RANTES Yy otros proinflamatorias cytokines. Por ejemplo, la IL-16 es un poderoso
quimioatrayente de linfocitos que también activa los eosindfilos y macrofagos.
RANTES es una quimioatrayente de eosinodfilos y linfocitos, y estimulador de
otras citocinas proinflamatorias pueden producir hiperreactividad, de la via aérea,
la inflamacion y la secreciébn de moco. Las exacerbaciones del asma inducidas
por virus se caracterizan principalmente por inflamacion neutrofilica. La infeccion
Rinoviral también conduce a una pronta liberacion de IP-10, una citocina que
participa en el reclutamiento de células T y la activacion de los mastocitos, En la
exacerbacion del asma se ha demostrado un incremento de los niveles de IP-10
en el suero, los niveles se correlacionan con obstruccion al flujo aéreo.(9)

Diagnostico y clasificacion de la crisis asmatica

La exploracion fisica debe evaluar: actitud, posicion, caracteristicas del habla,
estado de alerta, grado de disnea, frecuencia respiratoria y cardiaca, utilizacion de
musculos accesorios. La evaluacion funcional es sumamente importante, debe
hacerse un esfuerzo por medir el PEF con un flujometro o el VEF1 mediante
espirometria en aquellos pacientes que técnicamente lo puedan realizar. En todos
los casos que ingresen a un servicio de urgencias, debera evaluarse la saturacion
de oxigeno mediante oximetria de pulso, la que es especialmente importante en
lactantes y preescolares ya que una saturacion menor al 90% indica la necesidad
de hospitalizacién, seleccionando a los pacientes con afeccidbn mas severa. No es
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necesaria la toma de gasometria arterial en forma rutinaria, salvo en aquellos
pacientes con PEF entre 30 y 50% del predicho y aquellos que en 4 a 6 horas de
tratamiento no presentan respuesta o0 que presentan deterioro clinico. Los
hallazgos clinicos y los parametros por flujometria o espirbmetria permiten
clasificar a la crisis asmatica como se expone en la siguiente tabla, tomada de la
de la revision de la Guia Britanica (BTS) del 2009, misma que es necesaria para
un adecuado manejo. (4, 5,6)

Microbiologia del virus de la influenza

Los virus de influenza fueron aislado por primera vez en 1933, a partir de
secreciones respiratorias de casos en humanos, denominado virus influenza A.
Pertenece a la familia de los ortomixovirus, compuesto por ARN lineal, de cadena
simple, de polaridad negativa, segmentado, por su estructura gendmica se
clasifican A, B y C (patégenos para el ser humano), para los tipos A y B, el
genoma esta constituido por 8 segmentos de ARN y 7 segmentos para el tipo C.
Cada segmento codifica una proteina viral, excepto el 7 y el 8 que contienen dos
genes (M y NS. Los virus influenza A son antigénicamente variables, eludiendo al
sistema inmunoldgico, siendo responsable de brotes epidémicos y pandemias, con
capacidad de infectar al hombre, cerdos, caballos, mamiferos marinos, aves de
corral y especies de aves silvestres. Esta compuesto por una envoltura cubierta de
proyecciones, que recubre una estructura proteica (nucleocéapside) segmentada de
simetria helicoidal. La envoltura presenta dos capas, una externa de naturaleza
lipidica, derivada de la membrana citoplasmica de la célula huésped, y una capa
interna, constituida por una proteina de informacion viral, de bajo peso molecular,
que representa el 33% de todas las proteinas y comunica estabilidad al viridn, se
le conoce como proteina matriz o M. se insertan radialmente a modo de
proyecciones o espiculas, las dos glicoproteinas del virus, la Hemaglutinina (HA)
en forma alargada de seccidn triangular, con la extremidad libre en forma globular,
estan constituidas por 3 polipéptidos (trimero) y cada polipéptido se descompone a
su vez en dos subunidades HA1 y HA2. Por la extremidad hidrofoba (HA2) se une
a la capa lipidica de la envoltura y por su extremidad hidréfila (HA1) se fija a los
receptores mucoproteicos de los globulos rojos y de las células del epitelio
respiratorio, son responsables del fendmeno de hemaglutinacién y de la fijacion
del virus a las células, primer paso para su penetracién y replicacion. Las
espiculas de neuraminidasa (NA) estdn compuestas por una cabeza y un
filamento, la cabeza estad constituida por la asociacion de cuatro glicopéptidos
(tetramero), que presentan actividad fermentativa, pues al actuar sobre el acido
sidlico (N-acetilneuraminico), principal componente de los receptores celulares, los
destruye, produciendo el fenbmeno de elucidn o separacion del virus de los
glébulos rojos y células infectadas esta constituido por nueve proteinas
estructurales diferentes (10).

El proceso de infeccion de células susceptibles al virus de la influenza, se inicia
cuando la espicula de Hemaglutinina (HA) del virus se une al receptor que
contiene acido sialico (N-acetilneuraminico) en la superficie de la célula huésped.
Posteriormente el virus es incorporado a la célula mediante un proceso de
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endocitosis en vesiculas, que se unen a los lisosomas para formar endosomas con
un pH acido, mismo que provoca un cambio conformacional en la proteina HA y la
fusion (del péptido de fusion HA2). Luego, se pierde la cubierta, liberdndose el
complejo de ribonucleoproteina nucleocapsida (RNP) en el citoplasma celular. Los
RNPs, se disocian de la cubierta de M1, en un proceso en el que puede estar
implicada la actividad translocadora de protones de M2. La ribonucleoproteina es
transportada a través del poro nuclear hacia el nucleo. Una vez en el ndcleo, el
ARN virico de polaridad negativa (VARN) es copiado como ARN mensajero (rARN)
con un mecanismo dependiente-primario. La réplica ocurre a partir de un proceso
de dos pasos. Se crea un ARN complementario (CARN), una copia de polaridad
positiva del VARN, y este en su momento es utilizado como una plantilla para
producir mas VARN. Las particulas virales constituidas salen de la célula por
gemacion a partir de la superficie apical de la célula, quedando envueltas por una
bicapa lipidica procedente de la célula infectada, conteniendo las glicoproteinas
virales de superficie HA, Na y M2. La actividad sialidasa de la proteina NA,
contribuye a la salida de los viriones de la célula infectada al evitar su agregacion
y la formacion de grandes grumos de particulas debido a la afinidad del sitio de
enlace de la HA por el acido sialico (11).

Epidemiologia

En marzo y principios de abril del 2009, se presentaron brotes de enfermedad
parecida a influenza; el 17 de abril la CDC identifico los primeros casos fuera de
México en 2 nifios de California, el 23 de abril las pruebas de laboratorio habian
confirmado la cepa de especie porcina de la influenza A (H1N1), para el 26 de
abril en Canada se reportaban los primeros casos en varios estudiantes de Nueva
Escocia que habian estado en México, la OMS informé el 29 de abril que en 9
paises se habian confirmado casos, y el 11 de junio se elevo el nivel de alerta a la
fase 6, ya para el 11 de septiembre se reportaron 277,607 casos en mas de 170
paises, con tasa de letalidad de 1.2% (quizas subestimados) y para este tiempo
los paises no estaban obligados a informar los casos confirmados (12). El CDC
inform6 recientemente que la media de edad de las personas con H1N1
confirmados en laboratorio es de 12 afios, con la mayor tasa de infeccion entre el
grupo de 5 a 24 afos. A pesar de las hospitalizaciones por influenza estacional
tradicionalmente se presentan mas comunmente en individuos mayores de 65
afos; la influenza A (H1IN1) se ha presentado principalmente en menores de 51
afos. Solo el 5% de las hospitalizaciones y el 8% de las muertes reportadas en
los Estados Unidos se han producido en personas mayores de 65 afos. La
aparente inmunidad en este grupo de edad puede ser explicada por una
exposicion previa a una cepa similar a HIN1, dando como resultado una
respuesta inmunologica en esta poblacion (13). En México se reportd por el
Instituto de diagnostico y Referencia Epidemioldgicos (INDRE) un total de 72,548
casos confirmados y 1316 defunciones, con un rango de edad situada entre los 20
a los 54 afos (70%), predominando el género masculino con 52.4% hasta el 19 de
julio del 2010.
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Cuadro clinico

Los sintomas clinicos son similares a los de la influenza estacional: fiebre, tos,
dolor faringeo, malestar general, cefalea, mialgias, artralgias y fatiga. Muchos
pacientes, sobre todo pediatricos, también han presentado vomitos y diarrea, que
no se observan con frecuencia en la influenza estacional. En una serie de casos
de 44 estudiantes de secundaria en Nueva York, casos confirmados de infeccion
por H1IN1, el 95% tenian clinica de sindrome gripal: fiebre, con una temperatura
superior a 38 grados, ademas de tos y / o dolor faringeo. La complicacién mas
comun es la neumonia, que puede ir acompafiada de la enfermedad necrotizante
0 empiema; otras complicaciones descritas son la deshidratacién, encefalopatia y
exacerbacion de la enfermedad cronica subyacente, similar a lo que se ha visto
con la influenza estacional. Datos de vigilancia en hospitalizaciones y muertes
revelan que las embarazadas, los extremos de la edad y los que tienen una
enfermedad crénica subyacente estan en mayor riesgo de enfermedad por
influenza grave o complicada. Un factor de riesgo adicional que ha puesto de
manifiesto con esta pandemia es la obesidad (indice de masa corporal de 30
kg/m2 o mas), una caracteristica que no ha sido frecuente en las anteriores
epidemias (14).

Un estudio reciente de la CDC encontré6 que de 477 muertes en los Estados
Unidos de la nueva influenza A (H1N1), 36 (7,5%) fueron en menores de 18 afios.
La mayoria de estas muertes (24/36, 67%) fueron en quienes tenian una
enfermedad cronica subyacente; 7 (19%) de las 36 muertes se produjeron en
menores de 5 afos; ambos grupos han sido previamente identificados como de
alto riesgo de complicaciones. S6lo en 8 muertes (22%) fueron en mayores de 5
afios sin problemas médicos subyacentes. Una comparacién entre las muertes
causadas por influenza H1N1 en pacientes pediatricos y la influenza estacional, se
encontr6 que se producen mas muertes en nifios con enfermedad cronica
subyacente en el grupo de H1N1; de nuevo haciendo hincapié en el hecho de que
las muertes por HIN1 no se producen principalmente en los sanos (15).

El periodo de incubacion varia de 1 a 7 dias. Se presume que los pacientes que
presentan sindrome gripal eliminan el dia anterior a la presentacion de la fiebre
hasta un maximo de 7 dias después de la aparicion de la enfermedad; la excrecion
del virus puede ser mas larga en algunos grupos, como los nifios pequefios e
inmunocomprometidos. (16).

Diagnostico

La definicion de caso de caso confirmado de influenza A (H1N1) es una persona
con enfermedad respiratoria febril aguda cuya infeccion ha sido confirmada a
través de una o mas de las pruebas siguientes: RT-PCR (reaccion en cadena de
la polimerasa en tiempo real) y por cultivo viral. Caso probable a la persona con
sintomas similares a los de la influenza cuyas pruebas resultan positivas para la
influenza tipo A, pero negativas para la influenza humana H1 y H3 mediante el
método RT-PCR. Caso Presunto o sospecha al que no reune las caracteristicas
12



de la definiciébn de caso probable o confirmado; persona previamente sana < 65
afios de edad hospitalizada por sintomas similares a los de la influenza, al que
tiene sintomas similares a los de la influenza y vive en un estado sin casos
confirmados pero ha viajado a un estado o un pais donde hay uno o mas casos
probables o confirmados al que tiene sintomas similares a los de la influenza y una
relacion epidemiologica en los dltimos 7 dias a un caso probable o confirmado. La
muestra ideal es un exudado nasofaringeo, aspirado nasal, 0 un hisopo
nasofaringeo combinado con una torunda orofaringea. Las pruebas rapidas de
diagnéstico de la influenza (RIDTs) son utiles en el diagndstico por la prontitud que
ofrecen, pero tienen una sensibilidad de 70-90% en nifios, 40-60% en adultos,
pueden detectar la presencia de antigenos virales de la gripe y, a menudo puede
distinguir entre la influenza A y B (dependiendo de la prueba especifica), pero
actualmente no hay RIDT que permitan distinguir entre los subtipos de la influenza
A, aunque un RIDT puede ayudar a determinar si el paciente es positivo para
influenza, una RIDT por si misma no debe usarse para guiar el manejo de un
paciente con sospecha de infeccion por HIN1. Del mismo modo, la
inmunofluorescencia (directa o indirecta) puede ayudar a distinguir entre la
influenza virus A y B con resultados oportunos, sin embargo, hay una alta tasa de
falsos negativos que depende de factores tales como la calidad de la muestra
clinica y las habilidades del operador; por lo que no se utiliza para el diagnoéstico
de infeccion por influenza A (HIN1) (17).

Inmunomodulacion de la infeccion del virus de la influenza en crisis
asmatica

Los posibles mecanismos de asociacion entre las crisis de asma y virus de la
influenza son: 1) una de las teorias etiologicas del asma es la disminucion de la
funcién de los receptores b adrenérgicos; en el estudio Busse se demostr6 in vitro
la disminucion de la respuesta al isoproterenol después de incubar células
humanas polimorfonucleares con virus de la influenza (19). 2) la alteracién
funcional en el epitelio del tracto respiratorio puede llevar a hiperreactividad en los
receptores sensoriales de los nervios sensorial (demostrado como hipereactiviad a
la metacolina durante la infeccion por influenza en asmaticos) (20 y 21). 3) el
interferon puede aumentar la liberacion de histamina y estimular y estimular
mediadores quimicos de los basofilos (22). 4) cambios variables de anticuerpos
especificos IgE, que son generalmente altos a comparacion de los individuos
normales (23). Se ha encontrado una disminucién en la relacion OKT4/OKT8 en
nifios asmaticos con influenza; la respuesta linfoproliferativa y la produccion de IL-
2 puede contribuir a la patogénesis de la crisis asmatica (24).

Los pacientes asmaticos con influenza pueden presentar sintomas de fiebre,
tos, dolor faringeo, congestién nasal, rinorrea, mialgias, cefalea, escalofrios, fatiga,
vomitos y diarrea, los signos y/o sintomas tales como disnea nos llevan a pensar
en infeccidn de vias respiratorias inferiores y a realizar una urgente evaluacion del
paciente. Otras infecciones virales comunmente desencadenan exacerbaciones
del asma y pueden confundirse con influenza (25,26).
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JUSTIFICACION

Un namero significativo de las hospitalizaciones por infeccion por virus de la
influenza H1IN1 ocurrieron en pacientes con asma, se desconoce la prevalencia
de afeccion del virus de la influenza HIN1 en ésta poblacion y sus caracteristicas
clinicas lo cual ha sido pobremente estudiada, por lo que este estudio tiene el
objetivo de tener una vision mas amplia de la prevalencia asi como de su
comportamiento clinico entre estas dos entidades, ya existe la posibilidad un
impacto directo sobre la morbi-mortalidad de los pacientes con asma asi como en
los dias de estancia hospitalaria, tratando de identificar factores que contribuyan a
dicha situacion para un tratamiento oportuno en beneficio de los pacientes.
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OBJETIVOS
Objetivo primario

Determinar la prevalencia de los pacientes con crisis asmatica secundaria a
infeccion por el virus de la influenza A HIN1

Objetivo secundario

Diferenciar algunas caracteristicas del comportamiento clinico de una crisis
asmatica y la comorbilidad crisis asmatica e influenza A HIN1
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MATERIAL Y METODOS
Disefio.

Se realiz6 un disefio transversal, en pacientes de 5 a 75 afios quienes fueron
reclutados de forma voluntaria en el periodo del 01 de septiembre de 2009 al 17
de mayo de 2010 el servicio de urgencias del Instituto nacional de Enfermedades
Respiratorias.

Reclutamiento y seleccion de pacientes.

Durante la etapa de contingencia de virus Influenza AH1NL1 se realizé una revision
de expedientes de todos los pacientes que ingresaron por crisis asmatica durante
el periodo de estudio y en quienes se sospecho clinicamente de influenza por virus
del tipo AH1N1 y se les realiz6 pruebas de Reaccion en Cadena de la Polimerasa
en tiempo real (PCR en tiempo real) para confirmar la presencia de Influenza
AH1N1. A todos los expedientes de los pacientes se les aplicé un cuestionario
estandarizado que incluyé preguntas sobre los factores de riesgo clinicos y
epidemioldgicos (ANEXO). Todos los pacientes fueron seleccionados a partir del
cumplimiento de los criterios de inclusion y exclusion.

Criterios de inclusion.

» Pacientes de 5 afilos 0 mas con crisis asmatica definida de acuerdo a los
lineamientos de las Guias para el manejo del asma de la Sociedad Britanica
y del Gina en quienes ademas se sospechd clinicamente de influenza por el
virus AH1N1deacuerdo con los criterios establecidos por la CDC, los cuales
se catalogaron como caso confirmado, probable y presunto o sospecha que
fueron atendidos en el servicio de urgencias.

= Pacientes con informacion completa en el expediente de los resultados de
PCR en tiempo real.

Criterios de exclusion

» Pacientes que hayan ingresado a urgencias con tratamiento con oseltamivir
y/o rimantadina.

= Pacientes en quienes no se logré obtener el expediente clinico.
» Pacientes con embarazo avanzado o con complicaciones

= Pacientes con asma y comorbilidades (como EPOC, SAQOS, falla cardiaca
etc.)
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Procedimientos parala recoleccion de informacion.

Se realiz6 una base de datos en tres hojas de Excel las cuales contaba con los
siguientes datos: Numero de folio que corresponde al nimero de expediente,
nombre completo, apellido paterno y materno, edad, sexo, talla en cm, peso en kg,
exposicion a combustibles de biomasa y activa al tabaco, severidad de la crisis
asmatica, parametros espirometricos.

Del total de crisis asmaticas (n=526) en el periodo de estudio, se obtuvo un total
de 126 expedientes de los cuales 2 no se encontraron los resultados de PCR
haciendo un total de 124 expedientes como poblacién de estudio.

Definiciones operacionales
Variables:

Crisis asmatica: Episodio de aumento progresivo de la dificultad respiratoria, tos,
sibilancias u opresion en el térax, o una combinacién de estos sintomas, la
presencia clinica de incremento en la frecuencia cardiaca, frecuencia respiratoria,
estado de conciencia, habla entrecortada, y la saturacion por pulsioximetria
encontrada. Las exacerbaciones son caracterizadas por disminucion en el flujo
aéreo espiratorio que se puede cuantificar y monitorizar midiendo la funcién de
pulmonar (PEF o FEV1) De acuerdo a los lineamientos de la Guia de la BTS del
2009 se clasifica la gravedad del asma segun los valores espirométricos y/o
flujometria asi como parametros clinicos descritos en la tabla 1.7.

Paciente con crisis asmaética + influenza AH1N1:

Se cataloga como paciente con crisis asmatica e influenza de acuerdo a los
parametros antes mencionados y que se compruebe el diagndstico de influenza a
H1N21 por medio de la PCR-TR

= CASO Confirmado de AH1N1: Persona con enfermedad respiratoria febril
aguda cuya infeccion ha sido confirmada a través de una o mas de las
pruebas siguientes:

= PCR en tiempo real con uso de sondas tagman.

= CASO PROBABLE: Persona con sintomas similares a los de la influenza
cuyas pruebas resultan positivas para la influenza tipo A, pero negativas
para la influenza humana H1 y H3 mediante el método RT-PCR

= CASO PESUNTO O SOSPECHA: No reune las caracteristicas de la
definicion de caso probable o confirmado
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»= Previamente sano < 65 afios de edad hospitalizada por sintomas similares
a los de la influenza

» Tiene sintomas similares a los de la influenza y vive en un estado sin casos
confirmados, pero ha viajado a un estado o un pais donde hay uno o mas
casos probables o confirmados

= Tiene sintomas similares a los de la influenza y una conexion
epidemioldgica en los ultimos 7 dias a un caso probable o confirmado

Andlisis estadistico

Se calculd la incidencia y prevalencia de pacientes con influenza AH1N1 entre los
pacientes con crisis asmaticas. Ademas se calculé la frecuencia de género (sexo),
tabaquismo y exposicion a combustibles de biomasa en la poblacién de estudio se
obtuvo la media de edad, estancia hospitalaria e indice de masa corporal (IMC),
en el total de la poblacion. Ademas se hizo el analisis bivariado para determinar la
diferencia de medias de edad, estancia hospitalaria, indice de masa corporal
(IMC), glucosa, urea creatinina entre los pacientes con crisis asmatica en
comparacion con los pacientes con crisis asmatica + influenza AH1N1, mediante la
prueba de t student. Finalmente la informacion fue capturada en una hoja de
calculo de Excel y las pruebas estadisticas se realizaron empleando el paquete
estadistico SPSS version 17.0.

Consideraciones éticas

-Aspectos éticos. De acuerdo con lo estipulado en el Reglamento de la Ley
General de Salud en materia de Investigacion para la Salud. Titulo II, capitulo I,
Articulo 17, Seccion |, investigacion sin riesgo, no requiere consentimiento
informado. De acuerdo a lo que textualmente especifica:

“Investigacion sin riesgo: Son estudios que emplean técnicas y métodos de
investigacion documental retrospectivos y aquéllos en los que no se realiza
ninguna intervencion o modificacion intencionada en las variables fisiolégicas,
psicolégicas y sociales de los individuos que participan en el estudio, entre los que
se consideran: cuestionarios, entrevistas, revision de expedientes clinicos y otros,
en los que no se le identifique ni se traten aspectos sensitivos de su conducta”

Los resultados de este estudio se presentan de manera agrupada por lo que se
mantendra la confidencialidad de la informacién de los participantes del estudio.

Todo participante que cumplio la definicion de caso probable fue referido para su
atencién médica y/o hospitalizacion de manera oportuna y sin importar su servicio
de procedencia y/o rango laboral.
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RESULTADOS

A partir de los registros de ingresos hospitalarios de la base de datos del servicio
de estadistica y la base de datos de urgencias, se determiné la prevalencia global
de influenza AHIN1 entre el total de pacientes que ingresaron a urgencias por
crisis asméatica durante el periodo de estudio (01 sep 09 al 15 mayo 10)
encontrandose una prevalencia de 3.6% (19/526).

Sin embargo al realizar la revision de expedientes se encontré6 que en total
sumaron 124 los casos de crisis asmatica en quienes se sospecho clinicamente
de influenza por virus A HIN1. Del total de los casos con crisis asméatica en los
cuales ademas se sospeché de la presencia del virus AHLIN1 por cuadro clinico
compatible y se obtuvieron los resultados de las pruebas de Reaccion en Cadena
de la Polimerasa, se obtuvieron los siguientes resultados: la prevalencia de virus
AH1N1 entre pacientes con crisis asmatica fue de 13.7%

La media de edad (+ desviacion estandar) del total de pacientes estudiados fue de
35.85 afos (+14.9 afos). El porcentaje de mujeres fue del 71.8%( 89/124). En
relacion al género y pacientes sospecha fueron en mujeres de 71/ (76/107) y
hombres de 29%, (31/107) y en los confirmados fue mayor en mujeres de un
76.5% (13/17) y los hombres de 23.5% (4/17) (figura 3). La media de dias de
estancia hospitalaria fue de 6.9 (+4.7 dias). El 91% (104/124) de los casos fueron
crisis de graves a casi fatales. Sin embargo el 97.6% (121/124) de los casos
egresaron por mejoria, y solo el 2.4 (3/124) se retir6 del hospital de manera
voluntaria.

Respecto a exposiciones encontramos que el 23.39% de los pacientes fumaba
(Figura 1) y solo el 2.4 se exponia a combustibles de biomasa (Figura 2).

De acuerdo a la gravedad de la crisis en pacientes sin infeccién de influenza el
1.9% (2 ) presentaron crisis leve, 0.9% (1) moderada, 72% (77) grave, 14% (15)
gue pone en peligro la vida del paciente y 11.2% (12) asma casi fatal, en el grupo
de crisis asmatica mas infeccion por influenza encontramos el 17.6% (3) con crisis
leve, 76.5% (13) grave, el 5.9% (1)que pone en peligro la vida (figura 4y 4.1).

Finalmente al comparar las medias entre los grupos se encontré que los dias de
estancia hospitalaria fueron mayores entre los casos de asma + Influenza en
comparacion con los pacientes que padecieron solo asma, mientras que la urea
tuvo una media significativamente menor en el grupo de asma + influenza (tabla
1.9).
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DISCUSION

La prevalencia encontrada en éste estudio de infeccion por el virus de la influenza
A HIN1 es relativamente alta, por lo que se debe de tener en cuenta como causa
importante en exacerbacion de crisis asmatica. En nuestro estudio encontramos
gue la asociacion entre crisis asmatica relacionada con infeccion por el virus de
la influenza A H1N1 prolonga los dias de estancia hospitalaria en relacion que en
esta asociacion influyd probablemente en la gravedad de la crisis ya que en su
mayoria (76%) fueron crisis de asma graves, probablemente la liberacion de
citocinas entre ellas las interleucinas 6 y 8 podrian perpetuar la inflacion que
repercute en la broncoconstriccion y el edema de la via aérea. Dentro de la
gravedad de la crisis nos encontramos con una mayor proporcion con el género
femenino por lo que no tenemos una explicacion para la misma.

Se intenté comparar nuestros hallazgos con la literatura internacional, sin embargo
se carece de ella, en relacion asma e infeccion por virus de la influenza A H1IN1,
las escasas referencias hacen mencién a la poblacion infantii y en menor
proporcion a la poblacién adulta, donde se describe como la principal causa de
crisis asmatica la infeccion viral siendo el rinovirus el agente con mayor frecuencia.
Estan descritos los factores predisponentes tal como un indice de masa corporal
alto para un mal pronéstico y riesgo de complicaciones, pero en nuestro estudio no
se encontro diferencia estadistica significativa. La poblacion de mayor frecuencia
fue en adultos jévenes, dato que concuerda con la literatura publicada en ésta
epidemia de influenza A H1N1 a diferencia de la estacional.

Las limitaciones de nuestro estudio son no contar en todos los expedientes con
resultado de laboratorio de PCR y clinico, tal como es el caso de la urea donde se
encontré disminuida en aquellos pacientes que presentaron crisis de asma con
influenza.

Dado los resultados de nuestro estudio, debemos poner mas énfasis en las
caracteristicas clinicas, antecedentes de contacto, vacunacién uso previo de
medicamentos (antibioticos, esteroides etc.) En aquellos pacientes con crisis de
asma y sospecha por infeccion de la influenza H1N1 ya que la crisis tiene mayor
gravedad y que condiciona mayor estancia hospitalaria, siendo obligatorio el
tratamiento oportuno.

Por lo anterior proponemos que en futuras investigaciones en éste tipo de
entidades se haga hincapié en la busqueda de factores intencionados (tales como
antecedentes de vacunacion, tratamiento previo, uso de esteroides et) que
contribuyeron para presentar una larga estancia hospitalaria y que no se buscaron
en éste trabajo al recabar los datos del expediente clinico. Es indispensable
proponer disefios de estudios prospectivos para comprobar los resultados
obtenidos en este estudio y determinar otros factores de riesgo modificables, asi
como el impacto de la vacunacion, marcadores inflamatorios relacionados; que
permitan un mejor manejo de los pacientes con esta comorbilidad.
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CONCLUSIONES

La prevalencia de influenza A HIN1 entre pacientes con crisis asmatica es de
13.7% Yy se considera relativamente alta.

Aquellos pacientes que cursan con una crisis asmatica e infeccion por influenza A
H1N1, implica gravedad de la crisis y mayor tiempo de estancia hospitalaria en
comparacién con los pacientes que cursaron solamente con crisis asmatica.

En presencia de brotes ocasionados por virus de la influenza esta indicada la
busqueda intencionada de éste.
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ANEXOS

Tabla 1 Células Inflamatorias Implicadas en el Asma

Linfocitos T (LT): Estan elevados en la via aérea, con un desequilibrio en la relacion
LTh1/Th2, con predominio del ambiente Th212. Los LT reguladores estan disminuidos y
los LT NK elevados.

Mastocitos: Estdn aumentados, tanto en el epitelio como infiltrando el musculo liso de la
pared, lo que se relaciona con el desarrollo de hiperrespuesta bronquiall7. Su activacion
da lugar a liberacibn de mediadores con efecto broncoconstrictor y proinflamatorio.
Producen citocinas gue mantienen y promueven la inflamacién

Eosindfilos: estan elevados en la via aérea de la mayoria de los asmaticos y su himero
se relaciona con la gravedad. Estan activados y su apoptosis inhibida. Contienen
enzimas inflamatorias responsables del dafio epitelial y generan mediadores que
amplifican la respuesta inflamatorial8.

Neutrofilos: estan elevados en la via aérea de algunos pacientes con asma grave,
durante exacerbaciones, en caso de tabaquismo y en casos de asma relacionada con el
trabajo

Células dendriticas: son presentadoras de antigeno que interactian con células
reguladoras de los ganglios linfaticos y estimulan la produccién de linfocitos Th2.

Macrofagos: pueden ser activados por alérgenos a través de receptores de baja afinidad
para la IgE y liberar sus mediadores que amplifican la respuesta inflamatoria.

Tabla 1.2 Células y elementos estructurales de la via aérea implicados en el asma

Epitelio bronquial: esta dafiado, con pérdida de las células ciliadas y de células secretoras.

El epitelio libera mediadores que fomentan la inflamacion. Agentes contaminantes e infeccion por
virus respiratorios pueden estimular su produccion y dafiar el epitelio. El proceso de reparacion
que sigue al dafio epitelial suele ser anormal, aumentando las lesiones obstructivas que ocurren
en asma2l.

Musculatura lisa bronquial: contribuye a la obstruccién por su hipertrofia, contraccién y
produccion de mediadores proinflamatorios similares a los de las células epiteliales.

Células endoteliales: en la circulacion bronquial participan en el reclutamiento de células
inflamatorias desde los vasos a la via aérea mediante la expresion de moléculas de adhesién

Fibroblastos y miofibroblastos: estimulados por mediadores inflamatorios y factores de
crecimiento, estan implicados en la remodelacion de la via aérea.

Nervios colinérgicos de la via aérea: se pueden activar, causar broncoconstriccién y secrecion
de moco. Los nervios sensoriales pueden causar sintomas como la tos y la opresion toracica y
pueden liberar neuropéptidos inflamatorios22.
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Tabla 1.3 Algunas moléculas implicadas en el proceso inflamatorio del asma

Quimiocinas: expresadas por las células epiteliales, son importantes en el reclutamiento
de las células inflamatorias en la via aérea.

Cisteinileucotrienos: potentes broncoconstrictores liberados por mastocitos vy
eosinofilos.

Citocinas: dirigen y modifican la respuesta inflamatoria en el asma y posiblemente
determinan su gravedad. Las mas importantes son las derivadas de los LTh2: IL-5,
promueve activacion

del eosindfilo; IL-4, necesaria para la diferenciacion de los LTh2; y IL-13, junto con

la anterior es importante para la sintesis de la IgE.

Inmunoglobulina E (IgE): anticuerpo responsable de la activacion de la reaccion
alérgica.

Se une a la superficie celular mediante un receptor de alta afinidad presente en
mastocitos,

basdfilos, células dendriticas y eosinofilos

Tabla 1.4 Mecanismos de obstruccion de la via aérea en el asma

Contraccion del masculo liso bronquial: es el mecanismo predominante del
estrechamiento de la via aérea que revierte con los broncodilatadores.

Edema de la via aérea: debido al exudado microvascular en respuesta a mediadores
inflamatorios.

Hipersecrecién de moco: por aumento en el nimero de las células caliciformes en el
epitelio y aumento en el tamafio de las glandulas submucosas. Ademas se acumulan
exudados inflamatorios que pueden formar tapones mucosos.

Cambios estructurales de la via aérea: fibrosis subepitelial, por depésito de fibras de
coldgeno y proteinglucanos por debajo de la membrana basal; hipertrofia e hiperplasia
del musculo liso y aumento de circulacion en los vasos sanguineos de la pared bronquial,
con mayor permeabilidad.
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Tabla 1.5 Factores desencadenantes de la exacerbacion asmatica

Directos
— Infeccion viral respiratoria — Alérgenos
— Tabaco — Contaminantes atmosféricos

— Frio y humedad

Indirectos

— Ejercicio fisico — Farmacos

— Alérgenos y aditivos alimentarios) — Menstruacion

— Embarazo — Reflujo gastroesofagico

— Tormentas e inversion térmica

Tabla 1.6 Mecanismos de hiperrespuesta bronquial

Contraccion excesiva del musculo liso de la via aérea. Puede resultar del aumento del
volumen y/o de la contractilidad de las células del musculo liso bronquial.

Desacoplamiento de la contraccion de la via aérea como resultado de la inflamacion
bronquial.

Puede conducir a un excesivo estrechamiento y a una pérdida del umbral maximo de

la contraccion cuando se inhalan sustancias broncoconstrictoras.

Engrosamiento de la pared de la via aérea. Amplifica el estrechamiento debido a la
contraccién del masculo liso bronquial por razones geométricas

Nervios sensoriales sensibilizados. Por la inflamacion pueden llevar a una
broncoconstriccion exagerada en respuesta a los estimulos sensoriales
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Tabla 1.7 Clasificaciéon de la crisis asmatica

Clasificacion

Caracteristicas

Asma casi fatal

Retencion de CO2, acidosis metabdlica ,
necesidad de apoyo mecéanico ventilatorio
no invasivo o invasivo

Asma que pone en peligro la vida

La presencia de uno de los siguientes:

-PEFo VEF1 <33% del predicho -
bradicardia

-PO2 <92% -
hipotension

-Pa02 < 60 mmHg -confusion
-Silencio respiratorio -coma

-Cianosis

Crisis asmatica grave

Uno de los siguientes:

PEF o VEF1 33-55% del predicho
Frecuencia respiratoria >25
Frecuencia cardiaca >110 X

Uso de musculatura accesoria

Crisis moderada

Incremento de los sintomas
PEF o VEF1 >50-70% del predicho

Ausencia de signos de crisis grave

Crisis leve

PEF o VEF1 >70
Incremento de los sintomas

Variabilidad diurna mayor de 40%
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Tabla 1.8 ASMA+INFLUENZA AH1IN1

Frecuencia (% % acumulado
No 107 86.3 86.3
Si 17 13.7 100.0
Total |124 100.0

Tabla 1.9 Comparacion de medias de variables continuas entre los grupos de asma

influenza versus solo asma

Asma + Influenza o Prueba de't
AHINL Desviacion
Media estandar. Valor p
EDAD EN ANOS No 36.42 14.925 0.2
Si 32.24 14.801
ESTANCIA No 5.14 5.536 0.04
HOSPITALARIA dimensionSi
EN DIAS Si 8.35 7.656
IMC No 27.3910 |4.75083 0.07
dimensionSi
Si 24.6473 |5.18626
GLUCOSA No 134.56 38.202 0.15
(mg/dl) dimensionSi
Si 116.70 25.764
UREA ( No 27.21 7.837 0.03
dimensionSi
Si 21.49 5.061
CREATININA ( No 1.00 1.560 0.9
dimensionSi
Si .93 .352
AC. URICO dimensionSi No 5.28 1.466 0.2
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Tabla 1.9 Comparacion de medias de variables continuas entre los grupos de asma +
influenza versus solo asma

Asma + Influenza o Prueba de't
AHINL Desviacion
Media estandar. Valor p
EDAD EN ANOS No 36.42 14.925 0.2
Si 32.24 14.801
ESTANCIA No 5.14 5.536 0.04
HOSPITALARIA dimensionSi
EN DIAS Si 8.35 7.656
IMC No 27.3910 |4.75083 0.07
dimensionSi
Si 24.6473 |5.18626
GLUCOSA No 134.56 38.202 0.15
(mg/dl) dimensionSi
Si 116.70 25.764
UREA ( No 27.21 7.837 0.03
dimensionSi
Si 21.49 5.061
CREATININA ( No 1.00 1.560 0.9
dimensionSi
Si .93 .352
AC. URICO dimensionSi No 5.28 1.466 0.2
Si 4.57 1.980

30



Porcentaje

80

70

60

50

40

30

20

10

Figura 1

W 23.39%(29)

W 76.61%(95)

SinTabaquismo Tabaquismo

Frecuenciade tabaquismo en la poblacidon de estudio {N=124).

Porcentaje

140

120

100

80

60

40

20

Figura 2

W 97.58%(121)

W 2.42%(3)

NO Sl

Frecuenciade exposicion a combustibles de biomasa en la poblacidn de estudio

{N=124)

31




Figura 3
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Q )
INER HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

PROTOCOLO DE PREVALENCIA DE LA INFECCION POR EL VIRUS DE LA INFLUENZA A HIN1 EN PACIENTES CON CRISIS
ASMATICA EN EL INSTITUTO NACIONAL DE ENFERMEDADES RESPIRATORIAS

FECHA

Nombre Genero Edad

Expediente N de Cuenta P o Expediente
ANTECEDENTES

Tiempo de diagnostico de asma

Comportamiento (intermitente, leve, moderado, grave persistente, controlado, parcialmente o no controlado)
tratamiento (medicamentos de control)

Antecedente de antibidtico en las ultimas 72 horas Uso previo de esteroides Ultima
crisis Ultima estancia en urgencias Otros sintomas
SINTOMAS Rinorrea Expectoracién

(caracteristicas) Diaforesis Comorbilidades

CLINICA

Fiebre Sintomas Generales (astenia, adinamia, artralgias, mialgias)

Datos de infeccidn (Sinusitis, bronquial, neumanico)

Otros datos clinicos

LABORATORIO Y GABINETE

Biometria Hematica:

Quimica Sanguinea y ES:

PFH:

RX de torax: Datos de
espirdmetria

Gravedad de la crisis Muestra  (expectoracion o lavado y aspirado
nasal)
Gram Cultivo PCR Bacterias Atipicos Otros estudios
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