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1. RESUMEN ESTRUCTURADO.

La neumonia se define por criterios clinicos (fiebre, sintomas respiratorios agudos) y evidencia
radioldgica de infiltrados en el parenquima. La neumonia adquirida en la comunidad (NAC) se da
en un niflo previamente sano siendo la infeccién adquirida fuera del hospital. Las neumonias son
la primer causa de mortalidad infantil, segln la Organizacion Mundial de la Salud, acaba con la
vida de un niflo cada 15 segundos y en nuestro pais es la tercera causa de muerte. El patégeno no
se identifica en 20 a 60% de los casos; los virus son causantes del 14% de los casos. Streptococcus
pneumoniae es una de las causas mas frecuentes en todas las edades. Las guias de la OMS
mencionan a la taquipnea como un indicador de neumonia. Los signos y sintomas son uniformes
en el aspectro etioldgico. El riesgo de muerte es significativamente mayor cuando hay hipoxemia.
La influenza fue definida por el CDC como fiebre (temperatura mayor o igual a 37.8 GC) y tos u
odinofagia asi un caso confirmado, tiene cuadro clinico y RT PCR (reaccion en cadena de
polimerasa en tiempo real) positiva o cultivo para influenza HIN1. Las pandemias de influenza, son
brotes globales con nuevos subtipos antigénicos y han ocasionado elevadas tasas de mortalidad.
Para el 11 de junio del 2009, se di6 la sefial de fase 6 de alerta por la OMS declarandose el inicio
de la pandemia. Tiene una elevada contagiosidad, causa una enfermedad mas leve que la gripe
estacional y con una mortalidad inferior; pueden cursar con fiebre, mialgias, dolor de garganta,
rinitis y cefalea, infecciones de vias altas, laringitis, bronquiolitis y neumonia viral (neumonitis)
(27). En menores de 2 afios, es aun mas inespecifica, pueden presentarse sintomas digestivos
miocarditis y encefalopatia. Tiene deteccién por reaccidon en cadena de polimerasa (RT-PCR)
siendo la prueba mas sensible. Algunos pacientes tienen ademas evidencia microbioldgica de
infeccidn bacteriana secundaria, siendo S pneumoniae el patégeno mas cominmente identificado.
El tratamiento instaurado es con oseltamivir. La comorbilidad fue asociada con un incremento en
la admision en la terapia intensiva. En México, la mortalidad fue de 41% mas relacionadas con falla
respiratoria que con falla multiorganica. Realizamos un estudio retrospectivo, observacional,
transversal, con el objetivo de conocer las caracteristicas clinicas, evolucién, complicaciones
secundarias a la enfermedad, en pacientes con diagndstico de neumonia probable influenza A
HIN1 que requirieron hospitalizacion en el servicio de Neumologia Pediatrica del Instituto
Nacional de Enfermedades Respiratorias en el periodo comprendido entre el 12 de marzo del 2009
al 1 de marzo de 2010 y compararlos segun confirmacién diagndstica por PCR RT para influenza A
H1N1. Se utilizaron frecuencias absolutas y relativas para resumir las variables cualitativas, se
utilizé el promedio y desviacién estdndar para las variables cuantitativas. Se utilizé la prueba t
Student para comparacién entre grupos, prueba de chi cuadrada para comparar categorias entre
grupos de las variables nominales, un modelo de regresidn logistica para determinar las variables
relacionadas con el factor de interés, diagndstico de neumonia por influenza AHIN1 mediante RT
PCR. En todos los casos se considerd un valor de p <0.05 para significancia estadistica. La base de
datos fue elaborada y procesada en el programa estadistico SPSS versidn 16. Asi encontramos que
las caracteristicas asociadas a neumonia por influenza A HIN1 confirmado por laboratorio
mediante RT PCR, son: fiebre mayor de 39 GC, mialgias, vomitos, taquipnea a su ingreso,
elevacion de TGO, TGP, creatinina y radioldgicamente neumonia de focos multiples o datos de
hiperinsuflacién. De la misma forma, las caracteristicas asociadas a que la neumonia sea debida a
otro agente son sibilancias a su ingreso y plaquetosis. El Instituto Nacional de Enfermedades
Respiratorias tiene como misidn mejorar la salud respiratoria de los individuos y las comunidades
a través de la investigacidon, formacion de recursos humanos y la atencién médica especializada.
Durante el 2009 el INER tuvo un papel trascendental durante la epidemia de influenza, por lo que
nuestra revision es de consideracion relevante y sabemos sera de ayuda en lugares de atencién en
gue no se cuenta con recursos de apoyo diagndstico como la RT PCR.



2. ANTECEDENTES Y MARCO TEORICO.

I. NEUMONIA ADQUIRIDA EN LA COMUNIDAD
DEFINICION

La neumonia se define por criterios clinicos con la adicién de hallazgos radioldgicos (1). “Infeccidon
de vias respiratorias bajas” es un término alterno caracterizado por fiebre, sintomas respiratorios
agudos y evidencia radioldgica de infiltrados en el parenquima (2).

La neumonia adquirida en la comunidad (NAC) se define clinicamente como la presencia de
signos y sintomas de neumonia en un nifio previamente sano siendo la infeccién adquirida fuera
del hospital, esto es, si el paciente no ha estado ingresado en un hospital o residiendo en una
institucion en los ultimos 14 dias (3 y 4).

EPIDEMIOLOGIA

Las neumonias son causa importante de mortalidad, estimada en 1.9 millones de muertes en el
mundo en nifios menores de 5 afos (5,6). Asi la neumonia constituye la primera causa de
mortalidad infantil en el mundo y que, segun la Organizacién Mundial de la Salud (OMS), acaba
con la vida de un nifio cada 15 segundos. En nuestro pais ocupa la tercera causa de muerte,
después de las afecciones originadas en el periodo perinatal y las malformaciones congénitas (7).

En la revision de las cifras oficiales de los Ultimos 18 afios en México, se observa que la mortalidad
por neumonias ha tenido un patrén descendente en todos los grupos de edad; siendo del 75% en
las muertes de menores de 20 afos. Al interior de este grupo de edad, la distribucién porcentual
pone en evidencia diferenciales, ya que es particularmente en el grupo de menores de cinco afios
donde se ubica mas de 90% de las muertes del grupo (7).

La incidencia anual de neumonia en nifios menores de 5 anos es 34 a 40 casos por 1000 en Europa
y Norte América, mayor que en otro momento de la vida, excepto en mayores de 75 a 80 afios de
edad (2, 8-11).

Estudios en Finlandia entre 1981 y 1982 (12,13), mencionan que la incidencia en nifios menores de
5 afios fue 36/1000/afio y 16.2/1000/afio para los de 5 a 14 afios. Tuvo mayor predominio en sexo
masculino en menores de 5 afios y una muerte fue reportada (0.1/1000/afio). También se calculé
la incidencia por patégenos, encontrandose que en menores de 5 afos el S pneumoniae tuvo una
incidencia de 8.6/1000/afio, M pneumoniae 1.7/1000/afio, Chlamydia species 1.7/1000/afio. Para
aquellos de 5 a 15 afios, la incidencia fue de 5.4, 6.6, 3.9 /1000/afio respectivamente (3).

En el estudio de Heiskanen et al de nifios con NAC menores de 5 afios, un 51% fueron tratados en
el hospital, mientras que los mayores de 5 afios ingresaron solo un 11% (4)

Las neumonias virales, principalmente por VSR y adenovirus son una causa mas frecuente en nifios
de insufiencia respiratoria grave que las bacterianas (4).



FACTORES DE RIESGO

Para los nifios menores de 5 afos de edad, se ha descrito que los factores de riesgo para tener
NAC son las infecciones de vias respiratorias recurrentes durante el afio previo, antecedente de
cuadros de sibilancias y otitis media aguda tratada con timpanocentesis antes de los 2 afios de
edad Los nifios mayores, de 5 a 15 afios, tuvieron como factores también las infecciones de vias
respiratorias recurrentes el afio previo y sibilancias (3).

Existen factores predisponentes para las neumonias como son la anatomia propia del nifio,
enfermedad pulmonar preexistente y la inmunidad, y los factores que predisponen a que sean
infecciones bacterianas como son las alteraciones anatdmicas como labio y paladar hendido,
fistula traqueoesofagica, defectos congénitos o adquiridos en la funcidén inmune, broncoaspiracion
y alteraciones en la calidad de las secreciones mucosas (como es el caso de pacientes con fibrosis
quistica) (14).

ETIOLOGIA

Segun las Guias BTS para manejo de NAC, la conclusiéon es que el patégeno no se identifica en 20 a
60% de los casos (nivel de evidencia Il). Los 2 estudios mas grandes establecen etiologia en 43 (15)
a 85% (16) de los casos respectivamente. 8-40% son por infecciones mixtas (nivel de evidencia ).
Los virus parecen ser causantes del 14.35% de los casos de NAC en la nifiez (evidencia Il). El virus
qgue predomina etioldgicamente es el VSR (3).

Juven et al (16) en un estudio prospectivo de 254 nifios hospitalizados entre 1993 y 1995,
encontraron el agente infeccioso causante de neumonia en un 85% de los niflos: 62% fueron
virales, 53% bacterianos y 30% mixta (4).

Streptococcus pneumoniae es una de las causas mads frecuentes de neumonia en todas las edades,
es la causa mas frecuente de empiemas en nifios y de neumonias necrozantes; sin embargo menos
del 10% de los nifios con neumonia tienen bacteremia y no hay examenes definitivos que sean no
invasivos y exactos (4,16-19).

Mycoplasma puede producir neumonia grave lo que parece ser debido a una respuesta celular
exagerada del huesped y se ha descrito secuelas pulmonares del tipo de bronquiolitis obliterante y
bronquiectasias. Sus complicaciones son raras (4).

En un estudio de Michelow | et al, publicado el 2004 (20), los nifios preescolares tuvieron mas
episodios de bacterias atipicas que los nifios mayores. Los niflos con bacterias tipicas o infecciones
mixtas tuvieron mayor inflamacién y gravedad de la enfermedad.

ORGANISMOS CAUSANTES DE NEUMONIA SEGUN LA EDAD (2)

NEONATOS:

Comunes: Streptococos del grupo B, enterobacterias gram negativas, Citomegalovirus (CMV),
Ureaplasma urealyticum, Listeria monocytogenes y C trachomatis.

Menos comunes; S pneumoniae, estreptococos del grupo D, anaerobios.



LACTANTES:

Comunes: Virus sincicial respiratorio (VSR), Virus parainfluenza, Virus influenza, Adenovirus,
Metapneumovirus, S pneumoniae, H influenzae, M pneumoniae, Mycobacterium tuberculosis
Menos comunes: Bordetella pertussis y Pneumocystis jiroveci.

PREESCOLARES:

Comunes: VSR, virus parainfluenza, virus influenza, adenovirus, metapneumovirus, S pneumoniae,
H influenza, M pneumoniae, M tuberculosis.

Menos communes: C pneumoniae.

ESCOLARES:
M pneumoniae, C pneumoniae, S pneumoniae, M tuberculosis y virus respiratorios.

OTROS AGENTES QUE RARAMENTE CAUSAN NEUMONIAS:

Virus: coronavirus, Varicella-zoster, Epstein-Barr, Mumps

Organismos atipicos: Chlamydia psittaci, Coxiella burnetti

Bacterias: Klebsiella pneumoniae, Legionella, Streptococcus pyogenes, Brucella abortus.
Hongos: Coccidioides immitis, Histoplasma capsulatum, Blastomyces dermatitidis.

Es poco frecuente encontrar al S pneumoniae en cultivos de sangre siendo causa de NAC. Los
métodos de deteccidon de antigeno en orina son poco confiables (nivel de evidencia Il) (17). Los
hemocultivos y cultivos de liquido pleural de S pneumoniae son positivos en el 5 — 10% de los
casos de NAC (nivel de evidencia Ib). La proporcién de NAC por S pneumoniae aumenta hasta 16 a
37% cuando se usan pruebas seroldgicas (nivel de evidencia Il) (3).

Por edad, las infecciones virales, especialmente por VSR son mas comunes en niflos pequefios
(13,16,21,22) (nivel de evidencia ll) asi como Chlamydia y Mycoplasma son mas frecuentemente
encontrados en nifios mayores (3,6,8,10,15) (nivel de evidencia Il). Block et al (23) encontré 23%
de incidencia de infeccidon por M pneumoniae y 23% por C pneumoniae en nifios de 3-4 afos, que
es mayor que en otros (nivel de evidencia Il).

En estudios prospectivos, el organismo causal puede ser identificado tempranamente en tres
cuartos de los casos. Los virus respiratorios son los responsables aproximadamente del 40% de los
casos adquiridos en la comunidad que requieren hospitalizacién particularmente en nifios
menores de 2 afios de edad, en los que S pneumoniae es el responsable del 27 al 44% de los casos
de NAC. Aunque se ha considerado que Mycoplasma pneumoniae y Chlamydia pneumoniae se han
considerado causal en nifios de edad escolar y mayores, se han encontrado también en
preescolares (20). Es dicho estudio se identificd en 60% de los casos bacterias, de las causales 73%
fue S pneumoniae. La enfermedad mas grave ocurrié en pacientes que tuvieron enfermedad por
bacterias tipicas o en el 23% en que se encontraron mas de una o coinfeccién con virus (2)
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Se realizd un estudio en nifios menores de 15 afos, siendo 201 pacientes, a los que se tomaron
radiografias asi como pruebas seroldgicas en el 90% de éstos. Se midié la respuesta a anticuerpos
para 3 antigenos de neumococo, medicidn del complejo immune especifico para neumococo y
examen de anticuerpo convencional para Mycoplasma, Chlamydia e infecciones virales. Se obtuvo
la evidencia seroldgica en 66% de los pacientes con neumonia, se diagnosticé la infeccidn
bacteriana en el 51% de los casos, virales en el 25%, siendo S pneumoniae el mas comun con 28%,
seguido por Mycoplasma pneumoniae 22%, VSR 21%, Chlamydia spp 14%, H influenzae 6% y M
catarrhalis 3%. Mds de un agente se encontrd en el 25% de los pacientes, la infeccién por
Mycoplasma se encontré en pacientes mayores o iguales de 5 afios y Chlamydia en mayores o
iguales de 10 afios. (23)

FISIOPATOLOGIA

La neumonia inicia con la colonizacién de la mucosa de la nasofaringe con diseminacion al tracto
respiratorio bajo. Puede ser adquirida en la comunidad o nosocomial (2)

Las bacterias pueden entrar al pulmén por via aérea, aspiracidon, hematdgena o por contigliidad. La
mayoria de las neumonias son por aspiracién de secreciones orales. La flora oral es una mezcla
compleja de aerobios y anaerobios, y las cantidades pequefias que se aspiran raramente causan
enfermedad a menos que sean microorganismos altamente virulentos como Streptococcus
pneumoniae, que las defensas del huésped estén disminuidas, el reflejo tusigeno alterado o que
exista infeccidn viral coexistente (24).

En base a lo anterior se clasifican en: (25, 26)

Neumonia primaria. Es la infeccién pulmonar por microorganismos altamente patdgenos que
llegan a las vias respiratorias inferiores a través de las vias aéreas. Se presenta en ausencia de
evidencia clinica de deficiencia inmune.

Neumonia secundaria. Es causada por microorganismos menos patégenos, producen enfermedad
en las vias respiratorias inferiores por alteracién en los mecanismos de defensa del huésped.

Neumonia hematdgena. Es causada por microorganismos que llegan a pulmones por via
hematdgena. Es indicativa de bacteremia o muestra émbolos sépticos secundarios a una infecciéon
primaria extrapulmonar.

Neumonia por aspiracion. Es por inhalacidn de comida, contenido gdstrico, bacterias y secreciones
de vias respiratorias superiores.

El recién nacido adquiere neumonia por varias vias tales como infeccion transplacentaria (agentes

del TORCH o bien bacterias por bacteremia materna), aspiracion de microorganismos presentes en
el canal del parto y la infeccidén postnatal de adquisicion nosocomial o comunitaria.
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MECANISMOS DE DEFENSA

A pesar de la constante inhalacién de aire potencialmente infectado y de la diaria aspiracion de
secreciones orofaringeas, el arbol respiratorio es estéril por debajo de la carina gracias a los
mecanismos de defensa que incluyen: barreras anatdmicas y mecanicas, actividad humoral,
funcién inmune celular y actividad fagocitica.

La produccién de IgA secretoria en las vias respiratorias superiores posee actividad antibacteriana
y antiviral a pesar de su pobre actividad opsdnica. Los niveles bajos se asocian con mayor
adherencia bacteriana. La IgG e IgM entran a las vias aéreas principalmente por trasudacién de la
sangre. Su papel en la opsonizacidon bacteriana, activacién del complemento, aglutinacion vy
actividad de neutralizacién son similares a los observados en el suero (24,27)

PATOGENIA DE LA NEUMONIA NO BACTERIANA

Probablemente la neumonia viral se inicia con la adquisicidon del microorganismo a través de una
infeccidn nasal (o conjuntival), replicacién local durante un periodo de incubacién de tres a cinco
dias, la aspiracién a la trdquea, bronquios o bronquiolos con posterior replicacidon. Cinco a diez
dias después de la infeccidn, la respuesta inmune de la mucosa disminuye y los virus descienden a
las vias respiratorias inferiores. El epitelio infectado pierde su adecuada funcidn ciliar, lo que
produce estasis de moco y acumulacién de detritus celulares; cuando la infeccion se extiende a las
vias terminales, las células alveolares pierden su integridad, se pierde la produccion de
surfactante, hay formacidn de membranas hialinas y edema pulmonar. La respuesta inflamatoria
produce infiltracion mononuclear de la submucosa y de las estructuras intersticiales, la cual
contribuye a obstruir las vias aéreas y bloquea el intercambio gaseoso alvéolo-capilar. Esta
obstruccién relativa resulta en atrapamiento de aire. La obstruccion completa o mecanismos de
valvula producen atelectasias.

Los virus no sélo causan infeccién, ademas inhiben importantes mecanismos de defensa del
huésped. Pueden destruir el epitelio respiratorio y disminuir la funcién ciliar. Algunas infecciones
virales alteran la funcién de neutréfilos, incluyendo quimiotaxis, fagocitosis y estimulacion del
metabolismo oxidativo. (25,27,28).

PATOGENIA DE LA NEUMONIA BACTERIANA

El pulmdn estad protegido contra infecciones bacterianas por una variedad de mecanismos que
incluyen la filtracién de particulas en las narinas, prevencién de aspiracién de secreciones
infectadas por el reflejo epigldtico, la expulsion de materiales aspirados por el reflejo tusigeno, la
expulsién de los organismos por el moco y las células ciliadas, la ingestién y muerte de bacterias
por macréfagos alveolares, neutralizacion de la bacteria por sustancias locales y sistémicas
inmunes especificas y no especificas (complemento, opsoninas y anticuerpos), y transporte de
particulas del pulmdn por el drenaje linfatico. La infeccidon bacteriana se presenta cuando una o
varias de estas barreras estan alteradas. Se aspiran los microorganismos de las vias respiratorias
superiores y se establece la infeccién en el pulmdn. La diseminacion hematdgena al pulmdn por
medio de émbolos sépticos a partir de un foco supurativo, tal como un absceso en piel o tejidos
blandos por S. aureus, es poco frecuente. (25)
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Las bacterias inhaladas penetran a través de las vias respiratorias superiores y el arbol
traqueobronquial. Las particulas aéreas mayores de 10 mm son atrapadas en la nariz o faringe.
Noventa por ciento de las particulas de 2 a 10 mm de didmetro son depositadas en el area
mucociliar que abarca de los bronquiolos a la trdquea. Particulas mas pequefias, de 0.5 a 3 mm
penetran a la porcién respiratoria del pulmdn; la alteracidon en la funcién mucociliar y en el reflejo
tusigeno durante las primeras tres a cuatro horas después de haberse depositado las bacterias
permite la multiplicacién de organismos en la superficie o dentro de las secreciones mucosas. Las
bacterias depositadas en los bronquiolos terminales, los ductos alveolar y alvéolos son inactivadas
primariamente por los macréfagos alveolares y polimorfonucleares. (24)

La adherencia inicial de las bacterias a las superficies epiteliales, a través de superficies de
adhesién que poseen éstas como son los pilis, exotoxinas y enzimas proteoliticas pueden degradar
la IgA, lo cual disminuye las defensas y permite la colonizacion.

El contenido alveolar tiene surfactante, fibronectina, 1gG y complemento, lo que permite la
opsonizacion. También con tiene acidos grasos libres, lisozima y proteinas de unidn al hierro que
pueden tener actividad microbicida. La presencia de macréfagos alveolares permite eliminar
ciertos organismos; no obstante, si la cantidad de microorganismos excede a los macréfagos o si
se trata de gérmenes muy virulentos entonces los macréfagos se vuelven mediadores
inflamatorios produciendo citocinas que atraen neutrofilos al pulmdn. Se han encontrado citocinas
que juegan un papel importante en esto y son: el factor de necrosis tumoral (TNF) y la interleucina
1 (IL-1). Otras citocinas con actividad quimioatrayente como IL-8, fraccion C5 del complemento,
leucotrieno B4 y péptidos formil metionil de las paredes bacterianas probablemente sirvan para
atraer neutrdfilos a las areas de inflamacidn. Actualmente se sabe que las células epiteliales y los
fibroblastos producen IL-8 lo cual permite mantener una respuesta inflamatoria pulmonar. (27)

No hay evidencia muy clara de que exista siempre infeccién viral previa, lo que se ha observado es
que la infeccidn viral altera a los macréfagos alveolares.

La neumonia causada por S. pneumoniae inicia como una inflamacién aguda e hiperemia de la
mucosa respiratoria inferior, exudado de liquido de edema, depdsito de fibrina, e infiltracién de
alvéolos por polimorfonucleares (hepatizacidn roja), seguida de depdsito de fibrina y actividad de
macroéfagos (hepatizacidon blanca). Los exudados en los alvéolos son digeridos enzimaticamente y
absorbidos o removidos por la tos. Cuando se resuelve el cuadro, la morfologia y la fisiologia
pulmonar vuelven a lo normal. En contraste, cuando la neumonia es causada por S. aureus o
Klebsiella pneumoniae, la destruccion del tejido y formacion de pequefios y multiples abscesos es
frecuente. (25)

CUADRO CLINICO

Los nifios con infecciones virales tienden a ser mds pequefios y silbar mas frecuentemente que los
nifios con infecciones bacterianas o mixtas (20). En una revision de Mclntosh et al (29), encontré
que las sibilancias se encuentran mads frecuentemente en pacientes con neumonia viral que los
gue padecen neumonia bacteriana (43% vs 16% (30) y 56 vs 16% (31)).
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La neumonias bacterianas pueden ser consideradas en nifios con fiebre mayor de 38.5 GC,
acompafiada de taquipnea, habiendo crepitantes. Las sibilancias son mas frecuentes en
preescolares y sugieren causa viral aunque puede haber en la infeccién por M pneumoniae. Se
asocian con M pneumoniae, fiebre, cefalea y mialgias en niflos mayores asi como secrecién ocular
en neonatos se asocia a Chlamidia trachomatis (3 y 32).

El estudio de regresién logistica multivariado de Michelow et al (20), se reveld que temperaturas
altas (mayores de 38.4GC en las 72 hrs de la admision) y la presencia de derrame pleural fueron
significativamente asociado a neumonia por bacterias.

Las guias de la OMS (1) menciona a la taquipnea como un indicador de neumonia y se define como
frecuencia respiratoria mayor de 60 respiraciones por minuto (resp/min) en lactantes menores de
2 afios, mayor de 50 resp/min en nifios de 2 a 12 meses y mayor de 40 resp/min en mayores de un
afo de edad.

El tiraje intercostal y / o la frecuencia respiratoria mayor de 50 resp/min dan un valor predictivo
positivo del 45% de la evidencia radiological de consolidacién y un valor predictivo negativo de
83% (3).

Palafox et al (33) encontrd que los signos clinicos que menciona la OMS definiendo taquipnea
tuvieron una alta sensibilidad (74%) y especificidad (67%) para la definicién radiological de
neumonia, siendo menor en los 3 primeros dias del padecimiento (3).

La frecuencia respiratoria parece ser un determinante de severidad en lactantes menores de 1 afio
en donde el rango es de mas de 70 resp/min y tienen una sensibilidad de 63% y especificidad del
89% para hipoxemia (nivel de evidencia Il). Sin embargo la OMS menciona que la dificultad para
respirar es de mayor ayuda para el diagndstico que la frecuencia respiratoria (nivel de evidencia Il)
(34).

Los signos y sintomas son uniformes en el aspectro etioldgico (32,33,37,39). En la revisidon de
Mclntosh K et al, las neumonias por infeccién bacteriana y las virales solo difirieron con respecto a
la incidencia de conjuntivitis (27% vs 8%) y otitis media (42% vs 22%) (35). El cuadro 1 menciona
las caracteristicas clinicas que se supone podrian orientar a la etiologia de las NAC.

Los nifos hipoxémicos pueden no parecer cianéticos. La agitacién puede ser indicador de
hipoxemia (3).
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Infeccion de vias respiratorias

bajas bacteriana

Infeccion de vias respiratorias
bajas viral

Infeccion de vias respiratorias
bajas por mycoplasma

Fiebre mayor de 38.5 GC
Frecuencia respiratoria mayor
de 50 resp/min

SIBilancias no es un signo
primariamente bacteriano.
Otros virus pueden concurrir

Lactantes y nifios pequefnos
Sibilancias

Fiebre menor de 38.5 GC
Hiperinsuflacién
Frecuencia
normal o limitrofe

respiraotira

Escolares

Tos
Sibilancias
Neumonia
Infiltrados
consolidacion

intersticiales,
lobar y

Datos clinicos y radiolégicos Radiografia muestra adenopatias hiliares.
de consolidacion mas que hiperinsuflacion y 25%
colapso. colapsos en parches

Colapso lobar cuando es

severo.

Cuadro 1. Caracteristicas clinicas de las infecciones de vias respiratorias bajas segun las diferentes
etiologias. (4)

METODOS DIAGNOSTICOS
Los estudios diagndsticos convencionales o experimentales identifican patdgenos en el 42% al 83%
de los nifios con neumonia adquirida en la comunidad (13-17,21-23,37-39).

Las guias del BTS hacen las siguientes observaciones:

e Los hemocultivos solo son positivos en menos del 10% de los casos.

e El cultivo nasofaringeo no indica infeccion de vias aéreas inferiores (nivel de evidencia Ib).

e El cultivo de liquido pleural detecta solo el 17.7% de los casos (nivel de evidencia Ib).

e La deteccion de antigenos en orina es positivo en 24% de los casos de infeccidn de vias
aereas bajas en nifios (nivel de evidencia Ill) (35).

e El gold standard para el diagndstico de M pneumoniae, IgM ELISA ha mostrado llegar al
diagndstico en la segunda semana de la enfermedad; la aglutininas se usan en la fase
aguda, en niflos de 5 a 14 afios, son positivos en prueba rapida para Mycoplasma en el
70% de los casos (40).

e La sensibilidad de la deteccidén de antigenos virales en aspirado nasofaringeo es altamente
especifico, la sensibilidad es del 80% (41).

El uso reciente de antibidticos reducen la posibilidad de que el cultivo sea positivo. EI BTS
recomienda que se haga hemocultivo en todos los nifios hospitalizados y cuando se sospeche sea
bacteriana (3).

En nifios hospitalizados menores de 18 meses de edad, el aspirado nasofaringeo debe ser enviado
para deteccion de antigenos virales asi como inmunofluorescencia con o sin cultivo viral (2).

En un estudio en que no se hicieron pruebas seroldgicas, sino cultivos de secreciones respiratorias
para Mycoplasma y virus fueron identificados el 24% de los casos (10). En otro se incluyé una
prueba de anticuerpos para S pneumoniae y H influenzae asi como inmunoensayo para virus
respiratorios y reaccion en cadena de polimerasa para rhinovirus, siendo identificados el 85% de
los casos (16).
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En el estudio de Michelow | et al (20), se revisaron de forma prospectiva de enero 1999 a marzo
2000 del Children’s Medical Center en Dallas, Tx, de 6 semanas a 18 afios. para determinar lo mds
preciso posible la epidemiologia y morbilidad de la NAC en nifios inmunocompetentes
hospitalizados confirmando con radiografia la infeccidn respiratoria baja (LRs). Se seleccionaron
caracteristicas clinicas, indices de inflamacién (leucocitos y su diferencial) y niveles de
procalcitonina en nifios antes de la vacuna conjugada heptavalente. Se considerd la realizacion
de: cultivos bacterianos, cultivos virales, inmunofluorescencia directa de anticuerpos (DEA),
hisopados nasofaringeos para cultivo de neumococo, DFA panel para identificar VSR, adenovirus,
parainfluenza 1 y 2 y 3, influenza A y B, aplicacién de PPD, cultivo para mycobacterias,
determinacion de IgG para polisacarido C y pneumolisina asi como complejos inmunes para los
mismos anticuerpos que se usaron en el inmunoensayo, serologia para Chlamydia pneumonia y
Chlamidia trachomatis, ensayo de inmunoabsorbencia para Mycoplasma pneumoniae,
inmunoensayo viral para VSR, adenovirus, parainfluenza 1,2 y 3 e influenza A y B. Se revisaron 144
nifios hospitalizados, la media fue 33 meses, el patégeno fue identificado en el 79% de los nifos.
Las bacterias tipicas fueron identificadas en el 60% de los casos (73% fue S pneumoniae), virus en
45% de los cuales influenza A, VSR y parainfluenza 1,2 y 3 fueron los mas comunes. Mycoplasma
pneumoniae en 14%, Chlamydia pneumoniae en 9% y mixtas en 23% (bacterianas y virales).

El crecimiento de bacterias de punciones pulmonares en nifios africanos fue de 79% (42), sin
embargo no hay indicacidn para estos estudios microbioldgicos en los nifios con NAC (3). Asi
mismo en un estudio reciente, la utilizacion de la aspiracién con aguja transtordcica en nifios
hospitalizados con neumonia, consiguid establecer la etiologia de la neumonia en un 59% de los
pacientes, con una incidencia de neumotdrax del 18% (el cual resolvié espontaneamente en 2-3
dias sin drenaje toracico). En esta serie el hemocultivo fue positivo en el 6% de los casos. (4).

Los reactantes de fase aguda no ayudan a distinguir entre infeccién bacteriana o viral en nifios
(nivel de evidencia Ib) y solo pueden servir en pacientes con evolucion térpida (3)

RADIOLOGIA

Las radiografias de térax deben tomarse rutinariamente en nifios en quienes se sopecha neumonia
(nivel de evidencia alto), ya que las radiografias se usan para confirmar la presencia, lugar y
extension de los infiltrados pulmonares (2).

En un estudio se valoré la radiografia de nifios menores de 5 afios con fiebre mayor de 39 GC y
leucocitosis de mas de 20 000/mm3 o mayor sin datos de infeccién adicional encontrandose datos
radiolégicos de neumonia en un 25% (nivel de evidencia Il) por lo que se sugiere tomar una
radiografia de térax en todo nifio con fiebre de origen desconocido o que no tienen el cuadro
tipico de bronquiolitis (43).

Heulitt et al (44) reportd una sensibilidad y especificidad para detectar radioldgicamente
neumonias en el 45 a 92% respectivamente para la presencia de fiebre y taquipnea en nifios
menores de 3 meses. Solo 6% de los nifos febriles tuvieron una radiografia anormal en ausencia
de datos clinicos respiratorios.
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Korppi et al (45) concluyeron que el infiltrado alveolar o “lobar” es insensible pero si altamente
especifico para indicar infeccién bacteriana asi como el hecho de encontrar consolidacién es
altamente confiable para neumonia (nivel de evidencia Il) y especifico para neumonia bacteriana
(74%) (nivel de evidencia Ill). EI S pneumoniae, H influenzae y S aureus usualmente causan
cosolidaciones lobares (31).

Por otro lado, la consolidacion lobar o segmentaria es observada mas frecuentemente en ninos
menores de 6 meses infectados con el VSR que en nifios mayores con la misma infeccion (nivel de
evidencia Ib) (46) por lo que se concluye que los hallazgos radiolégicos son pobres indicadores del
diagndstico etioldgico en nifios con manejo ambulatorio con neumonia vy es insuficiente para la
toma de decisiones terapéuticas (47) ( nivel de evidencia Il). Un estudio concluyd que los hallazgos
radioldgicos tuvieron menor valor que la proteina C reactiva, la velocidad de sedimientacién
globular y que la cuenta de leucocitos y su diferencial (49).

En el estudio de Michelow | et al, en los pacientes con vacuna antineumococo conjugada, la
radiografia de térax documentd neumonia en 23% en los primeros 2 afos de vida y en 32% en el
primer afio de vida (20)

CLASIFICACION DE GRAVEDAD (3)

El cuadro 2 muestra la clasificacion de gravedad de las NAC segun la presetacidn clinica.

Moderada Grave

Lactantes Temperatura menor de 38.5 GC Temperatura mayor de 38.5 GC
FR menor de 50 resp/min FR mayor de 70 resp/min
Aceptando la alimentacién Aleteo nasal
completa Cianosis

Apnea intermitente
Respiracién con quejido
No acepta la alimentacion

Nifnos mayores Temperatura menor de 38.5 GC Temperatura mayor de 38.5 GC
FR menor de 50 resp/min FR mayor de 70 resp/min Grave
Dificultad respiratoria Moderada dificultad respiratoria
Sin vomitos Aleteo nasal
Cianosis

Apnea intermitente
Respiracién con quejido
Signos de deshidratacién

Cuadro 2. Clasificacién de gravedad de los pacientes con neumonia adquirida en la comunidad. GC: grados
centigrados, FR: frecuencia respiratoria, Resp/min: respiraciones por minuto.
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CRITERIOS DE HOSPITALIZACION (3)

Factores que indican la necesidad de ingreso de lactantes con neumonia
e Saturacién de oxigeno menor o igual a 92%, cianosis.
e Frecuencia respiratoria mayor de 70 por minuto
e Apnea intermitente, crepitantes.
e Dificultad para respirar
e Hiporexia
e Infante que no responde
e Familia que no puede proveer observacion ni supervision.

Factores que indican la necesidad de ingreso de nifilos mayores con neumonia
e Saturacién de oxigeno menor o igual a 92%, cianosis.
e Frecuencia respiratoria mayor de 50 por minuto
e Crepitantes.
e Dificultad para respirar
e Datos de deshidratacion
e Familia que no puede proveer observacién ni supervision

Factores que indican la necesidad de ingreso a la terapia intensiva
e Pacientes que no logran mantener SatO2 mayor de 92% con FiO2 mayor del 60%.
e Shock.
e Incremento de la FR y FC con evidencia clinica de dificultad respiratoria o cansancio con o
sin retencién de PaCO?2.
e Apnea recurrente o respiracion irregular superficial.

TRATAMIENTO

Se debe brindar oxigeno suplementario hasta alcanzar saturacién mayor de 92% (nivel de
evidencia A), si se requieren liquidos intravenosos, por ejemplo en nifios que han estado
vomitando, se sugiere darlos al 80% de los requerimientos basales y monitorizando electrolitos
por el riesgo de secrecidn inapropiada de ADH (nivel de evidencia C) (3).

La fisioterapia no ha mostrado tener efecto en el tiempo de estancia hospitalaria, patron de fiebre
o hallazgos radioldgicos en pacientes con neumonia (nivel de evidencia Ib) (49). En los nifios muy
enfermos, la movilizacion minima reduce el metabolismo y los requerimientos de oxigeno. (3)

Amoxicilina es el antibidtico oral de primera eleccién en nifios menores de 5 anos; como
alternativas estan amoxicilina clavulanato, cefaclor, eritromicina, claritromicina y azitromicina
(nivel de evidencia B). Los macrolidos son la primera linea en los nifios de 5 afios y mayores (nivel
de evidencia D). Si se sospecha de Staph aureus, un macrolido o la combinacion de flucloxacilina
con amoxicilina es adecuada (nivel de evidencia D).
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Los antibidticos administrados via oral son seguros y efectivos en niflos que presentan NAC (nivel
de evidencia A); su uso intravenoso es dado a nifios que no los aceptan de forma oral por vdmitos
0 que presenten signos de gravedad (nivel de evidencia D). Las alteranativas intravenosas son
amoxicilina con clavulanto, cefuroxime, ceforaxime (nivel de evidencia D). Si un paciente recibe
antibiéticos de forma intravenosa, el tratamiento oral puede ser considerado si hay una franca
mejoria clinica (nivel de evidencia D).

Si un nifio permanence febril o no luce bien en las 48 hrs posteriores a su admisién, requiriendo
una reevaluacion para considerar posibles complicaciones (nivel de evidencia D) (3).

En los ultimos estudios en Espafia (estudio SAUCE Il), la sensibilidad a la penicilina en las muestras
procedentes de pacientes pediaticos fue de 37.2%, la resistencia moderada del 34.4% y la
completa del 28.4%. La sensibilidad a la cefotaxima fue del 68.4%; la actividad de los macrolidos
frente a S pneumoniae en la poblacién pediatrica fue solo del 52% por lo que al existir alta
prevalencia, no deben utilizarse como Unico farmaco en el tratamiento empirico de infecciones
respiratorias en que se supone etiologia neumocacica (4).

Las cefalosporinas de segunda y tercera generacion son mas efectivas que ampicilina o penicilina,
asi como dosis altas de amoxicilina 80 a 100mgkgdia es la preferida para el tratamiento de los
pacientes ambulatorios. En adicién con un inhibidor de B lactamasas, no da ventajas. La
vancomicina es raramente requerida en el tratamiento de neumonias por neumococo, solo en
casos graves (29).

PRONOSTICO

El riesgo de muerte de la neumonia es significativamente mayor cuando la hipoxemia estd
presente (50) (nivel de evidencia Ib), por lo que la pulsoximetria debe ser realizada en todos los
nifios que requieren admission hospitalaria.

PREVENCION

Se ha visto 35% de reduccidon de incidencia de NAC con el uso de vacuna contra neumococo
conjungada (51 y 52)

Il. NEUMONIA POR INFLUENZA A HIN1

DEFINICION

La influenza fue definida por el CDC como fiebre (temperatura mayor o igual a 37.8 GC) y tos u
odinofagia en la ausencia de otras causas (54).

Un caso confirmado, tiene cuadro clinico y RT PCR (reaccién en cadena de polimerasa en tiempo
real) positiva o cultivo para influenza HIN1 (54).
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Un caso probable, tiene cuadro clinico, con detencién de influenza A siendo negativos para
estacional H1 o H3 por RT PCR (54).

Un caso sospechoso es una persona menor de 65 afos hospitalizada con sintomatologia sugestiva
de influenza y con antecedente epidemioldgica confirmado o un caso probable con 7 dias de inicio
de la sintomatologia (54)

Los pacientes criticos fueron definidos como: (55)
1. Los admitidos en la terapia intensiva pediatrica o de adultos o los que requerian manejo
mecanico ventilatorio (invasivo o no invasivo).
2. Enaquellos en los que la fraccién inspirada de oxigeno fue mayor o igual que 60%.
3. Agquellos que necesitaron infusiones intravenosas de inotrépicos o vasopresores.

ANTECEDENTES HISTORICOS

Desde el siglo XVI se han documentado diversas pandemias de influenza, unas tres en cada siglo.
Existen notorias diferencias entre ellas, pero tienen como caracteristica comun su rdpida difusiéon
(56).

El virus de influenza A HIN1 fue encontrado en 1918, “Spanish flu” (51) y se estima que en esa
pandemia hubo de 50 a 100 mil muertes, mas que en cualquier otra pandemia de influenza en la
historia. Posteriormente en 1957, la H2N2 o “Asian flu”, tomdé 70 000 vidas en los Estados Unidos y
2 millones en todo el mundo. Once afios mas tarde, el H3N2 causé “Hong Kong flu” de 1968 que
ocasiond 70 000 muertes en los Estados Unidos y cerca de un millén en todo el mundo (54).

EPIDEMIOLOGIA

La influenza estacional es una enfermedad autolimitada que afecta a la poblacién general, y la
morbilidad y mortalidad son en particular considerables en ciertos grupos de poblacién
denominados de riesgo; la infeccidn se transmite con rapidez durante las epidemias estacionales y
afecta de 10 a 20% de la poblacion (56).

Se ha observado que las pandemias han aparecido a intervalos regulares de 10 a 20 afios; esto se
debe a la aparicién de nuevos subtipos generados por la recombinacién de regiones completas de
genes y el reordenamiento genético que induce cambios antigénicos mayores (58y59). Las
pandemias de influenza, definidas como brotes globales de la enfermedad debidas a virus con
nuevos subtipos antigénicos, han ocasionado elevadas tasas de mortalidad en seres humanos (56).

El 21 de abril del 2009, el CDC confirmd 2 casos de enfermedad febril en nifios, causada por
influenza A HIN1. El 11 de junio del 2009, cerca de 30 000 casos de H1N1 se han confirmado en 74
paises, dandose la seial de fase 6 de alerta por la Organizacidn Mundial de la Salud declardndose
oficialmente el inicio de la pandemia (54y60).

En el Cuadro 3 se muestra el reporte epidemiolégico de la Secretaria de Salud en México hasta el

10 de mayo del 2010 (61) en el cuadro 4, la mortalidad a nivel mundial, obtenido de la OMS al 02
de mayo del 2010, reportado en la pagina de la Secretaria de Salud de México; el grafico 1
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esquematiza las estadisticas de los casos confirmados y defunciones por grupo de edad y el grafico
2 las defunciones por grupo de edad y sexo hasta la misma fecha.

Influenza A(H1N1) (H)

Numero de casos confirmados: 72,529
Numero de defunciones: 1,227

Cuadro 3. Numero de casos confirmados y defunciones a nivel mundial. (61)

Regiones
Oficina Regional de la OMS para Africa (AFRO)
Oficina Regional de la OMS para las Américas (AMRO)

Oficina Regional de la OMS para el Mediterraneo Oriental (EMRO)
Oficina Regional de la OMS para Europa (EURO)

Oficina Regional de la OMS para el Sudeste Asiatico (SEARO)
Oficina Regional de la OMS para el Pacifico Occidental (WPRO)

Total

Total Acumulado

Muertes
168

Al menos

8,357
1,019

Al menos

4,860
1,787
1,810

Al menos

18,001

*Fuente: OMS al 2 de mayo de 2010

Cuadro 4. Casos y defunciones por influenza a HIN1 a nivel mundial (61)

Casos confirmados y defunciones por grupos de edad

(72,529 casos confirmados y 1,227 defunciones)

Casos confirmados y defunciones por grupos de edad
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FUEMNTE: Casos confirmados: Base de datos InDRE; Defunciones: CONAMED.
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Grafico 1. Casos confirmados y defunciones por grupos de edad en México hasta el 10 de mayo del 2010.
Base de datos INDRE. Defunciones, CONAMED.
Obtenido de la pagina oficial de la Secretaria de Salud de México (61)

b
Grupo de |Defunciones %
Edad (afos) Totales
<1 24 2.0%
1a4d 49 4.0%
5a89 44 3.6%
10 a 14 34 2.8%
o 15a 19 36 2.9%
Gl 20 a 24 92 7.5%]| )
25a 29 126| 10.3%
30 a34 107 8.7%
35a39 174 14.2%| ' 70.1%
‘\_ 40 a 44 121 9.9%
Mz 45 a 49 116| 9.5%
50 a 54 124 10.1%] /
55 a 59 94 7.7%
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Grafico 2. Defunciones por grupo de edad y sexo de los pacientes confirmados con influenza HIN1 en
México (61)

A nivel mundial, la mayoria de los casos han ocurrido en pacientes con una media de 12 a 17 anos
(62). En las series iniciales de Estado Unidos, la mayoria tenian entre 10 y 18 afios; particularmente
en Chicago, la tasa de ataque fue mayor en el grupo de edad de 5 a 14 afios que en el de menores
de 5 anos. La mayoria de las infecciones ocurrieron en individuos jévenes: 40% entre 10 y 18 aios
y 95% menores de 50 afios; las tasas mayores (147 por 100 000 habitantes) fueron descritas en
nifios de 5 a 14 afios (63y64).

En el informe de Louie J et al (65), sobre la infeccién en California, recolecté tanto casos
hospitalizados como para fatales, del 23 de abril al 11 de agosto del 2009, siendo la mayoria
reportados de junio a julio. 32% fueron nifios menores de 18 afios, aunque la media de edad del
estudio fue de 27 afios. La tasa de hospitalizacién y/o fatalidad por 100 000 habitantes para todas
las edades fue de 2.8, siendo 11.9 en lactantes menores de 1 afio. La mayor tasa de
hospitalizacién por 100 000 habitantes fue en lactantes menores de 1 mes de edad (35.8%).

En México, la tasa de casos-fatalidad fue de 0-1% en nifios con edad de 0 a 19 afios (66)

FACTORES DE RIESGO
Los investigadores encontraron que en nifos, no hay reaccién cruzada pre o postvacunacion (54).
Las personas con factores de riesgo para complicaciones graves en la poblacién general para

influenza estacional es enfermedad pulmonar crénica, inmunosupresion y embarazo, que también
parecen ser de riesgo para la enfermedad de influenza HIN1 pandémica del 2009 (63,67,69)
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Los grupos de alto riesgo para complicaciones por influenza A HIN1 son: (54)

e Nifilos menores de 5 afos

e Adultos mayores de 65 afios

e Embarazadas

e Personas con condiciones médicas crénicas

e Pacientes inmunosuprimdos

e Adolescentes menores de 19 afios y que reciben terapia con aspirina por largos periodos

ETIOLOGIA

La influenza es una enfermedad respiratoria aguda causada por el virus de la influenza; estos
patdgenos pertenecen a la familia Orthomixoviridae y se clasifican en tres géneros o tipos: A, By C,
segln las diferencias inmunolégicas de las nucleoproteinas. Desde el punto de vista
epidemioldgico, el virus influenza A es el principal causante de las epidemias invernales de
influenza que se repiten cada afo (influenza epidémica), mientras que el virus influenza B se
presenta casi siempre en brotes epidémicos mas localizados vy el virus influenza C se relaciona con
la aparicidn de casos esporadicos (56).

En el virus de influenza HIN1 2009 se encuentran mezclados 6 segmentos de genes de una triple
especie de origen porcino y 2 segmentos de genes de la influenza A Euroasiatica de linaje porcino
(54 y 69).

FISIOPATOLOGIA

Nuevos virus de la influenza emergen a intervalos impredecibles con un antigeno de superficie
correspondiente a un subtipo distinto de las cepas que circularon el afio anterior, un fendémeno
que se conoce como cambio antigénico. Los antigenos de superficie resultan de interés en la
inmunidad y la epidemiologia; estos antigenos que residen en diferentes subunidades protéicas de
la envoltura virica son la hemaglutinina (H) y la neuraminidasa (N). Las variaciones de los antigenos
H y N son las causas de los cambios de la epidemiologia de la influenza; si estos virus poseen el
potencial de transmitirse con facilidad de una persona a otra, se puede producir una amplia
propagacion y una grave epidemia (56). A la fecha, 16 subtipos de HA (H1-H16) y 9 NA (N1-N9) han
sido identificados. El lanzamiento viral desde las células es facilitado por la proteina NA. La deriva
antigénica del subtipo HA se ha asociado con epidemias estacionales y reducen la efectividad de
las vacunas previas para estacional (54).

Se considera que la influenza HIN1 2009 es transmisible por 3 rutas: contacto, gotitas (en
mucosas) o via aérea (por inhalacidn). Se necesita un contacto estrecho (menos de 1.83 mts) entre
la fuente y el receptor (54), habiendo una transmission potencial en el contacto con fomites que
estan contaminados con material respiratorio o gastrointestinal (70y71)
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El periodo de incubacién ha sido estimado entre 1 y 7 dias, similar a la influenza estacional. Las
personas infectadas comienzan a excretar el virus 1 dia antes del inicio de los sintomas hasta que
éstos se resuelven. Los informes recientes mencionan que mds del 80% de los pacientes lo
excretan por 5 dias, 40% por 7 dias y 10% por 10 dias (72y73); los nifios y adultos mayores lo
vierten por mas de 10 dias y los inmunosuprimidos hasta por semanas (74-77). La excrecién de
virus parece ser mayor entre el primero y segundo dias de la enfermedad declinando
posteriormente (78).

CUADRO CLINICO

La influenza A HIN1 2009, a pesar de su elevada contagiosidad, causa una enfermedad mas leve
que la gripe estacional y con una mortalidad inferior. Es esperado que en la gran mayoria de las
personas (mas del 95%) que contraigan la enfermedad esta sea leve y se resuelva en pocos dias
(79).

El cuadro clinico es similar al de la influenza estacional con fiebre, mialgias, dolor de garganta,
rinitis y cefalea. El espectro de entidades clinicas asociadas al virus de la influenza es muy amplio y
pueden observarse infecciones de vias altas, laringitis, bronquiolitis y neumonia viral (neumonitis)
(80). En menores de 2 afios, es aun mas inespecifica, en ocasiones solo fiebre que puede ser
acompaiada de irritabilidad, llanto o rechazo al alimento (81-83). A todas la edades, pueden
presentarse sintomas digestivos como diarrea o vomitos (80). Influenza también puede causar
miocarditis y encéfalopatia (73)

Para los nifios mayores de 6 anos, los criterios que permiten una aproximacion al diagnéstico son:
(80)

e Aparicion subita de los sintomas

e Al menos 1 de los 4 sintomas generales siguientes: fiebre (mayor o igual a 38GC), malesta
general, cefalea o dolores musculares.

e Ademas al menos 1 de los 3 sintomas respiratorios: tos, dolor de garganta o dificultad
respiraotria.

e Ausencia de otra sospecha diagnéstica.

Los pacientes con influenza HIN1 que requieren hospitalizacién son especialmente los que tenian

condiciones médicas previas. La hipoxia y los hallazgos radiolégicos sugestivos de SIRA han sido
caracteristicos de los pacientes que requieren manejo en terapia intensiva (54).
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CLASIFICACION DE GRAVEDAD E INDICACIONES DE HOSPITALIZACION (80y 84)
Criterios de derivaciéon o ingreso hospitalario:

1. Datos clinicos de gravedad:

e Afectacion del estado general (decaimiento, postracion o mala coloracion).

e Estado séptico o hipotension.

e Dificultad respiratoria moderada / grave

e Hipoxemia (saturacion de Hb menor del 94%) al respirar aire ambiente.

e Afectacidn del sistema nervioso central (alteraciéon del nivel de conciencia, agitacion o
convulsiones).

e Incapacidad para la ingesta oral o vdmitos incohercibles

e Diarrea grave

e Deshidratacién moderada / grave.

2.Paciente afectado de neumonia que presenta:

e Antecedentes clinicos: factores de riesgo de complicaciones y sobre la base del juicio
clinico del grado de riesgo.

e Factores socioepidemioldgicos: edad menor de 6 meses o un entorno social que impida un
adecuado tratamiento ambulatorio.

e Datos clinicos de gravedad o evolucion desfavorable.

e Criterios radiolégicos: derrame pleural significativo (mayor de 1cm), absceso pulmonar,
neumatoceles, patron intersticial grave o afectacién multifocal.

Es aconsejable la hospitalizacion en menores de 3 afios (80)

En el estudio de Zarychanski R et al (85), muestra que los sintomas también correlacionan con la
gravedad de la enfermedad, en particular la disnea incrementa con la gravedad, reportandose en
37% de los pacientes de la comunidad, 6% de los que se admitieron en el hospital y 87% de los que
se ingresaron a la terapia intensiva con una p significativa menor de 0.001.

METODOS DIAGNOSTICOS
Muchos cuerpos gubernamentales e instituciones han recomendado el diagndstico confirmatorio
solo en pacientes con cuadro clinico sugestivo de influenza que son admitidos en el hospital,
aquellos que tiene factores de riesgo para infeccién complicada como lo es embarazo y aquellos
con un mal estado clinico (86y87).
En general se recomienda la determinacion en: (80)

e Pacientes con sospecha de infeccién por virus que requieran ingreso hospitalario. En

pacientes que se controlen ambulatorio, no es preciso realizar el estudio.
e Pacientes con neumonia que requieran manejo en unidad de terapia intensiva.
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Los especimenes ideales para la deteccidén son muestras con hisopados nasofaringeos o aspirados
(86-88). Las muestras de esputo pueden ser usadas para el diagndstico; para pacientes intubados,
el lavado broncoalveolar o aspirado endotraqueal son aceptables (73).

El cultivo viral y la detecciéon de antigeno por fluorescencia directa (DFA) son especificos pero
requieren mayor infraesturctura, ambos tienen ademas la ventaja de identificar otros virus
respiratorios que comunmente circulan durante la etapa de influenza, como son parainfuenza,
adenovirus, VSR, metapneumovirus humanos (89), aunque ni DFA ni el cultivo viral pueden
distinguir subtipos de influenza A. La prueba mds sensible es la reaccidn en cadena de polimerasa
RT PCR (73) pues aunque ya es conocido que aunque el “gold standard” para el diagndstico de
influenza es mediante el cultivo viral, la RT PCR es considerada el método de eleccién en varios
centros ya que tiene elevada sensibilidad y la posibilidad de determinar subtipos (90).

El RIDT (prueba rapida para la deteccién de influenza) da una informacién rapida y requiere de
poca experiencia, pero la sensibilidad es menor comparada con el cultivo viral y los estudios
moleculares (89y90). RIDT tiene sensibilidad para detectar influenza HIN1 entre el 17.8% a 53.4%,
ademads de que no puede distinguir entre HIN1 y otras formas de influenza HIN1 (73).

Vasoo et al (91) mostré que la enfermedad grave se di6 en pacientes con mayor cantidad de virus,
y tuvieron mayor positividad en los pruebas diagndsticas con baja sensibilidad como es RIDT
(prueba rapida para influenza).

Varios estudios han demostrado que en pacientes que requirieron hospitalizacion o manejo en
terapia intensiva, los sintomas son un pobre predictor para el diagnéstico de influenza, solo los
examenes de laboratorio son adecuados para el diagndstico (92-95).

La optimizacién del tiempo, transporte y cuidado de los especimenes pueden ayudar al mejor
diagndsrico, especiamente si se usan test de baja sensibilidad como son RIDT y DFA (73).

El uso de la RT PCR es util porque las concentraciones virales se incrementan en aquellos que hay
resistencia al tratamiento (96) o en aquellos pacientes con un grave compromiso en quienes no se
puede controlar la replicacién viral aun en presencia de la terapia antiviral especifica (97-100)

En los pacientes que estan mejorando, el repetir la prueba no es de ayuda. En pacientes que
reponden a la terapia, la RT PCR podria permanecer positiva hasta el dia 7 y ocasionalmente por
periodos mas largos (94,101).

En la revision de Louie J et al, menciona que solo 4% de los pacientes tuvieron evidencia
microbioldgica de infeccidn bacteriana secundaria. El patégeno mas comunmente identificado fue
S pneumoniae (102), Staph aureus (103), bacilos gram negativos (104).

En un estudio de México de 18 pacientes hospitalizados (69), los hallazgos de laboratorio

caracteristicos fueron elevacién de LDH, cifra de leucocitos dentro de rangos normales, linfopenia
y aumento de la creatinincinasa (84).
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RADIOLOGIA

En un estudio de México (105), 18 pacientes hospitalizados, tuvieron presencia de neumonia y
hallazgos compatibles con LPA o SDRA desde el primer dia de ingreso y en el estudio de Louie J et
al (65) en Califormina, 66% tuvieron radiografia con infiltrados sugestivas de neumonia o SIRA.

COMPLICACIONES

En el estudio de Dominguez-Cherit G et al en México (106), los pacientes que fallecieron tenian un
cuadro inicial mas grave peor hipoxemia y mayores niveles de creatinincinasa y disfuncion
organica.

Las complicaciones son similares a las encontradas en los pacientes con influenza estacional (107).
La neumonia bacteriana complica la infeccidn por influenza a los 4 a 14 dias posterior a la
resolucion de los sintomas de influenza y se presenta con fiebre, disnea, tos productiva y
radiografias con hallazgos patoldgicos (54).

El deterioro de los pacientes puede ser atribuida a una resistencia del virus o complicaciones
intrahospitalarias, como por uso del ventilador o embolismo pulmonar (73).

TRATAMIENTO

Hasta la fecha, salvo algunas excepciones el virus de influenza HIN1 es susceptible a inhibidores
de neuraminidasa (oseltamivir y zanamivir) y resistente a la adamantinas (amantadina vy
rimantadina). Debido a que los lactantes estan en alto riesgo de complicaciones y las limitaciones
de los datos sobre la seguridad del medicamento es favorable, la FDA dio una autorizacién por
emergencia del uso de oseltamivir para el tratamiento y profilaxis en pacientes pediatricos
menores de 1 afo. La quimioprofilaxis con oseltamivir oral o zanamivir inhalado puede ser
considerada en pacientes de alto riesgo, trabajadores de la salud, trabajadores del sector pubilico
o en aquellos que tuvieron en las 48 hrs anteriores contacto con un caso confirmado, probable o
sospechoso de influenza HIN1 en el periodo infeccioso. La profilaxis postexposiciéon es
considerada que inicie 1 dia posterior al inicio de los sintomas y que termine 24 hrs posterior a la
resolucion de la fiebre. El curso de profilaxos puede extenderse por 10 dias desde el contacto mads
reciente con la persona infectada. Oseltamivir puede causar nauseas y vomitos que pueden ser
aliviados si se toma junto con los alimentos. Los eventos neuropquiquiatircos como son delirium y
automutilacién han sido reportados posterior a la administracién de oseltamivir. Zanamivir es solo
autorizado para personas sin patologia respiratoria (especialmente asma) o enfermedad cardiaca,
los casos de deterioro respiratorio y reacciones alérgicas (incluyendo angioedema) se han
reportado posterior a la administracién de zanamivir. Se ha autorizado el uso de peramivir, un
inhibidor de neuraminidaza intravenoso, por la FDA bajo autorizacién de uso por emergencia.
Aunque ha sido evaluado en estudios de fase lll, los datos son limitados respecto a su seguridad y
eficacia. Su uso se restringe a pacientes hospitalizados que no responden a la administracion de
antivirales via oral o inhalada; sus efectos adversos comprenden nausea, vomitos, diarrea y
neutropenia (54).
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Se ha sugerido instaurar tratamiento con inhibidores de neuraminidasa via oral en nifios con
infeccidn por virus de la influenza sospechada o confirmada y que tienen factores de riesgo de
mala evoluciéon o complicaciones, independientemente de que se haya vacunado o no o forma
grave o complicada de la enfermedad que motivan su hospitalizacién (80).

En un estudio de casos y controles sobre influenza HIN1, el inicio de tratamiento dentro de los 2
dias, fue asociado con menor riesgo de ingreso a la terapia intensiva (vs no tratados) y fue
asociado a mayor sobrevida (106)

PRONOSTICO

En el estudio de Zarychanski R et al (85) en el que se presentan casos de nifios y adultos, fueron
comparados los casos de terapia intensiva con dos grupos control: pacientes que fueron admitidos
en el hospital pero no requirieron manejo en terapia intensiva y los que se manejaron en la
comunidad. La media del intervalo del inicio de los sintomas y el inicio de la terapia antiviral
fueron 2 dias en los casos de la comunidad y 4 dias para los que fueron admitidos en el hospital y 6
dias para los que fueron admitidos en la terapia intensiva con una p significativa menor de 0.001.
La presencia de comorbilidad fue asociada con un incremento en la admision en la terapia
intensiva en comparacion con los casos de la comunidad. Los informes iniciales sugirieron que
tomando en consideracidon los factores de riesgo para complicacion para influenza estacional, la
obesidad y otras comorbilidades pudieran ser factores de riesgo para enfermedad grave. El
intervalo del inicio de los sintomas y el inicio de la terapia antiviral y otros tratamientos de
cuidado, fue asociado con peor prondstico en series de casos recientes (108-110).

La evidencia reciente menciona que aun con el inicio tardio, la terapia antiviral puede disminuir la
mortalidad (111,112).

En el informe de Dominguez-Cherit G et al en México, menciona que la mortalidad fue de 41%
asociada a enfermedad critica, que es mayor que en otros SIRAs, y las muertes en México parecen
estar mds relacionadas con falla respiratoria que con falla multiorgdnica (113-115). La elevacion de
la creatininfosfoquinasa y la rabdomiolisis fueron previamente reportados como complicaciones
en la influenza estacional aunque es mas frecuente en nifos (116,117). La obesidad fue la
comorbilidad mas comun en los pacientes (39%) (118) aunque el incremento en el IMC no parece
ser predictor de mortalidad (119).

La tasa de casos-fatalidad en pandemias previas por influenza ha variado y en algunos reportes no
se puede conocer exactamente el denominador (por ejemplo el nimero total de casos) (120) . La
gripe espafiola de 1918 ha reportado que causd 50 millones de muertes en 500 millones de
individuos infectados (10% tasa caso-fatalidad) asi como la gripe de Hong Kong en 1968-1969
causo 33 mil muertes a 50 millones de infectados (menos del 0.1% de tasa caso-fatalidad) (121).

En el reporte de Kumar A et al (55), en Canada, fallecieron el 17.3% de los pacientes con una
mortalidad a los 28 dias de 14.3%. Las causas primarias de defuncién fueron sindrome de
insuficiencia respiratoria aguda e hipoxemia o complicaciones como infecciones, sindrome de
disfuncidén organica multiple, malignidad, enfermedad obstructiva crdnica, arresto cardiaco
primario, pneumotdrax a tension, edema cerebral pero no menciona las causas exclusivas en las
defunciones en nifios.
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PREVENCION

En la actualidad, la vacunaciéon es la mejor manera de prevenir la influenza y sus complicaciones
(56). Esta esta basada en A/Califormia/07/2009/(H1N1) con virus vivos atenuados e inactivados.
Una dosis es adecuada para los mayores de 9 afios. Una sola dosis provoca una respuesta del 80 al
96% en adultos de 18 a 64 afios y el 56 al 80% en los mayores de 65 anos. Los nifios menores de 10
anos requieren 2 dosis de la vacuna, separada por 21 dias.

La vacuna de virus vivos atenuados es solo para personas de 2 a 49 afios quienes no estan
embarazadas, no inmunosuprimidas, sin enfermedades crdénicas. Los nifios menores de 5 afios con
asma, aquellos en contacto con pacientes inmunosuprimidos y los nifios que reciben terapias con
aspirina por largo tiempo, no pueden recibir la vacuna de virus vivos atenuados. La vacuna
inactivada no debe ser dada a los pacientes alérgicos al huevo (54).
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PREVENCION

En la actualidad, la vacunaciéon es la mejor manera de prevenir la influenza y sus complicaciones
(56). Esta esta basada en A/Califormia/07/2009/(H1N1) con virus vivos atenuados e inactivados.
Una dosis es adecuada para los mayores de 9 afios. Una sola dosis provoca una respuesta del 80 al
96% en adultos de 18 a 64 afios y el 56 al 80% en los mayores de 65 anos. Los nifios menores de 10
anos requieren 2 dosis de la vacuna, separada por 21 dias.

La vacuna de virus vivos atenuados es solo para personas de 2 a 49 afios quienes no estan
embarazadas, no inmunosuprimidas, sin enfermedades crdénicas. Los nifios menores de 5 afios con
asma, aquellos en contacto con pacientes inmunosuprimidos y los nifios que reciben terapias con
aspirina por largo tiempo, no pueden recibir la vacuna de virus vivos atenuados. La vacuna
inactivada no debe ser dada a los pacientes alérgicos al huevo (54).

3. JUSTIFICACION:

El determinar las caracteristicas clinicas y evolucion de los pacientes con neumonia adquirida en la
comunidad que requirieron hospitalizacién y compararlos con los que se determind
etiolégicamente influenza HIN1, nos ofrece encontrar caracteristicas clinicas, radioldgicas y por
laboratorio para un diagndstico mas certero aun sin contarse con la confirmacién del agente ya
que en muchos lugares, no hay acceso a los mismos, ayudando de esta forma a un diagndstico
temprano, tratamiento oportuno y evitar complicaciones.

Las neumonias son causa importante de mortalidad, constituye la primera causa de mortalidad
infantil en el mundo y que, segun la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), acaba con la vida de
un nifio cada 15 segundos. En nuestro pais ocupa la tercera causa de muerte, después de las
afecciones originadas en el periodo perinatal y las malformaciones congénitas.

En la revision de las cifras oficiales de los ultimos 18 afios en México, se observa que la mortalidad
por neumonias ha tenido un patrén descendente en todos los grupos de edad; siendo del 75% en
las muertes de menores de 20 aiios. Al interior de este grupo de edad, la distribucién porcentual
pone en evidencia diferenciales, ya que es particularmente en el grupo de menores de cinco afos
donde se ubica mas de 90% de las muertes del grupo.

4.PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA (PREGUNTA DE INVESTIGACION)
Cuales son las caracteristicas clinicas y evolucion de los pacientes con neumonia por influenza A

HIN1 hospitalizados asi como adquirida en la comunidad en el Instituto Nacional de
Enfermedades Respiratorias del 01 de marzo del 2009 al 01 de marzo del 2010
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5. OBJETIVOS

OBIJETIVO GENERAL:

e Conocer las caracteristicas clinicas, evolucidn, complicaciones secundarias a la enfermedad,
en pacientes con diagndstico de neumonia probable influenza A HIN1 que requirieron
hospitalizacion en el servicio de Neumologia Pediadtrica del Instituto Nacional de
Enfermedades Respiratorias en el periodo comprendido entre el 12 de marzo del 2009 al 1
de marzo de 2010 y compararlos segun confirmacién diagndstica por PCR RT para
influenza A HIN1

OBIETIVOS ESPECIFICOS:
e |dentificar si hay diferencias entre el cuadro clinico inicial de las neumonias por influenza
H1N1 confirmados por RT PCR vs no.
e Comparar marcadores bioquimicos o hematoldgicos.
e Determinar si existen comorbilidades en ambos grupos.
e Comparar la frecuencia de complicaciones y mortalidad.

6.HIPOTESIS.

Existen diferencias entre las caracteristicas de los pacientes hospitalizados con diagnéstico
de neumonia por influenza A HIN1 y adquirida en la comunidad.
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7. MATERIALES Y METODOS.
I. CLASIFICACION DE LA INVESTIGACION

Retrospectivo

Observacional

Transversal

Correspondiente a estudio de una cohorte retrospectiva

Il. CRITERIOS DE SELECION

a. CRITERIOS DE INCLUSION
¢ Nifios menores de 15 afios
e Cualquier género
e Con diagndstico de neumonia adquirida en la comunidad a su ingreso atendidos en el
Servicio de Neumologia Pedidtrica en el Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias
del 12 de marzo del 2009 al 12 de marzo del 2010.

b. CRITERIOS DE EXCLUSION

e Diagnodstico de neumonia recurrente, por aspiracion, complicada o nosocomial durante la
revisidn del expediente

30



c. CRITERIOS DE ELIMINACION.
e Pacientes que rechazaron tratamiento por alta voluntaria o se trasladaron a otra institucion.

lll. DEFINICIONES OPERACIONALES:

Neumonia: Cuadro clinico caracterizado por fiebre, sintomas respiratorios agudos y evidencia
radioldgica de infiltrados en el parenquima.

Neumonia adquirida en la comunidad (NAC): La presencia de signos y sintomas de neumonia en
un niflo previamente sano siendo la infeccidon adquirida fuera del hospital, esto es, si el paciente
no ha estado ingresado en un hospital o residiendo en una institucién en los ultimos 14 dias. Para
fines del estudio, determinamos neumonia adquirida en la comunidad a los pacientes con
neumonia gue requirieron hospitalizacién y la prueba de RT PCR para influenza A HIN1 fue
negativa.

Influenza: cuadro clinico caracterizado por fiebre (temperatura mayor o igual a 37.8 GC) y tos u
odinofagia en la ausencia de otras causas.

Caso confirmado de influenza A H1IN1: paciente que tiene cuadro clinico descrito y RT PCR
(reaccién en cadena de polimerasa en tiempo real) positiva o cultivo para influenza HIN1. Para
fines del estudio, determinamos neumonia por influenza A HIN1 a los pacientes con neumonia
gue requirieron hospitalizacion y la prueba de RT PCR para influenza A HIN1 fue positiva.

Caso probable de influenza A HIN1: paciente que tiene cuadro clinico, con detencién de influenza
A siendo negativos para estacional H1 o H3 por RT PCR.

Caso sospechoso de influenza A HIN1: es una persona menor de 65 afios hospitalizada con
sintomatologia sugestiva de influenza y con antecedente epidemioldgica confirmado o un caso
probable con 7 dias de inicio de la sintomatologia.

Pacientes criticos de influenza A HIN1:
1. Los admitidos en la terapia intensiva pediatrica o de adultos o los que requerian manejo
mecanico ventilatorio (invasivo o no invasivo).
2. Enaquellos en los que la fraccidon inspirada de oxigeno fue mayor o igual que 60%.
3. Aquellos que necesitaron infusiones intravenosas de inotrdpicos o vasopresores.

IV. UBICACION DEL ESTUDIO

Se recopilé la informacién sobre las variables, mediante la revision de expedientes de
pacientes del Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias diagnosticados en el Servicio de
Neumologia Pediatrica con neumonia adquirida en la comunidad desde el 12 de marzo del 2009
hasta el 12 de marzo del 2010.
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V. VARIABLES DEL ESTUDIO

En el anexo | se enlistan las variables analizadas y sus definiciones operativas, y en el anexo Il se
clasifican las variables, y se establece la unidad de mediciéon y valores de referencia cuando
procede.

Se recolectd la informacién en una hoja de captacidn de datos disefiada ex profeso para el estudio
(ver anexo lll)
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8.POBLACION DE ESTUDIO.

Se incluyeron todos los pacientes con neumonia adquirida en la comunidad hospitalizados
en el servicio de Neumologia Pediatrica del INER del 12 de marzo del 2009 hasta el 12 de marzo del
2010 que se les realizé prueba de RT PCR.

9.ANALISIS ESTADISTICO E INTERPRETACION DE LOS DATOS.

Se utilizaron frecuencias absolutas y relativas para resumir las variables cualitativas, se utilizé el
promedio y desviacién estandar para las variables cuantitativas.

Se utilizé la prueba t Student para comparacidn entre grupos. Se utilizé la prueba de chi cuadrada
para comparar categorias entre grupos de las variables nominales.

Se utilizé un modelo de regresidn logistica para determinar las variables relacionadas con el factor
de interés, diagndstico de neumonia por influenza AHIN1 mediante RT PCR.

En todos los casos se considerd un valor de p <0.05 para significancia estadistica. La base de datos
fue elaborada y procesada en el programa estadistico SPSS version 16.

10.ETICA.

No se realizaron maniobras por tratarse de un estudio observacional y retrospectivo. La
informacién obtenida en este documento se utilizard con fines de investigacién manteniendo
confidencialidad de los pacientes.

11. RESULTADOS

Se revisaron 252 expedientes de la base de datos del Servicio de Neumologia Pediatrica del
Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias del primero de marzo del 2009 al primero de
marzo del 2010 con el diagndstico de neumonia adquirida en la comunidad, cumplieron criterios
de seleccién 158 pacientes, de los cuales 48 tuvieron documentado el resultado de RT PCR a virus
influenza A HIN1 como positiva y 49 RT PCR negativa que son los pacientes sobre los cuales se
encontraron los siguientes datos:
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PACIENTES CON PCR POSITIVA:

El mes en que hubo mayor nimero de ingresos es octubre con el 31%, seguido de septiembre
(22.9%) (cuadro 5).

Mes y afio Numero de pacientes Porcentaje
n=48 (%)
Enero 2010 1 2.1
Febrero 2010 1 2.1
Marzo 2009 4 8.3
Abril 2009 3 6.3
Mayo 2009 4 8.3
Junio 2009 0 0
Julio 2009 1 2.1
Agosto 2009 2 4.2
Septiembre 2009 11 22.9
Octubre 2009 15 31.3
Noviembre 2009 3 6.3
Diciembre 2009 3 6.3

Cuadro 5. Muestra el nimero y porcentaje de pacientes ingresados al Servicio por mes.

La edad al diagnédstico tuvo una media de 78.9 (6-179, DE 58.25).
El género predominante fue el masculino (60.4%) con 29 pacientes vs 19 (39.6%).

El promedio de dias de evolucién del padecimiento, previo a acudir al INER es de 5 (1-15, DE 5.07).
Asi mismo, la media de dias hospitalizados es de 8.51 (1-27, DE 4.669 ).

6 pacientes (12.5%) habian recibido vacuna contra influenza estacional 2008-2009.

9 pacientes (18.8%) tuvieron manejo en la Unidad de Terapia Intensiva Pediatrica y 8 de ellos (el
16.7%), requirié apoyo mecanico ventilatorio.

Los sintomas mas comunmente referidos fueron tos (100%), fiebre (83.3%) y ataque al estado
general (75%) (cuadro 6)
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Sintoma Numero de pacientes Porcentaje

n=48 (%)
Tos 48 100
Fiebre 40 83.3
Ataque al estado general 36 75
Rinorrea 27 56.3
Anorexia/hiporexia 26 54.2
Vomito 12 25
Diarrea 12 25
Odinofagia 10 20.8
Mialgias 10 20.8
Sibilancias 9 18.8
Cefalea 8 16.7
Dolor abdominal 5 10.4
Dolor térax 2 4.2

Artralgias 2 4.2

Cuadro 6. Sintomas presentados por los pacientes en el padecimiento actual, asi como el nimero de éstos que los
presentaron.

Asi mismo, los signos encontrados a la exploracién fisica mas frecuentemente fueron los
siguientes: hiperémia faringea (85.4%), datos de dificultad respiratoria (75%) y estertores
crepitantes (64.6%) (cuadro 7)

Signo Numero de pacientes Porcentaje
n= 48 (%)
Hiperemia faringea 41 85.4
Datos de dificultad respiratoria 36 75
Estertores crepitantes 31 64.6
Rinorrea 18 37.5
Sibilancias 17 35.4

Cuadro 7. Signos presentados por los pacientes a su ingreso al Hospital, asi como el nimero de éstos que los
presentaron .

En cuanto al célculo del indice de masa corporal segln su ingreso, presentan media de 19.3 kg/m2
(14-26, DE 4.217); 5 pacientes tuvieron sobrepeso (13.2%) el resto tuvieron indice de masa
corporal fue normal.

Dentro de los signos vitales a su ingreso presentaron un promedio de saturacion de 82.4%, (DE

7.723) y asi la saturaciéon menor del 90% se determind en el 91.7%, seguido por taquipnea en el
34% y taquicardia 29.8%. La temperatura promedio fue de 37.46 GC (DE 0.988) (cuadro 8)
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Signos vitales Numero de pacientes Porcentaje

n= 48 (%)
Saturacion menor de 90% 44 91.7
Taquipnea 16 34
Taquicardia 14 29.8

Cuadro 8. Alteraciones en signos vitales de los pacientes y nimero de pacientes que los presentaron.

Las comorbilidades mas frecuentemente reportadas fueron el reflujo gastroesofagico (25%), asma
(18.8%) y retraso del desarrollo psicomotor (12.5%) (cuadro 9)

Comorbilidad Numero de pacientes Porcentaje
n=48 (%)
Reflujo gastroesofagico 12 21.8
Asma 9 18.8
Retraso del Desarrollo Psicomotor 6 12.5
Sindrome de Apnea Hipopnea del Sueio 3 6.3
Neumopatia crdnica 3 5.5
Neumopatia intersticial 1 2.1

Cuadro 9. Niumero de pacientes segun comorbilidad.

Los hallazgos en la gasometria arterial son: La PaO, promedio al ingreso fue de 55.04mmHg (28-
138, DE 18.5), con PaCO, media de 28.5 mmHg (18-48 DE 6.144), bicarbonato medio de 18.56
mEqg/Lt (14-32, DE 4.23), saturacion de oxigeno media de 84.7% (55-98, DE 84.77). Hubo
hiperlactatemia en el 32.1%.

En los estudios de laboratorio: tuvieron anemia 6 pacientes (el 12.8%). La cuenta de leucocitos fue
normal en 27 pacientes (el 56.3%) y leucopenia en 17 (el 35.4%). Clasificando el diferencial, hubo
una cuenta de neutroéfilos normales en 41 pacientes (el 85.4%), asi mismo tuvieron monocitopenia
en 30 pacientes (62.5%) y monocitosis en el 29.2%; de la cuenta plaquetaria fue normal en 36
pacientes (el 75%) (cuadro 10y 11).

VELEIES Media DE Minimo-maximo
Hemoglobina (gr/dl) 12.33 1.155 11-13
Hematocrito (%) 37.55 4.137 27-46
Leucocitos (10°xmm?) 7097.92 4132.049 2600-19200
Neutréfilos totales (10°xmm?) 4983.73 3505.38 864-15575
Linfocitos totales (10°xmm?) 1599.67 1418.446 258-7488
Monocitos totales (10°xmm?) 447.29 410.438 37-1766
Plaquetas (10°’xmm?) 200375 75166.093 62000-441000

Cuadro 10. Media, desviacion Standard (DE) y minimo-maximo encontrados en la biometria hemdtica de
ingreso (gr/dl: gramos por decilitro, 10*xmm?* elevado a la tercera potencia por milimetro cubico).
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Variables Numero de pacientes Porcentaje (%)

N=48

Anemia 6 10.9
Cuenta de leucocitos normal 27 56.3
Leucocitosis 4 7.3
Leucopenia 17 30.9
Cuenta de neutroéfilos normal 41 85.4
Neutrofilia 4 8.3
Neutropenia 3 6.3
Cuenta de monocitos normal 4 8.3
Monocitosis 14 29.2
Monocitopenia 30 62.5
Cuenta de plaquetas normales 36 75

Plaquetosis 1 2.1

Plaquetopenia 11 20

Cuadro 11. Numero de pacientes y porcentaje correspondiente que presentaron alteraciones en la
biometria hematica.

Este grupo mostré aumento de DHL en el 97.3% (36 pacientes), CPK en el 72.2% (26 pacientes),
TGO en 45.9% (17 pacientes) y TGP en el 31.6% (12 pacientes). Hubo hipoproteinemia en el 7.9%
de los casos al igual que hipoalbuminemia (3 pacientes) (cuadro 12).

Variables Media DE Minimo-maximo
DHL (U/Lt) 943.47 617.229 212-3851
CPK (U/Lt) 495.80 889.339 20-5074
TGO (U/Lt) 75.83 50.149 29-234
TGP (U/Lt) 38.57 36.284 13-225
Proteinas totales (gr/dl) 6.78 0.643 6-8
Albumina (gr/dl) 3.91 0.328 3-4

Cuadro 12. Media, desviacion standar (DE) y minimo-maximo de las determinaciones de las pruebas de
funcion hepatica. (DHL: deshidrogenasa lactica, CPK: Creatininfosfoquinasa, TGO: transaminasa oxaloacética,
TGP: transaminasa acido-pirdvico; U/Lt: Unidades por litro, gr/dl: gramos por decilitro).

Recibieron oseltamivir 45 pacientes, esto es el 93.8% de este grupo y el antibidtico mas utilizado
como monoterapia fue ceftriaxona (56.3%) (cuadro 13).
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Antibidticos utilizados Numero de pacientes Porcentaje

n=48 (%)
Ceftriaxona 27 56.3

Amoxicilina/clavulanato 2 4.2
Vancomicina/imipenem 1 2.1
Ceftriaxona / clindamicina 1 2.1
Ceftriaxona/dicloxacilina 4 8.3
Ceftriaxona/claritromicina 4 8.3
Ceftriaxona/vancomicina 1 2.1

Otros esquemas 6 12.6

Cuadro 13. Esquemas antibidticos administrados a los pacientes

En los cultivos de rutina se encontré que el 89.6% de los pacientes no tuvieron aislamiento
concomitante (cuadro 14).

Aislamiento Numero de pacientes Porcentaje
n=48 (%)
Ninguno 43 89.6
Exudado nasofaringeo con neumococo 1 2.1
Aspirado bronquial con Stenotrophomona 1 2.1
Hemocultivo con Staphylococcus Coagulasa 1 2.1
negativo y aspirado bronquial con Enterobacter
cloacae
Aspirado bronquial con Streptococo pneumoniae 1 2.1
Hemocultivo con Staphylococcus Coagulasa 1 2.1
negativo

Cuadro 14. Aislamiento en cultivos de rutina y otros métodos diagnédsticos del Servicio.

El 72.9% de los pacientes de este grupo no tuvieron complicaciones, presentando 5 pacientes
neumotdrax (10.4%), 4 pacientes presentaron SIRA (8.4%) (cuadro 15)

Complicacion Numero de pacientes Porcentaje
n=48 (%)
Neumotoérax 5 10.4
Dependencia de oxigeno 2 4.2
Choque séptico 1 2.1
Sindrome de Insuficiencia Respiratoria Aguda 2 4.2
Crisis convulsivas 1 1.8

Cuadro 15. Complicaciones presentadas en los pacientes.

La mortalidad se presentd en el 6.3% de los casos (3 pacientes), siendo la causa falla organica
multiple.
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PACIENTES CON PCR NEGATIVA

El mes en que hubo mayor nimero de ingresos es noviembre con el 40.8%, seguido de diciembre
(20.4%) (cuadro 16)

Mes y afio Numero de pacientes Porcentaje
n=49 (%)
Enero 2010 6 12.2
Febrero 2010 6 12.2
Marzo 2009 0 0
Abril 2009 1 2
Mayo 2009 3 6.1
Junio 2009 0 0
Julio 2009 0 0
Agosto 2009 1 2
Septiembre 2009 1 2
Octubre 2009 1 2
Noviembre 2009 20 40.8
Diciembre 2009 10 20.4

Cuadro 16. Muestra el nimero y porcentaje de pacientes ingresados al Servicio por mes.
La edad al diagnédstico tuvo una media de 38.2 (3-158, DE 39.941)
El género predominante fue el masculino (55.1%) con 27 pacientes vs 22 (44.9%).

El promedio de dias de evolucién del padecimiento, previo a acudir al INER es de 5.14 (1 — 15, DE
9.511). Asi mismo, la media de dias hospitalizados es de 8.08 (2-67 DE 9.511).

2 pacientes (4.1%) habian recibido vacuna contra influenza estacional 2008-2009.

4 pacientes (8.2%) tuvo manejo en la Unidad de Terapia Intensiva Pediatrica y 3 de ellos (el 6.1%),
requirié apoyo mecdanico ventilatorio.

Los sintomas mas comunmente referidos fueron tos (98%), dificultad respiratoria (85.7%) y fiebre
(73.5%) (cuadro 17)
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Sintoma Numero de pacientes Porcentaje

n=49 (%)

Tos 48 98
Fiebre 36 73.5
Ataque al estado general 32 65.3
Rinorrea 27 55.1
Anorexia/hiporexia 23 46.9
Vomito 5 10.2
Diarrea 10 20.4
Odinofagia 4 8.2
Mialgias 3 6.1
Sibilancias 16 32.7
Cefalea 5 10.2
Dolor abdominal 1 2
Artralgias 1 2
Secrecion conjuntival 2 41
Crisis convulsivas 1 2

Hematuria 1 2

Cuadro 17. Sintomas presentados por los pacientes en el padecimiento actual, asi como el nimero de éstos
que los presentaron.

Asi mismo, los signos encontrados a la exploracién fisica mas frecuentemente fueron hiperemia
faringea (89.8%), datos de dificultad respiratoria (75.5%) y estertores crepitantes (71.4%) (cuadro
18)

Numero de pacientes Porcentaje
n=49 (%)
Hiperemia faringea 44 89.8
Datos de dificultad respiratoria 37 75
Estertores crepitantes 35 71.4
Rinorrea 21 42.9
Sibilancias 31 63.3

Cuadro 18. Signos presentados por los pacientes a su ingreso al Hospital, asi como el nimero de éstos que
los presentaron.

Dentro de los signos vitales a su ingreso presentaron un promedio de saturacién de 83.8%, (54-98,
DE 5.16), con taquipnea en el 6.1% con frecuencia respiratoria media de 39.94 por min (70-176, DE
9.90), la temperatura promedio fue de 36.92 GC (36-39, DE 0.954) y mostraron fiebre al momento
del ingreso el 79.6% de los pacientes (39 pacientes).

Las comorbilidades mas frecuentemente reportadas es el reflujo gastroesofagico (14 pacientes,
28.6%) asma (18.4%) y retraso del desarrollo psicomotor (6.1%) (cuadro 19)
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Comorbilidad Numero de pacientes Porcentaje

N=48 (%)
Reflujo gastroesofagico 14 28.6
Asma 9 18.4
Retraso del Desarrollo Psicomotor 3 6.1
Sindrome de Apnea Hipopnea del Sueio 2 4.1
Neumopatia crdnica 2 4.1
Neumopatia intersticial 1 2

Cuadro 19. Numero de pacientes segin comorbilidad.

Los hallazgos en la gasometria arterial son: La PaO2 promedio al ingreso fue de 51.33mmHg (25-
89, DE 16.078), con PaC0O2 media fue de 29.7 mmHg (19-45, DE 5.557), bicarbonato medio de
17.29 mEq/It (12-22, DE 2.8), saturaciéon de oxigeno media de 83.8% (54-98, DE 5.16). Hubo
hiperlactatemia en el 34.1%.

En los estudios de laboratorio tuvieron anemia 12 pacientes (el 24.5%). La cuenta de leucocitos fue
normal en 34 pacientes (el 69.4%). Clasificando el diferencial, hubo una cuenta de neutrofilos
normales en 38 pacientes (el 77.6%), asi mismo tuvieron monocitopenia en 23 pacientes (46.9%) y
monocitosis en el 42.9%; la cuenta plaquetaria fue normal en 34 pacientes (el 69.4%) (cuadro 20 y
21).

VELEES Media DE Minimo-maximo
Hemoglobina (gr/dl) 12.86 .9 12-14
Hematocrito (%) 37.46 3.892 29-46
Leucocitos (10°xmm?) 8514.29 4427.47 1700-23800
Neutrofilos totales (10°’xmm?) 5239.80 3754.34 969-19320
Linfocitos totales (10°xmm?) 2558.57 1860.53 50-8883
Monocitos totales (10°xmm?) 618 447.80 12-1920
Plaquetas (10°xmm?) 324040 122260.64 121000-667000

Cuadro 20. Media, desviacion Standard (DE) y minimo-maximo encontrados en la biometria hemdtica de
ingreso (gr/dl: gramos por decilitro, 10*xmm?* elevado a la tercera potencia por milimetro cubico).
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Numero de pacientes Porcentaje

N=49 (%)
Anemia 12 24.5
Cuenta de leucocitos normal 34 69.4
Leucocitosis 3 6.1
Leucopenia 12 24.5
Cuenta de neutroéfilos normal 38 77.6
Neutrofilia 7 14.3
Neutropenia 4 8.2
Cuenta de monocitos normal 5 10.2
Monocitosis 21 42.9
Monocitopenia 23 46.9
Cuenta de plaquetas normales 34 69.4
Plaquetosis 15 30.6
Plaquetopenia 0 0

Cuadro 21. Numero de pacientes y porcentaje correspondiente que presentaron alteraciones en la
biometria hematica. (El nUmero de pacientes no es el total, pues algunos pacientes presentaron varias
alteraciones a la vez)

Este grupo mostré aumento de DHL en el 75% (37 pacientes), CPK en el % ( pacientes), TGO en
21.1% (8 pacientes) y TGP en el 7.9% (3 pacientes). Hubo hipoproteinemia en el 4.2% de los casos
al igual que hipoalbuminemia (2 y 1 pacientes, respectivamente). (cuadro 22)

Media DE Minimo-maximo
DHL (U/Lt) 675.55 170.618 443-1243
CPK (U/Lt) 46.63 20.114 21-109
TGO (U/Lt) 23.37 12.929 10-74
TGP (U/Lt) 7 0.707 6-8
Proteinas totales (gr/dl) 4 0 4

Cuadro 22. Media, desviacion standar (DE) y minimo-maximo de las determinaciones de las pruebas de
funcién hepatica. (DHL: deshidrogenasa lactica, CPK: Creatininfosfoquinasa, TGO: transaminasa oxaloacética,
TGP: transaminasa acido-pirdvico; U/Lt: Unidades por litro, gr/dl: gramos por decilitro).

Recibieron oseltamivir 30 pacientes, esto es el 61.2% de este grupo y el antibidtico mas utilizado
como monoterapia fue la ceftriaxona (20%) (cuadro 23)
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Antibidticos utilizados Numero de pacientes Porcentaje

N=49 (%)
Ninguno 4 8.2
Ceftriaxona 20 40.8
Amoxicilina/clavulanato 13 26.5
Ceftriaxona/dicloxacilina 1 2
Ceftriaxona/claritromicina 4 8.2
Ceftriaxona/imipenem/vancomicina 1 2
Cefuroxime 6 12.2

Cuadro 23. Esquemas antibidticos administrados a los pacientes.

En los cultivos de rutina se encontré que el 77.6% de los pacientes no tuvieron aislamiento
concomitante (cuadro 24).

Aislamiento Numero de pacientes Porcentaje
N=49 (%)
Ninguno 38 77.6
Influenza A 3 6.1
Lavado broncoalveolar H influenzae 1 2
IgG CMV 1 2
Lavado broncoalveolar M avium 1 2
Exudado nasofaringeo H influenzae 2 4.1
Exudado nasofaringeo Rhinovirus 1 2
Exudado nasofaringeo Virus Sincicial Respiratorio 1 2

Lavado broncoalveolar con Moraxella catarrhallis 1 2
Cuadro 24. Aislamiento en cultivos de rutina y otros métodos diagnésticos del Servicio.

El 93.9% de los pacientes de este grupo no tuvieron complicaciones (cuadro 25)

Complicacion Numero de pacientes Porcentaje
n=49

Ninguno 46 93.9

Choque séptico 1 2

Glomérulonefritis 1 2

Miocarditis 1 2

Cuadro 25. Complicaciones presentadas en los pacientes.

No hubo mortalidad en este grupo.
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COMPARACION DE GRUPOS

A partir de los valores descriptivos se realizé un analisis para observar las diferencias entre grupos
de RT PCR, y definir qué variables se relacionan de forma muy estrecha con la presencia de
neumonia por influenza A HIN1. Se determiné que la edad, el peso, la talla, la hemoglobina,
hematocrito, neutroéfilos, linfocitos, monocitos, plaquetas, TGO, TGP, DHL, proteinas totales,
albumina y creatinina son factores que se relacionan con la presencia de neumonia por influenza A
H1N1, de forma estadisticamente significativa. (cuadro 26)

NOTA: Cabe destacar que este andlisis ha sido realizado sélo con las variables que tienen una
distribucion similar a la normal.

Total Grupo PCR + Grupo PCR - Valor p
Muestra (n) 97 48 49
Edad meses, xt s 58.4 £ 53.47 78.94 £ 58.3 38.2+39.9 <0.001*
Dias evolucion 51+3.2 5127 51+3.6 <0.908
Dias hospital 83+7.6 8.5+4.7 8.1+95 <0.785
Peso (Kg), 21+16.3 28.3 £18.7 15.1+11.3 <0.001*
Talla (cm), 100.7 + 30 112.6 +31.1 91.25+250  <0.001*
IMC (Kg/m?, 18.2+5.6 19.3+3.9 17.4+6.6 <0.129
Hb (gr/dl) 12.7+1.5 13.1+1.6 12.4+1.3 <0.022*
Hto (%) 38.1+4.3 39.2+4.6 37.1+3.7 <0.017*
Leucos (10°xmm?) 7813 + 4320 7097 + 4132 8512 + 4427 <0.107
Neutréfilos (%) 63.4+19.6 67.8 £20.1 59.0 + 18.2 <0.027*
NT (10*°xmm?) 5113 + 3616 4938 + 3505 5239+3754  <0.023*
Linfocitos (%) 28.9 +17.6 25.4+18.3 32.4+16.8 <0.051*
LT (10°xmm’) 2084 + 1716 1599 + 1418 2558 + 1860  <0.005*
Monocitos (%) 6.9+3.9 59+34 7.8+4.3 <0.022*
MT (10°xmm?) 533.6 + 436 447 + 410 618 + 447 <0.053*
Plaquetas (10°xmm°) 2.63+1.2 2.0+0.8 32+1.2 <0.001*
TGO (U/Lt) 60.2 +40.1 73.8 +49.7 46.6 +20.1 <0.003*
TGP (U/Lt) 30.7 £27.8 38.1+35.9 23.4+12.9 <0.020*
DHL (U/Lt) 809.5+469.6 943.5+617.2 675.6+170.6  <0.012*
Proteinas totales (gr/dl) 6.8+0.7 6.7+0.6 6.9+0.7 <0.041*
Albimina (gr/dl) 4.1+0.5 3.8+0.5 4.4+0.5 <0.001*
CPK (U/Lt) 379.9 + 662.6 474 + 869 285 + 341 <0.221
Glucosa (mg/dl) 120.2 +43.6 120.2+52.5 120.2 +33.5 <0.999
Urea (mg/dl) 24.9+11.7 26.4+11.2 23.5+12.1 <0.227
BUN (mg/dl) 11.6 +5.4 12.3+5.2 10.9+5.6 <0.245
Creatinina (mg/dl) 0.47 £0.3 0.6 £0.5 0.4+0.2 <0.023*

Cuadro 26. Andlisis descriptivo de la poblacion de estudio. Valor p < 0.05. En este cuadro se observan los
valores descriptivos de la poblacién de estudio, asi como su respectiva clasificacidon en grupos de acuerdo al
diagnéstico realizado mediante RT PCR.
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Un porcentaje mayor de nifios con influenza AHIN1 (69%) requirieron de la unidad de terapia
intensiva pediatrica, en comparacién con los nifios con neumonia por otra causa (31%). La misma
tendencia se observa para el apoyo mecanico ventilatorio; las variables sexo y vacuna influenza
estacional no fueron estadisticamente significativas, sin embargo el estado nutricional se acercé al
valor de significancia estadistica . (cuadro 27 y gréfico 3)

Variables Total Grupo PCR+  Grupo PCR - Valor p
Muestra (n) 97 48 49

Masculino, n(%) 56 (58) 29 (52) 27 (48) 0.373
Vacuna influenza estacional 8 (15) 6(11) 2(4) 0.1
UTIP 13 (13) 9 (69) 4(31) 0.109°
Apoyo mecanico ventilatorio 11 (11) 8(73) 3(27) 0.093°
Estado nutricional

Normal 78 (90) 33 (42) 45 (57)

Sobrepeso 6 (7) 5(83) 1(17) 0.066°

Obesidad 2(3) 0 2 (100)

Cuadro 27. Analisis de variables epidemioldgicas, clinicas y de evolucién en relacién con RT PCR de influenza
A HIN1. * Valor p <0.05, “Tendencia a la significancia estadistica
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Gréfica 3. Distribucién porcentual por género de la poblacion estudiada

De acuerdo a los sintomas descritos en la poblacién estudiada, se muestra que la presencia de
fiebre fue mayor en el grupo con PCR +(53%), en relacidn con el grupo PCR- (47%); sin embargo
estos datos no tienen significancia estadistica. Es importante, mencionar que de los nifios con
neumonia por influenza A HIN1 que presentaron fiebre, 24 de ellos (62%) alcanzé una
temperatura mayor a los 39°C, en comparacién con 15 nifios (38%) de grupo de PCR- (p 0.040)
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La frecuencia de odinofagia, mialgias, sibilancias y dolor abdominal, fueron mas frecuentes en
nifios con neumonia por influenza AH1N1, mostrando sélo una tendencia a la significancia.
Mientras que la fiebre mayor a 39°C, las mialgias y el vomito fueron estadisticamente significativas
(p<0.05). (cuadro 28y grafico 4)

Variables ‘ Total Grupo PCR+  Grupo PCR - Valor p
Muestra (n) 97 48 49

Ataque al estado general 68 (70) 36 (53) 32 (47) 0.206
Fiebre 76 (78) 40 (53) 36 (47) 0.176
Mayor a 39°C 39 (40) 24 (62) 15 (38) 0.041*
Dificultad respiratoria 82 (85) 40 (49) 42 (51) 0.482
Rinorrea 54 (56) 27 (50) 27 (50) 0.536
Odinofagia 14 (14) 10(71) 4 (29) 0.068°
Anorexia 49 (51) 26 (53) 23 (47) 0.306
Mialgias 13 (13) 10(77) 3(23) 0.032*
Cefalea 13 (13) 8 (62) 5(38) 0.263
Vomito 17 (18) 12 (71) 5(29) 0.049*
Diarrea 22 (23) 12 (55) 10 (45) 0.383
Sibilancias 25 (26) 9 (36) 16 (64) 0.091¢
Dolor abdominal 6 (6) 5 (83) 1(17) 0.097°
Dolor torax 2(2) 2 (100) 0 0.242

a

Cuadro 28. Andlisis de la relacidn entre sintomas y RT PCR de influenza A HIN1. * Valor p <0.05,
Tendencia a la significancia estadistica

Fiebre > 39°C Mialgias Vomito

“PCR+ “PCR- “PCR+ “PCR- “PCR+ “PCR-

Valor p<0.041 Valor p<0.032 Valor p<0.049
Grafico 4. Representa los porcentajes de fiebre mayor de 39 GC, mialgias y vomito en ambos grupos, siendo
esta diferencia estadisticamente significativa.

Taquipnea se describe en la poblacidn de estudio, como una entidad mas frecuente en nifios con
PCR+ en comparacién con nifios PCR-, de forma estadisticamente significativa (p<0.001). En las
otras comorbilidades, no se observa una diferencia considerable entre grupos. (cuadro 29)
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Variables Total Grupo PCR+  Grupo PCR- Valorp

Muestra (n) 97 48 49

Tos 96 (99) 48 (50) 48 (50) 0.505
Taquicardia 28 (29) 14 (50) 14 (50) 0.537
Taquipnea 19 (20) 16 (84) 3 (16) 0.001*
Fiebre 71 (74) 32 (45) 39 (55) 0.207

Mayor a 39°C 7(7) 4 (57) 3 (43) 0.488
Asma 18 (19) 9 (50) 9 (50) 0.584
Sindrome de apnea obstructiva 5(5) 3 (60) 2 (40) 0.490
Neumopatia intersticial 2(2) 1 (50) 1 (50) 0.747
Neumopatia cronica 5(5) 3 (60) 2 (40) 0.490
ERGE 26 (27) 12 (46) 14 (54) 0.434
Retraso del desarrollo psicomotor 9(9) 6 (67) 3(33) 0.233

Cuadro 29. Analisis de la relacion entre otros signos, sintomas y comorbilidades y RT PCR de influenza A
HIN1. * Valor p <0.05, ® Tendencia a la significancia estadistica

Los nifios con PCR- negativa presentaron mayor frecuencia de sibilancias en comparacién con los
nifios con PCR+, y esta diferencia mostro significancia estadistica (p 0.005) (cuadro 30).

Variables Total Grupo PCR+  Grupo PCR - Valor p

Muestra (n) 97 48 49
Hiperemia faringea 85 (88) 41 (48) 44 (52) 0.365
Dificultad respiratoria 73 (75) 36 (49) 37 (51) 0.570
Estertores escrepitantes 66 (68) 31 (47) 35 (53) 0.307
Rinorrea 39 (40) 18 (46) 21 (54) 0.371
Sibilancias 48 (49) 17 (35) 31 (65) 0.005*

Cuadro 30. Analisis de la relacién entre signos y RT PCR de influenza A HIN1. * Valor p <0.05, “Tendencia a
la significancia estadistica

No se observaron estadisticamente diferencias significativas en las variables relacionadas con el
equilibrio acido-base y el estado ventilatorio. (cuadro 31)
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Variables

Muestra (n)

Hiperlactatemia

Estado acido-base
Normal
Acidosis
Alcalosis

Hipoxemia
No
Si

Estado ventilatorio
Normal
Hipercapnia
Hipocapnia

Total
97
24 (33)

69 (74)
8(9)
16 (17)

17 (18)
76 (82)

34 (37)
14 (15)
43 (47)

Grupo PCR +
48
9 (38)

35 (51)
2 (25)
8 (50)

10 (59)
35 (46)

16 (47)
7 (50)
22 (51)

Grupo PCR - Valor p
49

15 (62) 0.537
34 (49)
6 (75) 0.383
8 (50)
7 (41) 0.450
41 (54)
18 (53)
7 (50) 0.937
21 (49)

Cuadro 31. Analisis de las pruebas de equilibrio acido-base y RT PCR de influenza A HIN1. * Valor p <0.05,

* Tendencia a la significancia estadistica

Se encontré a la plaquetosis predominantemente en el grupo de PCR negativa con significancia
estadistica, el resto de los valores de la Biometria hematica no parecer ser significativos (cuadro

32)
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Variables Total Grupo PCR+  Grupo PCR- Valorp

Muestra (n) 97 48 49
Anemia 18 (19) 6 (33) 12 (67) 0.113
Leucocitos
Normal 61 (63) 27 (44) 34 (56)
Leucopenia 29 (30) 17 (59) 12 (41) 0.407
Leucocitosis 7(7) 4 (57) 3(43)
Neutropenia
Normal 79 (81) 41 (52) 38 (48)
Neutropenia 7(7) 3 (43) 4 (57) 0.587
Neutrofilia 11 (11) 4 (36) 7 (64)
Linfocitos
Normal 24 (25) 10 (42) 14 (58) 0.259
Linfopenia 73 (75) 38 (52) 35 (48) '
Monocitos
Normal 9(9) 4 (44) 5 (56)
Monocitopenia 53 (55) 30 (57) 23 (43) 0.297
Monocitosis 35(36) 14 (40) 21 (60)
Plaquetas
Normal 70 (72) 36 (51) 34 (49)
Plaguetopenia 11 (11) 11 (100) 0 0.001*
Plaquetosis 16 (17) 1(6) 15 (94)

Cuadro 32. Andlisis de la biometria hematica en pacientes con RT PCR de influenza A HIN1 positivo y
negativo. * Valor p <0.05, ®Tendencia a la significancia estadistica

Se observaron alteraciones en las pruebas de funcidn hepatica con valores altos para TGO y TGP
en el grupo de nifios con neumonia por influenza A HIN1, en comparacién con los nifios con
neumonia sin influenza AHIN1. (cuadro 33)
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Variables Total Grupo PCR+  Grupo PCR- Valorp

Muestra (n) 97 48 49

TGO

Normal 50 (67) 20 (40) 30 (60)

Alto 25 (33) 17 (68) 8(32) 0.020*
TGP

Normal 58 (76) 26 (45) 32 (55)

Alto 15 (20) 12 (80) 3(20) 0.011*
DHL

Normal 1(1) 1(100) 0

Alto 73 (99) 36 (49) 37 (51) 0.500
Proteinas totales

Normal 67 (88) 35(52) 32 (48)

Bajo 5(7) 3 (60) 2 (40)

Alto 4 (5) 0 4 (100) 0.115
Albumina

Normal 72 (95) 35 (49) 37 (51)

Bajo 3 (4) 3 (100) 0

Alto 1(1) 0 1 (100) 0.132
CPK

Normal 20 (27) 10 (50) 10 (50)

Bajo 1(1) 0 1 (100)

Alto 52 (71) 26 (50) 26 (50) 0.611
Creatinina

Normal 76 (84) 38 (50) 38 (50)

Bajo 9(10) 3(33) 6 (67)

Alto 6(7) 3(50) 3(50) 0.637

Cuadro 33. Andlisis de las pruebas de funcién hepatica, renales y RT PCR de influenza A HIN1. * Valor p
<0.05, ®Tendencia a la significancia estadistica

Variables con significancia estadistica: focos multiples, hiperinsuflacién, tipo de antibiético y
complicaciones; de acuerdo a la distribucidn que se observa en el cuadro 34.
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Variables
Muestra (n)
Llenado alveolar
Focos muiltiples
Vidrio despulido
Hiperinsuflacion
Oseltamivir

Antibidtico
Ceftriaxona
Amoxicilina/Clavulanato
Otros

Complicaciones
Ninguna
Neumotdrax
DependenciaO,
Otras

Total
97
81 (87)
46 (50)
1(1)
8(9)
75 (77)

47 (49)
15 (16)
34 (35)

81 (84)
5(5)
2(2)
9(9)

Grupo PCR +
48
40 (49)
28 (61)
1(100)
7 (88)
45 (60)

27 (57)
2 (13)
19 (53)

35 (43)
5 (100)
2 (100)
6 (67)

Grupo PCR -
49
41 (51)
18 (39)
0
1(13)
30 (40)

20 (43)
13 (87)
16 (47)

46 (57)
0
0
3(33)

Valor p

0.234
0.008*
0.473
0.020*
0.001*

0.024*

0.078°

Cuadro 34. Andlisis del cuadro clinico, evolucién, tratamiento y complicaciones con RT PCR de influenza A

H1IN1. * Valor p <0.05, ° Tendencia a la significancia estadistica
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Variables Total Grupo PCR+  Grupo PCR - Valor p

Muestra (n) 97 48 49
Llenado alveolar 81 (87) 40 (49) 41 (51) 0.234
Focos miiltiples 46 (50) 28 (61) 18 (39) 0.008*
Vidrio despulido 1(1) 1 (100) 0 0.473
Hiperinsuflacion 8(9) 7 (88) 1(13) 0.020*
Oseltamivir 75 (77) 45 (60) 30 (40) 0.001*

Antibidtico

Ceftriaxona 47 (49) 27 (57) 20 (43)
Amoxicilina/Clavulanato 15 (16) 2 (13) 13 (87)

Otros 34 (35) 19 (53) 16 (47) 0.024*

Complicaciones

Ninguna 81 (84) 35 (43) 46 (57)

Neumotoérax 5(5) 5(100) 0

DependenciaO, 2(2) 2 (100) 0

Otras 9(9) 6 (67) 3(33) 0.078°

Cuadro 34. Andlisis del cuadro clinico, evolucién, tratamiento y complicaciones con RT PCR de influenza A
H1IN1. * Valor p <0.05, ° Tendencia a la significancia estadistica

12. DISCUSION

Debido a que varios estudios al momento, han demostrado que en pacientes que requirieron
hospitalizacidn o manejo en terapia intensiva por neumonia por influenza A H1IN1, los sintomas
son un pobre predictor para el diagndstico de influenza y solo los examenes de laboratorio son
adecuados para el éste (92-95), nos dimos a la tarea de comparar un grupo con dicho diagnéstico
confirmado y otro “control” buscando datos clinicos, de laboratorio o radiolégicos que nos
mostraran diferencias entre ambos.

M. Boggild et al, ha reportado que la prueba mas sensible para el diagndstico de infeccion por el
virus de influenza y especificamente para el A HIN1 es la reaccidon en cadena de polimerasa RT
PCR (73,90), partimos para separar nuestros grupos en RT PCR positivos y negativos para
compararlos, PCR obteniendo los siguientes datos con significancia estadistica: (tabla 35)
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PCR POSITIVA
Mayor edad al ingreso
Mayor peso

Mayor talla
Mayor Hemoglobina

Mayor Hematocrito
Mayor % Neutrofilos

Menor cuenta de Neutrofilos
totales

Mayor determinacion sérica de
TGO

Mayor nimero de pacientes con
TGO elevada

Mayor determinacion sérica de
TGP

Mayor nimero de pacientes con
TGP elevada

Mayor determinacion sérica de
DHL

Menor determinacién de
proteinas totales

Menor determinacidn de albimina
sérica

Mayor nimero de pacientes con
creatinina elevada

Mayor numero de pacientes con
fiebre mayor de 39GC

Mayor numero de pacientes con
mialgias

Mayor numero de pacientes con
vémitos

Mayor nimero de pacientes con
taquipnea

Mayor numero de pacientes con
hiperinsuflacién en radiografia
Mayor numero de pacientes con
neumonia de focos multiples
Mayor numero de pacientes que
recibieron oseltamivir

Mayor numero de pacientes que
recibieron ceftriaxona

VALOR DE p
Menor 0.001
Menor 0.001

Menor 0.001
Menor 0.002

Menor de 0.017
Menor 0.027

Menor 0.023
Menor de 0.003
0.020
0.020
0.011
0.012
0.001
0.041
Menor de 0.023
0.041
0.032
0.049
0.001
0.020
0.008
0.001

0.078

PCR NEGATIVA

Mayor % linfocitos

Mayor cuenta de linfocitos
totales

Mayor % monocitos

Mayor cuenta de monocitos
totales

Mayor cuenta de plaquetas
Mayor nimero de pacientes
con sibilancias

Mayor nimero de pacientes
con plaquetosis

VALOR DE p
Menor 0.051
0.005

0.022
0.053

Menor 0.001
0.005

0.001

Cuadro 35. Variables que mostraron significancia estadistica al comparar los grupos con PCR postiva vs

negativa.
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En nuestro estudio, la edad promedio fue mayor en el grupo de PCR positiva, al igual que el peso y
la talla, siendo significativo, no habiendo en la literatura revisada reportes de esta comparacién en
los pacientes pediatricos.

En una revision de MclIntosh et al (29), encontré que las sibilancias se encuentran mas
frecuentemente en pacientes con neumonia viral, en nuestros analisis encontramos que las
sibilancias se presentaron mas frecuentemente en pacientes con PCR negativa y fue significativo
estadisticamente.

La taquipnea se presentd en un mayor numero de pacientes con PCR positiva, esto conociendo
gue segun las guias de la OMS (1) la taquipnea es un indicador de neumonia per se.

La hipoxemia e hiperlactatemia fueron mas frecuentemente encontradas en pacientes con PCR
negativa sin ser estos datos estadisticamente significativo en nuestro estudio, cabe mencionar que
ya se conoce por estudios previos que el riesgo de muerte de la neumonia es significativamente
mayor cuando la hipoxemia estd presente (50) (nivel de evidencia Ib).

Los signos y sintomas de la influenza A HIN1 es similar al de la influenza estacional con fiebre
mayor de 37.8GC, escalofrios, tos, nduseas, hiporexia, letargia, mialgias, dolor de garganta, rinitis y
cefalea (80, 105, 122 ); encontrandose en nuestros grupos de estudio que en un mayor nimero
de pacientes del grupo con PCR positiva mostraron fiebre mayor de 39 GC y mialgias, siendo estos
datos estadisticamente significativos. En cuanto al resto de los sintomas, mas pacientes con PCR
positiva mostraron ataque al estado general, cefalea, sin ser estadisticamente significativo. La
odinofagia fue un sintoma mas frecuente en el grupo de PCR positiva (con tendencia a la
significancia) al igual que el dolor abdominal que se presenté mds frecuentemente en pacientes
con PCR negativa.

Al comparar ambos grupos, el nimero de pacientes que presentaron dificultad respiratoria fue
muy similar, al igual que la rinorrea, anorexia, tos y taquicardia (sin ser estadisticamente
significativo).

A su ingreso, mostraron fiebre un mayor nidmero de pacientes con PCR negativa y casi el mismo
porcentaje en ambos grupos fue mayor de 39 GC sin ser ésta significativa.

También Mares J et al comenta que los pacientes con infeccidén por influenza A HIN1 a todas la
edades, pueden presentar sintomas digestivos como diarrea o vomitos (80), que coincide con
nuestro estudio en el cual se encontré que mas pacientes del grupo de PCR positiva tuvieron
vomitos (con significancia estadistica) orientando hacia dicho diagndstico. Se ha reportado
previamente que la influenza también puede causar miocarditis y encéfalopatia (73) ,
encontrandose la primera en un paciente con PCR negativa solamente y la segunda en uno con
PCR positiva.
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En nuestro estudio encontramos que en un paciente ademas de tener la PCR positiva para
influenza A HIN1, tuvo cultivo positivo para Streptococo pneumoniae en aspirado bronquial. Otros
2 pacientes del mismo grupo tuvieron aislamientos en hemocultivo y aspirado bronquial pero se
determinaron como infecciones nosocomiales (Staphylococcus coagulasa negativo en hemocultivo
en 2 pacientes y en uno de ellos ademds aspirado bronquial con Enterobacter cloacae). Segun los
estudios de Wubbel et al (15) y Juven T et al (16), se establece la etiologia de las neumonias
adquiridas en la comunidad puede ser mixta en el 8-40% de los casos y en la revision de Louie J et
al, menciona que solo 4% de los pacientes con neumonia por influenza H1N1 tuvieron evidencia
microbioldgica de infeccidn bacteriana secundaria. El patégeno mas comunmente identificado fue
S pneumoniae (102), Staphylococcus aureus (103), bacilos gram negativos (104).

En cuanto a nuestro estudio, se encontraron diferencias significativas en los siguientes datos:

e La hemoglobina y el Hematocrito de los pacientes fueron mayor en el grupo de PCR
positiva. Los pacientes con PCR positiva presentaron menor cuenta de neutréfilos totales.
Los pacientes con PCR negativa, presentaron mayor porcentaje de linfocitos y cuenta de
linfocitos totales, mayor porcentaje de monocitos y cuenta de monocitos totales, asi como
mayor cuenta de plaguetas y numero de pacientes que presentaron plaquetosis.

e Un mayor niumero de pacientes con PCR positiva presentaron TGO elevada para la edad,
asi como TGP, DHL y creatinina, de la misma forma estos pacientes presentaron mayores
cifras de TGO y TGP. Los pacientes con PCR negativa tuvieron mayores cifras de proteinas
totales y albumina.

Y encontramos sin significancia estadistica:

0 Hubo mas pacientes con cuenta normal de leucocitos, neutrofilia, monocitosis en
el grupo de PCR negativo, asi como mas pacientes con leucopenia, linfopenia y
monocitopenia en el de PCR positivo.

0 La CPK, el BUN vy la urea fue mayor en los pacientes con PCR positiva. La media de
la cifra de glucosa sérica fue similar en ambos grupos. Al compara nuestro
resultado con el del estudio de Dominguez-Cherit G et al en México (106), los
pacientes con neumonia por influenza A HIN1 que fallecieron tenian mayores
niveles de creatinincinasa.

Comparando nuestros resultados con otro estudio en México de 18 pacientes hospitalizados que
incluyeron pacientes pediatricos y adultos (105) en que los hallazgos de laboratorio caracteristicos
fueron elevaciéon de LDH al igual que en el nuestro (siendo significativo); cifra de leucocitos dentro
de rangos normales; linfopenia y aumento de la creatinincinasa, que en nuestro andlisis no son
significativos estadisticamente.

En cuanto a los hallazgos radioldgicos, tenemos que los pacientes con PCR positiva mostraron mas
frecuentemente neumonia de focos multiples asi como hiperinsuflacién siendo estadisticamente
significativa esta diferencia y al compararlos nuevamente, el patron de llenado alveolar tuvo
frecuencia similar en ambos grupos y no fue estadisticamente significativo. En un estudio de Louie
J et al (65) en Califormina con nifios y adultos, 66% tuvieron radiografia con infiltrados sugestivas
de neumonia o SIRA y en un estudio de México (105), con 18 pacientes hospitalizados de todas las
edades, tuvieron presencia de neumonia y hallazgos compatibles con LPA o SDRA desde el primer
dia de ingreso.
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Sullivan S et al (54) en el 2010 publicé que se ha encontrado que en nifos, no hay reaccién cruzada
pre o postvacunacién para influenza estacional previamente. En nuestro estudio, la vacuna de
influenza se aplicé en mas pacientes con PCR para influenza A HIN1 positiva, mostrando también
que no parece brindar proteccidn, aunque este dato no es estadisticamente significativo.
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Sullivan S et al (54) en el 2010 publicé que se ha encontrado que en nifos, no hay reaccién cruzada
pre o postvacunacién para influenza estacional previamente. En nuestro estudio, la vacuna de
influenza se aplicé en mas pacientes con PCR para influenza A HIN1 positiva, mostrando también
que no parece brindar proteccidn, aunque este dato no es estadisticamente significativo.

13. CONCLUSIONES

El Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias tiene como misién mejorar la salud
respiratoria de los individuos y las comunidades a través de la investigacién, formacion de recursos
humanos y la atencidn médica especializada. Durante el 2009 el INER tuvo un papel trascendental
durante la epidemia de influenza, donde nos dimos a la tarea de encontrar mediante la presente
revision, datos clinicos y de laboratorio que se asocian mas frecuentemente a la neumonia por
virus de influenza A HIN1 en pacientes que requieren hospitalizacion; esto es de consideracién
relevante y sabemos serd de ayuda en lugares de atencién en que no se cuenta con recursos de
apoyo diagndstico como la RT PCR

Las caracteristicas asociadas a neumonia por influenza A H1N1 confirmado por laboratorio
mediante RT PCR, son:

Antecedentes: fiebre mayor de 39 GC, mialgias, vomitos.
Clinicamente a su ingreso: taquipnea.

Resultados de laboratorio: aumento en cifras de TGO, TGP, creatinina.
Radiolégicos: neumonia de focos multiples o datos de hiperinsuflacién.

De la misma forma, las caracteristicas asociadas a que la neumonia sea debida a otro agente son:

Clinicamente a su ingreso: sibilancias.
Examenes de laboratorio: plaquetosis.
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ANEXO I. DEFINICION DE VARIABLES DE BASE DE DATOS DE PACIENTES PEDIATRICOS CON NEUMONIA POR

COMUNIDAD DEL INSTITUTO NACIONAL DE ENFERMEDADES RESPIRATORIAS

Variable Definicién conceptual
Nombre Nombre del paciente con diagndstico de neumonia adquirida en la comunidad
Expediente Numero de expediente otorgado por el Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias para el paciente.

Fecha de ingreso

Fecha de ingreso del paciente al Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias

Género

Sexo del paciente (femenino, masculino)

Procedencia

Estado de la Republica Mexicana de la cual es originario el paciente

Edad al diagnéstico

Edad del paciente en afios en la que se encuentra nota en el expediente que se asigna diagnéstico de neumonia adquirida en la comunidad

Dias de evolucion antes de llegar a Urg

Dias de evolucion del padecimiento actual, previos a la llegada del pacientes a urgencias.

Vacuna contra influenza estacional 2008-2009

Define si el paciente recibié vacuna contra influenza estacional 2008-2009

Dias de hospitalizacién

Dias de hospitalizacién debido al cuadro neuménico actual

Estancia en la unidad de terapia intensiva

Define si el paciete requirié estar en la Terapia Intensiva Pediatrica

Dias en la Unidad de terapia intensiva

Dias que el paciente permanecié en la Terapia Intensiva Pediatrica

Apoyo mecénico ventilatorio

Define si el paciente requiri6 apoyo mecanico ventilatorio

Dias de apoyo mecanico ventilatorio

Dias que el paciente requiri6 apoyo mecéanico ventilatorio

Peso Peso del paciente a su ingreso

Talla Talla del paciente a su ingreso

IMC Indice de Masa Corporal de paciente al ingreso

Tos Define si el paciente mostré en el cuadro clinico inicial tos

Ataque al estado general

Define si el paciente mostré en el cuadro clinico inicial ataque al estado general

Fiebre mayor de 38 GC

Define si el paciente mostré en el cuadro clinico inicial temperatura axilar mayor de 38GC

Fiebre mayor de 39 GC

Define si el paciente mostré en el cuadro clinico inicial temperatura axilar mayor de 39 GC

Dificultad respiratoria

Define si el paciente mostré en el cuadro clinico inicial dificultad respiratoria al interrogatorio

Rinorrea

Define si el paciente mostré en el cuadro clinico inicial rinorrea al interrogatorio

Odinofagia

Define si el paciente mostré en el cuadro clinico inicial dolor de garganta

Anorexia/hiporexia

Define si el paciente mostrd en el cuadro clinico inicial baja ingesta o anorexia

Mialgias Define si el paciente mostré en el cuadro clinico inicial dolores articulares

Cefalea Define si el paciente mostré en el cuadro clinico inicial dolor de cabeza

Vémitos Define si el paciente mostré en el cuadro clinico inicial vémitos

Diarrea Define si el paciente mostré en el cuadro clinico inicial evacuaciones disminuidas de consistencia
Sibilancias Define si el paciente mostré en el cuadro clinico inicial sibilancias al interrogatorio

Dolor abdominal

Define si el paciente mostré en el cuadro clinico inicial dolor abdominal

Dolor en térax

Define si el paciente mostré en el cuadro clinico inicial dolor en térax

Artralgias

Define si el paciente mostré en el cuadro clinico inicial dolor articular

Otro sintoma

Define si el paciente mostré en el cuadro clinico inicial otro sintoma

Hiperemia faringea

Define si el paciente mostré en el cuadro clinico inicial faringe eritematosa

Dificultad respiratoria

Define si el paciente mostré en el cuadro clinico inicial difiicultad respiratoria en la exploracién fisica

Estertores crepitantes

Define si el paciente mostrd en el cuadro clinico inicial estertores crepitantes

Rinorrea Define si el paciente mostré en el cuadro clinico inicial rinorrea a la exploracién fisica
Sibilancias Define si el paciente mostré en el cuadro clinico inicial sibilancias a la exploracion fisica
Otro signo Define si el paciente mostré en el cuadro clinico inicial otro signo

Frecuencia cardiaca

Frecuencia cardiaca del paciente a su ingreso

Frecuencia respiratoria

Frecuencia respiratoria del paciente a su ingreso

Temperatura

Temperatura del paciente a su ingreso

Saturacién por pulsoximetria

Pulsoximetria de pulso al ingreso del paciente

Asma

Define si el paciente tenia diagnéstico previo o cuadro sugestivo de asma

INFLUENZA A HIN1 VS NEUMONIA ADQUIRIDA EN LA
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Obesidad

Define si el paciente tenia diagnéstico previo o cuadro sugestivo de obesidad

SAOS

Define si el paciente tenia diagnéstico previo o cuadro sugestivo de Sindrome de Apnea Obstructiva del Suefio

Neumopatia intersticial

Define si el paciente tenia diagnéstico previo o cuadro sugestivo de Neumopatia intersticial

Neumopatia crénica

Define si el paciente tenia diagnéstico previo o cuadro sugestivo de Neumopatia crénica

ERGE

Define si el paciente tenia diagnostico previo o cuadro sugestivo de Enfermedad por Reflujo Gastroesofagico

RDPM

Define si el paciente tenia diagndéstico previo o cuadro sugestivo de Retraso del Desarrollo Psicomotor

Otra comorbilidad

Define si el paciente tenia diagnéstico previo o cuadro sugestivo de otra comorbilidad

pH pH de la gasometria arterial tomada al paciente a su ingreso

pO2 Presi6n Parcial de Oxigeno de la gasometria arterial tomada al paciente a su ingreso

pCO2 Presion Parcial de dioxido de carbono de la gasometria arterial tomada al paciente a su ingreso

HCO3 Bicarbonato de la gasometria arterial tomada al paciente a su ingreso

EB Exceso o déficit de base de la gasometria arterial tomada al paciente a su ingreso

Sat 02 Saturacion de oxigeno de la gasometria arterial tomada al paciente a su ingreso

lact Lactato de la gasometria arterial tomada al paciente a su ingreso

1K Indice de Oxigenacion calculado por el gasémetro, de la gasometria arterial tomada al paciente a su ingreso
Hb Cantidad de hemoglobina encontrada en el paciente en el ingreso

Hto Porcentaje de hematocrito encontrado en el paciente en el ingreso

Leucocitos Cantidad de leucocitos o glébulos blancos totales encontrada en el paciente en el ingreso

Neutrdfilos Cantidad de neutrdfilos totales encontrados en el paciente en el ingreso

Linfocitos Cantidad de linfocitos totales encontrados en el paciente en el ingreso

Monocitos Cantidad de monocitos totales encontrados en el paciente en el ingreso

Plaquetas Cantidad de plaquetas totales encontrados en el paciente en el ingreso

TP Mide el tiempo requerido para que el plasma citratado del paciente coagule después afiadirle calcio

TTP Tiempo de formacion del coagulo después de recalcificar el plasma pobre en plaquetas a 37°C en con un activador
TGO Determinacion de transaminasa glutamicooxalacética en suero del paciente al momento de su ingreso

TGP Determinacion de transaminasa glutamicopirdvica en suero del paciente al momento de su ingreso

DHL Determinacion de deshidrogenasa lactica en suero del paciente al momento de su ingreso

Proteinas totales

Determinacion de Proteinas totales en suero del paciente al momento de su ingreso

Albimina Determinacién de Alblimina en suero del paciente al momento de su ingreso

CPK Determinacion de creatininfosfocinasa en suero del paciente al momento de su ingreso
Glucosa Determinacion de glucosa sérica del paciente al momento de su ingreso

Urea Determinaci6n de urea sérica del paciente al momento de su ingreso

BUN Determinacion de nitrégeno ureico en sangre del paciente al momento de su ingreso
Creat Determinacion de creatinina sérica del paciente al momento del ingreso

Llenado alveolar

Define si el paciente mostré en la radiografia de térax de ingreso, patrén de llenado alveolar

Focos muiltiples

Define si el paciente mostré en la radiografia de térax de ingreso, patrén de llenado alveolar en dos 0 mas segmentos en dos o méas l6bulos

Vidrio despulido

Define si el paciente mostrd en la radiografia de térax de ingreso, patron intersticial o en vidrio despulido

Hiperinsuflacién

Define si el paciente mostré en la radiografia de térax de ingreso datos de hiperinsuflacién

Otro patrén radiol6gico

Define si el paciente mostré en la radiografia de térax de ingreso, otro patrén radiolégico

Oseltamivir

Muestra si al paciente se administré algun antiviral durante su hospitalizacion

Antibiéticos

Muestra si al paciente se administré algin antibiético durante su hospitalizacion

Cultivos y sus resultados

Muestra los cultivos tomados al paciente durante su hospitalizacién y si se obtuvo desarrollo de los mismos

Complicaciones

Define si ocurre una reaccién durante una enfermedad y usualmente empeora la condicién

Defuncién

Pérdida de la vida del paciente durante el seguimiento

Causa

Causa principal del fallecimiento del paciente




ANEXO I1. CLASIFICACION DE LAS VARIABLES DE BASE DE DATOS DE PACIENTES PEDIATRICOS CON DIAGNOSTICO NEUMONIA POR INFLUENZA A H1N1 VS NEUMONIA
ADQUIRIDA EN LA COMUNIDAD DEL INSTITUTO NACIONAL DE ENFERMEDADES RESPIRATORIAS

Nombre Tipo Unidades usadas Rango de normalidad

Expediente Cualitativa Numeros de 6 cifras |No Determinado

Nombre Cualitativa nominal ND ND

Fecha de ingreso Cualitativa ND ND

Género Cualitativa nominal dicotémica 1 femenino, 2 masculino

Procedencia Cualitativa ND ND

Edad al diagnéstico Cuantitativa continua Meses 0-179

Dias de evolucion antes de llegar a Urg Cuantitativa continua Dias ND

Vacuna contra influenza estacional 2008-20( Cualitativa nominal dicotémica 1si, 2 no

Dias de hospitalizacion Cualitativa continua dias ND

Estancia en unidad de terapia intensiva Cualitativa nominal dicotémica 1si, 2 no

Dias en la unidad de terapia intensiva Cuantitativo continuo dias ND

Apoyo mecanico ventilatorio Cualitativa nominal dicotémica 1si, 2 no

Dias de apoyo mecanico ventilatorio Cuantitativo continuo Dias ND

Peso Cuantitativo discontinuo [kilogramos De acuerdo a curvas de normalidad (80)
Talla Cuantitativo discontinuo |metros De acuerdo a curvas de normalidad (80)
IMC Cuantitativo discontinuo |ND De acuerdo a curvas de normalidad (80)
tos Cualitativa nominal dicotémica 1si, 2 no

ataque al estado general Cualitativa nominal dicotémica 1si, 2 no

fiebre mayor de 38 GC Cualitativa nominal dicotémica 1si,2no

fiebre mayor de 39 GC Cualitativa nominal dicotémica 1si, 2 no

dificultad respiratoria Cualitativa nominal dicotémica 1si,2no

rinorrea Cualitativa nominal dicotémica 1si,2no

Odinofagia Cualitativa nominal dicotémica 1si, 2 no

Anorexia/hiporexia Cualitativa nominal dicotémica 1si,2no

Mialgias Cualitativa nominal dicotémica 1si, 2 no

Cefalea Cualitativa nominal dicotémica 1si,2 no

Voémitos Cualitativa nominal dicotémica 1si,2no

Diarrea Cualitativa nominal dicotémica 1si, 2 no

Sibilancias Cualitativa nominal dicotémica 1si,2 no

Dolor abdominal Cualitativa nominal dicotémica 1si,2no

Dolor en térax Cualitativa nominal dicotémica 1si, 2 no

Artralgias Cualitativa nominal dicotémica 1si, 2 no

Otro sintoma Cualitativa nominal ND ND

Hiperemia faringea Cualitativa nominal dicotémica 1si, 2 no

Dificultad respiratoria Cualitativa nominal dicotémica 1si,2 no

Estertores crepitantes Cualitativa nominal dicotémica 1si, 2 no

Rinorrea Cualitativa nominal dicotémica 1si, 2 no

Sibilancias Cualitativa nominal dicotémica 1si, 2 no

Otro signo Cualitativa nominal dicotémica 1si,2no

Frecuencia cardiaca Cuantitativa continua Latidos por minuto  |De acuerdo a curvas de normalidad (80)
Frecuencia respiratoria Cuantitativa continua Respiraciones por mir|De acuerdo a curvas de normalidad (80)
Temperatura Cuantitativa continua grados centigrados  |De acuerdo a curvas de normalidad (80)
Saturacién por pulsoximetria Cualitativa nominal dicotémica 1si, 2 no

Asma Cualitativa nominal dicotémica 1si,2no
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Obesidad Cualitativa nominal dicotémica 1si,2 no

SAOS Cualitativa nominal dicotémica 1si,2no

Neumopatia intersticial Cualitativa nominal dicotémica 1si,2no

Neumopatia crénica Cualitativa nominal dicotémica 1si, 2 no

ERGE Cualitativa nominal dicotémica 1si,2no

RDPM Cualitativa nominal dicotémica 1si, 2 no

Otra comorbilidad Cualitativa nominal ND ND

pH Cuantitativa discontinua |ND 7.35-7.45

pO2 Cuantitativa discontinua |[mmHg mayor de 62 milimetros de mercurio
pCO2 Cuantitativa discontinua [mmHg 30 mé&s menos 2 milimetros de mercurio
HCO3 Cuantitativa discontinua |mEq/It 18 méas menos 2 miliequivalentes por litro
EB Cuantitativa discontinua |mEq/It menos 5 mas menos 2 miliequivalentes por litro
Sat02 Cuantitativa discontinua [% mayor de 90%

lact Cuantitativa discontinua |mmol/l menor de 2 micromoles por litro

1K Cuantitativa continua mmHg mayor de 300 milimetros de mercurio
Hb Cuantitativa discontinua |gramos / decilitro De acuerdo a curvas de normalidad (80)
Hto Cuantitativa discontinua |porcentaje De acuerdo a curvas de normalidad (80)
Leucocitos Cuantitativa continua 103xmm3 De acuerdo a curvas de normalidad (80)
Neutrdfilos Cuantitativa continua 103xmm3 De acuerdo a curvas de normalidad (80)
Linfocitos Cuantitativa continua 103xmm3 De acuerdo a curvas de normalidad (80)
Monocitos Cuantitativa continua 103xmm3 De acuerdo a curvas de normalidad (80)
Plaquetas Cuantitativa continua 103xmm3 De acuerdo a curvas de normalidad (80)
TP Cuantitativa continua Porcentaje 80-110

TTP Cuantitativa continua Segundos 25-38

TGO Cuantitativa continua ul/L De acuerdo a curvas de normalidad (80)
TGP Cuantitativa continua ul/L De acuerdo a curvas de normalidad (80)
DHL Cuantitativa continua ul/L De acuerdo a curvas de normalidad (80)
Proteinas totales Cualititativa continua g/dl 6.4 a 8.3 gramos por decilitro

Alblimina Cualititativa continua g/dl 3.4 a 5.4 gramos por decilitro

CPK Cualititativa continua ul/L De acuerdo a curvas de normalidad (80)
Glucosa Cuantitativa continua mg/d| De acuerdo a curvas de normalidad (80)
Urea Cuantitativa continua mg/dl De acuerdo a curvas de normalidad (80)
BUN Cuantitativa continua mg/dl De acuerdo a curvas de normalidad (80)
Creatinina Cuantitativa continua mg/d| De acuerdo a curvas de normalidad (80)
Llenado alveolar Cualitativa nominal dicotémica 1si, 2 no

Focos multiples Cualitativa nominal dicotémica 1si,2 no

Vidrio despulido Cualitativa nominal dicotémica 1si, 2 no

Hiperinsuflacién Cualitativa nominal dicotémica 1si, 2 no

Otro patrén radiolégico Cualitativa nominal ND ND

Antiviral Cualitativa nominal ND ND

Antibiético Cualitativa nominal ND ND

Cultivos y sus resultados Cualitativa nominal ND ND

Complicaciones Cualitativa nominal ND ND

Defuncién Cualitativa nominal dicotémica 1si, 2 no

Causa Cualitativa nominal ND ND




ANEXO I11. HOJA DE RECOLECCION DE DATOS DE PACIENTES PEDIATRICOS CON NEUMONIA POR
INFLUENZA HIN1 VS ADQUIRIDA EN LA COMUNIDAD DEL INSTITUTO NACIONAL DE
ENFERMEDADES RESPIRATORIAS

VARIABLE RESPUESTA POSIBLEIRESPUESTA
Nombre

Expediente

Género 1 fem, 2 masc |
Procedencia

Edad al diagnéstico

Fecha de ingreso

Dias de evolucion antes de llegar a Urg

Vacuna contra influenza estacional 2008-2009 |1 si, 2 no |
Dias de hospitalizacion

Estancia en la unidad de terapia intensiva 1si, 2 no |
Dias en la Unidad de terapia intensiva

Apoyo mecanico ventilatorio 1si, 2 no |
Dias de apoyo mecanico ventilatorio

Peso

Talla

IMC

Tos 1si, 2 no

Ataque al estado general 1si,2 no

Fiebre mayor de 38 GC 1si,2 no

Fiebre mayor de 39 GC 1si, 2 no

Dificultad respiratoria 1si, 2 no

Rinorrea 1 si, 2 no

Odinofagia 1 si, 2 no
Anorexia/hiporexia 1si, 2 no

Mialgias 1si, 2 no

Cefalea 1si, 2 no

Vomitos 1si, 2 no

Diarrea 1si, 2 no

Sibilancias 1si, 2 no

Dolor abdominal 1si, 2 no

Dolor en térax 1si, 2 no

Artralgias 1si, 2 no

Otro sintoma

Hiperemia faringea 1si, 2 no

Dificultad respiratoria 1si, 2 no

Estertores crepitantes 1si, 2 no

Rinorrea 1si, 2 no

Sibilancias 1si,2 no

Otro signo

Frecuencia cardiaca

Frecuencia respiratoria

Temperatura

Saturacion por pulsoximetria

Asma 1 si, 2 no

Obesidad 1si, 2 no

SAOS 1si, 2 no
Neumopatia intersticial 1si, 2 no
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Neumopatia crénica 1si,2 no

ERGE 1 si, 2 no

RDPM 1 si, 2 no

Otra comorbilidad

pH

pO2

pCO2

HCO3

EB

SatO2

lact

IK

Hb

Hto

Leucocitos

Neutroéfilos

Linfocitos

Monocitos

Plaquetas

TP

TTP

TGO

TGP

DHL

Proteinas totales

Albumina

CPK

Glucosa

Urea

BUN

Creat

Llenado alveolar 1si, 2 no

Focos multiples 1si, 2 no

Vidrio despulido 1si, 2 no

Hiperinsuflacion 1si, 2 no

Otro patron radiolégico

Antiviral

Antibiético

Cultivos y sus resultados

Complicaciones 1si,2 no

Defuncioén 1 si, 2 no

Causa
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