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1. Resumen

Antecedentes.A comienzos del mes de abril del 2009, las unidades de cuidados
médicos fueron alertadas porque el nimero de casos de influenza estacional no habia
disminuido a lo esperado; y a finales del mes se confirmo que el brote se debia a un
nuevo virus de influenza tipo A HIN1; el cual, para finales de septiembre se
confirmaban 146 muertes en toda la Republica Mexicana. Debido a esta pandemia,se
considero evaluar a nuestros pacientes con un estudio propio que corrobore y/o revele
aquellos factores de riesgo asociados a influenza A HIN1 que se presentan con mayor
frecuencia en la poblacién de pacientes que se manejan en hospitales de de 3er nivel
del IMSS.

Objetivo. Identificar los factores que predicen mortalidad en pacientes con influenza A
H1N1 atendidos en el Hospital de Infectologia del Centro Médico Nacional “La Raza”.

Material y Métodos. Estudio longitudinal retrospectivo, realizado con 33 pacientes
confirmados con influenza A H1N1, del Hospital de Infectologia del CMN “La Raza”. Se
incluyeron todos aquellos pacientes que se confirmo el diagnostico con PCR-RT,
mayores de 18 afios y que presentaron alta por mejoria o defuncién por el virus de
influenza A HIN1.

Resultados:Se incluyeron un total de 33 pacientes con infeccidén por Influenza AHIN1
confirmada por RT-PCR de los cuales 11 fueron casos (pacientes fallecidos) y 22
controles (pacientes que se egresaron por mejoria). Los factores de riesgo asociados a
mortalidad fueron: el sexo masculino (OR 5.95, 1C95% 1.22 - 28.95, p = 0.004),
hospitalizacién en UCI (OR 11.5, 1C95% 5.42 — 244, p < 0.001), necesidad de intubacion
orotraqueal (OR 11.5, IC95% 5.42 — 244, p < 0.001), atencién médica tardia (> 3 dias)
(OR6.94,1C95% 1.29-37.03,p= 0.018), inicio de tratamiento antiviral con
oseltamivir (> 3 dias) (OR 10.0, 1C95% 1.07- 93.43, p = 0.039) y creatinina sérica al
ingreso > 1.0mg/dL (OR 11.2, 1C95% 1.05 —120.32, p = 0.004).

Conclusidn: La deteccién temprana de los signos y sintomas de esta enfermedad, la
atenciéon médica inmediata, el tratamiento antiviral y la terapia respiratoria, permiten
disminuir la progresion de la enfermedad y la tasa de mortalidad.
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2. Marco teodrico

La influenza es una enfermedad comun de origen viral, de tipo respiratorio, aguda y
altamente contagiosa, se transmite de persona a persona, principalmente por medio de
aerosoles que contienen este virus y que se generan por la tos y el estornudo de
individuos enfermos, e infectan a las células superficiales del epitelio respiratorio del
receptor. Este virus pertenece a la familia Orthomyxoviridae y se distribuye en tres
géneros: Influenzavirus A, Influenzavirus B e Influenzavirus C, la diferencia principal
entres ellos radica en las variaciones antigénicas en la proteina de la matriz y de la
nucleoproteina y son especificas para cada género. Estos se dividen a su vez en
subtipos de acuerdo a las caracteristicas antigénicas de la hemaglutinina (HA) y la
neuraminidasa (NA) y de acuerdo al subtipo al que pertenece se les conoce como por

ejemplo HIN1.(1)

De acuerdo a lo estudiado en el comportamiento clinico de las pandemias pasadas y
brotes de los subtipos de virus de influenza tipo A, se ha conocido que presentan un
periodo de incubacién de entre dos y cuatro dias con un rango de hasta ocho dias; y
gue la mayoria de los pacientes que se estudiaron presentaron fiebre (mayor 38°C), y
resultados de laboratorio con leucopenia en particular linfopenia con ligera a moderada
trombocitopenia, y elevacion moderada de aminotransferasas, con hiperglucemia y

creatinina elevada (2, 3).

El sistema inmune juega un papel crucial para el autocontrol de la infeccidn; durante el
proceso infeccioso, la invasién viral es reconocida por células especializadas que
involucran los acidos nucleicos o proteinas virales y activan significativamente los pasos
dentro de la célula infectada, estos procesos culminan con la produccion de moléculas
del sistema inmune innato.En algunos estudios se ha concluido que la infeccidén con el
virus HIN1 actual provoca activacidon efectiva de la respuesta inmune, ya que existe

memoria a infecciones previas(4).
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En 1918, después de la primera guerra mundial se desato una pandemia con el virus
subtipo HIN1 la cual broto en dos oleadas donde la segunda tuvo un comportamiento
mas agresivo, los individuos enfermaban por la mafiana, se agravaban en la tarde y
morian por la noche, concluyo con 40 millones de muertes en todo el mundo, a esta
epidemia se le conocié como “influenza espainola”; después de esto las pandemias mas
importantes han sido las de1957con el subtipo H2N2 y se identifico como “influenza
asiatica” que causo una elevada morbilidad y mortalidad y la de1997 con el subtipo de
origen aviar HSN1 con 33% de mortalidad. Para 1994 en México comenzd a circular el
subtipo H5N2. Al hacer el seguimiento de estas pandemias se pudo predecir sobre un
probable nuevo brote con una nueva cepa, y esta fue la que le toco vivir a México con

el subtipo HIN1 (5).

Actualmente le tocé a México vivir el nuevo brote por el virus de la influenza tipo A
HIN1y para el 27 de septiembre mds de 4100 muertes fueron asociados a la pandemia
en todo el mundo, con 3020 muertes ocurridas en América, principalmente ocurridas
en Estados Unidos, Argentina, México, Brasil y Canadd. México presenté una de las
cifras mas elevadas de muertes asociadas por esta pandemia, con 146 casos, de los
cuales 63 fueron reportados en el IMSS; de 63479 pacientes que se registraron en el
IMSS con sintomas de sospecha de influenza (tos, fiebre y dolor de cabeza) solo 6945
(11%) resultaron positivos para influenza tipo A H1IN1, confirmada por PCR RT y de este
grupo 63 (1%)enfermos murieron; de este grupo de muertes se encontrd que el tiempo
de retardo en la atencién, las enfermedades crdnicas, el embarazo son un factor de
riesgo de muerte y que la vacunacién contra la influenza estacional confiere cierta
proteccion. Los factores propios del huésped como, funcién inmunolégica, estado
nutricional, antecedente de vacunacidon para influenza; y factores propios de las
comunidades como densidad de poblacidn, calidad y acceso a la atencidn medica,

pueden explicar las variaciones en la mortalidad entre las comunidades; por lo que en
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nuestro paises necesario estar alerta debido a sus caracteristicas demograficas, las

cuales podrian contribuir potencialmente a la mortalidad por HIN1 (6, 7).

Para el 11 de Junio del 2009 la OMS elevod la alerta a fase 6, lo que se traduce en una
pandemia global; en EUA los 2 primeros casos de influenza pandémica fueron
encontrados en California, donde se sugirié a través de estos primeros informes que la
enfermedad por influenza A HIN1 2009 podria ser comparada con la pandemia por
influenza en 1918; se observo que las personas con factores de riesgo para
complicaciones severas son las enfermedades crénicas pulmonares, inmunosupresion
y embarazo. En 1088 casos confirmados en California con influenza HIN1 se confirmo
que estos pacientes tendiana presentar complicaciones, incluso la muerte en aquellos
con obesidad, hipertensién arterial, diabetes mellitus, retardo en la atencion médica
desde el inicio de los sintomas (2 dias o0 mas ) y sintomas comunes entre ellos como
fiebre, tos y escalofrios (8). Un estudio en Bangladesh mostro que la aplicacién de la
vacuna contra influenza inactivada reduce la posibilidad de enfermarse por influenza
en un 63% en nifios mayores de 6 meses de edad y que la inmunizacidn materna contra
influenza es una estrategia que confiere proteccion tanto a madres como a nifios
después del nacimiento. La inmunizacién de mujeres embarazadas con la vacuna
trivalente ha sido recomendada por la OMS durante mas de una década, sin embargo
pocas mujeres reciben la vacuna y también ha sido recomendada para nifios de entre 6
y 23 meses, porgue su efectividad de proteccion ha sido demostrada (9); otro estudio
realizado en Princeton, EUA., informd que es necesaria una seleccidon adecuada parasu
aplicacién y la realizacion de mas estudios que analicen la inhibicién de hemaglutinina

para la mejora en su elaboracion y su correcta utilizacion (10).

En un estudio realizado en California durante los meses del 2009, se analizaron 3
grupos de pacientes con influenza A tipo HIN1, uno de mujeres no embarazadas en
edad reproductiva, otro de embarazadas y uno mas de mujeres en
postparto;hospitalizadas o que habian muerto; seencontré que la actual influenza

HIN1 puede causar enfermedad severa y muerte, en los grupos de mujeres
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embarazadas y en postparto, sin embargo la atencidén oportuna y el inicio temprano del

antiviral puede disminuir la severidad de la enfermedad y el riesgo a la muerte (11, 12).

En Sudafrica, se confirmaron para octubre del 2009, 12,331 casos de influenza HIN1 y
91 muertes, donde la edad media de las muertes fue de 33.5 afios y los factores de
riesgo asociados, fueron infeccién con el virus de inmunodeficiencia humana (VIH) y
embarazo, posteriormente se agregaron enfermedades metabdlicas (especialmente
obesidad y diabetes mellitus), este pico de mayor niumero de casos en Sudafrica fue
durante los meses de invierno entre mayo y septiembre (13). La vigilancia en China en
el 2009, y un estudio similar en Taiwan, mostraron que la mayoria de las personas
infectadas con influenza H1IN1tuvieron una enfermedad menos agresiva y el periodo
en el que se detecto al virus por RT-PCR fue de 6 dias en ausencia o no de fiebre;
ademas, se encontrd que el curso de la enfermedad se acortd debido al uso oportuno

en la administracion del oseltamivir(14, 15).

En la poblacién militar de San Diego California, se estudiaron a 96,258 militares, de
estos 761 pacientes presentaron sintomas sugestivos de influenza, 97 fueron
confirmados con HIN1 de los cuales solo 1 paciente fue hospitalizado y no murid;
donde se concluyo que la mayoria de la poblacién afectada fueron los mas jovenes con
una edad media de 21 afios; junto con otros estudios concluyen que el actual brote
presenta como debut de la enfermedad y casi en todos los casos una infeccion
respiratoria febril que da como una autolimitacién a la severidad de la enfermedad.

(16-17)

En México, el instituto nacional de enfermedades respiratorias (INER),presento en el
periodo de marzo a abril 214 consultas con enfermedad sugestiva a influenza de los
cuales 98 se hospitalizaron y de estos 18 pacientes se les confirmo por medio de PCR
RT con S-0IV, a estos 18 pacientes se les estudio retrospectivamente sus caracteristicas

clinicas y epidemioldgicas; donde se concluye 8 pacientes presentaron enfermedades
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cronicas (HTA, DM, ASMA y apnea obstructiva del sueno), 3 pacientes tenian
vacunacion previa contra la influenza estacional del 2008 al 2009, todos concordaron
con los sintomas de fiebre >38C, tos, disnea y distres respiratorio; 16 presentaron DHL
elevada, 10 creatinina elevada y 11 linfopenia; 14 recibieron oseltamivir durante la
hospitalizacién; 11 necesitaron ventilacion mecanica de los cuales 7 murieron después

de los 10 a 23 dias de iniciados los sintomas. (18).

El analisis de las caracteristicas del virus de la influenza y de la enfermedad desde
perspectivas histéricas y contempordneas es fundamental para definir estrategias
adecuadas para la prevencion y control, ya que por sus caracteristicas de distribucién y
variacidon genética la influenza no es una enfermedad que se pueda erradicar; ademas,
la mayoria de nuestra poblacion, la cual se atiende en sectores de salud publica, es
susceptible de padecer, y requiere una adecuada preparacion ante una posible
amenaza de epidemia.

México se encuentra clasificado como un pais en vias de desarrollo, el cual cuenta con
diferentes sistemas de salud publica; pero en todos la poblacidn que maneja es de
estrato socioecondmico medio bajo, en el cual hay condiciones propicias para la
adquisicion y diseminacién del virus de influenza; el control sanitario es un factor
importante a pesar de las medidas preventivas de salud, México es de los paises con
altos indices de crecimiento demografico, altas tasas de enfermedades crénico
degenerativas y poca educacion hacia la actividad fisica lo que ha provocado una tasa
alta de obesidad debido al sedentarismo; estas poblaciones son mas susceptibles como
ya se menciono y son las que se encuentran en centros de alta concentracién como en
el Hospital de Infectologia del IMSS, por lo que manejamos poblacién con factores de
riesgo alto para contraer la enfermedad y desarrollar complicaciones.

En nuestro medio es necesario conocer el manejo crucial de las complicaciones vy la
deteccién adecuada y certera de los factores de riesgo de mortalidad,lo que contribuird

a que estos brotes sean cada vez menos fatales, ademas mejorar la deteccidon de
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grupos de riesgo en forma oportuna, disminuir costos y aumentar los beneficios del
paciente.

El objetivo de este estudio es evaluar los factores que predicen mortalidad en los
pacientes que se presentan con influenza HIN1 en el hospital de Infectologia del centro
médico nacional “La Raza”, el cual fue el hospital del IMSS donde se concentro la

mayor parte de pacientes con este diagndstico.
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3. Planteamiento del Problema

La influenza HIN1 constituye una enfermedad infecciosa de alta mortalidad en nuestro
medio, con una letalidad estimada de alrededor 3%.

Los factores que predicen mortalidad en pacientes mexicanos con esta infeccidén se
desconocen con precisién.Estudios sugieren asociacidon con el retardo en la atencidn
médica y la presencia de enfermedades crénicas, sin embargo otros factores no se han
establecido. Amerita evaluarse la mortalidad en el hospital de Infectologia y establecer

factores que puedan predecir mortalidad en nuestra poblacion.

4. Pregunta de Investigacion

¢éCudles son los factores predictores de mortalidad en pacientes con influenza HIN1

atendidos en el Hospital de Infectologia del Centro Médico Nacional “La Raza”?
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5. Justificacion

El Hospital de Infectologia del Centro Médico Nacional “La Raza” del IMSS, es uno de
los principales hospitales con mayor captacién de pacientes con influenza H1IN1
referidos de hospitales generales de zona y respectivas clinicas de medicina familiar,
ademas de ser una institucion publica donde se atiende poblacidn cuyas caracteristicas
permiten analizar factores de riesgo asociados a mortalidad con influenza AHIN1.

El conocimiento de los factores predictivosde mortalidad enpacientes con infeccion por
el Virus de la Influenza Humana AH1IN1 permitira identificar individuos hospitalizados
con alto riesgo de fallecer. Dicho conocimiento tiene podra utilizarse para realizar

acciones de atencidn que permitan controlar la mortalidad.
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6. Objetivo

OBIJETIVO GENERAL
Identificar los factores que predicen mortalidad en pacientes con influenza A H1N1
atendidos en el Hospital de Infectologia del Centro Médico Nacional “La Raza”.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

Identificar si el sexo predice mortalidad en los pacientes con influenza A H1IN1
atendidos en el Hospital de Infectologia del Centro Médico Nacional “La Raza”.

Identificar si la edad predice mortalidad en los pacientes con influenza A HIN1
atendidos en el Hospital de Infectologia del Centro Médico Nacional “La Raza”.

Identificar si la creatinina sérica predice mortalidad en los pacientes con influenza A
H1N1 atendidos en el Hospital de Infectologia del Centro Médico Nacional “La Raza”.

Identificar si la obesidad predice mortalidad en los pacientes con influenza A HIN1
atendidos en el Hospital de Infectologia del Centro Médico Nacional “La Raza”.

Identificar si el embarazo predice mortalidad en los pacientes con influenza A HIN1
atendidos en el Hospital de Infectologia del Centro Médico Nacional “La Raza”.

Identificar si la aplicacidn previa de la vacuna contra la influenza estacional predice
mortalidad en los pacientes con influenza A HIN1 atendidos en el Hospital de
Infectologia del Centro Médico Nacional “La Raza”.

Identificar si el presentar alguna enfermedad concomitante crénico-degenerativa antes
del adquirir la infeccion predice mortalidad en los pacientes con influenza A HIN1
atendidos en el Hospital de Infectologia del Centro Médico Nacional “La Raza”.

Identificar si el tiempo de inicio de tratamiento antiviral predice mortalidad en los

pacientes con influenza A HIN1 atendidos en el Hospital de Infectologia del Centro
Médico Nacional “La Raza”.
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Identificar si el tiempo de atencién médica predice mortalidad en los pacientes con
influenza A HIN1 atendidos en el Hospital de Infectologia del Centro Médico Nacional
“La Raza”.

Identificar si el presentar necesidad de intubaciéon orotraqueal predice mortalidad en
los pacientes con influenza A HIN1 atendidos en el Hospital de Infectologia del Centro
Médico Nacional “La Raza”.

Identificar si la necesidad de ser atendido en la unidad de cuidados intensivos predice

mortalidad en los pacientes con influenza A H1IN1 atendidos en el Hospital de
Infectologia del Centro Médico Nacional “La Raza”.

7. Hipdtesis

Factores como necesidad de intubacidn, ingreso a la terapia intensiva, enfermedades
cronico-degenerativas, embarazo e incremento en la creatinina sérica pueden predecir
mortalidad en los pacientes con influenza A H1IN1 atendidos en el Hospital de

Infectologia del Centro Médico Nacional “La Raza”.
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8. Material y Método

7.1 CARACTERISTICAS DEL LUGAR:

El estudio se realizara en el Hospital de Infectologia “Dr. Daniel Méndez Hernandez”
del Centro Médico Nacional “La Raza” perteneciente al Instituto Mexicano del Seguro
Social, en donde los pacientes son enviados de Hospitales Generales de Zona vy
Hospitales Regionales, para manejo y tratamiento de casos sospechosos y confirmados

de influenza.

7.2 DISENO DEL ESTUDIO
Casos y controles
a) Por el control de la maniobra experimental por el investigador:
OBSERVACIONAL
b) Por la medicién del fenédmeno en el tiempo: LONGITUDINAL
c) Por la presencia de un grupo control: COMPARATIVO

d) Por la direccion del analisis: RETROSPECTIVO

7.3 CRITERIOS DE SELECCION
CASOS
Criterios de Inclusién
e Pacientes hospitalizados con diagnostico confirmado de infeccidn

por influenza AHIN1 mediante RT-PCR
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e Con defuncién como motivo de egreso hospitalario
e Edad mayor a 18 anos
Criterios de Exclusion
e Expediente con datos incompletos.
e Paciente con fallecimiento por causa diferente a influenza.
Criterios de Eliminacidn
e No aplican
CONTROLES
Criterios de Inclusion
e Pacientes hospitalizados con diagnostico confirmado de infeccidn
por influenza AHIN1 mediante RT-PCR
e Con “Alta por mejoria” como motivo de egreso hospitalario
e Edad mayor a 18 afios
Criterios de Exclusion
e Expediente con datos incompletos.
Criterios de Eliminacidn

e No aplican

7.4 CALCULO DEL TAMANO DE LA MUESTRA
No se realizo cdlculo del tamafio de la muestra, ya que se recurrird a los expedientes de
pacientes que estuvieron hospitalizados bajo el diagnostico de probable influenza del

hospital de Infectologia del CMN “La Raza” entre enero del 2009 y marzo del 2010.
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7.5 DEFINICION DE LAS VARIABLES

VARIABLE DEPENDIENTE

Variable: Mortalidad.

Definiciéon operativa: Evolucion del cuadro del paciente que tuvo como desenlace la
defuncién.

Tipo de variable: cualitativo

Categoria: nominal dicotémica

Unidades de medicion: si/no.

VARIABLES INDEPENDIENTES

Variable: Sexo

Definicién operativa: femenino o masculino
Tipo de variable:cualitativa

Categoria: dicotémica

Unidad de medicion: femenino o masculino.

Variable: Edad

Definicidon operativa:diferencia en afios entre la fecha de nacimiento y la fecha de
inicio de sintomas del paciente.

Tipo de variable: cuantitativa

Categoria: continua

Unidad de medicidon: 18 a 65 afios

Variable: Tabaquismo
Definicién operativa:Fumador actual o previo, referido por el paciente.

Tipo de variable: cualitativa
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Categoria: nominal dicotémica

Unidad de medicion: Si/No

Variable: Obesidad

Definicién operativa:indice de masa corporal > 25kg/m’
Tipo de variable: cualitativa

Categoria: nominal dicotémica

Unidad de medicién: Si/No

Variable: Enfermedades concomitantes.

Definicion operativa: Antecedente de enfermedad crénico degenerativa. (EPOC,
diabetes, hipertension arterial sistémica, asma, neoplasias) reflejada en el expediente o
referida por el paciente

Tipo de variable: cualitativa

Categoria: nominal politdmica

Unidad de medicidn: si/no

Variable: Embarazo

Definicion operativa: seran aquellas mujeres que al momento del contacto o de
presentar los sintomas y ser confirmado para influenza A HIN1 se encuentren
embarazadas sin importar el trimestre en el que se encuentre.

Tipo de variable: cualitativa

Categoria: nominal dicotémica

Unidad de medicidn: si/no

Variable: Antecedente devacunacion contra influenza estacional

Definicion operativa: seran aquellas personas las que al momento del contacto o debut
de los sintomas ya se encontraban vacunadas reciente o en algin momento de su vida
contra el virus de la influenza estacional.

Tipo de variable: cualitativa
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Categoria: nominal dicotémica

Unidad de medicidn: si/no

Variable: Tiempo de inicio del tratamiento antiviral

Definicién operativa: Diferencia de dias entre el inicio de sintomas referido por el
paciente y el dia en el que inicio con el tratamiento antiviral.

Tipo de variable: cuantitativa

Categoria: numérica

Unidades de medicidn: Dias

Variable: Tiempo de inicio de la atencidn medica

Definicién operativa: Dias transcurridos desde la aparicién de dos o mas sintomas
hasta el primer contacto con el servicio medico y el inicio de su tratamiento.

Tipo de variable: cuantitativa

Categoria: continua

Unidades de medicion: Dias

Variable: necesidad de intubacién

Definicion operativa: aquellos pacientes los que debido a la exacerbaciéon de los
sintomas con insuficiencia respiratoria, y considerando los parametros en la gasometria
arterial, ameritaron intubacién orotraqueal con asistencia mecdnica ventilatoria.

Tipo de variable: cualitativa

Categoria: nominal dicotémica

Unidad de medicidn: si/no

Variable: necesidad de ingreso a terapia intensiva
Definicidn operativa: seran aquellos pacientes que a criterio del médico tratante y el
médico de terapia intensiva requirieron ingreso en la unidad de cuidados intensivos.

Tipo de variable: cualitativa
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Categoria: nominal dicotémica
Unidad de medicién: si/no.
7.6 DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO

El investigador principal y los colaboradores realizaron el analisis de pacientes
hospitalizados con el diagnostico de probable influenza en el Hospital de Infectologia
“Dr. Daniel Méndez Hernandez” Centro Médico Nacional “La Raza”,entre enero del
2009 y marzo del 2010.
A los pacientes a su ingreso se les realizola prueba confirmatoria para deteccidn del
antigeno por PCR (polymerasechainreaction). Las muestras se recolectaron del exudado
nasofaringeo con hisopos de punta sintética (polyester o dacrén) y la base de aluminio
o plastico, posterior a la toma se colocaron en un tubo con medio de transporte viral,
previamente identificado con el nombre completo del paciente, nimero de afiliacién y
numero de folio asignado por SINOLAVE. La muestra se envio a la Unidad de
Investigacion Biomédica en Inmunologia e Infectologia del Hospital de Infectologia La
Raza, donde el proceso de la muestra consto de 4 pasos, el primer paso
fuelainactivacion del virus donde le confirié protecciéon al RNA estabilizandolo; el
segundo paso fue la extracciéon de acidos nucleicos; en el tercero se adicionaron 4
“primers”, que son sondas previamente disefiadas con secuencias conocidas de 4
diferentes tipos de virus de influenza (RNA humano, estacional, A HIN1 pandémicay A
H1IN1 mutada) y por ultimo se amplifico por medio de la técnica de RT PCR (reaccién en
cadena de la polimerasa en tiempo real), unatipo de PCR que se analiza solo una vez o

en punto final. La PCR es una amplificacion directa de un gen o un fragmento de DNA o
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indirecta de un RNA (DNA complementario), donde es imprescindible que se conozca la
secuencia de una parte del DNA o RNA que se requiere amplificar; la amplificacién
consta de 3 pasos: desnaturalizacién, hibridacién y replicacidon. Asi podremos
interpretar con la amplificacién de sus respectivas sondas, en caso de ser positivo y
reconocer el primer, a que tipo de influenza pertenece.

-Al tiempo en el que se realizo el estudio confirmatorio se hizo el andlisis por medio del
interrogatorio con el instrumento de captura para analizar los factores de riesgo de los
pacientes asi como el debut y evolucién de sus sintomas.

- Se visité a los pacientes ya confirmados para el registro de la evolucién de los
sintomas y complicaciones, asi como de revision de los examenes de laboratorio y
estudios de gabinete.

- Se complemento con la revisién del expediente clinico.

- Se recolecto los datos basales de manera diaria hasta su alta, ya sea por mejoria o
defuncion.

- El anadlisis se realizo en el paquete estadistico SPSS versidn 15.

- Al finalizar la captura y analisis se procedera al escrito del documento final.

- Se finalizara el trabajo con su redaccién para publicacién.
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9. Analisis Estadistico

A. Forma de captura y validacion de la informacidn en la computadora.
La recoleccidon de los datos se realizarda mediante el interrogatorio y revisién del
expediente clinico del paciente, se evaluardn los resultados de laboratorio tomando en
cuenta la evolucién diaria del paciente (Hoja de recoleccion de datos — Anexo 1).
La informacion de las encuestas sera capturada y codificada en una base de datos
B. Forma en que se describiran los datos:
Las variables se describirdan como continuas y cualitativas nominales. Las pruebas
estadisticas a utilizar seran:

e Analisis descriptivo: Frecuencias simples, medidas de tendencia central y de

dispersion.

e Analisis univariado: Para el andlisis de riesgo se realizara elcdlculo de razén
de momios (OR) y calculo de valor de p por X* o prueba exacta de Fisher
segun el caso.

e Analisis Multivariado: Se realizara un analisis de regresion logistica con
todas aquellas variables que repercutan directamente sobre las

concentraciones del resultado del prondstico del paciente.

Se consideraran como significativos los valores de p < 0.05

C.Se utilizara el paquete estadistico SPSS version 17
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10. Aspectos Eticos

El desarrollo del protocolo estara regido por los principios especificados en la
Declaracién de Ginebra con su correccién mas reciente en la 462 Asamblea General de
la Asociaciéon Médica Mundial, en Estocolmo, Suecia, realizada en septiembre del 2004,
y la Declaracidon de Helsinki enmendada en la 522 Asamblea General, Edimburgo,
Escocia en octubre del 2000, con nota de clarificacion del parrafo 30 realizada por la
Asamblea General de la Asociacion Médica Mundial realizada en Tokio del 2004.

Segun los criterios del Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de
Investigacion para la Salud, Titulo Segundo “De los Aspectos Eticos de la Investigacion
en Seres Humanos”, capitulo Unico, Articulo 17, inciso |, el protocolo se considera
como Investigacion con Riesgo Minimo.

Por lo tanto, “La Comisién de Etica, por razones justificadas, podrd autorizar que el
consentimiento informado se obtenga sin formularse escrito”, segun el Reglamento de
la Ley General de Salud en Materia de Investigacién para la Salud, Titulo Segundo “De
los Aspectos Eticos de la Investigacion en Seres Humanos”, Capitulo Unico Articulo 23.
Finalmente, segun la Norma que establece las disposiciones para la Investigacion en
Salud en el Instituto Mexicano del Seguro Social, “el personal que realiza actividades de
Investigacion en salud en el IMSS deberdn de efectuarlos con apego a los cédigos de

ética nacionales e internacionales”
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11. Recursos

10.1 RECURSOS HUMANOS.
1. Investigador principal: Dr. José Antonio Mata Marin.
Médico Adscrito al servicio de Infectologia del Hospital de Infectologia “Dr.
Daniel Méndez Hernandez”, Centro Médico Nacional La Raza

2. Tesista: Dra. Claudia Angélica Vasquez Mota Velasco

Médico residente del servicio de Patologia Clinica del Hospital General “DR.

Gaudencio Gonzalez Garza”, Centro Médico Nacional “La Raza”.

3. Co-asesor: Dr. Jesus Gaytan Martinez.

Médico Jefe del servicio de Infectologia adultos del Hospital de Infectologia “.

Daniel Méndez Hernandez”, Centro Médico Nacional La Raza.

4. Investigadores asociados: Dr. Ivan de Jesus Ascencio Montiel y Dr. Rafael Arias

Flores: Médicos residentes de Epidemiologia.

10.2 RECURSOS MATERIALES:
1. Hojas de recoleccién de datos.
2. Boligrafos vy lapiz
3. Una computadora

4. Hojas blancas
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10.3 RECURSOS FINANCIEROS.
1. Este estudio no requiere de financiamiento externo, debido a que se realizara

con los recursos proporcionados por la unidad y por lo mismos investigadores.
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12. Cronograma de Actividades

MES

Recuperacion
y revisién
bibliografica.

Elaboracién
de protocolo

Presentacion
del protocolo
al comité de
investigacion

Diciembre

2009

Febrero | Marzo

Abril

Mayo

Junio

Julio

Agosto

Recoleccion
de
informacion

Andlisis de
resultados

Escritura e
informe de
resultados

Presentacion
de la version
final
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13. Resultados

Caracteristicas de la poblacién

Se incluyeron un total de 33 pacientes con infeccidn por Influenza AH1N1 confirmada
por RT-PCR de los cuales 11 fueron casos (pacientes fallecidos) y 22 controles
(pacientes que se egresaron por mejoria).

El promedio de edad de los participantes del estudio fue de 35+12.5 afios siendo
similar entre los casos y los controles (36.2 + 13.8 vs. 34.44+12.2 afios, p=0.688).

El 36.2% fueron varones, siendo mayor la proporcién en los casos que en los controles
(63.6% vs. 22.7%, p=0.035).

El 100% de los casos y el 13.6% de los controles, requirieron hospitalizacion en Unidad
de Cuidados intensivos (p<0.001).

De igual forma, los casos presentaron mayor tiempo medio en dias del cuadro al
momento en que recibieron la primera atencidon médica (4.8 £ 3.8 dias vs. 2.3 + 2.1
dias, p=0.032), dias del cuadro hasta que se hospitalizaron (8.4 + 2.8 vs. 5.2 + 4.3,
p=0.035), dia de iniciado el cuadro hasta iniciar tratamiento con oseltamivir (8.5+3.0 vs.
5.0 £ 4.5, p=0.034) y menor duracién de estancia en la unidad de cuidados intensivos

(1.6 + 4.9 vs. 13 + 7.2, p=0.007) [Tabla 1].
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Tabla 1.Caracteristicas basales de los pacientes con infeccidn por virus de la Influenza

A/HIN1
Casos Controles Valor de

Caracteristica

n=11 (%) n=22 (%) P
Sexo masculino 7 (63.6) 5(22.7) 0.035
Edad 36.2 £13.8 34.2+12.2 0.688
Ausencia de vacunacion anti-influenza en 11 (100) 15 (78.9) 0.674
el ano previo
Consumo de tabaco actual o previo 5 (45.5) 10 (45.5) 0.999
Sobrepeso u obesidad 7 (63.6) 13 (59.1) 0.604
Diagndstico de enfermedad crénicat 5(45.5) 4 (18.2) 0.097
Hospitalizacién en UCI 11 (100) 3(13.6) >0.001 *
Tratamiento con oseltamivir 10 (90.9) 20 (90.1) 0.999
Dias del cuadro a la primera atencién 48+38 23+21 0.032 *
médica
Dias del cuadro a la hospitalizacion en 8.4+238 5243 0.035 *
Infectologia
Dias del cuadro al inicio deoseltamivir 8.51#3.0 5.0+45 0.034 *
Dias del cuadro a su ingreso en UCI 94+238 7.7+3.2 0.378
Duracidén de la hospitalizacion(dias) 47 +3.5 45+34 0.848
Duracidn de la hospitalizacion en 1.6+4.9 13+7.2 0.007 *

UCl(dias)

Los datos se presentan en niimero (%) o promedio * DE. Valor de p, prueba t-Student, x*
0 prueba exacta de Fisher.* p<0.05. T Diabetes tipo 2, hipertensién, asma o infeccion por
VIH. UCI, unidad de cuidados intensivos.
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Factores de riesgo asociados a mortalidad.

Los factores de riesgo asociados a mortalidad fueron: el sexo masculino (OR 5.95,
IC95% 1.22 - 28.95, p= 0.004), hospitalizacién en UCI (OR 11.5, IC95% 5.42 — 244,
p<0.001), necesidad de intubacién orotraqueal (OR 11.5, IC95% 5.42 — 244, p<0.001),
atencién médica tardia (> 3 dias) (OR 6.94, 1C95% 1.29 — 37.03, p= 0.018),inicio

de tratamiento antiviral con oseltamivir (> 3 dias) (OR 10.0, IC95% 1.07- 93.43, p=0.039)

y creatinina sérica al ingreso > 1.0mg/dL (OR 11.2, 1IC95% 1.05 — 120.32, p=0.004).

Tabla 2. Factores de riesgo asociados a mortalidad en pacientes con infeccién

por influenza A/H1N1. Analisis bivariado.

Andlisisbivariado

Factor de riesgo OR (IC95% ) Valor de P
Sexo masculino 5.95(1.22 - 28.95) 0.004*
Ausencia de vacunacion anti-influenza en

11.12 (0.57-215.3) 0.057
el afio previo
Consumo de tabaco actual o previo 0.88(0.18 - 4.38) 0.885
Sobrepeso u obesidad 0.62 (0.09-3.91) 0.609
Diagnéstico de enfermedad crénicat 3.12(0.62 - 15.79) 0.160
Hospitalizacién en UCI 11.5(5.42 -244.0) <0.001*
Necesidad de intubacidn orotraqueal 11.5 (5.42 —244.0) <0.001*
Inicio de atencidon médica >3 dias 6.94 (1.29 — 37.03) 0.018*
Inicio de oseltamivir>3 dias 10.0 (1.07-93.43) 0.039*
Creatinina >1.0mg/dL 11.2 (1.05-120.32) 0.004*

tDiabetes tipo 2, hipertension, asma 6 infeccién por VIH. OR, razén de momios;

IC95%, intervalo de confianza 95%. * p<0.05
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No se encontrd asociacidn entre la mortalidad y la ausencia de vacunacién anti-
influenza en el ano previo, el sobrepeso u obesidad, el consumo de tabaco actual o
previo ni con el diagndstico previo de enfermedad crénica. [Tabla 2]

Al realizar el andlisis multivariado, la atencién médica tardia (> 3 dias) permanecio
estadisticamente significativo después de ajustar por sexo, edad, tabaquismo y

presencia de enfermedad crénica (aOR 11.02, IC95% 1.59 — 76.25, p=0.015) [Tabla 3].

Tabla 3. Factores de riesgo asociados a mortalidad en pacientes con infeccién

por influenza A/H1IN1. Analisis multivariado.

Analisismultivariado

Factor de riesgo aOR (IC 95% ) Valor de P
Inicio de atencidon médica >3 dias 11.02 (1.59-76.25) 0.015*
Sexo masculino 2.73(0.52 - 14.28) 0.233
Edad 1.02 (0.95-1.01) 0.549
Consumo de tabaco actual o previo 1.19 (0.16 — 8.92) 0.867
Diagnéstico de enfermedad crénicat 491 (0.58-41.42) 0.144

aOR, razén de momios ajustada; 1C95%, intervalo de confianza 95%. * p<0.05
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14. Discusion

A comienzos del mes de abril del 2009, las unidades de cuidados médicos fueron
alertadas porque el nimero de casos de influenza estacional no habia disminuido a lo
esperado; ya a finales de mes se confirmo que el brote se debia a un nuevo virus de
influenza tipo A HIN1; el cual, ya para finales de septiembre se confirmaban 146
muertes en toda la Republica Mexicana. Debido a esta pandemia,se considera evaluar a
nuestros pacientes con estudios propios que nos corrobore y/o nos revele aquellos
factores de riesgo asociados a influenza A HIN1que se presentan con mayor frecuencia
en pacientes de hospitales de 3er nivel del IMSS.

Describimos un estudio de casos y controles en pacientes con diagndstico confirmado
de infeccion del virus de la influenza tipo A H1N1, hospitalizados en el Hospital de
Infectologia “Dr. Daniel Méndez Hernandez” de Centro Médico Nacional “La Raza”.

Las caracteristicas que se asociaron en los pacientes con infeccién por el virus de Ila
influenzaA HIN1 fueron el sexo masculino, el cual se describe en todos los estudios
realizados de este tipo, sin encontrar una diferencia marcada como principal
caracteristica de la poblacién; sin embargo, del total de los pacientes captados el 63%
fueron mujeres y para el grupo de casos fue significativo el sexo masculino; la
hospitalizacién en UCI se maneja en todos los estudios revisados y este es una
caracteristica importante que presentan la mayoria de los pacientes estudiados

ademas de ser un factor de riesgo de mortalidady complicacién de la enfermedad, los
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pacientes que tuvieron necesidad de ingreso a la UCl y los dias de estancia en este
servicio estuvieron asociados con el incremento del riesgo de mortalidad con cada dia
de estancia; el retraso en acudir ala atencién medica, y de iniciar tratamiento antiviral
con oseltamivir, se asociaron también a incremento de mortalidad.

Encontramos que todos nuestros casos presentaron la necesidad de ingreso a la unidad
de cuidados intensivos, con un promedio de dias de estancia hasta su muerte de 1 a 5
dias y de estos pacientes el 100% requirid intubacién orotraqueal, con un promedio de
8 dias de ingreso al hospital después de iniciado los sintomas; datos similares se dieron
en 4 estudios realizados, 2 sobre pacientes con enfermedad critica por influenza A
HIN1 realizado por el Dr. Guillermo Dominguez Cherit en México y el del Dr.
AnandKumar en Canada, otro del Dr. Santiago EcheverriaZuno de México y el del Dr.
Janice K. Louie hecho en California de diferentes centros de atencién medica; donde
coincidid que el 100% de sus pacientes que fallecieron estuvieron en el servicio de UCI,
pero se difirié sobre la necesidad de intubacion para los pacientes fallecidos ya que en
el articulo realizado en Canadda ninguno requirid intubacién y del realizado en México
solo 2 pacientes de 24 que fallecieron requirieron intubacion. (6, 8, 19, 20)

De los 11 casos que evaluamos, 7 fueron del sexo masculino, pero no es un dato que se
tomo en cuenta en la mayoria de articulos que hablan sobre factores de prediccidn de
mortalidad y no hay cifras significativas que los relacione, aun asi el estudio realizado
en Canadd muestra que de 29 fallecimientos 8 eran hombres (27.6%) y 21 mujeres

(72.4%); sin embargo, si se menciona en la mayoria de publicaciones como una
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realizada en China sobre el sexo masculino como factor de riesgo para adquirir la
infeccidn por influenza A HIN1. (14, 20).

Una relacién muy significativa fue la elevacion de la creatinina sérica, pero solo en los
pacientes que fueron confirmados con influenza A H1N1, hayan fallecido o no, sin ser
este factor predictivo de mortalidad; en nuestro estudio la elevacion de la creatinina
sérica se presento en los 11 casos y fue estadisticamente significativa (14, 18, 19).

El uso oportuno del antiviral oseltamiviren los primeros dias de iniciados los sintomas
de influenza, disminuye el riesgo de muerte y complicaciones, similar en algunos
estudios realizados en China, México, Canada y EUA, en los cuales se menciona como
factor de riesgo para muerte el uso del antiviral después de 48 hrs de iniciado el cuadro
clinico y el riesgo va aumentando segun vallan aumentando los dias de retardo en el
inicio del tratamiento, especialmente en la poblacion de embarazadas. Situacidon que
también se confirma en los lineamientos de la OMS sobre el inicio oportuno del
oseltamivir ante la sospecha de influenza principalmente en embarazadas; ademas, el
riesgo de mortalidad también se incrementa por el retardo de los pacientes para acudir
a atencion médica posterior al primer dia del inicio de la sintomatologia (6, 8, 11, 14,
18, 19, 20).

Las principales limitaciones de nuestro estudio estriban en el tamafio de muestra de
Unicamente 33 pacientes y la seleccidon de pacientes hospitalizados, que representan a
pacientes de un hospital de un tercer nivel de atencidon médica. El primer aspecto

explica la falta de precision en el estimador de riesgo y la segunda podria limitar la
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aplicabilidad de los resultados a pacientes hospitalizados de un segundo nivel de
atencion médica.

El estudio se inicio a finales del segundo brote epidemiolégico, donde ya habian
disminuido el numero de casos, esto impacto en la recepcidon de pacientes, los cuales
ademas de que eran en su mayoria referidos de otras unidades, traian iniciado el
oseltamivir ante la sospecha.

Sin embargo, nuestro estudio presenta ventajas importantes como es el disefio de
casos y controles, altamente eficiente para establecer asociaciones causales y el
modelo de regresion logistica multivariado realizado para establecer la independencia
de los factores predictores encontrados. Los datos fueron tomados por interrogatorio
directo con los pacientes, se pudo seguir la evolucién de cada paciente hasta el deceso
o la mejoria, llevar las pruebas de confirmacién directamente, asicomo la revisién de
expedientes.

Este tipo de estudio es util en problemas de salud poco frecuentes, ocupa menor
tiempo de estudio y menos costo que un estudio de cohorte, da caracteristicas
simultaneas de los efectos de una variedad de posibles factores de riesgo del problema
de salud presente, requiere menor numero de muestra y se estima cercanamente el
riesgo relativo verdadero. La desventaja que presenta es ser susceptible a sesgo, no
sirve para estimar otros posibles efectos de una exposicidn e inapropiado cuando se
mide de forma continda.

Con la experiencia de este estudio y todos los que se han ido presentando antes y

después de la ultima pandemia nos amplia el panorama de la pandemia a la cual se
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estuvo expuesto en México durante el 2009; deberanrealizarseestudios semejantes con
mayor numero de pacientes, donde se puedananalizarmads variables asi como poder
establecer mejores inferencias en algunos grupos vulnerables, tal es el caso de las
embarazadas, obesos, con enfermedades concomitantes, etc.

Con estos datos, podemos inferir ahora sobre medidas de proteccion, asi como insistir
en la campafias de vacunacion para influenza estacional e influenza A HIN1 hacia todas
las edades de la poblacidn y en particular aquellas con mas factores de riesgo para
contraer la enfermedad o de complicacion como son mujeres embarazadas, varones y
extremos de la vida. Como otro riesgo importante es el evitar las maniobras invasivas
de intubacidén orotraqueal ya que este fue uno de los factores que aumento el riesgo de
mortalidad probablemente debido a infecciones bacterianas agregadas. El realizar
reservas preventivas para tener suficiente cantidad de oseltamivir ante un nuevo brote
y contar con todo el equipo de proteccion para los trabajadores de las instituciones de
salud o en riesgo de contagio, asi como informacion adecuada.

En conclusidn La deteccion temprana de los signos y sintomas de esta enfermedad, la
atencion médica inmediata, el tratamiento antiviral y la terapia respiratoria, permiten

disminuir la progresion de la enfermedad y la tasa de mortalidad.
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16. Anexos

INSTRUMENTO DE CAPTURA

Instituto Mexicano del Seguro Social
Hospital de Infectologia “Dr. Daniel Méndez Hernandez"
Cuestionario Hospitalizacion por Influenza A HIN1

Nombre FECHA[ - ]dd[ - ]Jmm
[__Jaa
Sexo: M FEdad
Cama Afiliacion

[Antecedentes Personales

* Ocupacion actual [ ]
= En el altimo afio jrecibi6 la vacuna contra la influenza? Si No
Fecha de ultima dosis [ - ]dd[ - Jmm [ - Jaa
(Ha recibido la vacuna contra la influenza en afios previos ? 2005 2006
2007 2008

Tabaguismo
= ;Fuma actualmente? Si  No
= ;Alguna vez en su vida, ha fumado tabaco? Si  No
= En toda la vida ;ha fumado mas de 100 cigarrillos(5 cajetillas)? Si  No
LA que edad comenz6 a fumar? __ afos
(Cuanto tiempo lleva fumando? [ - ]dd[ - Imm[ - Jaa
(Cuanto cigarrillos fumas( fumabas) al dia?[ ]
= ;En tu escuela, hogar o trabajo, hay personas que fumen cerca de ti? Si  No
= ;Cuanto tiempo has estado expuesto al cigarrillo de estas personas? [ - Jmm
[__Jaa

Consumo Alcohol

= ;,Consume bebidas alcoholicas actualmente? Si No

= ;,Con que frecuencia consume usted alcohol? [ - ]dd[ - ]ss[ - Jmm [ - Jaa
= ;Qué cantidad de alcohol consume usted? [ ] copas

Obesidad

= En el ultimo mes, ;realizo usted ejercicio o deporte por lo menos 30 minutos por
semana, que te

hiciera sudar y respirar mas rapido? Si  No ;Cudantos
dias?[ Jhoras/semana
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» Somatometria Peso [ 1Kg Medido Referido Talla [ Jem Medido

Referido
Enfermedades concomitantes

Diabetes tipo 2 Hipertension Asma EPOC TB
Pulmonar

VIH/SIDA Consumo esteroides Embarazo SDG:

Otra

Final de evolucién

Alta Fecha:[ - ]dd[ - Jmm][ - Jaa
Mejoria Resolucion Traslado
Voluntaria Administrativa

Defuncién Fecha: [ - Jdd[ - Jmm[ - Jaa

Causas de defuncién:

[ Contacto con casos de influenza y uso de precauciones

*En el ultimo mes, ;estuvo usted en contacto con persona con sintomas de vias
respiratorias? Si No

Donde [ ] Fecha de ultimo contacto [ - Jdd [ - Jmm
[~ Jaa

[Resultado de las pruebas

* Prueba rapida Fecha: [ - Jdd[ - ]Jmm
[__laa
Resultado:[ |Negativa [ ] Influenza A [ ]Influenza B

* Prueba confirmatoria (RT-PCR) Fecha: [ - Jdd[ - ]Jmm
[__Jaa
Resultado:[ ] Negativa [ ]Influenza Aestacional [ ] Influenza
AHINI1

[Estudio de Convivientes

Relacién Edad Fecha de Cuadro de IVRS
[ ]dd[ - Jmm[ - Jaa
[~ ]dd[ - Jmm[ - Jaa
[ ]dd[ - Jmm[ - Jaa
[~ ]dd[ - Jmm[ - Jaa
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( Evolucion

Evoluciodn a partir de la fecha de Inicio

Sintoma

11

12

13

14

15

16

17

18

20

21

22

23

24

25

Fiebre

Cefalea

Ataq Edo General

Tos

Odinofagia

Dolor Abdominal

Rinorrea Hialina

Escalofrios

Disfonia

Mialgias

Artralgias

Lumbalgia

Conjuntivitis

Congestion Nasal

Diarrea

Dolor Toracico

Disnea

Hemoptisis

Crepitaciones

Rx

Otro

Atencion Primaria

HGZ

Antibioticol

Antibiotico2

Antibiotico3

Antiviral

Ingreso Infecto

Ingreso UCI

Intubacion

Leucos#

Neutro#

Linfo#

Mono#

Eosino#

Hb

Hto

VCM

HCM

Plag#

VPM

Gluc

Urea

Cr

AST

ALT

TP

TTP

Na++

Cl

pH

PCO2

PO2

HCO3
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