INSTITUTO NACIONAL DE CIENCIAS MEDICAS Y NUTRICION

SALVADOR ZUBIRAN

México, D. F.

“EVALUACION DE PACIENTES CON INFLUENZA
EN UNA UNIDAD DE CUIDADOS INTENSIVOS”

QUE PARA OBTENER EL TITULO DE

MEDICINA DEL ENFERMO EN ESTADO CRITICO

LUIS FERNANDO CAMPOS CALDERON

AGOSTO 2010



e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



DR. LUIS FEDERICO USCANGA DOMINGUEZ

Director de Ensefianza

Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutriciébn Salvador Zubiran

DR. GUILLERMO DOMINGUEZ CHERIT

Profesor Titular del Curso de Especialidad en Medicina del Enfermo en Estado Critico
Subdirector del area de Medicina Critica

Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricién Salvador Zubiran

DR EDUARDO RIVERO SIGARROA

Profesor Adjunto del Curso de Especialidad en Medicina del Enfermo en Estado Critico

Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricién Salvador Zubiran



DR BERNARDO JOSE GUTIERREZ-SOUGARRET
Asesor de tesis
Médico Adscrito de la Unidad de Terapia Intensiva

Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zubiran

DR JOSE ANTONIO FONSECA LAZCANO
Asesor de tesis
Jefe del Departamento de Nutriologia Clinica

Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricién Salvador Zubiran

LUIS FERNANDO CAMPOS CALDERON
Alumno del curso
Especialidad del Enfermo en Estado Critico

Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zubiran



AGRADECIMIENTO

Expreso mi agradecimiento a todos mis profesores, al Dr. Bernardo Gutiérrez
Sougarret y al Dr. Jos¢ Antonio Fonseca Lazcano por su asesoria en este
trabajo asi como al Dr. Sergio Bonfil Alvarez por su valiosa cooperacion en el
mismo.



INDICE

L- IntroducCion .......ooouiiii e pag 6
2.-Marco tEOTICO. ..ttt ettt e pag 8
3 JuStificaciOn. ...t pag 19
@ 10} 115 4o J pag 20
S5.- Material y métodos.......c.ovviiiiiii pag 21
6.- Resultados ......ooviiiiii pag 22
TmDISCUSION .ttt e e e e e e e pag 23
B.-CoNCIUSIONES ...\t pag 26

0.-REferencCias .....c.vviii i e pag 27



INTRODUCCION

El inicio de la circulacioén autoctona del virus A HINTI se dio a partir del 17 de
mayo de 2009, con un pico maximo entre el 20 de junio y el 3 de julio, con
una transmision generalizada en todo el pais. La gripe A (HIN1) surgida en
2009, es una pandemia causada por una variante del Influenzavirus A de
origen porcino (subtipo HIN1), conocido oficialmente por la Organizacién
Mundial de la Salud como Virus HIN1/09 Pandémico. Esta nueva cepa viral
es conocida como gripe porcina (nombre dado inicialmente), gripe
norteamericana (propuesto por la Organizacion Mundial de la Salud Animal).
El 23 de abril México declara la Emergencia Sanitaria y al dia siguiente la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) emitié su primer comunicado donde
advirtié la emergencia de este nuevo virus, declarando una Emergencia de
Salud Publica de importancia internacional.

El 29 de abril la OMS cambia la fase de alerta pandémico de nivel 4 a 5
considerando que existian casos con transmision entre personas en 2 paises de
una misma region sanitaria, EEUU y México. El 11 de junio, considerando
que la transmision sostenida del virus se estaba produciendo en otras areas del
mundo, la OMS decidi6é pasar del nivel 5 al 6, declarando el comienzo de la
primera pandemia de influenza del siglo XXI.

Las infecciones por virus influenza son particularmente importantes en
pacientes adultos y adultos mayores, debido a que en ellos la mortalidad
aumenta de 1.3 por 100.000 personas-afio en menores de 65 anos a 22,1 por
100.000 pers-afio en mayores de 65 anos. Ademas, 40% de las etiologias de
infeccidn respiratoria baja no-neumonica en adultos mayores hospitalizados es
viral !

Tres son los hechos que mas han impactado en conocimiento y manejo del las
infecciones por virus influenza. Ellos son: a) la existencia de redes de
monitoreo epidemioldgico en la comunidad, b) la disponibilidad de técnicas
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de laboratorio que permiten confirmar el diagndstico rapidamente y c) la
existencia de terapias efectivas para tratar las infecciones por el virus
influenza

El cuadro clinico de influenza en los adultos jovenes es muy tipico y facil de
reconocer en época de epidemia, siendo los sintomas mas orientadores la
fiebre, congestion nasal, odinofagia, mialgias y postracion. Sin embargo, el
diagnostico de influenza es mas dificil de hacer en el adulto mayor, siendo
poco frecuente de encontrar la odinofagia y la congestion nasal, que son tan
orientadores a la etiologia viral. Lo mas frecuente de encontrar en influenza en
el adulto mayor es la fiebre, tos y obstruccion bronquial y frecuentemente
descompensacion de patologia cardiaca o respiratoria. De esta manera el
diagnostico de Influenza en el adulto mayor normalmente se confunde con
neumonia, sindrome febril en estudio, insuficiencia cardiaca o en el mejor de
los casos como infeccion viral 2.

Hacer diagnoéstico etioldgico de influenza permite: a) implementar
medidas de control de transmision hospitalaria o en domicilio, b) tratar casos
demostrados de Influenza, c¢) entender la evolucion de los pacientes,
neumonias que persisten con fiebre a pesar de los antibioticos.

De esta manera se hace necesario contar con examenes de laboratorio
que permitan hacer el diagndstico de etiologia viral.



MARCO TEORICO

La denominacién de influenza, para las infecciones provocadas por los virus
de la familia ortomixovirus, data de la época medieval, cuando existia la
creencia generalizada de que las epidemias eran debidas a la influencia de los
astros, en ese entonces el término influenza se utilizaba para describir
indistintamente varias enfermedades diferentes. La evolucion del pensamiento
médico, alrededor del siglo XVIII, empezo a cuestionar la afirmacion de que
los astros influian en las enfermedades, por lo que se comenz6 a utilizar el
término como una contraccidén de «influenza di freddoy», es decir «influencia
del frio», pues se habia observado que era una enfermedad que se daba
predominantemente en los meses frios.

El virus de la influenza es un género perteneciente a la familia
Orthomixoviridae (del griego orthos: derecho y myxo: mucus) esta familia se
divide en cinco géneros, segun el Comité Internacional para la Taxonomia y
Clasificacion de los Virus, y esta integrada por virus que poseen afinidad por
las mucinas. Morfoldgicamente los ortomixovirus son esféricos pleomorficos
(gran variabilidad en su forma), aunque, generalmente, son esféricos, vistos al
microscopio electronico (ME), con preparaciones tefiidas negativamente,
tienen un tamafio de 80 a 120 nanémetros (nm) de didmetro (un nanémetro
equivale a la mil millonésima parte de un metro). ' Algunas veces adopta una
forma alargada de hasta 400nm. El virus estd compuesto por una envoltura
cubierta de proyecciones, que recubre una estructura proteica (nucleocapside)
segmentada de simetria helicoidal. La envoltura presenta dos capas, una
externa de naturaleza lipidica, derivada de la membrana citopldsmica de la
célula huésped, y una capa interna, constituida por una proteina de
informacion viral, de bajo peso molecular, que representa el 33% de todas las
proteinas y comunica estabilidad al virion, se le conoce como proteina matriz



o M °. En la envoltura lipidica se insertan radialmente a modo de proyecciones
o espiculas, las dos glicoproteinas del virus, la Hemaglutinina (HA) en forma
alargada de seccion triangular, con la extremidad libre en forma globular,
estan constituidas por 3 polipéptidos (trimero) y cada polipéptido se
descompone a su vez en dos subunidades HA1 y HA2. Por la extremidad
hidrofoba (HA2) se une a la capa lipidica de la envoltura y por su extremidad
hidréfila (HA1) se fija a los receptores mucoproteicos de los globulos rojos y
de las células del epitelio respiratorio, son responsables del fenomeno de
hemaglutinacion y de la fijacion del virus a las células, primer paso para su
penetracion y replicacion. Las espiculas de neuraminidasa (NA) estan
compuestas por una cabeza y un filamento, la cabeza esta constituida por la
asociacion de cuatro glicopéptidos (tetramero), que presentan actividad
fermentativa, pues al actuar sobre el acido sidlico (N-acetilneuraminico),
principal componente de los receptores celulares, los destruye, produciendo el
fenomeno de elucidén o separacion del virus de los gldbulos rojos y células
infectadas. El genoma de estos virus estd compuesto por ARN lineal, es una
molécula Uinica, de cadena simple, de polaridad negativa, segmentado. Para los
tipos A y B, el genoma estd constituido por 8 segmentos de ARN y 7
segmentos para el tipo C. Cada segmento codifica una proteina viral, excepto
el 7y el 8 que contienen dos genes (M y NS).

ORIGEN:

En el siglo pasado aparecieron tres cambios antigénicos en los virus de
influenza A, circulantes en humanos que fueron responsables de sendas
pandemias: en 1918, con la aparicion de un virus HINI; en 1957, cuando el
virus HIN1 fue reemplazado por un virus de subtipo H2N2; y en 1968,
cuando un virus H3N2 reemplazé al subtipo H2N2. En 1977 reaparecié el
subtipo HINI1 en humanos, aunque en este ultimo caso el virus HINI1 no
resultd en una pandemia y no reemplazo al subtipo circulante H3N2, por lo
que ambos subtipos (HIN1 y H3N2) co-circulan hasta nuestros dias en todo el
mundo y son los responsables de causar los brotes estacionales que se
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presentan cada afio durante la temporada invernal pandemias de gripe surgen
cuando aparece un virus de la gripe portando una hemaglutinina para la que no
hay o hay poca inmunidad en la poblacion por lo que se transmite eficientemente
de humano a humano. Los genomas de las ultimas 3 pandemias de gripe (1918
HINI, 1957 H2N2 y 1968 H3N2) se originaron todos parcial o totalmente a
partir de reservorios no humanos del virus de la gripe. Los genes de
hemaglutinina (HA) de las ultimas pandemias provenian de virus de la gripe
aviar.

Virus de la gripe A (HIN1) fueron inicialmente aislados en animales porcinos
en 1930 y son antigénicamente similares al virus humano 1918 A (HINI).
Desde 1930 hasta 1990 los virus de la gripe porcina clasica circularon limitados
a los animales porcinos y permanecieron antigénicamente bastante estables.
Alrededor de 1998 el clésico virus de la gripe porcina se combind con virus
humanos de tipo A (H3N2) y con un virus de la gripe aviar americano de
subtipo desconocido resultando en la emergencia de un nuevo virus triple
recombinante que se denomind rH3N2 y que infecté a animales porcinos en
Norte América. Una posterior recombinacion del virus rH3N2 con el clasico
HINT virus porcino se cree que es lo que ha dado lugar a la generacion de las
variantes triple recombinantes porcinas con subtipos A (HIN1) y A (HIN2) °.
Ademas también en Asia se han detectado variantes triple recombinantes del
virus de la gripe porcina. Desde 1999 se ha producido divergencia antigénica
entre las  variantes  triple = recombinantes de  subtipo  HI.

Virus de tipo A (HINT) circularon en humanos desde 1918 hasta la pandemia de
1957 que fue por un virus con subtipo A (H2N2). Durante este periodo habia
poblacion inmunizada frente a los virus de subtipo HIN1 debido a la exposicion
al virus de la pandemia de 1918 pero més adelantes en 1977 reaparecio un virus
HINI de 1950. Desde 1977 hasta 2009 tuvo lugar una evolucién en los
antigenos del virus HINI1 que hizo necesario realizar 8 actualizaciones del
componente H1 en las vacunas de la gripe.

La relativa estabilidad antigénica del virus A (HIN1) porcino con respecto al
virus A (HIN1) humano ha creado un distanciamiento antigénico considerable
entre el virus de la gripe estacional humana y el virus de la gripe porcina de
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subtipo H1. De este modo los animales porcinos se han convertido en un
peligroso reservorio de virus H1 con posible potencial para causar pandemias en
humanos.

En las ultimas décadas tanto el virus porcino cldsico como el de triple
recombinante han sido ocasionalmente aislados en humanos. Aunque estas
infecciones causaban enfermedad clinica con hospitalizacion e incluso muerte en
algunos casos la transmision de humano a humano era muy limitada.

En Abril de 2009 un nuevo virus A (HINT1) fue aislado en humanos en México y
USA. Los segmentos génicos NA y M eran de un linaje de virus porcino
eurasiatico °. Estos virus derivaban a su vez de un virus influenza aviar que entr6
en la poblacion porcina de Eurasia en 1979 y que no se habia detectado fuera de
Eurasia. Los segmentos génicos HA, NP y NS del virus eran de linaje
relacionado con el virus de la gripe porcina clasico. Los segmentos PB2, PA y
son de linaje relacionado con los virus porcinos triple recombinantes antes
descritos. PB1 también es del linaje de los triple recombinantes pero su origen es
ligeramente diferente a PB2 y PA.

EPIDEMIOLOGIA

Las infecciones causadas por el virus de la influenza causaron una sustancial
morbilidad y mortalidad, particularmente en la poblacion geriatrica, en
personas con enfermedades pulmonares cronicas o alguna condicion
cardiovascular. Las tasas de morbilidad y mortalidad por complicaciones
relacionadas con la infeccion se incrementaron de forma dramadtica, esto por
su capacidad tan rdpida de diseminacién y compromiso de tan gran nimero de
individuos. Las pandemias de la influenza, se han caracterizado tipicamente
por la rapida diseminaciéon del tipo de nuevo de un del virus un todas las
regiones del mundos, resultando en |1 un numero inusualmente elevado de la
enfermedad y muerte. El virus de la influenza se transmite a través de
aerosoles transportados a partir de individuos infectados mientras hablan,
tosen o estornudan, asi como a través de fomites. El virus puede ser causante
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de enfermedad en cualquier parte del afio pero alcanza un pico anual
predominantemente en febrero al sur del hemisferio asi como entre mayo y
agosto en algunas regiones. Las epidemias de influenza A son caracterizadas
por un incremento de las infecciones respiratorias agudas aunque puede
predominar en alguna epidemia la infeccion por el virus de la influenza tipo B.
La influenza aviar (H5N1) puede ser transmitida puede ser transmitida a
través del contacto directo con humanos infectados °.

La influenza tiene un periodo corto de incubacién aproximadamente de
dos dias ( rango 1 a 5 dias). Durante la fase inicial de la enfermedad, las
concentraciones del virus de la influenza en el tracto respiratorio son
relevantes y las responsables de la transmision directa a través de aerosoles.
La influenza a su vez ha sido responsable también de enfermedad nosocomial.
En este aspecto la predominante ha sido la influenza A seguido con menor
frecuencia de la tipo B °. La influenza porcina se transmite principalmente a
través de gotas de aerosol y ademas por contacto mano-facial. La aviar
(H5N1) y la porcina (HIN1) se pueden transmitir a través del aire por la via
de aerosoles. ’

PRESENTACION CLINICA

El virus llega a la mucosa respiratoria por via aérea, donde puede ser
neutralizado por los anticuerpos locales de infecciones anteriores; también

contribuyen a la defensa los inhibidores inespecificos existentes en el moco y
sistema mucociliar. La infeccion se inicia por la fijacion del virus a los
receptores mucoproteicos de las células del epitelio columnar respiratorio,
donde tiene lugar una intensa replicacion en las 48-72 horas siguientes y
durante un periodo mas largo en nios. Desde aqui el virus es eliminado en
grandes dosis infectantes por microaerosoles (gotitas de Pfliigge) emitidos al
ambiente al hablar, estornudar o toser. Este aspecto implica cierta resistencia
del virus en el medio ambiente favorecido por las condiciones de elevada
humedad relativa y baja temperatura, concentracion del virus en las
secreciones respiratorias y tamafio de los aerosoles formados. Todos estos
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factores facilitan la flotacion en el ambiente de microaerosoles cargados de
virus infecciosos. En caso de aerosoles de gran tamaifio (mayores de 5 pm de
diametro) la tendencia es a caer sobre las superficies (suelos, mesas o
cualquier objeto que est¢ a 1-1,5 m de distancia) y por este motivo se
recomienda el lavado de manos como una medida de gran eficacia frente a la
difusion del virus. El grado e intensidad de replicacion del virus en la mucosa
respiratoria, la accion de la NA viral que facilita la ruptura de la mucoproteina
de las secreciones y la formacion de gotitas muy pequefias cargadas de virus
son propiedades bioldgicas distintas entre unas cepas y otras, sobre todo entre
virus de origen animal aviar, mamiferos y humanos. Tras un periodo de
incubacion corto (1-4 dias) la enfermedad debuta de forma abrupta con fiebre
y escalofrios, sindrome de malestar general, fatiga, debilidad y dolor de
cabeza y mialgia. Se acompaiia de signos respiratorios como tos no
productiva, dolor de garganta y rinitis. Entre los nifios también puede ser
comun las nauseas y vomitos, la otitis media °. En el examen fisico se puede
encontrar, fiebre, taquicardia, hiperemia faringea, y linfadenopatia cervical en
pacientes jovenes. Algunos pacientes pueden desarrollar astenia postinfluenza.
La severidad del cuadro depende de la experiencia inmunoldgica previa con
variantes antigénicamente relacionadas °. El riesgo de desarrollar
complicaciones graves de la influenza es mas elevado en personas en los
extremos de la vida, asi como en aquellos con condiciones médicas de base
como son las neumopatias cronicas, diabetes o enfermedad cardiaca. En estas
personas, la influenza puede exacerbar condiciones médicas de base y
producir neumonia primaria por influenza o condicionar la aparicion de
neumonias bacterianas secundarias. La etiologia mas frecuente de las
neumonias secundarias son las siguientes: Streptococcus pneumoniae en 48%,
Staphylococcus aureus en 19%, y Hemophilus influenza no tipificable en 11%
de los casos. En la pandemia de 1918-1919 la neumonia viral primaria ocurrid
principalmente en personas con valvulopatias cardiacas, como la estenosis
mitral de origen reumatico. Otras complicaciones del tracto respiratorio
incluyen sinusitis bacteriana, bronquitis, traqueobronquitis y otitis media.
Puede ocurrir muerte en 0,5-1 en 1000 casos y la mayoria de las muertes
ocurren en personas mayores de 65 afios '’
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TABLA 1

COMPLICACIONES ASOCIADAS A LA INFLUENZA

Neumonia bacteriana secundaria (Streptococcus pneumoniae, Staphylococcus
aureus, Hemophilus influenzae)

Neumonia viral primaria

Exacerbaciones de bronquitis cronica, asma y otras enfermedades pulmonares

Exacerbaciones de enfermedades cardiovasculares
(insuficiencia cardiaca congestiva)

Sindrome de Reye

Sindrome de choque toxico

Encefalopatia/ encefalitis

Muerte

Los datos epidemioldgicos de la pandemia del 2009 indicaron que existen
factores de riesgo para la poblacion pedidtrica y adultos jovenes. Estos
abarcan un amplio espectro de enfermedad que comprende desde un cuadro no
febril, enfermedad leve de vias respiratoria superiores, enfermedad febril
severa hasta complicaciones fatales que incluyen neumonia rapidamente
progresiva. Aproximadamente 10 a 30% de los pacientes hospitalizados
requiere admision a la unidad de cuidados intensivos y los pacientes criticos
incluyen aquellos que desarrollan enfermedad del tracto respiratorio
rapidamente progresiva, falla respiratoria aguda, SIRA, con hipoxemia
refractaria. Otras complicaciones severas incluyen infeccion bacteriana
secundaria, choque séptico, falla renal, disfuncion orgdnica maultiple,
miocarditis, encefalitis, y exacerbacion de enfermedades cronicas como
EPOC, asma y falla cardiaca congestiva’’. De dichos factores de riesgo
reportados se encuentran :
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1.- Lactantes y preescolares, particularmente aquellos menores de dos afios de
edad
2.-Mujeres embarazadas

3.- Personas de cualquier edad con cualquier enfermedad pulmonar crénica
coexistente (ej. Asma o EPOC)

4.- Personas con cualquier enfermedad cardiaca (falla cardiaca congestiva)
5.- Personas con problemas metabolicos (ej. Diabetes)

6.-Personas con enfermedad renal cronica, enfermedad hepatica cronica,
ciertas condiciones neuroldgicas (incluyendo neuromusculares,
neurocognitivos, y  trastornos convulsivos), hemoglobinopatias,
inmunosupresion u otras condiciones primarias de inmunocompromiso, VIH,
condiciones secundarias de inmunocompromiso por medicamentos o
malignidad.

7.- Pediatricos que reciben aspirina de manera cronica
8.- Personas de 65 afios de edad o mayores.

Un factor de alto riesgo reportado durante la pandemia para complicaciones
severas fue la obesidad particularmente obesidad moérbida.

DESCRIPSION DE CASOS

INFLUENZA NO COMPLICADA: Enfermedad leve que incluye sintomas
como fiebre, tos, estornudos, cefalea, mialgias y malestar general.

Enfermedad gastrointestinal que puede estar o no presente y que se caracteriza
por la presencia de diarrea, vomito especialmente en pediatricos con o sin
evidencia de deshidratacion.
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INFLUENZA COMPLICADA: Presencia clinica de taquipnea, disnea, hipoxia
y /o signos radiolégicos de enfermedad de vias respiratorias inferiores
(neumonia), manifestaciones de sistema nervioso central (encefalopatia,
encefalitis) deshidratacion severa o la presencia de complicaciones
secundarias como falla renal aguda, disfuncion multiorgédnica y choque
séptico.Otras complicaciones pueden incluir rabdomiolisis o miocarditis.

Exacerbacion de enfermedades cronicas como EPOC, asma falla renal o
hepatica, diabetes u condiciones cardiovasculares.

. ..y, . . . ., . , . 14
Cualquier otra condicion que requiera hospitalizacidén para manejo clinico.

La complicacion mas frecuente de la gripe es la neumonia bacteriana, aunque
la neumonia primaria viral es mas grave: es la gripe que no se resuelve, con
hallazgos radiologicos de infiltrados difusos intersticiales y distrés respiratorio
agudo e hipoxia. La gripe puede agravar estados previos de enfermedades
cardiacas y/o pulmonares cronicas previas y también se ha asociado a
encefalopatia "°. infiltrados intersticiales, infiltrados lobares parcheados en un
l6bulo o varios y finalmente progreso a una apariencia difusa bilateral en
vidrio esmerilado, incluso consolidaciones y broncograma aéreo.

DIAGNOSTICO

Un caso confirmado de infeccion del virus de influenza A (HIN1)swl se
define

como una persona con una enfermedad parecida a la influenza con una prueba
de laboratorio que confirme la infeccion por virus de influenza A (HIN1)swl
por uno o mas de las siguientes pruebas de laboratorio:

1. RT-PCR en tiempo real.
2. cultivo del virus.

En la fase actual de transmision sostenida solamente estan indicadas en los
siguientes casos:

* Casos de Infeccion Respiratoria Aguda Grave que requiere
hospitalizacion.
» Casos que ingresen como estudio de laboratorio en las Unidades Centinela.
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Recoleccién de las muestras

Se deben realizar lo antes posible luego de la aparicion de la enfermedad.
Las muestras respiratorias son las de eleccion:

* Hisopado nasofaringeo
* Aspirado nasofaringeo
* Hisopado nasal y orofaringeo combinado

En pacientes intubados se cuenta ademas con la opcion del aspirado
endotraqueal y el lavado bronquioalveolar.

Pruebas recomendadas

» Cultivo devirus:

El aislamiento del nuevo virus de influenza A (HIN1)swl es diagndstico de
infeccion. Los resultados se pueden obtener entre 7 a 10 dias por lo que no

es util para el manejo clinico. Un cultivo negativo no excluye infeccion por el
nuevo virus. Para el diagnéstico del nuevo virus de influenza A (HIN1)swl se
realiza el cultivo y secuenciacion del genoma.

* RT-PCR en tiempo real:

Estd recomendada para la confirmacién del nuevo virus de influenza A
(HIN1)swl. La prueba de RT-PCR puede ser positiva para influenza A pero
negativa para los subtipos estacionales H1 y H3. En ese caso se debe
confirmar la presencia del nuevo virus de influenza A (HIN1)swl con un RT
PCR especifica. El tiempo aproximado para tener el resultado es de 24 hrs,
pero el protocolo de la OMS indica repetir las determinaciones negativas a fin
de confirmar el diagndstico por lo que se requiere un tiempo adicional.

 Inmunofluorescencia (IFD o IFI)

Puede distinguir entre influenza A y B. Un paciente con un test positivo para
influenza A por este método cumple con el criterio de caso sospechoso. Sin
embargo no es posible diferenciarlo del estacional. La inmunoflouorescencia
depende de la calidad de la muestra clinica, de la experiencia del operador, y
tiene una sensibilidad y especificidad desconocida para detectar el nuevo
virus. Por consiguiente, un resultado negativo puede ser un falso negativo y no
debe ser asumido como diagnoéstico final para el nuevo virus. El resultado se
puede obtener en el mismo dia de la toma de muestra.
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« Método rapido para deteccion deinfluenza

Algunos tests rdpidos disponibles pueden diferenciar entre influenza A y B.
Un paciente con un test rapido positivo para influenza A (cromatografia)
cumple con el criterio de caso sospechoso para el nuevo virus de influenza A
(HINT) swl, sin embargo no es posible diferenciarlo del estacional. Esta
prueba tendria una sensibilidad baja del 27 % y una especificidad del 97%
para detectar el nuevo virus de influenza A (HIN1) swl, y una sensibilidad
suboptima para detectar el estacional. Por consiguiente, un test rapido
negativo puede ser un falso negativo y no se puede asumir como diagndstico
final para el nuevo virus, lo que seria de limitada utilidad.

TRATAMIENTO

De acuerdo a la evidencia disponible en la etapa actual no se requiere contar
con ninguna prueba de diagnostico laboratorial para decidir el inicio del
tratamiento. El nuevo virus Influenza A (HINT1) es sensible a los inhibidores
de la neuraminidasa (oseltamivir y zanamivir), siendo su principal mecanismo
de accién bloquear la salida de las células de los virus replicados. Aunque los
ensayos clinicos con oseltamivir fueron realizados sobre casos de Influenza
estacional, demostrando una reduccion de la duracion de los sintomas en 1,3
dias, esta droga ha sido aprobada para su uso contra la nueva Influenza A
(HIN1) debido a la susceptibilidad de esta cepa'’ Para optimizar la efectividad
del tratamiento, éste debe administrarse en las primeras 48 horas del inicio de
sintomas; sin embargo, se considera que puede ofrecer beneficios incluso si se
administra después en pacientes con neumonia o con enfermedad progresiva
(a pesar que no se cuenta con ensayos clinicos). La duracion del tratamiento es
de cinco dias, pero existe la posibilidad de ampliar el tiempo de tratamiento —
en casos graves— hasta diez dias, dado que existe evidencia de la presencia de
virus de la nueva Influenza A (H1N1) hasta el octavo dia en personas que con
tratamiento antiviral previo durante cinco dias. Debido a la posibilidad de
complicaciones severas y neumonias rapidamente progresivas reportadas
durante el desarrollo de esta pandemia, ante un caso de Influenza asociado a
un cuadro clinico de neumonia se recomienda iniciar antibidticoterapia
empirica y reajustarla de acuerdo a los resultados de los analisis
microbiologicos correspondientes '°.
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JUSTIFICACION

Dentro de las estrategias diagnosticas y terapéuticas en el ambito hospitalario,
es importante identificar aquellos factores de riesgo que pueden incrementar la
morbimortalidad en un problema de salud publica como lo representa de
forma ejemplar la enfermedad por el virus de la influenza. Es de particular
relevancia hacer énfasis en la poblacion del paciente critico no solo por su
contexto del estado de gravedad que lo rodea sino ademas por la trascendencia
que cobra ante los distintos escenarios en los que se ubica la poblacion de una
unidad de cuidados intensivos. En este estudio se demuestra las potenciales
consecuencias que acarrea esta infeccion y adquiere mayor matiz en esta
ultima década al enfrentarnos a esta pandemia de principios de siglo que pone
a prueba la capacidad tanto de recursos materiales como humanos. Dentro de
las patologias méas comunes en las areas criticas se encuentra los procesos
respiratorios de origen infeccioso y no debemos subestimar la posibilidad del
agente viral y sus potenciales consecuencias desde la falla multiorganica hasta
la muerte del paciente.
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OBJETIVO

Hacer un analisis descriptivo de la evolucion en los pacientes con influenza en
la unidad de cuidados intensivos del Instituto Nacional de Ciencias Médicas y
Nutricion Salvador Zubiran, y analizar los marcadores de gravedad asociados.
Se realizo comparacion entre los dos tipos de influenza HIN1 y la estacional.
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MATERIAL Y METODOS

Se realiz6 un estudio prospectivo, descriptivo y observacional en donde se
incluyeron todos los pacientes con un cuadro de insuficiencia respiratoria
aguda con el diagnostico de influenza tanto tipo A estacional como por
influenza HIN1 que requirieron ingresa a la unidad de cuidados intensivos del
Instituto nacional de Ciencias Médicas y Nutricién Salvador Zubirdn durante
el periodo de la pandemia de dicha enfermedad en un intervalo de seis meses.

Se registraron treinta variables descriptivas, demograficas y de
laboratorio.

Se utilizaron como variables descriptivas la media y desviacion estadndar.
Cuando se requirieron comparara poblaciones se utilizo la t student. Se tomo
como significativa una p< 0.05, cuando fue necesario construir intervalos de
confianza, se realizaron al 95%.

Se utiliz6 el programa estadistico MINITAB 13.1.
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RESULTADOS

Se incluyeron a 18 pacientes en estado critico que ingresaron a la unidad de
cuidados intensivos, todos ellos requirieron ventilacion mecanica invasiva. Se
encontré6 que la mortalidad del grupo fue de 27.7% (n=5). De los cuales
catorce pacientes tuvieron influenza HIN1 y cuatro de ellos con influenza A
estacional.

El porcentaje de mortalidad de los pacientes con influenza HIN1 fue de 21%
y en el grupo de influenza A estacional de 50%. Se encontrd un riesgo relativo
de 0.42 (0.15, 10.2).

El indice de Kirby promedio fue de 100+/- 42 y el APACHE II de 16.9 +/-
4.2.

El APACHE II para los pacientes con diagnostico de influenza HINI fue de
16.57+/-3.80 y el de influenza A estacional 15.06 +/- 3.20 p 0.845 (-0.09,
0.11).

Sin embargo, con la regresion binomial no se observo correlacion entre el tipo
de influenza ( respecto a HIN1 o A estacional) y la mortalidad: r cuadrada de
3.2%p 0.478.

El SOFA en promedio de todo el grupo fue de 9 +/- 3.6.
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DISCUSION

La Influenza es una de las primeras causas de muerte entre todas las
enfermedades infecciosas. En los Estados Unidos mueren por afio 30.000
individuos por causa de la influenza, principalmente nifios menores de 4
afios, adultos mayores, y personas de cualquier edad con enfermedades de
base como la diabetes, asma, enfermedades pulmonares cronicas, del corazon
y otras cronicas que disminuyen las defensas. Los riesgos de complicaciones,
hospitalizaciones y muerte por influenza son mas altos entre personas de 65
afos o mas, nifios de muy corta edad y personas de cualquier edad con
algunas condiciones subyacentes de salud, entre ellas la diabetes. Los riesgos
de complicaciones, hospitalizaciones y muerte por influenza son mas altos
entre personas de 60 afios o mads, nifios de muy corta edad y personas de
cualquier edad con algunas condiciones subyacentes de salud comparado con
nifos sanos de mas edad y adultos mas jovenes.

Las muertes relacionadas con la Influenza pueden ser consecuencia de la
neumonia y también de la exacerbacion de condiciones cardiopulmonares y
otras enfermedades cronicas. Los adultos de mas edad comprenden mas de
90% de muertes atribuidas a neumonia e influenza. Las muertes por
neumonia e influenza podrian estar aumentando en parte debido al
incremento en el numero de personas mayores. Recientes publicaciones
muestran la preocupaciéon de las autoridades internacionales como la
Organizacion Mundial de la Salud, OMS, sobre la circulacion del virus de la
influenza y su impacto en la comunidad y en grupos de riesgo.

La mortalidad asociada con la influenza varia por temporada porque las
temporadas de gripe con frecuencia fluctian en duracion y severidad. Los
CDC calculan que aproximadamente 36,000 personas mueren por causas
relacionadas con la gripe cada afio, en promedio, durante la década de 1990 en
los Estados Unidos, 90 por ciento de estas muertes ocurrieron en personas de
65 o mas afos. Esto incluye a personas que murieron por complicaciones
secundarias de la influenza.

Esta estimacién provino de un estudio de Thompson y colls ' que brind6 un
analisis sobre las temporadas de influenza desde 1990-91 hasta 1998-99 y
este analisis esta basado en la cantidad de personas cuya causa subyacente de
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muerte en su certificado de defuncion fue especificada como una enfermedad
respiratoria o circulatoria. Durante estos afios, la cantidad aproximada de
muertes paso de 17,000 a 52,000. Esta cifra fue corroborada en 2009, cuando
un estudio realizado por los CDC *° calculé las muertes relacionadas con la
influenza de temporada comparando distintos métodos, incluyendo los
métodos utilizados en el estudio JAMA de 2003 pero utilizando informacion
mas reciente. Los resultados de este estudio mostraron que durante este
periodo de tiempo se produjeron, en promedio, 36,171 muertes relacionadas
con influenza por afo.

En México se observd un marcado incremento de infecciones respiratorias y
casos de neumonia asociados a la enfermedad viral *' **, y la gran tasa de
casos y la presencia de enfermedad critica ocurrieron aqui con 5029 casos y
97 muertes documentadas entre el 18 de marzo y el 1° de junio del 2009 **. El
CDC reporto el numero de pacientes hospitalizados en los Estados Unidos de
abril a junio del 2009 que describe 272 pacientes hospitalizados por mas de
24 horas y de los cuales el 25% requirieron admision a la unidad de cuidados
intensivos , 63% requiriendo ventilacidbn mecanica invasiva, con una
mortalidad reportada del 28%. **. Por otro lado, una revision de pacientes
criticos de Canadéd demostr6é que la media de edad de pacientes afectados fue
de 32 afios con aparente predileccion por el género femenino con 67% de los
casos , la obesidad morbida fue el hallazgo mas comuin de estos enfermos
como condicién comérbida observandose en 30% de ellos *°.

En nuestro grupo de pacientes criticos de la unidad de terapia intensiva del
Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zubiran se
encontrd un porcentaje de defunciones correspondientes a 27.7% los cuales
semejan en gran parte a las series de casos previamente mencionadas. Sin
embargo aqui se incluyd no unicamente pacientes con el diagnéstico de
influenza A HINI sino también a los pacientes con diagndstico de influenza
A estacional que representaron el 22.2% del grupo total de pacientes criticos
con un porcentaje de mortalidad de 50% comparado con 21% de los pacientes
con diagnostico de influenza HIN1, aunque por el analisis de regresion no se
observd una relacion entre la variedad de la especie viral respecto al impacto
de la mortalidad. Cabe mencionar que el 50% de la poblacion de enfermos
con el cuadro estacional fueron derivados de otro centro hospitalario por su
mala respuesta, incluso en fase de fibrosis pulmonar, lo cual pudo haber
condicionado una mortalidad mayor que en el grupo contrario. Llaman la
atencion otros hallazgos como el Kirby promedio de 100 +/- 42 que si bien es
un dato estadisticamente disperso, en correlaciéon con la puntuacion de
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Apache II de 16.57 en el grupo de HIN1 y 15.06 en de la A estacional asi
como el SOFA de 9 en promedio, nos muestran la magnitud del estado de
gravedad en estos enfermos y por ende quiza se pueda establecer la analogia
con el porcentaje de defunciones similar a los reportados en otras series
distintas, tal vez la diferencia radica en que éstas tltimas se dirigen de manera
muy puntual al andlisis de la morbimortalidad en relacion el virus A HINT;
resultaria por ello interesante conocer en muestras mas grandes si existe
alguna diferencia en el impacto de morbimortalidad la variedad del virus
como factor pronostico. Sin embargo, los multiples estudios que se reportan
el la literatura nos llevan a inferir que como se vio en el andlisis de este
estudio, no guarda ninguna relacion respecto a otros factores de riesgo
importantes y ya demostrados como las condiciones comodrbidas de
enfermedad cardiovascular previa, enfermedad pulmonar cronica y obesidad
morbida entre otros. En otros reportes, la tasa de mortalidad de pacientes
criticos, especificamente aquellos con ventilacidon mecanica fue mayor como
se ejemplifica en el estudio de Pérez Padilla y colls *° quienes reportan doce
pacientes bajo ventilacion mecanica con siete defunciones, todos ellos con
neumonia por influenza HIN1 representando esto un porcentaje de 58.33%.
Sin embargo, esto no representa una comparacion absoluta ya que habria que
analizar las variables de ese grupo en particular para encontrar una
explicacion precisa de dicha diferencia. Por otro lado, Kumar y colls *

reportan una tasa de mortalidad en los pacientes criticos a 90 dias de
17.3%(intervalo de confianza de 95 %, 12.0%-24.0%; n=29).

Independientemente de estos datos, lo que nos lleva a concluir los datos
arrojados es la relevancia de la enfermedad por sus costos econdmicos y
humanos y su trascendencia a nivel global como un problema cosmopolita de
salud y el considerar especificamente en la poblacion de riesgo el identificar
aquellos factores de mal prondstico para incidir sobre ellos y modificar a la
baja la morbimortalidad.
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CONCLUSIONES

De los datos descriptivos y la comparacion se observa que los pacientes
ingresaron a la unidad de cuidados intensivos con un problema respiratorio
severo, pero en iguales condiciones de gravedad para ambos grupos tanto para
infeccion por virus de influenza A estacional como de HINI, asi como la
misma condicion de fallas orgéanicas. Sin embargo, hay un riesgo de
mortalidad mayor (el doble) con la influenza estacional en relacion al HINI.
Se requiere una muestra mayor y mas homogénea entre ambos grupos para
poder sostener lo que se afirma.
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