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Resumen

En Abril de 2009 México vivié un aumento de los casos de influenza estacional, ademas de brotes
de casos similares a influenza en distintos estados del pais. El 23 de Abril las autoridades de salud
anunciaron la apariciéon de un nuevo virus de la Influenza A (H1N1).

Obijetivo: Conocer las caracteristicas clinicas y de laboratorio propias de la Neumonia por Virus de
la Influenza Humana A H1N1.

Material y Método: Se realiz6 una encuesta transversal analitica, en pacientes ingresados en el
servicio de Medicina Interna del Hospital de Especialidades CMN Siglo XXI, de Abril a Diciembre
2009, con diagnostico de probable Neumonia por Influenza A H1N1. Las variables evaluadas
fueron clinicas y de laboratorio. La comparacion entre los grupos se realiz6 con la prueba Chi
cuadrada para variables nominales y ordinales y t de student para las medias. Se consider6
significativa una p<=0.05.

Resultados: De un total de 72 pacientes analizados, 44(61.1%) fueron positivos a influenza. El
antecedente de EPOC se encontrd en 6 de los pacientes positivos. En lo que respecta a los datos
clinicos de los pacientes con influenza positivo contra los negativos se observé: fiebre 38(66.7%)
vs 19(33.3%) respectivamente (p=.059); tos 35(68.6%) vs 16(31.4%) (p=.041), cefalea 35(72.9%)
vs 13(27.1%) (p=.004); dolor ocular 18(81.8%) vs 4(18.2%) (p=.017). Disnea 30(78.9%) vs
8(21.1%) (p=.001). Artralgias 17(85.0%) vs 3(15%) (p=.007). Mialgias 22(81.5%) vs 5(18.5%)
(p=.006). En los datos de laboratorio de los pacientes con influenza negativo vs los positivos se
observd: Albumina con una media 3.42mg/dl £.72 vs 3.7mg/dl + .53, respectivamente (p=.055).
TGO con media de 96.15Ul + 232.64 vs 41.63Ul +33.18 (p=.013), TGP con una media de 113.05Ul
+ 301.06 vs 34.51UI £21.86 (p=.009), PH con una media de 7.39 +.08 vs 7.39 £.05 (p=.069), CO2T
con una media de 19.35 +3.91 vs 21.08 £7.21 (p=.037). Tp con una media de 20.86seg +21.79 vs
14.49seqg +1.43 (p=.009), TTpa con una media de 36.37seg +12.89 vs 31.00seg +3.15 (p=.033).
Conclusiones: EPOC fue el antecedente mas importante para la presencia de influenza, de las
otras variables la fiebre, tos, cefalea, dolor ocular, disnea, artralgia y mialgias se encontraron con
mayor frecuencia en el grupo de influenza asi como albumina, transaminasas y CO2T.
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RESUMEN.

En Abril de 2009 México vivio un aumento de los casos de influenza estacional, ademas
de brotes de casos similares a influenza en distintos estados del pais. ElI 23 de Abril las
autoridades de salud anunciaron la aparicién de un nuevo virus de la Influenza A (H1N1).
Objetivo: Conocer las caracteristicas clinicas y de laboratorio propias de la Neumonia
por Virus de la Influenza Humana A H1N1.

Material y Método: Se realizé una encuesta transversal analitica, en pacientes ingresados
en el servicio de Medicina Interna del Hospital de Especialidades CMN Siglo XXI, de Abril
a Diciembre 2009, con diagnostico de probable Neumonia por Influenza A H1IN1. Las
variables evaluadas fueron clinicas y de laboratorio. La comparacion entre los grupos se
realizé con la prueba Chi cuadrada para variables nominales y ordinales y t de student
para las medias. Se considero significativa una p<=0.05.

Resultados: De un total de 72 pacientes analizados, 44(61.1%) fueron positivos a
influenza. El antecedente de EPOC se encontr6 en 6 de los pacientes positivos. En lo que
respecta a los datos clinicos de los pacientes con influenza positivo contra los negativos
se observé: fiebre 38(66.7%) vs 19(33.3%) respectivamente (p=.059); tos 35(68.6%) vs
16(31.4%) (p=.041), cefalea 35(72.9%) vs 13(27.1%) (p=.004); dolor ocular 18(81.8%) vs
4(18.2%) (p=.017). Disnea 30(78.9%) vs 8(21.1%) (p=.001). Artralgias 17(85.0%) vs
3(15%) (p=.007). Mialgias 22(81.5%) vs 5(18.5%) (p=.006). En los datos de laboratorio de
los pacientes con influenza negativo vs los positivos se observo: Albumina con una media
3.42mg/dl £.72 vs 3.7mg/dl £ .53, respectivamente (p=.055). TGO con media de 96.15Ul +
232.64 vs 41.63UI +33.18 (p=.013), TGP con una media de 113.05Ul + 301.06 vs 34.51Ul
+21.86 (p= .009), PH con una media de 7.39 +.08 vs 7.39 £.05 (p=.069), CO2T con una
media de 19.35 +3.91 vs 21.08 +7.21 (p=.037). Tp con una media de 20.86seqg +21.79 vs
14.49seqg +£1.43 (p=.009), TTpa con una media de 36.37seg +12.89 vs 31.00seg *3.15
(p=.033).

Conclusiones: EPOC fue el antecedente mas importante para la presencia de influenza,
de las otras variables la fiebre, tos, cefalea, dolor ocular, disnea, artralgia y mialgias se
encontraron con mayor frecuencia en el grupo de influenza asi como albumina,
transaminasas y CO2T.
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ANTECEDENTES.

La Influenza es una enfermedad altamente contagiosa y es una de las
enfermedades infecciosas que produce cada afio una elevada tasa de morbilidad y
mortalidad en todo el mudo relacionada al nimero de epidemias que ha producido

a lo largo de la historia™*

La mayoria de las personas infectadas con el virus de la influenza presentan una
enfermedad autolimitada, no complicada, caracterizada por fiebre y sintomas
respiratorios o pudiendo incluso cursar de forma asintomética®. Sin embargo la
enfermedad severa y sus complicaciones (hospitalizacién y muerte) se pueden
presentar en adultos mayores, personas con enfermedades subyacentes como
enfermedades cardiacas y pulmonares, diabetes e inmunosupresion, asi como
jovenes previamente sanos”. El inicio del tratamiento antiviral de forma temprana
pueden reducir la severidad, la duracién de los sintomas, el numero de
hospitalizaciones y complicaciones (otitis media, bronquitis y neumonia) y puede

reducir el uso de antibiéticos y la mortalidad en poblaciones de alto riesgo.*°

Epidemiologia.
La vigilancia de la influenza se realiza desde 1947, afio en que se establecio la
Red Mundial de Vigilancia Epidemiologica, ésta red esta integrada en la actualidad

por 125 instituciones de 96 paises®.

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) cada afio desarrolla una vacuna

contra la influenza estacional con el propésito de vigilar la existencia de un nuevo



virus de influenza con potencial pandémico®. En 1997 en paises del sureste
asidtico empezaron a presentarse casos de influenza humana producidos por el
virus tipo A (H5N1) de origen aviar, con una mortalidad muy alta, por lo que la

amenaza de una pandemia ha existido desde entonces.’

A finales del siglo pasado se reportaron en el sureste asiatico nuevos casos de
Influenza Tipo A H5N1 de origen aviar que caus6 alta mortalidad, por lo que la
OMS y la Organizacién Panamericana en Salud (OPS) ha apoyado a los paises a
fortalecer sus sistemas de vigilancia epidemioldgica y formular planes nacionales

de respuesta ante una posible pandemia.**

En México, a principios del mes de abril, ocurrieron dos hechos fuera de lo comun:

por una parte se increment6 el niumero de hospitalizaciones y defunciones por

neumonia grave y por otro lado aumentdé el nimero de casos probables de

influenza que las autoridades de salud interpretaron como “un desplazamiento del

pico estacional hacia el inicio del periodo primaveral, debido a una prolongacién en
»n 8

el tiempo de transmision”.” Para el 11 de abril se habian contabilizado 14 casos de

influenza en el pais, tres veces mayor al periédo similar del 2008."®

De marzo a mayo fueron reportados tres casos de influenza en los estados de
Veracruz, Tlaxcala y San Luis Potosi estos reportes junto con un caso de
neumonia atipica sospechoso de influenza en el estado de Oaxaca despertaron la

alerta epidemiolégica el dia 17 de abril.*°



El 17 de abril el Centro para el Control y Prevencion de Enfermedades (CDC) de
Estados Unidos y el Departamento de Salud Publica de California identificaron una
nueva cepa de virus tipificado como tipo A (H1N1) en dos pacientes pediatricos
residentes del condado de San Diego California la frontera con México.® El
Ministerio de Salud de México comunicé a la Organizacion Panamericana de
salud el dia 23 de abril de 2009 varios casos confirmados de enfermedad
respiratoria grave debida a infeccion por virus de la gripe tipo A (H1IN1) de origen
porcino (S-Ol1V), incluyendo las muestras provenientes del estado de Oaxaca y

de Veracruz..'°!

La secuenciacién genética revel6 que los pacientes estaban
infectados con la misma cepa identificada en los dos nifios diagnosticados en

California.®

Ese mismo dia la OMS calific6 este brote epidémico como un nuevo virus de la
Influenza tipo A HIN1 ademas de catalogar el brote como urgencia de salud
publica de importancia internacional. Dos dias después, el 27 de abril la OMS
elevo el nivel de alerta pandémica a fase 4, tras identificar una trasmision
interhumana capaz de causar brotes a nivel comunitario y posteriormente el dia 29
de abril lo elevo a fase 5 después de verificar la difusién interhumana del virus en
al menos 2 paises de una regién de la OMS ° y a partir del 11 de junio se elevé a
fase 6 o fase de pandemia.®

Para el 24 de septiembre se habian registrado un total de 305 casos graves de
infeccion por el virus de la influenza H1 N1 en México de los que 137 ingresaron a

Unidades de Cuidados Intensivos.®



En Espafia hasta el 23 de septiembre ya habian reportados 36 casos de personas
fallecidas a causa de influenza porcina de éstos, 19 eran mujeres (52.8%) y la
edad media de los casos fallecidos era de 41.64 afios con una mediana de 35.5

afios y un rango de 10-85 afios. *?

El 27 de septiembre del 2009 a nivel mundial se habian reportado méas de 4100
muertes asociadas con la pandemia, de estos 3020 muertes ocurrieron en el
continente Americano en los paises de EUA, México, Argentina, Brasil y Canada.
México tuvo uno de los més altos registros de muertes con 163 casos de éstos 63

fueron reportados por el Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS). 314 16

Los casos reportados del 24 de abril al 24 de marzo del 2009, por el Instituto
Nacional de Enfermedades Respiratorias (INER) en México correspondieron a

pacientes entre 13 y 47 afios de edad.?

Los casos reportados en México del 18 de marzo al 01 de junio del 2009 fueron
de 5029 de éstos 97 fueron casos de muertes documentadas; el 30 de agosto
hubo méas de 116 046 casos con 2234 muertes en todo el continente americanoy
277 607 casos documentados y al menos 3205 muertes en todo el mundo.*?

Llamaba la atencion que los grupos mas afectados eran de los 5 a 14 aflos y 25 a
44 afios, pero esto inicialmente se atribuyd a susceptibilidad de éstos grupos
dado que no se habian vacunado por tratarse de grupos no considerados

prioritarios para la vacunacién contra la influenza.®
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Sin embargo una vez confirmados los casos de nueva influenza porcina su
distribucion de los casos graves de influenza por grupos de edad tanto en el
hemisferio norte como en el sur fueron similares, aunque estas difieren de lo
observado en las epidemias de gripe estacional ya que estas son mas altas entre
nifios menores de 2 afios, y personas de 65 afios o0 mas, por el contrario la
mayoria de los casos graves de infeccion por Influenza tipo A H1 N1 se han

presentado en personas jovenes entre los 35 y 45 afios.*?13":

La tasa de transmisibilidad de la epidemia en México fue de 1.2% y la tasa de
mortalidad especifica para la enfermedad estimada de 0.4%, sin embargo una
nueva vision de nuevos datos obtenidos revela rangos de mortalidad entre 0.20 y

1.23% con tasas més bajas para la Unién Europea y més altas para México.*

Caracteristicas Virologicas y patogénicas de Virus de la Influenza Tipo A
HIN1.

Los tres virus pandémicos que han surgido a lo largo del siglo XX corresponden en
1918 Virus H1 N1 (influenza espafola), en 1957 Virus H2N2 (influenza asiatica) y
en 1968 virus H3N2 (virus de Hong Kong),* todos los virus son esparcidos
rapidamente alrededor del mundo, pero solo en 1918 se asocio a alta mortalidad.
Cinco de los genes del virus de la influenza estacional H3N2 tiene su origen en la
pandemia de 1918 que involucré el reagrupamiento del virus de la influenza
humana: los 8 genes del virus tipo A H1N1 se relacionan de forma mas estrecha al
virus de la influenza Aviar, por lo que se cree que la pandemia de la influenza por

el virus H1 N1 fue originada por al menos dos mecanismos: reagrupamiento entre
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un virus de la influenza de origen animal y un virus de la influenza de origen
humano que originé un nuevo virus y el directo esparcimiento y adaptacion del
virus de animales a humanos. El virus de la influenza tipo A H1 N1 contiene el
gen de la hemaglutinina, neuroaminidasa y el gen de una de las proteinas de la

polimerasa (PBI) del virus de la gripe aviar.?*

El analisis del virus de 1918 ha ayudado a comprender el mecanismo de dafio que
ocasiona este nuevo virus de la gripe humana; el comportamiento del virus en
tejidos cultivados de ratdbn muestra una facil replicacion y la formacion de placas
sobre las monocapas del tejido cultivado en la ausencia de proteasa de tripsina
que es requerida para activar la Hemaglutinina que es la que inicia la infeccion del
tejido, pero el virus de 1918 puede activar por si mismo su propia Hemaglutinina a
través de la accion de la Neuroaminidasa ya sea directamente o indirectamente
(posiblemente por uniéon de la Neuroaminidasa a la proteasa del huésped), el
exacto mecanismo por el cual la Neuroaminidasa se une a la proteasa del
huésped no esta claro.'®

El virus de 1918 es 100 veces mas letal en ratones que cualquier otro virus de la

influenza humana la dosis media letal es de LDg, 10 3° a 3™

siendo bajay la
tasa de rapidez de replicacién es alta mayor de 10’ EID/ml. Las dosis altas del
inoculo resulta en la muerte de ratones tan pronto como en 3 dias después de que
han sido infectados, en 1918 el virus fue susceptible a amantadina, rimantadina e
inhibidores de la Neuroaminidasa oseltamivir y zanamivir. La liberacion vigorosa

de citocinas en ratones infectados fue asociada a rapida enfermedad pulmonar y

muerte. °
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Estudios in vitro realizados en ratones, hurones y primates ha mostrado que el
nuevo virus A H1IN1 aislado en california (cepas de referencia del actual virus)
replica en estos mamiferos eficientemente y causa lesiones patoldgicas
pulmonares mas graves en los tres modelos animales que distintas cepas del virus

H1N1 estacional que haya existido previamente.?°

El virus de la Influenza tipo A H1 N1 deriva de diferentes linajes que han circulado
en cerdos en el uUltimo tercio del siglo XX. Se trata de un ejemplo méas del papel
que desempefia este mamifero como mediador en el reagrupamiento genético de

virus de la influenza tipo A que posteriormente acaba afectando a humanos.?

El andlisis filogenético de los diferentes fragmentos gendémicos de virus de la
influenza tipo A HIN1 muestra triple origen. En una fase inicial parece haberse
producido por una modificacion del virus porcino A HIN1 (linaje clasico porcino

norteamericano, linaje aviar norteamericano y linaje humano H3N2) que habia
emergido de Norteamérica en la década de 1990 y que ha sustituido los
segmentos correspondientes a los genes de la proteina matriz de la

neuroaminidasa por la del virus porcino a H1IN1 del linaje euroasiatico.®
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Desde 1995 se ha comunicado casos esporadicos de infeccion en humanos por el
virus porcino americano. Se desconoce como ha podido influir la adquisicion de
los dos fragmentos gendmicos de la variante euroasiatica en su mayor capacidad
de trasmision en humanos. Probablemente la transmision inicial a humanos del
virus tipo A HIN1 ha sucedido varios meses antes del inicio del brote y el
reagrupamiento genético entre los diferentes linajes porcinos ha tenido lugar afios
antes de su aparicion en humanos. Este multiple ancestro genético va, en gran

medida, en contra de las hipétesis de un origen artificial del virus.*

H1N1
avian
virus

H1N1
Eurasian ‘avian-like’ sw

H1N1
classical swine
(in Eurasia and
North America)

H1,H3,N1,N2
triple-reassortant
swine

e / Sporadic infection
e of humans with H1N1 S-OIV 2009
swine reassortant \ human outbreak

- viruses

H3N2
seasonal human

umdrn

1979 1992 " 1098 April 2009

earliest sample (1990, 1993) (1996, 2001)
A/Belgium/WVL1/1979 1997
(1995, 1999)

Fig. 1.- Reconstruccién y reclasificacion de la secuencia de eventos que

conducen al origen del virus de la influenza tipo a H1 N1. Las caja sombreadas
representan las especies del huésped: aviar (verde), porcina (rojo) y humano (gris). Las lineas
coloreadas representan las vias de trasmision inter especie de los genes de la influenza. Los ocho
segmentos gendmicos son representados como lineas paralelas en orden descendente de acuerdo
al tamafio. Las fechas marcadas con lineas verticales punteadas sobre “codos” indican la media
del tiempo de divergencia de los genes del virus S-OV de los linajes virales correspondientes.
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Ha sido controversial la protecciébn generada por la vacuna para la influenza
estacional, lo que se observo en un estudio hecho en EU demostr6 que hasta el
11% de las personas tiene Ac neutralizantes para el virus de la influenza H1 N1y
entre los grupos de personas mayores de 60 afios estos titulos ascienden hasta
63% por lo que se ha asociado que esto se debe a la exposiciébn de un antiguo

virus similar al actual que ocasiona proteccion parcial hacia este nuevo virus.*

Mecanismo de trasmision:

El virus de la Influenza es trasmitido de persona a persona principalmente a
través de contacto con secreciones respiratorias infectadas, especialmente por
gotas de secreciones respiratorias que se encuentran suspendidas en el aire
generadas al toser o estornudar, que son particulas diminutas de hasta 10mm que
pueden permanecer hasta 30min en el aire en suspension antes de depositarse
sobre superficies, y ocasionalmente mediante nlcleos goticulares de Wells de
menor tamafio de hasta 5 mm, que tienden a dispersarse mas en el ambiente sin
depositarse y aunque la carga viral en ella es menor, son las que méas pueden
penetrar en el tracto respiratorio inferior'>. También puede transmitirse por
contacto directo al tocar objetos contaminados con secreciones de una persona
infectada. EIl virus puede persistir durante horas, en particular en un medio frio y

con poca humedad.*®

El periodo de incubacién se estima en un rango que va de 1-4 dias, el periédo de
trasmision inicia un dia antes del inicio de los sintomas y persiste durante 5-7 dias

de iniciado el cuadro clinico aunque algunas personas pueden trasmitir el virus por

15



largos periodos sobre todo en nifios y personas inmunodepremidas, la mayor
cantidad de virus expulsado es mayor en los primeros 2-3 dias y esto parece estar
relacionado con la presencia de fiebre elevada, por lo que la definicion del
periodo infeccioso de Influenza inicia un dia antes del inicio de la fiebre y termina

24 hrs después de haberse cesado la misma.*®

Manifestaciones clinicas y factores de riesgo.

Se han realizado diversos estudios donde se analizan y describen casos
seleccionados de pacientes ingresados y hospitalizados en la Unidad de Cuidados
Intensivos (UCI) realizados en México y otros paises, sin embargo un analisis

completo y detallado no se ha reportado aun.?

Desde el punto de vista clinico se ha definido caso probable de Influenza de la
siguiente manera: edad mayor de 18 afos, temperatura 37.8°C o mayor, tos y/o
dolor faringeo en ausencia de otro diagnoéstico que explicaran los sintomas, mas

cualquiera de los siguientes sintomas:

- Dificultad respiratoria o respiracion corta

- Dolor torécico

- Mareo

- Confusion

- VOmito severo o persistente

- Sintomas parecidos a la gripe que mejoran al inicio pero que empeoran en

los siguientes dias

16



Estos sintomas son agregados, para evitar que los pacientes que tengan severa

disnea sean mal clasificados.®

En el caso de que el paciente sea mayor de 65 afos, curse con embarazo o tiene
2 semanas de postparto incluyendo a las pacientes que tengan perdida
gestacional o cualquiera de las siguientes comorbilidades como son: EPOC, asma,
enfermedades cardiovasculares excepto hipertensién asilada, enfermedades
renales, hepéticas, metabdlicas (incluyendo diabetes Mellitus) o hematoldgicas
(incluyendo enfermedad de celulas falciformes), enfermedades que puedan
comprometer la funcion respiratoria (disfuncion cognitiva, dafio en la medula
espinal, convulsiones u otro desorden neuromuscular), inmunosupresion
incluyendo HIV o inducida por farmacos, son considerados pacientes que tiene un
alto riesgo de complicaciones por lo que el tratamiento antiviral debe ser iniciado

en ese momento para evitar las complicaciones relacionadas a la influenza.*®.

En el caso de los pacientes obesos deben ser evaluados de forma cuidadosa por
la presencia de condiciones medicas subyacentes que son conocidas que
aumentan el riesgo de complicaciones de la Influenza y podrian recibir tratamiento

empirico cuando estas condiciones estan presentes.*?

Clasificacion de la enfermedad:

1.- Enfermedad leve o no complicada es caracterizada por sintomas tipicos como

fiebre (aunque no todos los pacientes que tienen influenza tienen fiebre), tos, dolor
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faringeo, rinorrea, dolor muscular, cefalea, escalofrios, malestar general, algunas
veces diarrea, y vOmito pero no respiraciéon corta y pocos cambios en las

condiciones crénicas de salud.*°

2.- Enfermedad progresiva es caracterizada por sintomas tipicos mas signos o
sintomas que sugieren mas que una enfermedad leve: dolor toracico, pobre
oxigenacion  (taquipnea, hipoxia, dificultad respiratoria), inestabilidad
hemodinamica (baja TA), alteraciones del Sistema Nervioso Central como
confusion, alteraciones en el estado mental, deshidratacion severa,
exacerbaciones de enfermedades cronicas como EPOC, asma, falla renal cronica,

diabetes o otras condiciones cardiovasculares.®

3.- Enfermedad severa o complicada.- Caracterizada por signos de enfermedad
de vias aereas inferiores (hipoxia, requerimiento de oxigeno suplementario,
radiografia de térax anormal, requerimiento de asistencia mecanica ventilatoria),
alteraciones en el SNC (encefalitis, encefalopatia) complicaciones de baja presion
sanguinea (choque, falla organica), miocarditis o rabdomiolisis o infeccién
bacteriana secundaria basada en exadmenes de laboratorio y signos clinicos (fiebre

alta persistente después de 3 dias y otros sintomas). *°

En un estudio publicado en EU donde se analizaron 642 casos de abril a mayo, los
sintomas que se reportaron con mas frecuencia fueron fiebre (94%), tos (92%),
dolor faringeo (66%), ademas 25% de los pacientes tuvieron diarrea y 25%

tuvieron vomito. 15
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Manifestaciones de laboratorio y radiograficas.

Las alteraciones mas frecuentes encontradas en los exdmenes de laboratorio
publicadas en las distintas series son leucopenia 20%, leucocitosis 18%, anemia
37%, trombocitopenia 14%, elevacion de aminotrasferasas 45% e
hiperbilirrubinemia 5%, se han reportado ademas elevacién de CPK y HDL.®

Se han reportado en los cultivos de secrecién bronquial de pacientes con
influenza A HIN1 bacterias como Estreptoco neumoniae, Estafilococ aureus
meticilino resistente. Las Manifestaciones radiograficas son variables y se
correlacionan a las manifestaciones clinicas y prondstico; hasta en un 40% de los
pacientes infectados mostraron alteraciones en las radiografias de torax, las
alteraciones mas frecuentes fueron infiltrados lobares unilaterales, bilaterales y

multilobares. 1°8

De los pacientes que se complican con SIRA y requirieron admision a la Unidad de
Cuidados Intensivos (UCI) y presentaban alguna co-morbilidad se encontraron las
siguientes: EPOC, asma, DM tipo 2, Inmunosupresion y alteraciones neurolégicas,
todas las anteriores se asociaron a riesgo mas alto de requerir asistencia
mecanica ventilatoria y mayor riesgo de muerte siendo reportada esta en un 68%

de los pacientes que ingresan a la UCI. 3

Pruebas diagnésticas para Influenza tipo A H1 N1:

Existen diversas pruebas diagndsticas que detectan virus en las secreciones

respiratorias. Estas difieren en su sensibilidad y especificidad, para detectar el
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virus, disponibilidad comercial, tiempo de procesamiento, y la habilidad para
distinguir entre los tipos de virus de la influenza (A vs B) y subtipos de la influenza

tipo A. 1°

La prueba rapida para detectar virus de la influenza en secreciones respiratorias
(RIDTs) son ampliamente disponibles y rapidas con un tiempo estimado en
detectar el virus de 30 minutos, o0 menos pero no pueden distinguir entre los tipos
de influenza y tienen variable sensibilidad que va de un rango del 10-70% y una
especificidad mayor de 95% para detectar Influenza HIN1 cuando se compara con
PCR en tiempo real (r RT-PCR), por lo que una prueba negativa con RIDTSs resulta

que no excluye infeccién por influenza.*®

Las pruebas rapidas para detectar el virus de la influenza son ensayos por
Inmunofluorescencia directa (DFAs), son ampliamente disponibles los resultados
generalmente estan entre 2-3 horas y tienen una sensibilidad de 47-93% para
detectar virus de la influenza HIN1 y alta especificidad >96%, estos ensayos
detectan y distinguen entre el virus de la Influenza tipo Ay B pero no distinguen

entre los diferentes subtipos de influenza.*®

La prueba con PCR en tiempo real (rRT-PCR) son las pruebas mas sensibles y
especificas para el diagnostico de Influenza, pero estas pueden no estar
facilmente disponibles y el resultado puede llevar unos dias. La realizacién de la
prueba depende del ensayo individual de r RT PCR y como con cualquier ensayo
los falsos negativos pueden ocurrir. No todos los ensayos individuales de rRT-

PCR pueden diferenciar el virus de la influenza H1IN1 de otros virus de la Influenza
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tipo A, algunos ensayos de PCR en tiempo real han sido autorizados por la FDA y

CDC para el diagnéstico de Influenza H1 N1.%°

Tabla 1. Comparaciéon de Pruebas diagndsticas disponibles para diagndstico de
Influenza H1N1.

Distinguir
o entre
. o Tiempo de SESlIoleE Influenza A
Prueba - Disponibilida : d para
: o Método procesamient H1N1 de
Diagnéstica d o Influenza otros tinos
HINL P
de
Influenza
Prueba rapida Deteccion
de Amplia 0.5h 10 — 70% no
(RIDT) ;
antigeno
Deteccion de
antigeno por
directa o Deteccién
indirecta de Amplia 2-4h 47-93% no
Inmunofluores antigeno
cencia (DFAy
IFA)
Aislamiento  Aislamien
viral en tejidos to del Limitada 2-10dias - Si
o cultivo virus
Pruebade
amplificacién Deteccion
de &cidos Limitada 48-96h 86 — 100% Si
. de RNA
nucleicos
(rRT-PCR)

TRATAMIENTO

La CDC recomienda iniciar de forma temprana el tratamiento empirico antiviral en

sospecha o confirmacion de Influenza en pacientes hospitalizados y en pacientes

externos, en aquellos con alto riesgo de complicaciones. Cuando esté indicado el
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tratamiento antiviral empirico deberd iniciarse de la forma méas temprana posible y

no debe ser retardado en espera de los resultados de las pruebas diagnésticas.*’

El retardo en el inicio de la terapia antiviral se asoci6 con peor prondstico y
muerte, de los pacientes que fallecieron (7%), de todos los hospitalizados ninguno
de ellos recibi6 terapia antiviral 48h después del inicio de los sintomas, en este

estudio la media en el inicio de la terapia antiviral fue de 8 dias.°
Farmacos:

Los inhibidores de la Neuroaminidasa son las drogas de eleccion para el

tratamiento de influenza tipo A H1 N1 y para los cuadros probables de

Influenza %’

Oseltamivir - Inhibidor de la Neuroaminidasa aprobado por la FDA en el

tratamiento de Influenza aguda no complicada.

Zanamivir.- Inhibitor de la Neuroaminidasa aprobado por la FDA para tratamiento

de la Influenza H1 N1 en pacientes mayores de 7 afios de edad.

Paramivir.- Inhibidor de la Neuroaminidasa formulado para administracion

intravenosa, en octubre de 2009 ha sido enviado a la FDA.

Complicaciones:

De las complicaciones mas frecuentes es la Insuficiencia Respiratoria Aguda que

es la causa mas frecuente de ingreso a UCl y se ha reportado en un 6- 25% de
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los casos. De los pacientes ingresados al la UCI el 55-84% tienen comorbilidades

de base o fueron mujeres embarazadas. *®
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JUSTIFICACION.

Durante los meses de Abril y Mayo del 2009 surgié una nueva epidemia del virus
de la influenza, la cual demostré lo poco que conociamos sobre la enfermedad y
sobre sus manifestaciones clinicas, como consecuencia los servicios de salud
fueron rebasados entre los casos probables de influenza y que finalmente se
demostré la infeccion, en base en la bibliografia revisada se han encontrado
diferencias entre los distintos grupos de pacientes tanto en la sintomatologia
presentada como en los parametros de laboratorios, por lo que es necesario
reportar las caracteristicas clinicas que se encuentran en cada grupo de estudio
para poder conocer de mejor forma esta enfermedad y sus manifestaciones tanto
clinicas como de laboratorio, logrando con ello un diagnostico temprano y un
tratamiento oportuno, todo ello en vias de tratar de mejorar la atencion de los

pacientes disminuyendo de esta forma las complicaciones.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

¢Cudles son las caracteristicas clinicas y de laboratorio en los pacientes con
infeccion por Virus de la Influenza Humana A H1N1, hospitalizados en el servicio
de Medicina Interna del Hospital de Especialidades Centro Médico Nacional Siglo

XXl en el periodo del Abril 2009 a Diciembre 2009.

OBJETIVO GENERAL

Dar a conocer las caracteristicas clinicas y de laboratorio, de la Infeccion
confirmada (PCR) por Virus de la Influenza Humana A H1IN1, y las mismas de los
pacientes con sospecha no confirmada de infeccion por Virus de la Influenza
Humana A H1N1 hospitalizados en el Servicio de Medicina Interna en el Hospital
de Especialidades Centro Médico Nacional Siglo XXI del Instituto Mexicano del

Seguro Social.

OBJETIVO ESPECIFICO
1. Identificar si existen caracteristicas clinicas, comunes entre los pacientes
con infeccién de Virus de la Influenza Humana A H1N1.
2. Existen diferencias entre los pacientes confirmados y con sospecha no
confirmada de infeccion por Virus de la Influenza Humana A H1N1.
3. Identificar si existen factores de riesgo comunes entre los pacientes con

infeccion de Virus de la Influenza Humana A H1N1.
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MATERIAL Y METODOS.

Diseiio del estudio: se trata de una Encuesta transversal analitica.

Universo del estudio:

Todos los pacientes ingresados en el servicio de Medicina Interna del Hospital de
Especialidades Centro Médico Nacional Siglo XXI, dentro del periodo comprendido
de Abril 2009 a Diciembre 2009, con diagnéstico de probable Neumonia por

Influenza H1N1.

Variables:
Variable dependiente:

Infeccion por Virus de la Influenza Humana H1IN1

Variable independiente:

Temperatura: Definida como la cifra de temperatura reportada en el expediente
clinico en la nota de ingreso. Variable escalar numérica.

Dolor Faringeo: Sensacion molesta y aflictiva de la faringe, de instalacién aguda o
subaguda y de intensidad variable, ya sea continua o intermitente. Nominal
Dicotomica: Si, No.

Rinorrea: Goteo nasal abundante, consistente en material de apariencia mucosa
gue sale a través de las narinas, de cantidad variable y de presentacidén continua o

intermitente. Nominal Dicotémica: Si, No.
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Nauseas: Sensacion molesta o penosa de tener la urgencia de vomitar o que
indica la proximidad del vomito, de presentacion continua o intermitente. Nominal
Dicotomica: Si, No.

Vomito: Expulsién violenta y espasmadica del contenido del estbmago a través de
la boca, de instalacion aguda o subaguda, con presentacion continua o
intermitente. Nominal Dicotémica: Si, No.

Diarrea: Mas de tres deposiciones al dia con una disminucién en la consistencia
de las heces o el aumento de la cantidad de heces a mas de 200 g/24 h en sujetos
adultos, sin acompafarse de moco, pus o sangre, de instalacion aguda o
subaguda, con presentacion continua o intermitente. Nominal Dicotémica: Si, No.
Cefalea: Dolor de cabeza de instalacibn aguda, con presentacién continua o
intermitente, que no se acompafa de otros datos de patologia a nivel de SNC, y
que no cumple criterios de calcificacion para cefalea tensional, migrafia o en
racimos. Nominal Dicotémica: Si, No.

Dolor ocular: sensacion urente, pulsétil, dolorosa o lacerante ubicada en o
alrededor del ojo. Nominal Dicotémica: Si, No.

Disnea: Sensacion subjetiva de dificultad respiratoria o falta de aire que engloba
sensaciones cualitativas distintas que varian en intensidad, de instalacion aguda o
subaguda y de presentacion variable. Nominal Dicotémica: Si, No.

Tos: Movimiento convulsivo y sonoro del aparato respiratorio y que se caracteriza
por la expulsion subita del aire contenido en los pulmones de manera violenta e
intermitente. Nominal Dicotomica: Si, No.

TA: cifra de Tension Arterial reportada al ingreso, Numérica
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Fc: cifra de frecuencia cardiaca reportada al ingreso. Numérica.

Fr: cifra de frecuencia respiratoria reportada al ingreso. Numérica.
Leucocitos: Numero Total de leucocitos reportados al ingreso. Numérica.
Neutrofilos: Numero Total de Neutrofilos reportados al ingreso. Numérica
Linfocitos: Numero Total de Linfocitos reportados al ingreso. Numérica
Monocitos: Numero Total de Monocitos reportados al ingreso. Numérica
Eosinofilos: Numero Total de Eosinofilos reportados al ingreso. Numérica
Hemoglobina: Cifra de Hemoglobina reportada al ingreso. Numérica.
Hematocrito: Cifra de Hematocrito reportada al ingreso. Numérica
Plaquetas: Cifra de plaquetas reportada al ingreso. Numérica.

Glucosa: Cifra de glucosa reportada al ingreso. Numérica.

Urea: Cifra de urea reportada al ingreso. Numérica.

Creatinina: Cifra de creatinina reportada al ingreso. Numérica.

Sodio: Cifra de Sodio en mEg/l reportada al ingreso. Numérica.

Potasio: Cifra de Potasio en mEg/l reportada al ingreso. Numérica

Cloro: Cifra de Cloro en mEq/l reportada al ingreso. Numérica

Proteinas Totales: Cifra de proteinas totales reportada al ingreso. numérica.
Albumina: Cifra de Albumina reportada al ingreso. Numeérica.

Globulinas: Cifra de Globulinas reportada al ingreso. Numérica.

Bilirrubina Total: Cifra de bilirrubinas totales reportada al ingreso. Numérica.
Bilirrubina Directa: Cifra de bilirrubina directa reportada al ingreso. Numérica.
Bilirrubina Indirecta: Cifra de bilirrubina indirecta reportada al ingreso. Numeérica.
ALT: Cifra de ALT reportada al ingreso. Numérica.

AST: Cifra de AST reportada al ingreso. Numérica.
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GGT: Cifra de GGT reportada al ingreso. Numérica.

DHL: Cifra de DHL reportada al ingreso. Numérica.

Colesterol: Cifra de Colesterol reportada al ingreso. Numérica.

Triglicéridos: Cifra de Triglicéridos reportada al ingreso. Numérica.

CPK: Cifra de CPK reportada al ingreso. Numeérica.

PH: Cifra de PH de gasometria reportada al ingreso. Numérica.

PaO2: Cifra de PaO2 reportada en gasometria de ingreso. Numérica.

PaCO2: Cifra de PaCO2 reportada en gasometria de ingreso. Numeérica.

HCO3: Cifra de HCO3 reportada en gasometria de ingreso. Numérica.

CO2T: Cifra de CO2T reportada en gasometria de ingreso. Numérica.

EB: Cifra de EB reportada en gasometria de ingreso. Numérica.

Sa02: Cifra de Sa0O2 reportada en gasometria de ingreso. Numeérica.

Lactato: Cifra de Lactato reportada en gasometria de ingreso. Numérica.

TP: Cifra de TP reportada a su ingreso. Numérica.

TTP: Cifra de TTP reportada a su ingreso. Numérica.

Prueba Répida: Test aprobado por la secretaria de salud para la deteccion, a
través de raspado nasal, de influenza tipo A o B. Esta prueba demuestra
reactividad positiva 0 negativa contra antigenos comunes en los virus de influenza
A y B, sin distinguir el subtipo de cada uno. Se utilizé en el HE de CMN SXXI
durante la contingencia sanitaria el kit comercial Quidel QuickVue Influenza A+B
Test (Quidel; San Diego, CA, USA) que demostré en un reciente estudio
sensibilidad del 67% y especificidad del 100% con valor predictivo positivo del

100% y valor predictivo negativo del 89%. Nominal dicotomia, positiva o negativa.
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PCR-TR: Reaccion en Cadena de la Polimerasa de Transcripcion Reversa en
Tiempo Real. Conocida como rRT-PCR por sus siglas en inglés (Real-Time
reverse transcription Polymerase Chain Reaction), es una técnica de biologia
molecular desarrollada a base de la PCR descrita en 1986 por Kary Mullis, se
fundamenta en la propiedad natural de las ADN polimerasas para replicar hebras
de ADN, para lo cual emplea ciclos de altas y bajas temperaturas alternadas para
separar las hebras de ADN recién formadas entre si tras cada fase de replicacion
y, a continuacion, dejar que vuelvan a unirse a polimerasas para que vuelvan a
duplicarlas; como resultado se obtiene una amplificacién del ADN “molde”. Se
utilizé para la deteccion del NVIH-A (H1N1) la prueba desarrollada por el CDC
para identificar virus de influenza A de origen porcino (VIHA-OP), en el laboratorio
del Instituto Nacional de Referencia Epidemiolégica (INDRE); prueba necesaria al
momento del ingreso o durante su internamiento, el resultado se da como
“positivo” o “negativo” para influenza A de origen porcino. Nominal Dicotomica: Si,

No.

Variables de Confusion

Edad: tiempo en afos transcurrido a partir de la fecha de nacimiento. Continua.

Género: Determinante biologico que defino ser hombre o mujer. Nominal

Categorica: hombre-muijer.
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Tamafo de la muestra:
No se requiere ya que seran incluidos todos los pacientes que cumplan los

criterios de inclusion.

Criterios de inclusion:
Edad superior a 18 afios
Ambos géneros

Diagnéstico de sospecha de probable Infeccién por Virus de la Influenza A H1 N1

Criterios de Exclusion:
Pacientes que requirieron cuidados en la Unidad de Cuidados Intensivos.

Pacientes sin expediente clinico completo

Criterios de no inclusién

Ninguno

Procedimientos:

Se revisaron los expedientes clinicos de los pacientes que ingresaron al Servicio
de Medicina Interna del HE del CMN SXXI durante el periodo comprendido entre
el mes de abril 2009 y diciembre de 2009 con sospecha de infeccion por influenza
humana A (H1N1) segun la definicion de la OMS y el CDC, de donde se
obtuvieron todas las variables de interés, y se vaciaron en Hoja de recoleccion de

datos (anexo 1).
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Andlisis estadistico:

Se utilizé el paquete de andlisis estadistico SPSS en su versién 17.0, Las variables
evaluadas fueron clinicas y de laboratorio. La comparacion entre los grupos se realizé
con la prueba Chi cuadrada para variables nominales y ordinales y t de student

para las medias. Se considero significativa una p<=0.05.

CONSIDERACIONES ETICAS

El presente estudio cumple con los principios basicos de investigacion en
humanos de acuerdo a la Organizacion Mundial de la Salud y Reglamentos
Generales de Salud en materia de Investigacién para la salud y con la declaracién
de Helsinki de 1975 enmendada en 19809.

Al tratarse de un estudio retrospectivo y que no realiza ninguna intervencion
no se requiere carta de consentimiento informado. Ademés de acuerdo con la Ley
General de Salud de los Estados Unidos Mexicanos en materia de Investigacion
para la Salud, y su reglamento (articulo 17), se considera una investigacion sin
riesgo.

La propuesta y la ejecucion del presente estudio, no viola la Ley General de
Salud de los Estados Unidos Mexicanos en materia de Investigacion para la Salud
ni las Normas del Instituto Mexicano del Seguro Social.

No viola ninguno de los principios basicos para la investigacion en seres
humanos, establecidos por la declaracion de la Asamblea Mundial del Tratado de

Helsinki, Finlandia, ni sus revisiones de Tokio, Hong-Kong, Venecia y Edimburgo.
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RECURSOS PARA EL ESTUDIO:
Recursos humanos.-
Personal de laboratorio del Hospital de Especialidades

Personal del Archivo Clinico del Hospital de Especialidades

Recursos materiales.-

1. Computadora

2. Laboratorio del hospital de Especialidades
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Resultados.

De un total de 72 pacientes analizados, 44 fueron positivos a influenza (61.1%) y
negativos fueron 28 (38.8%), 16 mujeres fueron negativos (42.1%) con respecto a
22 que fueron positivas (57.9%), 12 hombres fueron negativos (35.3%) y 22
positivos (64.7%), de los pacientes trabajadores de la salud 6 (50%) fueron
negativos y 6 (50%) fueron positivos.
pacientes con licenciatura (23.5%) fueron negativos y 13 (76.5%) fueron positivos,
a nivel bachillerato 8 (44.4%) fueron negativos y 10 (55.6%) fueron positivos, con
secundaria 2 (22%) negativos y 7 (77.8%) positivos, primaria 5 (35.5%) negativos

y 9 (64.3%) positivos.. En la siguiente tabla se encuentran las variables ya

descritas.

VARIABLE
SEXO
MUJER
HOMBRE
OCUPACION
TRABAJADOR DE LA
SALUD
NO TRABAJADOR DE LA
SALUD
ESCOLARIDAD
LICENCIATURA
BACHILLERATO
SECUNDARIA

PRIMARIA

SIN INFLUENZA

16 (42.1 %)

12 (35.3%)

6 (50%)

14 (29.2%)

4 (23.5%)
8 (44.4%)
2 (22%)

5 (35.7%)
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En lo que respecta a la escolaridad 4

CON INFLUENZA

22 (57.9%)

22 (64.7%)

6 (50%)

34 (70.8%)

13 (76.5%)
10 (55.6%)
7 (77.8%)

9 (64.3%)



De los pacientes que refirieron tener un contacto con un caso sospechoso de
influenza 2 (13.3%) fueron negativos y 13 (86.7%) fueron positivos con un valor de
p=.022

El h&bito tabaquico estaba presente en 8 (29.6%) de los negativos y en 19 de los
positivos (70.4%) (p=.212), Etilismo era positivos en 2 (12.5%) de los negativos y
en 14 (87.5%) de los positivos (p=.014). De los pacientes con hipertension 3
(27.3%) fueron negativos y 8 (72.7%) fueron positivos (p=.391). De 6 pacientes
con el diagnostico de epoc el 100% fue influenza positivo (p=.041), la dislipidemia
se presentd en 4 pacientes (80%) de los positivos para influenza y en 1 (20%)
para los negativos (p=.359). La diabetes estuvo presente en 10 (58.8%) con
influenza y en 7 (41.2%) sin influenza (p=.825), 5 pacientes tenian el antecedente
de asmay el 100% tenian influenza (p=.064).

4 pacientes con hipotiroidismo fueron positivos a influenza (80%) y 1 (20%) fue
negativo (p=.359). 3 pacientes con ERC fueron negativos para influenza (42.9%) y
4 (57.1%) fueron positivos (p=.821).

Un paciente con cancer fue positivo para influenza (p=.422) . 2 pacientes con VIH
(66.7%) fueron negativos para influenza y 1 que corresponde a un 33.3% fue
influenza positivo (p=.313). Dos pacientes (66.7%) con LES fueron positivos para
influenza y 1 (33.3%) fue influenza negativo (p=.840).

5 pacientes PO de trasplante renal fueron diagnosticados con influenza (p=.064).

Un paciente con virus de la hepatitis C (33.3%) fue negativo para influenza y 2
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(66.7%) fueron positivos (p.840). 5 pacientes con inmunocompromiso (29.4%)
fueron negativos y 12 (70.6%) fueron positivos para la influenza p=.359.

Se encontraron distintas comorbilidades en el grupo de influenza positivo con la
presentacion de un solo caso, dichas enfermedades son LLA, panhipopituitarismo,
Sindrome mielodisplasico, cardiopatia reumatica, intoxicacién por tolueno, litiasis
renal, tb pulmonar, situs inversus, osteo artritis, trombofilia todas ellas con una
p=.422. Se encontraron también en el grupo de influenza positivo 2 casos de EVC,
Depresién, PTI y toxicomanias respectivamente con p=.253. En la siguiente tabla

se encuentran las variables con su correspondiente valor de p.

VARIABLE SININFLUENZA CONINFLUENZA  VALOR DE P.
CONTACTO p=.022
SIN CONTACTO 26 (45.6%) 31 (54.4%)
CON CONTACTO 2 (13.3%) 13 (86.7%)
TABAQUISMO p=.212
SIN TABAQUISMO 20 (44.4%) 25 (55.6%)
CON TABAQUISMO 8 (29.6%) 19 (70.4%)
ETILISMO p=.014
SIN ETILISMO 26 (46.4%) 30 (53.6%)
CON ETILISMO 2 (12.5%) 14 (87.5%)
TOXICOMANIAS p=.253
SIN TOXICOMANIAS 28 (40.0%) 42 (60.0%)
CON TOXICOMANIAS 0 2 (100%)
HAS p=.391
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SIN HAS 25 (41%) 36 (59%)

EPOC p=.041

CON EPOC 0 6 (100%)

SIN DISLIPIDEMIA 27 (40.3%) 40 (59.7%)

DIABETES MELLITUS p=.825

CON DIABETES 7 (41.2%) 10 (58.8%)

SIN ASMA 28 (41.8%) 39 (58.2%)

HIPOTIROIDISMO p=.359

CON HIPOTIROIDISMO 1 (20%) 4 (80%)

SIN ERC 25 (38.5%) 40 (61.5%)

CANCER p=.422

CON CANCER 0 1 (100%)

SIN VIH 26 (37.7%) 43 (62.3%)
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LES p=.840

CON LES 1 (33.3%) 2 (66.7%)

SIN TR 28 (41.8%) 39 (58.2%)

LEUCEMIA p=.422

CON LLA 0 1 (100%)

SIN PANHIPO 28 (39.4%) 43 (60.6%)

SINDROME
p=.422
MIELODISPLASICO

CON SMD 0 1 (100%)

SIN CR 28 (39.4%) 43 (60.6%)

VIRUS DE LA

HEPATITIS C

CON VHC 1 (33.3%) 2 (66.7%)
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SIN INTOXICACION 28 (39.4%) 43 (60.6%)

LITIASIS RENAL p=.422

CON LITIASIS RENAL 0 1 (100%)

SIN ESTEATOSIS 28 (39.4%) 43 (60.6%)

TB PULMONAR p=.422

CON TBP 0 1 (100%)

SIN SITUS INVERSUS 28 (39.4%) 43 (60.6%)

OSTEOARTRITIS p=.422

CON OA 0 1 (100%)

SIN TROMBOFILIA 28 (39.4%) 43 (60.6%)

EVC p=.253

39



CON EVC 0 2 (100%)

DEPRESION p=.253

SIN DEPRESION 28 (40%) 42 (60 %)

CON DEPRESION 0 2 (100%)
PTI p=.253

SIN PTI 28 (40%) 42 (60 %)

CON PTI 0 2 (100%)
INMUNOCOMPROMISO p=.359

SIN
23 (41.8%) 32 (58.2%)

INMUNOCOMPROMISO

CON
5 (29.4%) 12 (70.6%)
INMUNOCOMPROMISO

En lo que respecta a los datos clinicos los pacientes con influenza que
presentaron fiebre fueron 38 (66.7%) con respecto a 19 (33.3%) que no tenian
influenza y también la presentaron. El dolor faringeo se present6é en 14 pacientes
(41.25%) en el grupo influenza negativo y en 20 (58.8%) en los influenza positivos,
la tos se present6 en 16 (31.4%)en el grupo influenza negativo y en 35 (68.6%) en
los influenza positivos, rinorrea en 9 (28.1%) en los negativos y 23 (71.9%) en los
positivos, Nausea en 4 (26.7%) en los negativos y 11 (73.3%) respecto a los
positivos, vomito se presenté en 1 paciente (14.3%) en el grupo negativo y 6
(85.7%) en el grupo positivo, la diarrea se encontré en 6 pacientes (50%) en
ambos grupos. Cefalea se encontrd en 13 pacientes (27.1%) en el grupo influenza

negativo y 35 (72.9%) en el grupo de influenza positivo, el dolor ocular se encontro
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en 4 (18.2%) sin influenza y en 18 (81.8%) con influenza, la disnea estuvo
presente en 8 (21.1%) sin influenza y en 30 (28.9%) con influenza, artralgias en el
grupo sin influenza se presento6 en 3 pacientes (15%) y en el grupo de influenza en
17 (85%), mialgias se presentaron en 5 pacientes (18.5%) en el grupo sin
influenza y en 22 (81.5%) con influenza, 3 pacientes (37.5%) presentaron astenia
y adinamia en el grupo sin influenza y 5 (62.5%) la presentaron en el grupo de con
influenza. 3 pacientes (25%) presentaron dolor de torax en el grupo sin influenza y
9 (75%) en el grupo de influenza, un paciente en el grupo de influenza presento
hemonptisis, 2 pacientes refirieron dolor abdominal uno con influenza y otro sin ella.

Se anexa la tabla con su valor los valores de p para cada una de las variables.

CON
VARIABLE SIN INFLUENZA VALOR DE P

INFLUENZA

i I R sl

SIN FIEBRE 9 (60%) 6 (40%)

DOLOR FARINGEO p=.706

CON DOLOR
14 (41.25) 20 (58.8%)
FARINGEO
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SIN TOS 12 (57.1%) 9 (42.9%)

|
L

RINORREA p=.094

CON RINORREA 9 (28.1%) 23 (71.9%)

SIN NAUSEA 24 (42.1%) 33 (57.9%)

!
L

VOMITO p=.160

CON VOMITO 1 (14.3%) 6 (85.7%)

SIN DIARREA 22 (30.7%) 38 (63.3%)

l
J

CEFALEA p=.004

CON CEFALEA 13 (27.1%) 35 (72.9%)

SIN DOLOR OCULAR 24 (48%) 26 (52%)

DISNEA p=.001
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|
L

CON DISNEA

SIN ARTRALGIAS

MIALGIAS

CON MIALGIAS

SIN ASTENIA

8 (21.1%)

5 (18.5%)

25 (39.1%)

30 (28.9%)

25 (50%)

25 (50%)

!
L

22 (81.5%)

!
L

39 (60.9%)

p=.006

ADINAMIA

CON ADINAMIA

SIN DOLOR DE

TORAX

3 (37.5%)

25 (41.7%)

l
J

5 (62.5%)

35 (58.3%)

p=.932

CIANCSIS

CON CIANOSIS

1 (100%)

p=.207
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SIN DOLOR
27 (38.6%) 43 (61.4%)
ABDOMINAL

HEMOPTISIS p=.422

CON HEMOPTISIS 0 1 (100%)

De los resultados de laboratorio que se encontraron con un valor de P significativo
fueron Albumina con una p= .055, con una media para el grupo de influenza
negativo de 3.42 *.72 y para el grupo de influenza positivo una media de 3.7 +
.53, Transaminasas con una un valor de p= .013 para TGO con una media de
96.15 + 232.64 para el grupo influenza negativo y una media de 41.63 £33.18 para
el grupo de influenza positivo, TGP con una p= .009 con una media de 113.05 *
301.06 para el grupo de influenza negativo y una media de 34.51 +21.86 para el
grupo de influenza positivo, PH con una p=.069 con una media para el grupo de
influenza negativo de 7.39 +.08 y para el grupo influenza positivo una media de
7.39 +.05, CO,T con una p=.037 con una media de 19.35 £3.91 para influenza
negativo y 21.08 £7.21 para el grupo influenza positivo. Tp con una p=.009 con
una media de 20.86 +21.79 para el grupo negativo a influenza y 14.49 +1.43 para
el grupo influenza positivo, TTpa con una p=.033 con una media de 36.37 +12.89
para influenza negativo y 31.00 +3.15 para influenza positivo, Urea con una p=.062

con una media 54.04 £55.39 para influenza negativo y 29.83 +13.69 para influenza
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positivo. Se anexa la siguiente tabla con las medias, desviacion estandar, y valor

de p para cada variable de laboratorio.

VARIABLE

Leucocitos

Neutrofilos

Linfocitos

Monocitos

Eosinofilos

Hemoglobina

Hematocrito

Plaguetas.

Glucosa

DIAGNOSTICO

Influenza neg.
Influenza pos.
Influenza neg.
Influenza pos.
Influenza neg.
Influenza pos.
Influenza neg.
Influenza pos.
Influenza neg.
Influenza pos.
Influenza neg.
Influenza pos.
Influenza neg.
Influenza pos.
Influenza neg.
Influenza pos.
Influenza neg.

Influenza pos.

MEDIA

9 662.38

6 791.05

7 667.38

4 858.14

1155.24

957.30

671.43

477.57

61.43

32.32

12.905714

13.008108

36.286952

38.286111

233.19

179.49

146.33

143.28
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DES. STD.

4 879.973

3 101.459

4 714.376

2 915.804

491.697

510.570

380.989

373.225

160.788

63.374

2.3878203

2.9201768

10.6122107

8.8710493

123.311

72.060

81.660

117.859

VALOR | Sig. (2-

DE P

121

.097

.586

544

224

405

874

.096

.615

tailed)
.008
.021
.007
.019
.156
153
.064
.068
331
434
.892
.886
449
A72
.040
.078
917

.909



Urea

Creatinina

Basofilos

Sodio

Potasio

Cloro

Proteinas T

Albumina

Globulina

Bilis Totales

Bilis D

Influenza neg.
Influenza pos.
Influenza neg.
Influenza pos.
Influenza neg.
Influenza pos.
Influenza neg.
Influenza pos.
Influenza neg.
Influenza pos.
Influenza neg.
Influenza pos.
Influenza neg.
Influenza pos.
Influenza neg.
Influenza pos.
Influenza neg.
Influenza pos.
Influenza neg.
Influenza pos.
Influenza neg.

Influenza pos.

54.048

29.838

1.639048

.878649

42.38

23.11

140.43

137.70

4.114286

3.970270

106.048

100.784

6.578947

6.566667

3.426316

3.700000

3.047368

2.793939

.738000

719714

.233500

291143
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55.3972

13.6921

2.2687858

4670901

59.658

29.092

6.853

5.958

5729622

.5522001

8.9133

16.8542

1.1385073

.7788881

1240642

5309190

6711254

5612149

.5360244

.6382720

1446329

.3003799

.000

.000

.076

.814

.567

.621

.090

.055

974

981

116

.014

.062

.053

144

.103

A77

118

136

.350

357

.190

126

.963

.967

124

161

151

174

914

910

425

.343



Bilis Indi.

TGO

TGP

GGT

DHL

Ph

pO2

pCO2

HCO3

CcOo2T

Influenza neg.
Influenza pos.
Influenza neg.
Influenza pos.
Influenza neg.
Influenza pos.
Influenza neg.
Influenza pos.
Influenza neg.
Influenza pos.
Influenza neg.
Influenza pos.
Influenza neg.
Influenza pos.
Influenza neg.
Influenza pos.
Influenza neg.
Influenza pos.
Influenza neg.
Influenza pos.
Influenza neg.

Influenza pos.

.503500

448571

96.15

41.63

113.05

34.51

91.70

78.31

713.8080

605.0571

7.396700

7.398824

64.365000

60.858824

4238331

.3854954

232.645

33.185

301.069

21.865

124.538

81.133

601.64914

524.54910

.0826031

.0587323

23.5427780

26.4802971

306.500000 112.1084665

289.803922 126.0966526

34.710000

31.867647

21.295000

19.370588

19.350000

21.085294

47

11.0703445

6.7137002

5.5865887

3.4009383

3.9160265

7.2186682

.389

.013

.009

230

254

.069

912

912

115

155

.037

.626

.636

176

.310

128

.258

.631

.670

486

.504

913

.920

.627

.617

.627

.617

244

.307

121

174

327

.258



Influenza pos. -3.57 3.201 519

Influenza pos. 83.3265 17.27019 .860

Influenza pos. 1.05 1.432 547

Influenza pos. = 14.490625  1.4360248 232

:
|
I

Influenza pos. | 31.003125 @ 3.1591633 .099
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Discusion.

En Abril de 2009 México vivid un aumento de los casos de influenza estacional,
ademas de brotes de casos similares a influenza en distintos estados del pais. El
23 de Abril las autoridades de salud anunciaron la aparicion de un nuevo virus de
la Influenza A (H1N1).

La Organizacion mundial de la Salud (OMS) declaré la primera pandemia del
siglos XXI el dia 11 de junio de 2009, posterior al surgimiento de un virus de
recombinacién genética nunca antes observada y que posee material genético de
origen porcino, aviar y humano, al cual se nombré Virus de la Influenza tipo A
(HIN1) y segun reporte del organismo este nuevo virus se ha expandido a 76
paises. La infeccién por un virus de la influenza que causara alguna pandemia en
el género humano no se habia presentado desde 1968 y fue causada por
influenza A (H3N2); sin embargo no fue hasta 2005 que se identificd infeccion en
humanos con influenza de origen porcino. Dichas infecciones se habian
caracterizado por ser una enfermedad respiratoria no complicada, con sintomas
similares a la influenza estacional (rinorrea, cefalea, tos, faringitis y mialgias), sin
embargo también presentaban vémito y diarrea, datos clinicos que no son tipicos
de ninguna influenza estacional.

En nuestra serie encontramos un porcentaje mayor de hombres con el diagnostico
confirmado de influenza respecto a las mujeres (57.9% vs 59.7%). No se encontro
que ser trabajador de la salud fuera un factor de riesgo importante para el
desarrollo de la enfermedad ya que solamente 15% de los pacientes positivos fue

trabajador de la salud.
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En lo concerniente a los antecedentes el hecho de haber tenido contacto con un
paciente sospechoso de influenza se encontré en 13 pacientes con el diagnostico
de influenza lo cual representa el 86.7% de los que refirieron un contacto con un
caso sospechoso, por otro lado de los pacientes con diagndstico definitivo de
influenza los que refirieron el contacto con un caso sospechoso fue un 29.5%
respecto a un 71.5% que no tuvieron contacto y si fueron positivos a influenza, lo
cual nos indica que si bien de los pacientes con el antecedente de un contacto
sospechoso la mayoria si tuvo un diagnéstico definitivo de influenza, el porcentaje
de los totales que tuvieron contacto es bajo. El etilismo fue otra variable que se
encontrd con significancia estadistica, ya que estuvo presente en el 87.5% de los
pacientes con el diagnostico de influenza, cabe mencionar que en otras series
publicadas esta variable no fue significativa.

En cuanto a la co-morbilidad, en nuestra serie identificamos que el EPOC se
identific6 como un factor de riesgo importante, encontrando que de 6 pacientes
con el diagnostico de EPOC el 100% fue influenza positivo, lo cual también se ha
encontrado en distintos trabajos publicados. En nuestro trabajo la presencia de
asma y los pacientes pos-trasplantados renales se encontraron en mayor riesgo
de contraer influenza, si bien el numer6 de pacientes con estos antecedentes fue
reducido necesitdndose un mayor numero de pacientes para confirmar estos
antecedentes como un factor de riesgo. En nuestra serie por el manejo de
aislamiento que se brind6 a los pacientes con sospecha de infeccion por influenza
AH1N1, no fue posible obtener el peso de todos ellos, por lo que ese factor de
riesgo que si se ha demostrado en otras series no se encuentra en la serie de

casos de nuestro hospital.
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De los datos clinicos que encontramos con mas frecuencia se encuentra la fiebre,
tos, cefalea, disnea, mialgias y artralgias, lo cual corresponde con otros trabajos
publicados. En nuestra serie se encontrd al dolor ocular como un dato clinico

importante, lo cual no se encuentra reportado en ninguna otra serie.
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CONCLUSIONES

Los hallazgos clinicos y de laboratorio encontrados en el estudio no fueron
caracteristicos respecto a otras infecciones virales.

Los sintomas mas caracteristicos de la enfermedad en la poblacion
estudiada fueron tos, cefalea, fiebre, mialgias y artralgias.

Si bien los pacientes que fueron incluidos en el estudio solamente fueron
los que permanecieron en el servicio de medicina interna, la mortalidad
encontrada fue baja.

La elevacién de transaminasas, la hipoalbuminemia y gasométricamente la

elevacion en la concentracion del CO2 total fueron los hallazgos de
laboratorio encontrados en los pacientes con influenza.
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ANEXOS

N1, en el Hospital de Especialidades de Centro Médico Nacional Siglo XXI, en el
periodo comprendido de abril 2009— diciembre 2009.”
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Dic 10 —Ene 11

Feb 11

Revision de la literatura

Planteamiento del
problema

Desarrollo del protocolo

Presentacion al comité de
investigacion

Recoleccidn de datos

Analisis de resultados

Redaccién del trabajo

Publicacion

55




“Caracteristicas clinicas y de laboratorio de los pacientes con Influenza tipo A H1 N1, en
el Hospital de Especialidades de Centro Médico Nacional Siglo XXI, en el periodo
comprendido de abril 2009- diciembre 2009.”

Alumno: Fernando Lozano Patifio R4 Med. Interna
Tutor: Guillermo Flores Padilla MB Med. Interna

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

NOMBRE: AFILIACION: EDAD:
GENERO: 1 HOMBRE, 0 MUJER  ESCOLARIDAD: OCUPACION:

FECHA DE INGRESO: FECHA DE INICIO DE SINTOMAS:

ANTECEDENTES

CONTACO PREVIAO CON PACIENTES CON INFLUENZA:

TABAQUISMO: ____ ETILISMO: ____ TOXICOMANIAS: DIABETES: HIPERTENSION:___
EPOC: DISLIPIDEMIA: ASMA: OTRAS CO-MORBILIDADES:

INMUNOCOMPROMISO:

CUADRO CLINICO

FIEBRE: DOLOR FARINGEO: TOS: RINORREA: NAUSEA:
VOMITO: DIARREA: CEFALEA: DOLOR OCULAR: DISNEA:
ARTRALGIAS: MIALGIAS: ASTENIA: ADINAMIA: DOLOR DE TORAX:

OTROS SINTOMAS:

SIGNOS VITALES
TA SISTOLICA: TA DIASTOLICA: FC: FR: TEMP.:

LABORATORIO

LEUCOCITOS: NEUTROFILOS: LINFOCITOS: MONOCITOS:
EOSINOFILOS: BASOFILOS: HEMOGLOBINA: HEMATOCRITO:
PLAQUETAS: GLUCOSA: UREA: CREATININA: NA: K:
Cl: PROTEINAS TOTALES: ALBUMINA: GLOBULINA:

BILIRRUBINA TOTAL: BILIRRUBINA DIRECTA: BILIRRUBINA INDIRECTA:
TGO: TGP: GGT: DHL: COLESTEROL: TRIGLICERIDOS:
CPK: FA:

Ph: PO2: FI02: PCO2: HCO3: CO2T: EB:
Sat02: Lactato: TP: TTPa:

PRUEBA RAP: 1 POS O NEG IFl: 1 POS O NEG RT-PCR: 1 POS O NEG
FECHA DE EGRESO: DX EGRESO: DEFUNCION: 1 POS 0 NEG.
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