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RESUMEN 

Antecedentes: La influenza  pertenece al grupo de los ortomixovirus, con subgrupos la A, B y 

C, los subtipos  se clasifican por antígenos de superficie (Hemaglutininas y Neuroaminidasas). 

La Influenza se trasmite de persona a persona, al contacto con superficies y todo líquido 

corporal es contagioso.  Tiene una incubación de  1-4 días. Después inicia su replicación a las 

6 horas y continúa hasta 24 hrs después de los síntomas.  El tiempo de contagiosidad es de 2 

días después del inicio de los síntomas. Los datos clínicos son la fiebre, mialgias, dolor 

faríngeo y tos no productiva. La duración de la sintomatología es de 2-3 días.  Una 

complicación de la influenza es la neumonía  atípica, con una mortalidad del 15%. Durante este 

brote los pacientes  tuvieron una mortalidad del 40%. El diagnóstico clínico  de Influenza tiene 

una sensibilidad del 60-80% mientras que el test rápido una del 50-70%, y especificidad de 95-

100% en la Influenza estacional. Sin embargo las guías de la CDC de Influenza  H1N1 

mencionan que la sensibilidad de la prueba rápida  varía del 10-70%, el cultivo de H1N1 tuvo 

un poder de detección  del 17%. Por esta razón en este protocolo se le da gran importancia a la 

clínica del paciente según criterios de la CDC. En esta epidemia se demostró que los pacientes 

con neumonía por Influenza tuvieron niveles de deshidrogenasa láctica (DHL) mayores de 

350U/L, esto sin establecer un rango para el pronóstico a corto plazo, por arriba del cual la 

mortalidad fuera superior.  

Métodos: Previa autorización del comité de investigación y enseñanza, se realizo un estudio 
observacional longitudinal prospectivo, que incluyo a un total de 39 pacientes con neumonía 
sospechosa de influenza A H1N1 según la CDC, internados en el hospital regional Lic. Adolfo 
López Mateos del ISSSTE. Se les realizo previo consentimiento informado una Historia clínica, 
rayos X de tórax, gasometría arterial, DHL por fotometría, biometría hemática completa, cultivo 
de expectoración, PCR para Influenza A y prueba rápida para Virus de Influenza, en los 
primeros tres días de estancia intrahospitalaria y en el laboratorio central del hospital. Se 
excluyo a los pacientes que tuvieran otras patologías que aumenten los niveles de DHL y que 
disminuyeran la PaO2, así como pacientes con otras causas demostrables de neumonía atípica 
y pacientes que no se logro tomar laboratorios en los 3 primeros días en hospital. Se vigilo la 
evolución en una hoja de recolección de datos,  documentándose  valores de laboratorio y 
otras variables como edad, sexo,  comorbilidades, uso de ventilación mecánica y desenlace 
para la vida. Se dividió a los pacientes en 2 grupos: un grupo problema con elevación de la 
DHL >400U/L y un grupo testigo sin elevación de DHL. El propósito del estudio es observar si 
los valores de DHL séricos tienen una correlación <0.7 con el Índice de Kirby, y comparar los 
dos grupos con diferentes variables, en busca de una diferencia estadística significativa menor 
o igual a 0.05. El análisis de datos fue realizado usando el paquete de software SPSS 15 

Resultados: De los 39 pacientes que entraron al estudio 4 se excluyeron, 15 (42.8%) 
pacientes fueron el grupo testigo (1) con una DHL promedio de 216 ± 90.5 U/L, y 20 (57.2%) 
estuvieron en el grupo problema (2) con una DHL promedio de 760 ± 430 U/L (p <0.05). el 
promedio del índice de Kirby en el grupo 1 fue de349 ± 50 comparado contra 187.6 ± 60.8 del 
grupo 2 (p <0.05). el promedio de la PaO2 fue de 73 ± 10.6 contra 39 ± 12.8 respectivamente 
(p<0.05), el promedio de edad fue de 52.6 ± 21 años en el grupo 1 contra 38.8 ± 18 años en el 
grupo 2 (p<0.05), el empleo de ventilación mecánica y muerte en el grupo 2 fue de 12 
pacientes (60%)  y 9 (45%) contra cero pacientes en el grupo 1 (p<0.05), el nivel de LDH entre 
las defunciones fue de 1,006 U/L  promedio contra 355 U/L en el grupo 1 (p<0.05). Se observo 
un alto grado de asociación inversa entre la DHL sérica con el índice de Kirby, con una r de 
correlación <0.7. 

Conclusiones: la DHL elevada fue un factor pronóstico para el empeoramiento del índice de 

Kirby, para el uso  aumento en el requerimiento de ventilación mecánica y para la mortalidad. 

Palabras clave:   Neumonía, Influenza, Deshidrogenasa láctica, Índice de Kirby 
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INTRODUCCION 

 

Todas las pandemias de Influenza en la historia han sido generadas por la Influenza tipo A. (1). 

La gripe española (1918-19) fue la causa de muerte de 20 a 25 millones de habitantes de 
Europa, y hasta ahora es conocida como el peor brote de enfermedad infecciosa documentado 
en la historia, matando a más  europeos y americanos que la primera guerra mundial, teniendo 
predilección por jóvenes y adultos jóvenes. (1) 

La gripe Asiática de 1957 mato a 70,000 americanos, la gripe de Hong Kong en 1968 mato a 
34,000 estadunidenses, y hace  una década la gripe aviar género serios estragos en Asia. (2) 

Y como ultimo la gripe Aviar del 2003 la cual  tuvo hasta un  67% de mortalidad en humanos 
por el Síndrome respiratorio agudo severo (SARS), y fue el causante del sacrificio de más de 
100 millones de aves de corral en el mundo. (3)  

La prevalencia e incidencia de esta patología a variado con el tiempo, así como con la creación 
de fármacos antivirales y vacunas. Como ejemplo la tasa de ataque de la epidemia de 1997 y 
2001, tuvo mayor afección en niños pequeños, siendo de hasta de 58 casos por 100 niños en 
EU, y  13 a 27 casos por 100 adolescentes de 12 a 17 años, sin embargo la CDC reporto solo 
76 muertes por influenza en niños en EU durante el 2008. (3) 

Hoy en día se conoce que la influenza estacional genera 200,000 hospitalizaciones y 41,000 
muertes en EUA. A su vez se ha encontrado en el 50% de los fómites de casas y guarderías en 
la temporada invernal (4) 

La geografía de la influenza está dada por factores ambientales aun no bien comprendidos, se 
ha documentado que la influenza estacional tiene variantes en su duración, teniendo una 
temporada más larga  en países más cercanos al ecuador y con mayor afluencia fluvial. (7) 

Como antecedente de esta nueva pandemia de influenza A H1N1  S-OIV encontramos que los 
primeros casos caso de influenza H1N1 no S-OIV reportados en la literatura fue en una niña en 
febrero del 2007. (3) 

Estudios mexicanos han demostrado que el periodo de la Influenza estacional en México inicia 
en Octubre y termina en Marzo, esto es contrario a esta epidemia que inicia en Abril del 
2009.(5) 

En abril 2009 se reporta en México un brote de influenza, el cual para el 29 de mayo del 2009 
ya se tenían  4910 casos confirmados, así como 85 muertes  por Influenza A H1N1    S-OIV, y 
a diferencia de otros países, los casos reportados en México fueron más severos. (12) 

La influenza pertenece al grupo de los ortomixovirus, esta tiene múltiples subgrupos la A, B y C, 
los subtipos de la influenza A se clasifican por antígenos de la superficie viral (Hemaglutininas y 
Neuroaminidasas), las cuales sirven para unión del virus con la célula y para su poder 
patógeno sanguíneo. (4) 

Hasta ahora se han encontrado 16 tipos de hemaglutininas y 9 tipos de neuraminidasas, sin 
embargo  solo 3 tipos de hemaglutininas y 2 tipos de neuraminidasas ( H1, H2, H3, N1 y N2) 
son patógenas para el ser humano. (6) 

Este virus tiene la capacidad de transmitirse entre diferentes especies animales, asi puede 
saltar de las aves al cerdo y generar re arreglos genéticos que permitan una nueva adaptación 
al huésped dando lugar a cepas  nuevas y más resistentes a los antivirales (4,5) 

En un estudio de comparación de secuencia de nucleotidos de 8 genes de esta variante de 
influenza contra los genes del GenBank, se encontró que 6 genes provenían de la influenza 
porcina  H1N2 de 1999, y que 2 genes provenían de la Influenza porcina H1N1 de 1985 en 
Europa, esto podría indicar por que las poblaciones Europeas tuvieron menor letalidad, ya que 
tenían memoria inmunológica reciente. (7)  
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La transmisión de la influenza estacional es de persona a persona, atraves de fómites, mal 
aseo de manos, también se ha demostrado que la trasmisión se puede generar al estornudar o 
toser con liberación de gotas grandes >5 micrometros, las cuales solo pueden viajar una 
distancia de hasta 3 pies.   

Ya en el epitelio respiratorio el virus  tiene un periodo de incubación de entre 1 a 4 días. 
Después de esta etapa el virus inicia su replicación a las 6 horas de la infección y continua 
hasta 24 hrs después de que se inician los síntomas  (8, 9) 

El  tiempo de contagiosidad de la influenza estacional es variable y depende de la severidad de 
la infección, de la edad y de la cepa. El tiempo normal de contagiosidad es de 2 días después 
del inicio de los síntomas, sin embargo en las cepas multiresistentes a fármacos puede durar 
de 3 a 4 días. (10) 

Durante este brote de Influenza A H1N1 hay datos limitados sobre el tiempo y tipo de 
trasmisión del virus, por lo que para este momento se estableció que la trasmisión persona a 
persona, el contacto con superficies contaminadas con núcleos de gotas respiratorias grandes 
y todo líquido corporal era potencialmente contagioso. A su vez tampoco había datos acerca de 
la incubación, clínica adecuada y complicaciones de este virus, por lo que la CDC decidió 
guiarse con los datos de la Influenza estacional.  (11) 

Los datos clínicos clásicos, son la fiebre de inicio súbito, mialgias, dolor faríngeo y tos no 
productiva. Sin embargo se han encontrado otros síntomas asociados, como cefalea sobre todo 
de tipo opresiva de intensidad moderada a grave, rinorrea, nausea y diarrea, esta última 
aparece más en niños. Sin embargo los síntomas clásicos solo aparecen en un 50% de los 
pacientes afectados con la  influenza estacional. La duración media de la sintomatología es de 
2 a 3 días. 

Dentro de las complicaciones de la influenza se encuentra la neumonía viral primaria o 
neumonía atípica, ocupando esta el 5 a 10% de todas las neumonías adquiridas en la 
comunidad y teniendo como característica ser más agresiva en niños y  en mayores de 65 
años, con una mortalidad del 15%. (12) 

Un estudio descriptivo de  pacientes que acudían a valoración por síntomas respiratorios de 
tracto superior e inferior se les realizo prueba de detección de Influenza A estacional en el 
periodo de 1999 a 2000, mostrando que de 139 pacientes el 25%  fue positivo a Influenza A, de 
estos el 48%  tuvo neumonía, y se demostró  que el único dato clínico que diferenciaba a los 
pacientes con neumonía de los pacientes solo con  infección de vía aérea superior fue la 
disnea, la cual fue aun más severa en pacientes con EPOC. (12) 

En un estudio americano se estudiaron a 84 pacientes con el diagnóstico de Neumonía por 
influenza, de los cuales 71% fueron por Influenza tipo A. De estos se encontró que la neumonía 
viral primaria fue el 27%, la combinación de viral y bacteriana  en el 38%, puramente bacteriana 
en el 18%, y no clasificada en el 17%, se documento una mortalidad del 9.5%, con predominio 
en pacientes mayores de 65 años. En este estudio se demostró la gran cantidad de 
sobreinfección bacteriana y que la influenza es un factor de riesgo para esta. (13) 

Durante el brote de Influenza A H1N1 se estudio el comportamiento clínico de la neumonía por 
Influenza, se observo que la evolución de la enfermedad de vía respiratoria superior a inferior 
tuvo una duración promedio de 7 días, los pacientes confirmados con  H1N1  tuvieron una 
enfermedad más severa que aquellos negativos, se documento una mortalidad del 40% en 
todas las neumonías y mortalidad del 58% de los pacientes que requirieron ventilación 
mecánica invasiva, donde más del 50% genero SIRA, 33%  tuvo falla renal prerrenal y 38% se 
complico con falla orgánica múltiple. (14) 

El diagnóstico clínico  de Influenza ha demostrado tener una sensibilidad del 60 al 80%, por lo 
que ha sido necesaria la introducción de  nuevos tests diagnóstico, ya que la identificación de 
esta patología es una prioridad de salud pública a nivel mundial. (14) 

El test rápido de hisopado nasal o de esputo, detecta  antígenos de nucleoproteina viral, dando 
resultado en hasta 30 minutos, con  una sensibilidad del 50 al 70%, con una especificidad de 
95 a 100%, y es una buena herramienta de screening en la Influenza estacional. (15) 
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Sin embargo las guías de la CDC de Influenza A H1N1 mencionan que la sensibilidad de la 
prueba rápida para este tipo de Influenza varia tanto como del 10 al 70%, gran parte de esta 
variación en su sensibilidad se debe a la rigurosa colección y procesamiento de las muestras 
que se toman, por lo que la CDC formulo guías específicas del manejo de muestras 
respiratorias. (12, 15) 

En este brote se evaluaron múltiples tests diagnósticos, comparando su poder de detección de 
Influenza A H1N1, en este estudio se encontró que  el test rápido  documento solo el 13% de 
los casos, Inmunofluorescencia el 12%, Cultivo el 17% y el panel de virus  respiratorios 46.6%, 
este estudio realizado en New York con mas de 6,000 pacientes con enfermedad parecida a 
Influenza demostró la poca capacidad del test rápido en hacer el diagnóstico oportuno. (16) 

El gold estándar es el cultivo celular, con un mínimo de 48hrs para demostrar crecimiento del 
virus.  

Las nuevas técnicas de diagnóstico se han perfeccionado con la entrada de la reacción de 
cadena de polimerasa la cual tiene una sensibilidad y especificidad cercana al 100%.(6) 

Otros estudios como la búsqueda de IgG e IgM específicos de influenza A pueden tardar hasta 
21 días para tener una seroconversión diagnóstica. (17) 

La radiografía de tórax ha mostrado diferentes tipos de patrones en la neumonía por influenza, 
se ha encontrado que el 52% de los casos tiene un infiltrado entre intersticial difuso bilateral e 
infiltrado alveolar, y en un 35% se observo consolidación del lóbulo inferior derecho. (18) 

Durante este brote de Influenza A H1N1 se encontró que la mayoría de los pacientes con 
neumonía tuvieron niveles de deshidrogenasa láctica mayores de 350 U/L, Creatincinasa 
mayor de 240 U/L y linfopenia menor de 850 células por mm3. (19) 

Ya con todos estos antecedentes la CDC hizo públicos los criterios diagnósticos de  Influenza A 
H1N1 en esta epidemia, donde clasifica a la influenza como: 

 Sospechoso -  Enfermedad parecida a la influenza (EPI)  más uno de los siguientes: 
Persona sana menor de 65 años ó persona que haya viajado a un  

Estado donde haya más de 1 caso confirmado de Influenza A H1N1 ó 
una persona con un link epidemiológico en los últimos 7 días de un 
caso confirmado o probable 

 Probable – EPI mas una prueba positiva para Influenza A no H1N1 por PCR 

 Confirmado – EPI mas prueba positiva para Influenza A H1N1 por PCR o cultivo  
    Viral. 

A pesar de todos estos intentos para llegar al diagnóstico oportuno y veraz de influenza A 
H1N1 S-OIV durante esta epidemia, gran parte de los casos sospechosos no se confirmaron, 
dentro de los motivos de este desalentador dato, se demostró que varios puntos fueron 
decisivos para esto, tal vez el más importante fue la limitada disponibilidad  de ensayos 
específicos para el nuevo patógeno, el incremento desproporcionado de la incidencia entre 
jóvenes, el mal manejo de las muestras, la poca sensibilidad que se ha demostrado 
anteriormente del test rápido, ingreso al hospital tardío (más de 7 días), el poco conocimiento 
acerca de la replicación, transmisión  e incubación de este nuevo virus y la dificultad de aislar el 
virus en pacientes ya con complicaciones de la Influenza (carditis). (20) 

Desde la década de los sesentas, se demostró en huevos embrionados infectados por 
influenza, un aumento de los niveles de DHL en el saco de Yolk, y se intento tomar la actividad 
de DHL como marcador de replicación viral. Mientras que en 1995 se intento predecir la 
respuesta de antivirales según la disminución de los niveles de DHL en células de riñón de 
perros. (21,22) 

Varios estudios se han encontrado una relación entre el metabolismo de la Influenza con los 
niveles in situ de DHL, encontrando una gran asociación, y poniendo en evidencia su gran 
metabolismo intracelular, terminando en la destrucción celular. (23) 
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En estudios realizados en el 2002 se encontró  que los pacientes que tenían el diagnóstico de 
neumonía por influenza estacional tipo A, tienen una mortalidad del 24%, mientras que un 58% 
requirió uso de ventilación mecánica invasiva, en este estudio el peor pronóstico, lo tuvieron  
mayores de 63 años y 41% de mortalidad en pacientes con EPOC concomitante, a su vez se 
reportaron niveles medios de DHL de 304 UI/L en todos los pacientes con neumonía por 
Influenza A. (24) 

En Turquía se comparo factores pronósticos en neumonías por Influenza A contra Neumonías 
bacterianas, encontrando que en la neumonía por influenza se eleva de forma predominante  la  
creatincinasa (CK), disminuyen los linfocitos  y en las placas de tórax aparece un patrón 
intersticial predominantemente. El grupo de neumonía por Influenza tuvo el 20% más de 
mortalidad al compararla con la neumonía bacteriana. (25) 

Durante esta pandemia se logro identificar pero no confirmar a ciertos marcadores como 
pronostico de mala evolución, encontrándose que tanto el índice respiratorio y los niveles de 
deshidrogenasa láctica se asociaron a mayor mortalidad, cuando estos estuvieran menor de 53 
y mayor de 2,032 U/L respectivamente. (26) 

Dentro de las complicaciones conocidas de la Influenza además de la neumonía viral (atípica) 
se encuentra los eventos coronarios (23%), exacerbación de la enfermedad pulmonar 
obstructiva crónica (14%), miocarditis (9%), encefalitis (<1%) y el síndrome de Reye (<1%), 
estas dos últimas complicaciones además de ser raras, aparecen sobre todo en niños.  (27) 

Las guías de la CDC publicaron las complicaciones más frecuentes a esperar durante este 
brote de Influenza A H1N1 entre las que destacan: deshidratación, neumonía viral o bacteriana, 
sinusitis, otitis media, CROUP, status asmático, pancarditis, miositis, rabdomiositis, encefalitis y 
convulsiones febriles. (28) 

Al inicio de la pandemia se determino por la OMS y CDC que los pacientes con mayor riesgo 
de presentar complicaciones por Influenza A H1N1 eran aquellos que fueran menores de 5 año 
o mayores de 65, menores de 18 años con uso habitual de acido acetil salicílico, embarazadas, 
pacientes con enfermedad pulmonar crónica, pacientes con enfermedades inflamatorias 
crónicas, inmonosuprimidos y residentes de casa hogar o asilos. Estas inferencias fueron 
hechas  basadas en el comportamiento de la Influenza estacional. (29) 

El comportamiento de la neumonía por influenza A H1N1 en México se caracterizo por afectar 
predominantemente a personas menores de 52 años, con una edad promedio de 38 años, la 
mayoría sin comorbilidades, siendo estos datos contrapuestos con la literatura de años 
anteriores donde se documento que la neumonía y las complicaciones de la Influenza 
aparecían en personas mayores de 65 y con comorbilidades. (30)  

En otros estudios se detecto un incremento en la tasa de neumonía severa, así como un 
cambio en la edad de distribución de incidencia y mortalidad por neumonía, sugiriendo 
protección relativa para personas expuestas en la niñez a la epidemia de Influenza A H1N1 de 
1957. (31) 

Las guías de la CDC y OMS mencionan que este virus es muy sensible  al oseltamivir y al 
zanamivir y es  poco sensible a la  amantadina  y rimantidina, por lo que maneja a estos dos 
fármacos como de elección en esta epidemia. (32) 

El uso de antibióticos se recomienda a juicio médico, y en especial para la neumonía, esto 
guiado por las guías de neumonía adquirida en la comunidad de cada hospital. Sin embargo se 
hace hincapié en que la  neumonía adquirida en la comunidad con influenza y que requiere 
internamiento en terapia intensiva se de tratamiento para Stafilococo Aureus 
meticilinoresistente, sobre todo si hay empiema  o cavitaciones en la placa de torax. (17) 

La prevención de la transmisión viral de la Influenza estacional se basa sobre todo en el lavado 
de manos, evitar fómites, y una higiene adecuada, además de uso de cubre bocas en lugares 
públicos, evitar estornudar o toser en frente de otras personas. Sin embargo dado que para 
este brote no se conoce  ni la duración de la contagiosidad  de este nuevo virus, se asumió por 
las guías de la CDC que el periodo es el mismo que para la influenza estacional.  
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En México se ha demostrado que la vacunación contra influenza estacional en personas con 
alto riesgo de contraer la enfermedad, da mejoras importantes en la calidad de vida de los 
pacientes, así como una disminución importante del gasto económico, ha demostrado reducir 
en un  50% de muertes invernales en ancianos.  

 

Objetivos 

El objetivo general del estudio es demostrar si en pacientes con  diagnostico de neumonía 
atípica sospechosa de influenza A H1N1, los valores de deshidrogenasa láctica sérica tienen 
una correlación <0.7 con el Índice de Kirby. 

Los objetivos específicos fueron demostrar la relación entre la deshidrogenasa láctica sérica y 
el índice de Kirby, la hipoxemia, necesidad de ventilación mecánica y mortalidad en pacientes 
con neumonía atípica sospechosa de influenza A H1N1. 

 

Justificación 

Al demostrar la correlación de la DHL con el  índice de Kirby, podre saber la probabilidad del 
desenlace para el paciente  con neumonía atípica sospechosa de influenza A H1N1. Además 
de poder utilizar un método de laboratorio barato y universal como la DHL en lugar de la 
gasometría que tiene mayor costo y no se encuentra en la mayoría de los hospitales.  

 

Hipótesis 

La hipótesis de investigación fue que los  pacientes con  diagnostico de neumonía atípica 
sospechosa de influenza A H1N1, los valores de deshidrogenasa láctica sérica tienen una 
correlación >0.7 con el Índice de Kirby. 

La hipótesis nula fue que los  pacientes con  diagnostico de neumonía atípica sospechosa de 
influenza A H1N1, los valores de deshidrogenasa láctica sérica no tienen una correlación >0.7 
con el Índice de Kirby. 
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MATERIAL   

 

Tipo de Investigación:  

1.  Estudio de observacional de cohorte, prospectivo, longitudinal, abierto. 

 

Población, lugar y tiempo:   

1. Pacientes con neumonía atípica sospechosa de influenza A H1N1. 

2. Hospital Regional Licenciado Adolfo López Mateos ISSSTE. 

3. Periodo del 04-4-2009 al 15-4-2010 

 

Recursos: 

2. Humanos:  

a. Médicos del servicio de Medicina Interna del Hospital Regional 

Licenciado Adolfo López Mateos ISSSTE. 

3. Materiales:  

a. Fotómetro para medir DHL, rayos X, Gasometro, equipos de biometría 

hemática, cultivos BACTEC, prueba PCR, prueba rápida para 

influenza, guantes, cubre bocas, jeringas y ajugas, gafas protectoras, 

batas desechables, uso de ventiladores mecánicos tipo Vela, lápices, 

plumas, calculadora, software SPSS 15 y expedientes.  

4. Financieros:  

a. Avalado por los investigadores interesados y material proporcionado 

por la institución para tratar a pacientes con Influenza A H1N1. 

5. Patrocinadores:  

a. No 
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Criterios de inclusión: 

Todo paciente con cefalea, fiebre, tos seca y alteraciones en la auscultación pulmonar o  placa 
de rayos X de tórax sugestiva de neumonía atípica, y que se le haya realizado en los primeros 
tres días de estancia en el hospital: 

Historia clínica completa, rayos X de Tórax, Gasometría arterial, deshidrogenasa láctica sérica, 

biometría hemática completa, prueba de confirmación por reacción de cadena de polimerasa de 

Influenza A H1N1, cultivo de expectoración y prueba rápida de detección de influenza. 

 

Criterios de exclusión:      

Paciente no sospechoso de neumonía atípica ya sea por clínica o por radiología, paciente 
internado en el ultimo mes por patología pulmonar o que requiera apoyo con oxigeno 
suplementario en casa, pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva crónica GOLD 3 o 4, 
pacientes con antecedente de infección por virus de la inmunodeficiencia humana, paciente 
mononeumo, paciente cuyo cultivo de expectoración inicial haya sido positivo para patógenos 
pulmonares comunes, para hongos o para Micobacterias, pacientes con patología hepática o 
hematológica (hemolisis) previa, pacientes con transfusión sanguínea en menos de 2 días 
antes de la toma de muestra, pacientes a los que no se les haya realizado en los primeros tres 

días de ingresados los estudios de los criterios de inclusión. 

 

Criterios de Eliminación: 

Paciente que pida su alta voluntaria del estudio o del hospital 
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METODOS 

 

Previo asesoramiento por las normas éticas, se realizo un estudio de cohorte que incluyo a 
todo paciente que ingreso al servicio de Medicina Interna y a la Unidad de cuidados Intensivos 
de Adultos e Infantil  del Hospital regional Lic. Adolfo López Mateos del ISSSTE con el 
diagnostico corroborado de neumonía atípica, que además cumplía con los criterios de la 
Centers for Disease Control and Prevention (CDC) para sospecha de infección por el virus de 
Influenza A H1N1 durante la epidemia de la misma, además de cumplir criterios de inclusión y 
no tener de exclusión y eliminación ya mencionados, esto  en el periodo del 04-4-2009 al 15-4-
2010, con un tamaño de muestra que fue dado por cuotas, obteniendo un total de 39 pacientes. 

 

Se realizo durante los primeros tres días de estancia intrahospitalaria los laboratorios de rutina 
de este hospital, los cuales fueron enviados y procesados en el laboratorio central del 
HRLALM, con muestras por la mañana, en los tiempos  antes descritos, con los criterios de 
inclusión, exclusión y eliminación antes descritos, así a los paciente se les realizo los siguientes 
estudios: 

 

- Historia clínica completa realizada por un mismo Investigador 

- Gasometría arterial con niveles de Presión arterial de Oxigeno y calculo del índice de Kirby 
respirando a una fracción inspirada de oxigeno de 21% (Aire ambiente) 

- Deshidrogenasa láctica sérica con técnica de fotometría enzimática 

- Biometría hemática completa (Para descartar afección hematológica como causa de aumento 
de la deshidrogenasa láctica) 

- Rayos X de Tórax  Posteroanterior y en caso de pacientes postrados en cama o con 
ventilación mecánica se usara la técnica Anteroposterior. 

- Cultivo bacteriano de expectoración con medio de cultivo BACTEC (solo en los casos donde 
el paciente expectorara o pacientes con apoyo con ventilación mecánica) 

- Prueba de confirmación por reacción en cadena de polimerasa de Influenza A H1N1 

- Prueba rápida de detección de Influenza A y B 

 

Todas las muestras se procesaron en el mismo laboratorio correspondiendo este al laboratorio 
principal del Hospital Regional Adolfo López Mateos del ISSSTE,  los valores normales de  
referencia de los estudios de laboratorio  (la deshidrogenasa láctica, biometría hemática, 
pruebas de PCR para Influenza, prueba ELISA rápida para Influenza y cultivos)  fueron 
determinadas por dicho laboratorio 

Así mismo se vigilo la evolución del paciente durante su estancia intrahospitalaria, el 
requerimiento de ventilación mecánica y desenlace para la vida. Los datos obtenidos se 
colocaron  en una hoja de recolección de datos previamente elaborada por los investigadores, 
para ordenamiento de los mismos y como base de datos del estudio. 

Seguido se dividió a la población en dos grupos: 

1- Grupo testigo (1) – aquellos pacientes sin elevación de DHL <400 UI.  

2- Grupo problema (2) – aquellos pacientes con elevación de la DHL >400 UI. 

Buscando la correlación de la DHL con el  pronóstico de evolución. 



13 
 

Se decidió la deshidrogenasa láctica sérica, ya que sus subtipos 3, 4 y 5 son marcadores de 
tejido alveolar, y se esperaría un aumento de la misma concordante con la gravedad de la 
lesión pulmonar. Sin embargo se midieron otras variables como comorbilidades, edad, sexo, 
plaquetas y leucocitos buscando otras correlaciones. 
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ANÁLISIS ESTADÍSTICO 

 

Los resultados se expresaron como valores promedios  +/- desviación estándar para 

las variables cuantitativas y como frecuencias absolutas y relativas  para las variables 

cualitativas. Se compararon ambos grupos y se estableció la r de correlación entre la 

Deshidrogenasa láctica y el índice de Kirby. Con las variables nominales a través de la Chi 

cuadrada y las variables continuas con la “t” de Student. Todas las pruebas estadísticas 

utilizaban un nivel significativo menor de 0.05. El análisis de datos fue realizado usando el 

paquete de software SPSS 15 . 

 

 

 

RESULTADOS 

 

Se estudio  aun total de 39 pacientes con diagnostico de neumonía atípica sospechosa de 
influenza AH1N1 durante la epidemia de Influenza en el hospital López Mateos del ISSSTE, los 
cuales cumplieron con los criterios de inclusión para el estudio, de estos 4 fueron excluidos del 
estudio por presentar criterios de exclusión: 2 por tener comorbilidades que elevaban la DHL 
por afección hepática, otro se excluyo por tener antecedente de EPOC oxigeno dependiente y 
un ultimo se excluyo por no tener laboratorios completos en los primeros 3 días de ingreso. 

Dentro del grupo testigo se encontró  que la edad promedio fue de 52.6 ± 21 años, 73% de los 
pacientes fueron mujeres y 26% hombres, 60% tenían comorbilidades, el promedio de 
plaquetas en este grupo fue de 237,000 ± 68,000, se encontró alteración en los niveles de 
leucocitos en el 60% de los enfermos, se documento lesión pulmonar, definida como la 
disminución del índice de Kirby  <300 en 3 pacientes (20%), con un índice de Kirby promedio 
de 349 ± 50, se encontró hipoxemia (PaO2 <60mmHg) solo en 1 paciente (6.6%) con una 
PaO2 promedio de 73 ± 10.6, ningún paciente requirió ventilación mecánica y no hubo 
defunciones en este grupo. (Ver tabla 1) 

Dentro del grupo problema  la edad promedio fue de 38.8 ± 18 años, 47% eran mujeres y 53% 
hombres, 38.1% tenían comorbilidades, el promedio de plaquetas fue de 218,000 ± 119,000, se 
encontró alteración en los niveles de leucocitos en el 67%, se documento lesión pulmonar en 
19 pacientes (95%), con un índice de Kirby promedio de 187.6 ± 60.8, se encontró hipoxemia 
en 19 paciente (95%) con una PaO2 promedio de 39 ± 12.8, se requirió ventilación mecánica 
en 11 pacientes (55%)  y hubo 9 defunciones (45%). (Ver tabla 1) 

Se realizo el análisis de los datos. Se compararon ambos grupos, con las variables 

nominales a través de la Chi cuadrada y las variables continuas con la “t” de Student. , y  se 

estableció  la r de correlación entre la Deshidrogenasa láctica y el índice de Kirby. El análisis de 

datos fue realizado usando el paquete de software SPSS 15. 

De los 35 pacientes que entraron al estudio, 15 (42.8%) pacientes fueron el grupo testigo (1) 
con una DHL promedio de 216 ± 90.5 U/L, y 20 (57.2%) estuvieron en el grupo problema (2) 
con un promedio de 760 ± 430 U/L (p <0.05). El promedio del índice de Kirby en el grupo 1 fue 
de349 ± 50 comparado contra 187.6 ± 60.8 del grupo 2 (p <0.05). el promedio de la PaO2 fue 
de 73 ± 10.6 contra 39 ± 12.8 respectivamente (p<0.05), el promedio de edad fue de 52.6 ± 21 
años en el grupo 1 contra 38.8 ± 18 años en el grupo 2 (p<0.05), el empleo de ventilación 
mecánica y muerte en el grupo 2 fue de 12 pacientes (60%)  y 9 (45%) contra cero pacientes 
en el grupo 1 (p<0.05), el nivel de LDH entre las defunciones fue un promedio de 1,006 U/L  
contra 355 U/L en el grupo 1 (p<0.05). (Ver graficas 1 a 6) 
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 Las variables de sexo, comorbilidad, plaquetas y valores de leucocitos no mostraron 
significancia estadística al compararlos en los dos grupos de estudio (p>0.05). (Ver graficas 7 a 
12) 

Se observo un alto grado de asociación inversa entre la DHL sérica con el índice de Kirby, con 
una r de correlación <0.7. (Ver grafica 13) 
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DISCUSIÓN Y CONCLUSION 

 

Durante la epidemia de Influenza A H1N1 en México se realizaron análisis del comportamiento 
agresivo de este subtipo de Influenza, estudios serios publicados en el New England of 
Medicine de instituciones mexicanas (12), marcaban una elevación de la DHL en pacientes con 
neumonía atípica con demostración del virus A H1N1, sin embargo tenían en cuenta que una 
gran parte de los casos no se pudieron confirmar por medio de los tests de laboratorio, ya que 
la sensibilidad era bastante baja, así como el mal manejo de las muestras en nuestro medio, 
ingreso al hospital tardío (más de 7 días después de iniciado los síntomas), el poco 
conocimiento acerca de la replicación, transmisión  e incubación de este nuevo virus y la 
dificultad de aislar el virus en pacientes ya con complicaciones de la Influenza (carditis y 
neumonía). (20) 

En nuestro estudio se encontró positividad para el virus en solo 7 de nuestros pacientes, de los 
cuales 5 eran pacientes del grupo problema, por lo tanto el principal punto de controversia en 
este estudio es la toma de la clínica y la evidencia de epidemia, para nombrar al resto de la 
población como sospechosos, pero no confirmados del diagnostico. Sin embargo la CDC 
propuso y avala la definición de sospecha de influenza A H1N1 en nuestros pacientes, por lo 
que la tomamos como base teórica del estudio. 

Con los resultados del presente estudio podemos afirmar que hay una relación inversa entre los 
niveles de DHL con el índice de Kirby y PaO2, por lo  tanto con el pronostico de este tipo de 
neumonía, encontrando un r menor de 0.7, que avala la asociación de forma importante. 

Se logro encontrar diferencias estadísticamente significativas con otras variables, demostrando 
mayor gravedad en pacientes de mediana edad, mayor uso de aparatos de ventilación invasiva 
en pacientes con neumonía atípica y elevación de la DHL, y se hayo una mayor mortalidad en 
el grupo problema, todos estos hallazgos con significancia estadística.  

Con estos resultados podemos afirmar que el aumento de la DHL mayor de 400 U/L habla de 
factor pronóstico para tener Kirby bajo y para la evolución del paciente. Tomando en cuenta 
que en un gran número de hospitales no se cuenta con gasómetros que nos indiquen lesión 
pulmonar o SIRA, el uso accesorio de la DHL (mas barato) puede influir para la toma de 
decisiones en comunidades mas aisladas. 

Nuestros resultados se anexan al de varios grupos en el mundo que han estudiado el 
comportamiento de la neumonía por Influenza, siendo concordante con los resultados 
publicados en la literatura médica. 
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TABLAS Y GRAFICAS 

 

TABLA 1 

VARIABLES MEDIDAS EN EL ESTUDIO 

 GRUPO GRAVES GRUPO NO 
GRAVES 

VALOR DE p: 

EDAD 38.8 ± 18 52.6 ± 21 < 0.05 

SEXO MASCULINO 52.4% 27% > 0.05 

SEXO FEMENINO 47.6% 73% > 0.05 

COMORBILIDADES 38.1 60% > 0.05 

PAO2 39 ± 12.8 73 ± 10.6 < 0.05 

KIRBY 187.6 ± 60.8 349 ± 50 < 0.05 

LDH 760 ± 430 216 ± 90.5 < 0.05 

PLAQUETAS 218 ± 119 237 ± 68 > 0.05 

LEUCOCITOS 
NORMALES 

33% 40% > 0.05 

LEUCOPENIA 19% 33% > 0.05 

LEUCOCITOSIS 48% 27% > 0.05 

VENTILACIÓN 
MECÁNICA 

60% 0% < 0.05 

MUERTE 45% 0% < 0.05 

    

Todos los datos representan valores de la media ya sea cuantitativo o en porcentaje 

FUENTE: HRLALM 
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GRAFICA 1.- 

DIFERENCIAS EN LA EDAD ENTRE LOS DOS GRUPOS. 

 

FUENTE HRLALM 

*= Es igual a p<0-05 
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GRAFICA 2.- 

DIFERENCIAS EN PRESION  DE OXIGENO  ENTRE LOS DOS GRUPOS. 

 

FUENTE HRLALM 

*= Es igual a p<0-05 
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GRAFICA 3.- 

DIFERENCIAS EN EL INDICE DE KIRBY  ENTRE LOS DOS GRUPOS. 

 

FUENTE HRLALM 

*= Es igual a p<0-05 
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GRAFICA 4.- 

DIFERENCIAS EN LOS NIVELES SERICOS DE LDH  ENTRE LOS DOS GRUPOS. 

 

FUENTE HRLALM 

*= Es igual a p<0-05 
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GRAFICA 5.- 

DIFERENCIAS EN EL USO DE VENTILACIÓN MECÁNICA ENTRE LOS DOS GRUPOS. 

 

FUENTE HRLALM 

*= Es igual a p<0-05 
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GRAFICA 6.- 

DIFERENCIAS EN LA MORTALIDAD ENTRE LOS DOS GRUPOS. 

 

FUENTE HRLALM 

*= Es igual a p<0-05 
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GRAFICA 7.- 

DIFERENCIAS EN SEXO ENTRE LOS DOS GRUPOS. 

 

FUENTE HRLALM 
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GRAFICA 8.- 

DIFERENCIAS EN COMORBILIDADES ENTRE LOS DOS GRUPOS. 

 

FUENTE HRLALM 
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GRAFICA 9.- 

DIFERENCIAS EN VALORES DE PLAQUETAS  ENTRE LOS DOS GRUPOS. 

 

FUENTE HRLALM 
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GRAFICA 10.- 

DIFERENCIAS EN EL PORCENTAJE DE LEUCOCITOS EN VALORES NORMALES ENTRE 

LOS DOS GRUPOS. 

 

FUENTE HRLALM 
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GRAFICA 11.- 

DIFERENCIAS EN EL PORCENTAJE DE LEUCOPENIA ENTRE LOS DOS GRUPOS. 
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GRAFICA 12.- 

DIFERENCIAS EN EL PORCENTAJE DE LEUCOCITOSIS ENTRE LOS DOS GRUPOS. 
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GRAFICA 13.- 

CORRELACION ENTRE LOS NIVELES DE DHL Y EL VALOR DEL INDICE DE KIRBY (r 

<0.7) 
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