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l. INTRODUCCION

Las infecciones de vias respiratorias agudas son una de las principales causas de
enfermedades infecciosas y una de las primeras causas de consulta en el mundo. Son
un grupo variado de enfermedades que incluyen infecciones tanto del tracto respiratorio
alto (boca hasta laringe) como del bajo (trdquea, bronquios, pulmones), y son asociadas
a un gran namero de gentes causales. En México es un problema de salud, dado que
no solo es la principal causa de morbilidad sino que es una de las 10 primeras causas

de muertel.

De este tipo de infecciones cabe destacar que la mayor parte de ellas son de etiologia
viral, hasta el 70%, siendo una de las mas importantes las causadas por el virus de
Influenza, ya sea de tipo A o B y los diferentes subtipos que existen del tipo A de
acuerdo a sus distintas proteinas; se han relacionado con una prevalencia mayor en los
meses de invierno, también relacionados con un clima frio favoreciendo la aparicion de
la enfermedad, sin embargo en el afio 2009 se perdié esta relacion, al presentarse la
pandemia de Influenza H1N1.

Se sabe que la pandemia del 2009 no es la primera atribuible a infeccién por virus de
Influenza, ya que desde la época de Hipdcrates eran descritos casos similares a los
ahora causados por Influenza, de la misma forma en los dltimos 400 afios se han
presentado diversas epidemias en todo el mundo; pero si es la mas importante que se

ha presentado en nuestro pais.

Desde su presencia en 2009 se han publicado diversos estudios sobre el
comportamiento de la Influenza pudiendo identificar factores de riesgo y de severidad
de la enfermedad como lo son la obesidad y el tabaquismo, la elevacion de pruebas de
laboratorio como la deshidrogenasa lactica (DHL) o creatinina fosfoquinasa (CPK),
respectivamente, o innovaciones en las técnicas de identificacion, campafias de

vacunacion ademas que se han estandarizado los tratamientos a nivel mundial.
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De la misma forma, desde el 2009 en el pais se han implementado camparfas
informativas sobre la transmision, gravedad y prevencion de la enfermedad haciendo
especial énfasis en las poblaciones de riesgo como lo son los menores de 5 afios,
embarazadas y mayores de 65 afos. Asi como se ha incrementado la cantidad
disponible de vacunas contra Influenza asi como la integracién de la vacuna contra

Influenza H1N1 a la estacional.

Hay reportes que la vacunacién solo provee una proteccion global del 47% siendo méas
efectiva contra Influenza A HIN1 (65%) y menos contra la estacional (39%)2. De la
misma se ha observado una menor efectividad en la proteccién de la vacunacion en
infecciones adquiridas en la comunidad (31%) y mejor efectividad en poblacion que no
habia recibido la vacunacion del afio anterior (62%)>.

a. Justificacion

La informacion publicada hasta el momento corresponde al sector salud publica
incluyendo a los institutos de la Secretaria de Salud de México, Instituto Mexicano del
Seguro Social e Instituto de Seguridad y Servicios Sociales de los Trabajadores del
Estado, no hay informacién publicada respecto al comportamiento de la Influenza en
hospitales privados en el Distrito Federal, de la misma manera no se ha estipulado si
haya otros factores de riesgo o de severidad asi como tampoco se ha hablado de la
severidad de la enfermedad ni de su mortalidad en un hospital privado.

Por lo que este trabajo se centra en la descripcion de la enfermedad en un hospital
privado para determinar factores de riesgo y gravedad, asi como de mortalidad de la
enfermedad; conocer el tratamiento antiviral y antimicrobiano empleados, y determinar
la relacion de la vacunacion con la enfermedad y su gravedad para poder determinar si

los datos obtenidos corresponden a los ya reportados en la literatura.
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. Marco tedérico

a. Historia

Los primeros reportes de la infeccion por Influenza datan del afio 412 A.C. con reportes
de Hipdcrates, como una epidemia de una enfermedad respiratoria que aparecio en
forma subita, duré unas pocas semanas y desaparecié en forma rapida; sin embargo
no es hasta el siglo XV cuando es nombrada asi, dado que se creia era una enfermedad
atribuible a la influencia de las estrellas; término que fue adoptado por los ingleses en

el siglo XVIII mientras que los franceses acufiaron el término “grippe”. *

La primera gran pandemia documentada data del afio 1580, originada en Asia y
extendida a Africa y Europa con una mortalidad que no ha sido estimada. Se cree que
la epidemia de 1889 también fue generada por la enfermedad; sin embargo hasta 1930
fue identificado un causante especifico de la enfermedad. En cuanto a mortalidad, la
pandemia de 1918-19 conocida como la “gripe o flu” espafiola ha sido la mas extensa
con mayor numero de defunciones a nivel mundial, siendo los paises méas afectados las
islas del Pacifico, Alaska, India, EUA.? De forma que en los Gltimos 150 afios han habido
6 pandemias de influenza (Tabla 1)

Tabla 1. Pandemias de Influenza %87

Afo Nombre Defunciones Cepa
1890 | Sin nombre No estimadas H2N8
1900 | Sin nombre No estimadas H3N8
1918 | Gripe espafiola 50,000,000 aproximados H1IN1
1957 | Influenza Asiatica 1-4 millones H2N2
1968 | Influenza de Hong Kong 700,000 — 1 millon H3N2
2009 | H1N1 pandémico 131,700 - 575,400 H1N1

Es importante recalcar que el virus de Influenza cumple con los 3 criterios mas

importantes para ser pandémico:

1. Habilidad de replicarse en seres humanos
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2. Ausencia de este virus en la poblacion humana

3. Transmision de hombre a hombre

b. Epidemiologia

Se trata de una infeccidn relacionada al invierno, sin embargo su duracion es variable.
Se ha denominado al mes pico de actividad de Influenza al mes que se relaciona con
el mayor diagnoéstico de infecciones, siendo febrero el mas frecuente. Sin embargo se
han encontrado variaciones como en el afio 2009 que correspondi6 a los meses de abril
y mayo esto relacionado con la pandemia.? Sin embargo no es la Ginica excepcion ya
gue también dependera del hemisferio en el que nos encontremos, siendo en el norte

el inicio desde finales de septiembre-octubre y en el sur entre junio y agosto.

De acuerdo al boletin epidemiologico emitido por el Comité Nacional para la Vigilancia
Epidemioldgica en enero 2014 sobre la situacion de la infeccion de Influenza a partir del
22 de septiembre 2013 hasta el 30 de noviembre del 2013 los casos de infecciones y
hospitalizaciones relacionadas se incrementaron, a pesar que no correspondia a un
periodo de frio®. En el caso de Canadéa principios de 2014 se habian diagnosticado
3,615 casos de los cuales el 97% eran por HIN1, ademas de un incremento en las
consultas por Enfermedad tipo Influenza de hasta 66.8 por mil consultas; en el caso de
EUA de acuerdo a lo informado por el Centro de Control de Enfermedades (CDC)
durante la semana epidemiologica 3 2014 se reportd un 3.4% de consultas por
infecciones del tracto respiratorio, mayor al 2% basal®. (Figura 1).

Es importante recalcar que el serotipo predominante es el Influenza A HIN1 pand09,
ademas que es el que se ha relacionado con mas hospitalizaciones y mas infecciones

en jovenes.’
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Figura 1

Distribucion de virus de Influenza por Semana epidemioclégica, 2013-2014.
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En lo que corresponde a México, hasta el 29 de enero 2014 se habia reportado un
porcentaje de 26 por cada mil consultas otorgadas de infecciones respiratorias agudas;
observando la mayor cantidad de casos confirmados de Influenza, independiente del
tipo, en los estados de San Luis Potosi, Nuevo Leén, Distrito Federal, Aguascalientes;
presentado mayor afeccion entre los adultos de 40-44 afos y siendo la poblacion

masculina las mas afectada.’

Como se muestra en la figura 2, la mayor cantidad de los casos confirmados
corresponden a los reportados por la Secretaria de Salud, del mismo modo la mayor
cantidad de casos de A HIN1 y también teniendo la mayor cantidad de defunciones, en
el apartado de “otros” se engloba a los hospitales privados, observando en este grupo
la menor incidencia de casos, asi como de muertes, sin embargo también presenta

predominio la infeccién por H1IN1.
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Casos y defunciones confirmadas a influenza por institucién y subtipo. México, 2014,

Figura 2.
Total A{HINL) A(H3NZ) B Otras
Institucion

Casos Def Casos Def Casos Del Casos Def Casas Daf

SSA 1,511 148 1,216 133 81 0 18 1 196 14
IMSS 635 91 593 86 14 1 6 0 22 4
ISSSTE 236 14 189 12 14 0 3 0 30 2
OTRAS 21 2 16 1 3 0 0 0 2 1
TOTAL 2,403 255 2,014 232 112 1 27 1 250 21

Fuente: DGE/SINAVE/SISVEFLU/periodo 01-29 enero 2014.

De las defunciones reportadas 232 fueron causadas por el virus A HIN1pdmQ9, el 63%
fue en hombres; quienes tenian mas de una comorbilidad (obesidad, Diabetes Mellitus
tipo 2, Hipertension Arterial Sistémica) y de estos el 85% no se encontraban vacunados.
Cabe destacar que la mayor cantidad de defunciones se centra en la poblacion
econémicamente activa, entre los 30 a los 59 afios de edad®.

c. Microbiologia

Los virus de Influenza pertenecen a la familia Orthomyxoviridae, y se subdividen en 3
grupos (A, B, C) de acuerdo a sus diferencias antigénicas (Tabla 2), asi mismo la
Influenza A se subdivide de acuerdo a la actividad de la hemaglutinina y la
neuraminidasa. A su vez comparten caracteristicas similares como lo son la envoltura
derivada del hospedero, proteinas de membrana, secuencia de RNA en sentido

opuesto™®.

En lo referente al cambio antigénico, es el principal mecanismo por el cual se forman
nuevos virus o de tipo pandémico, ya que no hay relacion entre los diferentes tipos de

hemaglutinina (antigua y nueva), lo que imposibilita la capacidad del huésped de tener
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una respuesta inmune. En el caso del desplazamiento antigénico solo hay cambios
menores en la estructura de la hemaglutinina o neuroaminidasa, lo que también

neutraliza la respuesta del huésped al no tener anticuerpos compatibles.®

Tabla 2. Diferencias entre los diferentes tipos de virus de Influenza

Influenza A Influenza B Influenza C
Genética 8 genes 8 genes 7 genes
Estructura 10 proteinas virales, M2 Gnica 11 proteinas virales, 9 proteinas virales
proteina de membrana (actividad de
Unica hemaglutinina, estearasa y
fusion)
Huésped Humanos, puercos, aves, equino, = Humanos Humanos y puercos
mamiferos acuéticos
Epidemiologia Cambio y desplazamiento Cambio antigénico Cambio antigénico,
antigénico multiples variables
Caracteristicas Grandes pandemias alta Enfermedad grave, adultos Enfermedad leve, no es
mortalidad en personas jovenes mayores y grupos de alto estacional
clinicas riesgo

Los virus de Influenza miden entre 80-120nm con formas esféricas o filamentosas, en
su membrana tienen las hemaglutininas y neuroaminidasas. El virus A consta de 8
proteinas estructurales. Las hemaglutininas miden en promedio 4x14nm, son trimeros
polipeptidicos, que son unidos por las proteasas de las células del hospedero en tipo 1
o tipo 2. En cuanto a las neuroaminidasas, son enzimas que se encargan de remover
la terminacién de &cido sialico de las glicoproteinas. De tal forma que se han descrito
16 tipos diferentes de hemaglutininas y 9 neuroaminidasas. Se ha descrito una tercer
proteina de membrana conocida como la proteina M2 que esta en poca cantidad.
(Figura 3)%

En la matriz se encuentra la proteina M1 que da estructura al virion, se encuentran 8

segmentos de nucleocapsides, cada una compuesta por un RNA asociada a una

proteina nuclear unidas a las 3 proteinas de la polimerasa. (Figura 3)'% .
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Figura 3. Estructura de Virus de Influenza tipo A
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d. Fisiopatologia

Las formas de contagio existentes pueden ser por via respiratoria o por contacto, las
gotas de tos o estornudos pueden contener hasta 100 particulas virales por gota,
posterior a lo cual inicia la replicacion en el epitelio columnar del aparato respiratorio
con lo que se va a generar necrosis de las células infectadas y apoptosis de las células
cercanas; a pesar de la apoptosis de las células cercanas, se produce liberacion de las
células durante todo el proceso de apoptosis, por lo que hay una gran liberacion de
virus que infectaran a nuevas células antes que estas puedan entrar en proceso de

apoptosis.'®

La entrada a las células que seran infectadas se da a través de la union de la
hemaglutinina con la galactosa del acido sialico del hospedero, posteriormente se lleva
a cabo un procesos de endocitosis del virus, con acidificacion de la vesicula por la
entrada de protones facilitada por la proteina M2. Una vez dentro de la célula infectada
se da el transporte del ARN viral para realizar traduccién del mismo mediante los

ribosomas del huésped.  **
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El virus puede ser detectado dentro de las primeras 24hrs de la infeccion, incluso previo
a la presencia de sintomatologia, alcanzando producciones tan grandes como 7 log10
en cuestiones de horas, con lo que el huésped se vuelve contagiosos, estos niveles se
mantienen estables durante las primeras 48hrs con la posterior disminucién de los

mismos hasta lograr ser indetectable en 5-10 dias. ****

Es importante destacar que la respuesta inflamatoria sistémica del huésped, mediada
por factor de necrosis tumoral alfa, interferon alfa, interleucinas 6 y 8 entre otras son las
responsables de la extension y expresion del dafio sistémico y del cuadro clinico, no la

cantidad de copias del virus, ya que este se limita al epitelio del tracto respiratorio. **

Los factores virales que estan relacionados con la patogenia de la enfermedad y en el
caso de la Influenza de tipo A estan relacionados con el sitio de separacion de
hemaglutinina, ya que en caso que no se pueda generar este proceso proteolitico el
virus es avirulento. Por otra parte tanto el virus A y el B utilizan la proteina NS1 para
evadir la respuesta del interferon tipo 1 del huésped, en caso que el virus tenga inactiva
la capacidad de usar la proteina NS1, este es incapaz de replicarse y por tanto ser

infeccioso.°

Respecto a la respuesta inmune generada por el hospedero podemos identificar
principalmente a los relacionados con la inmunidad innata y los de la inmunidad
adquirida, dentro de los primeros podemos observar la presencia de la capa mucociliar,
la presencia de la enzima triptasa Clara, el pH, entre otras; la activacion de las células
de inmunidad innata mediante receptores toll-like; activaciéon de macrofagos y células
denditicas asi como activacion de los productos derivados del oxigeno. Dentro de las
citosinas mas importantes podemos encontrar a la interleucina 1, 6 y 8, factor de
necrosis tumoral alfa y el interferén; mediante estas se da la activacion de linfocitos

CD4+ y se potencia la respuesta inmune.'%**

En cuanto a la inmunidad adquirida tendremos 2 tipos de respuestas, la generada a

través de anticuerpos y la generada a traves de las células. En cuanto a los anticuerpos
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podemos mencionarlos como los presentes en el epitelio mucoso que son
predominantemente de 2 tipos, Inmunoglobulina G (IgG) e Inmunoglobulina A (IgA), los
primeros llegan por difusion pasiva al epitelio y correlacionan con los niveles séricos;
mientras que los segundos se desconoce el mecanismo exacto por el cual se presentan,
sin embargo se han relacionado con proteccion contra reinfecciones. Los anticuerpos
de tipo sistémico, son producidos en contra de la hemaglutinina y de la neuroaminidasa,
asi como contra la proteina M y NP; son de tipo 1gG, IgA e Inmunoglobulina M (IgM),
todos identificados a partir de 14 dias post inoculacion. La funcién de los anticuerpos
contra la hemaglutinina neutralizan la uniébn con el &cido siélico, impidiendo la
introduccion del virus y por ende la replicacion, en el caso de los generados contra la
neuroaminidasa, reducen la liberacién del virus posterior a la replicacion, reduciendo de

esta forma la infectividad de la enfermedad.*® **

En el caso de la inmunidad celular, va a estar mediada principalmente por los linfocitos
sobre todo del tipo T, tanto CD4+ como CD8+. Posterior a la ingesta del virus por
cualquier célula presentadora de antigenos y a la activacion de la inmunidad humoral
se de la activacion de linfocitos T para diferenciarse en cooperadores tipo 1, los cuéles
incrementaran la respuesta inflamatoria mediante interleucina 10, 2 y 12 asi como factor
de necrosis tumoral. Una vez que estos han sido diferenciados, se unen a las células
presentadoras de antigenos para realizar un reconocimiento antigénico y potenciar la
activacion de células de defensa; la activacion de los linfocitos CD8+ alcanza su pico
de actividad aproximadamente 14 dias posterior al inoculo, y estos se han relacionado

con reduccion en el tiempo de replicacion viral. % **

e. Cuadro clinico

Dentro del espectro de la enfermedad producida por los virus de influenza podemos
dividirla arbitrariamente en no complicada y complicada. En el caso de la no complicada
inicia su presentacion 1-2 dias después de la inoculaciobn y esta caracterizada

principalmente por fiebre, mialgias, artralgias, cefalea, escalofrios, tos, debilidad,
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rinorrea, taquicardia, tos seca, los sintomas sistémicos suelen desaparecer 2-3 dias
después de haber iniciado aunque la presencia de tos seca, rinorrea pueden persistir

hasta 3-4 dias después de haber desaparecido la fiebre.'%?

En el caso de la infeccion complicada de influenza ocurre con mayor frecuencia en
grupos de alto riesgo (Tabla 4); existe un espectro mas variado de presentaciones, de
las cuales la primer y mas importante complicacion es la neumonia, la cual puede ser

de tipo bacteriana, viral, mixta.'?*°

Tabla 4. Poblacion de alto riesgo
Personas con enfermedad cardiovascular, hematoldgica, hepatica, renal previa a la infeccion
Menores de 2 afios
Mujeres embarazadas

Poblacion inmunosuprimida por cualquier causa

A pesar que la primoinfeccion es de tipo viral, la neumonia viral no es la que se observa
con mayor frecuencia, es la de tipo bacteriana. Para la sospecha de neumonia de tipo
viral, se debe de observar un aumento de los sintomas o persistencia de los mismos a
pesar de haber pasado el tiempo de influenza aguda. Es la forma menos comun, sin

embargo es la méas agresiva. *°

En cuanto a la bacteriana, se trata de una forma més frecuente con predominio en
mayores de 65 afios, usualmente se presenta como aparicion de disnea y fiebre
posterior a la respuesta al tratamiento por parte del enfermo. Las bacterias mas
asociadas a este tipo de infecciones son, en orden de frecuencia: Streptococo

penumoniae, Staphylococo aureus y Haemophilus influenza.®

f. Factores de gravedad

Respecto a la severidad del cuadro podemos identificar dos tipos de factores los

relacionados con el virus y los realcionados con el huésped. Dentro de los primeros
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podemos encontrar a los errores en la replicacion, polimorfismos del acido sialico
entre humanos, puercos y aves, cambio y desplazamiento antigénico, proteina NS1,

fragmentacion del genoma en 8 partes.

En cuanto a lo relacionado con el huésped podemos encontrar a la produccién
ineficiente de interferdn; a la cascada de citocinas inflamatorias que genera una
hiperrespuesta inflamatoria; respuesta inmune adquirida lenta; sobreinfeccion
bacteriana y a las comorbilidades del huésped, ya que hay multiples condiciones
como el asma con activacion de linfocitos T cooperadores tipo 2, Diabetes Mellitus e
incluso el embarazo que disminuyen los niveles de interferén favorecen la replicacion

viral.

[I. Objetivos

a. Objetivo primario

Descripcion de las caracteristicas clinicas y paraclinicas de los pacientes infectados por
virus de influenza en el periodo de noviembre 2013 a mayo 2014.

b. Objetivos secundarios
e Describir la frecuencia e incidencia de infecciones por Influenza A (H1IN1, H3N1,
OTROS), Influenza B e infeccidon mixta.

o Determinar los factores de riesgo de los pacientes con infeccion por Influenza

en un hospital privado.

e Determinar los factores de severidad y mal pronéstico de la infeccién por

influenza en un hospital privado.
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Determinar el estado de vacunacion contra influenza de la poblacién, para poder
ver la frecuencia e incidencia de la infeccion por Influenza en poblacion

vacunada.

Determinar el tiempo, en dias, del periodo sintomatico de los pacientes con

infeccion por influenza previo a la atencion hospitalaria en el &rea de Urgencias.

Describir la sintomatologia mas frecuentemente referida en pacientes con

infeccion por Influenza.

Definir la tasa y frecuencia de pacientes tratados en forma ambulatoria y de
forma intrahospitalaria.

Determinar la proporcion de pacientes con infeccion por Influenza hospitalizados

en un area critica y en un piso de hospitalizacién normal.

Definir los datos clinicos identificables en pacientes con infeccion por Influenza,
gue se asocien con mal prondstico y compararlos con los mencionados en la

literatura.

Determinar la severidad de la enfermedad de acuerdo a la tasa de pacientes
hospitalizados en unidades de cuidados criticos, y de acuerdo a la mortalidad.

Reportar los hallazgos radiolégicos y tomograficos mas frecuentemente

encontrados, de acuerdo al tipo virus que ocasiona la infeccion.

Reportar la frecuencia de solicitud de pruebas especiales como proteina C
reactiva y procalcitonina y la relacion con la severidad de la enfermedad.

Determinar el apego a las recomendaciones internacionales de la Organizacion

Mundial de la Salud respecto al tratamiento de Influenza con antivirales.
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e Determinar la frecuencia de uso de antimicrobianos asociados al uso de

antivirales.

e Determinar la duracion del tratamiento antimicrobiano en pacientes

hospitalizados con infeccion por influenza.

e Reportar el promedio de la duracibn de hospitalizacion, la tasa de
complicaciones y de mortalidad en pacientes hospitalizados con infeccion por

Influenza.

V. Hipotesis

Al conocer los factores de riesgo y caracteristicas clinicas y paraclinicas de los
pacientes infectados con influenza en el periodo de noviembre 2013 a mayo 2014, se
encontrara un bajo indice de vacunacion, atencion medica pre-hospitalaria prolongada
y multitratada; pero con baja mortalidad asociada; a pesar de la promocion y camparfias
de vacunacion educativas posterior a la pandemia de 2009.

V. Disefio del estudio

Estudio retrospectivo, retrolectivo, observacional, transversal, descriptivo.

VI. Material y métodos

Para la obtencion de la muestra se realizaron 2 busquedas: la primera en el archivo de
la Unidad de Vigilancia Epidemiologica Hospitalaria de la Fundacién Clinica Médica Sur,
obteniendo la lista de pacientes con resultados positivos de Influenza en el periodo de
noviembre 2013 a mayo 2014.

Una vez obtenidos los nombres de los pacientes, se ingresaron en el sistema operativo

de control de hospitalizaciéon (MedSys) para obtener el registro de los pacientes. Una
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vez obtenido el registro se reviso el expediente fisico y/o electronico para obtener la

informacién necesaria.

La segunda busqueda corresponde a la realizada en la base de datos del area de
Urgencias de la Fundacion Clinica Médica Sur en el area correspondiente a adultos con
los términos: “Infeccion vias areas superiores, faringitis, faringoamigdalitis, neumonia,
neumonia adquirida en la comunidad, neumonia asociada a cuidados de la salud,
sepsis grave, choque séptico, insuficiencia respiratoria, asma, asma grave,
hiperreactividad bronquial, bronquitis aguda, exacerbacion de EPOC” tanto en

diagndstico de ingreso como de egreso.

Una vez obtenido los resultados de ambas bases de datos, se cotejaron las listas para

verificar que no se omitiera ningun paciente.

a. Universo del estudio

Pacientes con diagnéstico confirmado de Infeccion por virus de Influenza realizado en
la Fundacion Clinica Médica Sur en el periodo de 01 de noviembre 2013 a 31 de mayo
de 2014.

b. Criterios de inclusion
i. Pacientes mayores de 16 afios
ii. Pacientes con infeccion por virus de influenza confirmada por
PCR o0 ELISA
iii. Pacientes valorados en el departamento de Urgencias, quienes
hayan sido hospitalizados o dados de alta

c. Criterios de exclusion

i. Pacientes menores de 16 afos
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ii. Pacientes con diagnoéstico de infeccion por influenza realizado en

laboratorio externo

iii. Pacientes sin nimero de expediente

d. Definicion de variables

Variable
Edad
Sexo
Enfermedades Endocrinoldgicas
Enfermedades Reumatoldgicas
Enfermedades Gastrointestinales
Enfermedades Neumoldgicas
Enfermedades Cardiovasculares
Enfermedades Oncoldgicas
. Enfermedades Otorrinolaringolégicas
10. Enfermedades Infecciosas
11.Enfermedades Neuroldgicas
12. Enfermedades Hematoldgicas
13.Estado de vacunacion
14. Tabaquismo
15.indice tabaquico
16.Prueba rapida para influenza
17.Prueba confirmatoria para influenza
18. Egreso hospitalario
19.Ingreso a hospital piso normal
20.Ingreso a hospital area critica
21.Infeccion por Influenza A
22.Infeccidn por Influenza A HIN1
23.Infeccion por Influenza B
24.Duracion sintomas previo a la atencion
25.Peso
26.Talla
27.indice de masa corporal
28. Medicamentos asociados
29.Inmunosupresores
30. Antihipertensivos
31. Gastrointestinales
32.Hematologicos
33. Citotoxicos
34.Inhalados
35. Hipoglucemiantes orales
36. Insulina
37. Anticoagulantes (orales, subcutaneos)

LN R WN P

Tipo de variable

Continua
Categorica
Categodrica
Categorica
Categodrica
Categorica
Categodrica
Categorica
Categodrica
Categorica
Categodrica
Categorica
Categodrica
Categorica

Continua
Categorica
Categodrica
Categorico
Categorico
Categorico
Categorico
Categorico
Categorico

Discreta

Continua

Continua

Continua
Categorica
Categodrica
Categorica
Categodrica
Categorica
Categodrica
Categorica
Categodrica
Categorica
Categodrica
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38. Hormonas tiroideas Categorica
39. Saturacion oxigeno Discreta
40.Presion arterial de oxigeno Continua
41.indice de Oxigenacion Continua
42.Neumonia Adquirida en la Comunidad Categorica
43.Infeccidn respiratoria alta Categodrica
44.Hallazgos en la radiografia de torax Categorica
45. Hallazgos en la Tomografia Axial Computada Categodrica
46.Deshidrogenasa Lactica Continua
47.Creatinina fosfokinasa Continua
48. Hemoglobina Continua
49. Hematocrito Continua
50. Leucocitos Discreta
51. Neutrofilos Discreta
52. Linfocitos Discreta
53. Plaquetas Discreta
54.Creatinina Continua
55.Glucosa Continua
56. Nitrogeno uréico en sangre Continua
57.Proteina C Reactiva Continua
58. Procalcitonina Continua
59. Antiviral seleccionado Categorica
60. Tiempo de duracion del antiviral Discreta
61. Tratamiento con antibidtico previo Categorica
62. Duracion de antibiético previo Discreta
63. Uso de antibiotico concomitante Categorica
64.Tiempo de tratamiento Discreta
65. Infecciones asociadas Categorica
1. Muerte Categorica
2. Estancia en hospitalizacion en areas no criticas Continua
3. Estancia en areas criticas Continua
4. Dias de estancia hospitalaria Continua
5. Dias de estancia en areas criticas Discreta
6. APACHE- I Discreta
7. SOFA Discreta

VII. Resultados

Se encontraron 326 casos confirmados de infeccion por influenza en el periodo de
noviembre 2013 a mayo 2014, de los 326 casos 186 correspondieron a infecciones por
Influenza A (38 en menores de 16 afios y 148 en mayores de 16 afios), 118 casos
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fueron por influenza tipo B (33 en menores de 16 afios y 85 en mayores de 16 afios), y
14 fueron por influenza A y B (todos en mayores de 16 afios). Dentro de los subtipos
por influenza A, 62 fueron casos de HIN1 (10 menores de 16 afios y 52 en mayores de
16 afos), 2 fueron por H3N1 (ambos en mayores de 16 afios) y 123 fueron tipificados
como no HIN1 ni H3N1 (28 en menores de 16 afios y 95 en mayores de 16 afios).
Dentro de los casos identificados con infeccion mixta (15), solo 2 fueron casos de
H1N1.

Tabla. Casos por tipo de influenza

Influenza Tipo A Tipo B Ambas A yB Total
Menores de 16 38 33 0 71
Mayores de 16 155 86 14 255
Todos 193 119 14 (1 HIN1, 1 H3N1) 326
Tabla. Casos por Influenza A sin considerar infeccion mixta
Influenza tipo A | HIN1 H3N1 No H1N1 ni Total

H3N1
Menores de 16 10 0 28 38
Mayores de 16 53 2 100 155
Todos 63 2 128 193

Tabla. Casos por Influenza A considerando infeccién mixta

Influenza tipo A | HIN1 H3N1 No H1N1 ni Total
H3N1

Menores de 16 10 0 28 38

Mayores de 16 54 3 112 169

Todos 64 3 140 207

Se encontraron 71 casos en menores de 16 afios de edad los cuales fueron exlcuidos.
De los 255 pacientes restantes, 18 fueron pruebas realizadas a pacientes externos de
los que 8 no contaban con numero de expediente y 10 a pesar de contar con himero
de expediente no contaban con expediente fisico o no habia datos en el expediente
electronico referentes a la infeccion por influenza, por lo que solo se incluyeron en el
analisis de prevalencia e incidencia de influenza por edad y sexo. Dentro de este ultimo
grupo se encontraban 11 pacientes quienes eran personal operativo del hospital (4
internos de pregrado, 4 enfermeras, 2 personales de inhaloterapia, 1 persona de activo

fijo).
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Tabla. Casos por tipo de influenza

Influenza Tipo A Tipo B Ambas A yB Total
Menores de 16 | 38 33 0 71
Mayores de 16 | 156 85 14 255
Todos 194 118 14 (1 HIN1, 1 H3N1) | 326

Tabla. Casos por Influenza A sin considerar infeccién mixta

Influenza tipo A | HIN1 H3N1 No HIN1 ni Total
H3N1

Menores de 16 | 10 0 28 38

Mayores de 16 | 53 2 101 156

Todos 63 2 129 194

Tabla. Casos por Influenza A considerando infeccion mixta

Influenza tipo A | HIN1 H3N1 No HIN1 ni Total
H3N1

Menores de 16 | 10 0 28 38

Mayores de 16 | 54 3 113 170

Todos 64 3 141 208

Se encontraron 71 casos en menores de 16 afios de edad los cuales fueron exlcuidos.

De los 255 pacientes restantes, 18 fueron pruebas realizadas a pacientes externos de

los que 8 no contaban con nimero de expediente y 10 a pesar de contar con nimero

de expediente no contaban con expediente fisico o no habia datos en el expediente

electronico referentes a la infeccion por influenza, por lo que solo se incluyeron en el

analisis de prevalencia e incidencia de influenza por edad y sexo. Dentro de este ultimo

grupo se encontraban 11 pacientes quienes eran personal operativo del hospital (4

internos de pregrado, 4 enfermeras, 2 personales de inhaloterapia, 1 persona de activo

fijo).
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326 casos de influenza
- 185 Influenza A
+60 HIN1
+2H3N1
+123No HIN1ni H3N1
-118 Influenza B

326 casos confirmados de Influenza
71 casos menores de 16 afios
+ 33 Mvujeres
+38 Hombres
255 mayores de 16 afios

-15InfluenzaAy B
+2HIN1

Se excluyeron:
- 71 menores de 16 afios
- 18 pacientes externos
+105sin datos
+ 8 sin nimero de expediente

Se hospitalizaron

Se analizaron 255 pacientes mayores de 16 afios, de los Piso
cuales Terapia
+ 140 Mujeres UTIM
+115Hombres UTI/ UcC
Ddos de alta

Tabla de distribucién por genero de infecciones de Influenza
Masculino Femenino Total
Menores de 16 38 33 71
Mayores de 16 115 140 255
153 173 326

Tabla de distribucion por genero de infecciones de Influenza A

Masculino Femenino Total
Menores de 16 22 16 38
Mayores de 16 69 86 156

91 102 193

Tabla de distribucion por genero de infecciones de Influenza A HIN1

Masculino Femenino Total
Menores de 16 5 5 10
Mayores de 16 27 26 53

32 31 63

Tabla de distribucion por genero de infecciones de Influenza A H3N1

Masculino Femenino Total
Menores de 16 0 0 0
Mayores de 16 1 1 2

1 1 2
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Tabla de distribucion por genero de infecciones de Influenza A no HIN1 ni H3N1

Masculino Femenino Total
Menores de 16 17 11 28
Mayores de 16 41 59 100

58 70 128
Tabla de distribucion por genero de infecciones de Influenza B

Masculino Femenino Total
Menores de 16 16 17 33
Mayores de 16 42 44 86

58 61 119
Tabla de distribucion por genero de infecciones de Influenza Ay B

Masculino Femenino Total
Menores de 16 0 0 0
Mayores de 16 4 10 14

4 10 14
Tabla de distribucion por grupo de edad y genero Influenza A (193)

Masculino 91 Femenino 102 Total
HIN1 | H3N1 | no HIN1 | H3N1 | No HIN1 | H3N1 | no
Menores de 16 afios 5 0 17 5 0 11 10 0 28
16-20 afios 0 0 1 0 0 3 0 0 4
21-30 afios 5 0 10 6 0 10 11 0 20
31-40 afios 12 0 6 14 0 21 26 0 27
41-50 afios 7 0 9 1 0 7 8 0 16
51-60 afios 2 1 5 4 1 8 6 2 13
61-70afos 0 0 4 0 0 7 0 0 11
71-80 afios 1 0 4 0 0 2 1 0 6
81-90 afios 0 0 2 1 0 0 1 0 2
> 90 afios 0 0 0 0 0 1 0 0
TOTAL 32 1 58 31 1 70 63 2 128

Tabla de distribucion por grupo de edad y genero Influenza B

Masculino Femenino Total
Menores de 16 afios 16 17 33
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16-20 afios 6 1 7
21-30 afos 7 11 18
31-40 afos 9 8 17
41-50 anos 5 5 10
51-60 afos 8 7 15
61-70 afos 3 6 9
71-80 afos 3 4 7
81-90 Anos 0 2 2
> 90 afos 1 0 1
58 61 119
Tabla de distribucion por grupo de edad y genero Influenza Ay B
Masculino 4 Femenino 10 Total 14
Menores de 16 0 0 0
afnos
16-20 afios 1 0 1
21-30 afos 1 0 1
31-40 afos 1 3 4
41-50 afnos 0 1 1
51-60 afos 0 2 2
61-70afios 0 2 2
71-80 afos 0 1 1
81-90 afos 1 1 2
> 90 afos 0 0 0

De acuerdo a los criterios de exclusiébn se analizaron 237 pacientes, los 89 pacientes
excluidos correspondian a 71 menores de 16 afios, y 18 mayores de 16 afos; 47 casos de
influenza B, 42 casos de influenza A, de los cuales 1 fue de influenza H3N1 (mayor de 16
afios), 10 casos de H1N1 (todos menores de 16 afios), 31 casos de no identificada (3 de
mayores de 16 afos); 44 hombres (36 menores de 16 afios), 45 mujeres (32 menores de
16 afos). Fueron ingresados 14 pacientes 6 hombres y 8 mujeres (menores de 16 afios), 5

con influenza A (3 mujeres y 2 hombres), 2 HIN1 (1 mujer y 1 hombre), 3 indeterminados

(2 hombre), 7 influenza B (3 hombres y 4 mujeres) todos menores de 16 afios.

TABLA DE CARACTERISTICAS GENERALES poblacion analizada (237)

INFLUENZA A INFLUENZA | Mixta | TOTAL
151 B 72 14 237
HIN1 H3N1 OTRAS

GENERO

MASCULINO 27 41 37 4 109
FEMENINO 26 56 35 10 128
Total 53 1 97 72 14 237
STATUS
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ALTA 33 0 72 40 9 154
INGRESO 20 1 25 32 5 83
PISO normal 16 0 21 23 5 65
UTl 3(UTH1 1 ) 6 (UTI/UCC) 3 UTIM 0 18
UTIM
Tor 53 1 97 72 14 237
VACUNACION
Si 0 0 4 6 0 10
2013-2014 0 0 3 5 0 8
ANTES 2013 0 0 1 1 0 2
NEG 19 0 26 28 5 78
IND 34 1 67 38 9 149
Total 53 1 97 72 14 237
TAB
POS 13 0 21 13 4 51
IT<20 11 0 14 8 4 37
IT>20 2 0 7 5 (2 SUSPENDIDOS) 0 14
SUSPENDIDO 3 0 8 8 3 22
ACTUAL 10 0 13 5 1 29
NEG 40 1 76 59 10 186
Total 53 1 97 72 14 237
IMC
DESNUTRICION 0 0 1 2 0 3
NORMAL 26 0 39 32 8 105
SOBREPESO 19 0 38 31 3 91
OBESIDAD Gl 1 17 2 31
OBESIDAD Gl 0 2 1 7
Total 53 1 97 72 14 237

Tabla de sintomas presentados en los pacientes con Influenza por tipo de Influenza
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XI. Conclusiones

La infeccion que predominé con mayor frecuencia en nuestro hospital fue la
Influenza A no tipificada, posteriormente Influenza B, luego H3N1, y por ultimo
HIN1

El Unico factor de riesgo identificable para tener infeccion Influenza de cualquier
tipo fue el sobrepeso, no se pudo realizar asociacion con la vacunacion por falta

de registro de vacunacion.

Los factores que se relacionaron con mayor severidad fueron la edad mayor a
65 afios, ausencia de vacunacion y en ultimo lugar saturacion por pulsioximetria

menor a 90%.

Dado que el registro de vacunacion fue muy limitado, el niumero de personas
vacunadas es muy bajo, y no permite realizar una correcta asociacion para cada
tipo de infeccion por Influenza, sin embargo es claro que es un factor de
severidad ya que el 88% de los casos que requirieron algun area critica no

contaban con la vacuna.

El tiempo que de periodo sintomatico antes de recibir atencion en el
departamento de urgencias fue desde el dia de inicio de los sintomas hasta 30
dias después, con la mayor parte de los pacientes entre los dias 4-8.

La sintomatologia mas frecuentemente presentada para todos los tipos de
Influenza fue tos, fiebre, mialgias y cefalea, similar a lo reportado en la

bibliografia.

El 64% de los pacientes fue dado de alta y manejado en forma ambulatoria, lo

gue correlaciona con una menor severidad de la infeccion
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El 56% de los pacientes requirieron hospitalizacion, de ellos el 78% estuvo en

un piso de hospitalizaciéon normal y el resto en algun area de cuidados criticos.

La mortalidad presentada durante el periodo de tiempo estudiado fue solo del
1.4%, de estos solo el 25% era sano y el 75% tenia enfermedades graves previo
a su infeccion (cancer gastrico, EPOC avanzado, cardiopatia isquémica con

colocacion de stents, sindrome de Fisher, Evans)

A diferencia de lo reportado por la literatura, la obesidad no fue un factor
determinante de gravedad ni mal pronostico, no obstante la edad maoyr de 65

anos si lo fue.

A la mayoria de los pacientes que requerian hospitalizacion en terapia intensiva
le fueron solicitadas las pruebas de PCR y procalcitonina, la Unica que se
relaciono con la severidad de los pacientes fue la PCR arriba de 10, ya que la

procalcitonina en 40% era normal

De acuerdo a lo estipulado en las guias de tratamiento de influenza por la IDSA,
y por la OMS, sobre el tratamiento con oseltamivir, en el 94% de los casos se
dio oseltamivir sin embargo de este porcentaje solo el 91% se apego a un
tratamiento de 5 dias, el resto fue por mas tiempo.

De todos los pacientes valorados en urgencias, el 45% habia recibido
tratamiento previo con antimicrobianos, y a su egreso o durante su
hospitalizacion los pacientes valorados el 63% recibié tratamiento con algun
antimicrobiano. El 91% de los pacientes hospitalizados recibio tratamiento con
algun antimicrobiano, de ellos el 50% recibié mas de 1.

La duracion de la estancia hospitalaria fue desde los 0 hasta los 25 dias, con
mayor frecuencia eran egresados antes de 5 dias de estancia intrahospitalaria,
la frecuencia de complicaciones en pacientes hospitalizados fue del 25%

predominando el sindrome de insuficiencia respiratoria del adulto.
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¢ En un hospital privado, la infeccion por influenza de cualquier tipo se acompafia
de baja mortalidad, baja requerimiento de estancia en areas criticas; a diferencia
de lo mencionado en la literatura la obesidad no es factor determinante de

severidad.


http://www.novapdf.com/

10.

11.

12.

13.

14.

XIl. Bibliografia

“Influenza documento técnico”, Direccion General de Epidemiologia, Secretaria
de Salud de México, actualizacion febrero 2014.

Ohmit, S, et al “Influenza Vaccine Effectiveness in the 2011-2012 Season:
Protection Against Each Circulating Virus and the Effect of Prior Vaccination on
Estimates”, CID 2014;58(3):319-27.

Ohmit, S. et al “Influenza Vaccine Effectiveness in the Community and the
Household”, CID 2014 febrero.

. Ayora-Talavera, G. “Influenza: Historia de una enfermedad”. Rev Biomed 1999;

10:57-61

Acuia, R. “Influenza: Historia y amenazas” Rev Chil Infect 2004; 21 (2): 162-
164.

Pandemic Influenza. Australian Goverment Department of Health.

Dawood, F et al. “Estimated global mortality associated with the first 12 months
of 2009 pandemic influenza A H1N1 virus circulation: a modelling study”.
Lancet Infectious Diseases, Vol 12:9, Pag 687 — 695 2012.

2012-2013 Influenza Season Week 9 ending March 2, 2013. Centers for
Disease Control and Prevention.

CONAVE “Incremento de casos durante la temporada en Ameérica del Norte”
Aviso epidemiologico de Influenza enero 2014

Treanor J. “Influenza viruses including avian influenza and swine influenza”, .
Principles and Practice of Infectious Diseases. Ed. Mandel GL, Philadelphia,
2009; chap 165 2265- 2289.

Ocarra, O, et al. “Inmunopatologia de la Influenza A H1IN1". Centro provincial
de Epidemiologia y Microbiologia, Cuba 2011

Memoli MJ, et al. “The natural history of influenza infection in the severely
immunocompromised vs nonimmunocompromised hosts”. Clin Infect Dis 2014;
58:214.

Abe M, Higuchi T, Okada K, et al. Clinical study of influenza-associated
rhabdomyolysis with acute renal failure. Clin Nephrol 2006; 66:166.

Naderi AS, Palmer BF. Rhabdomyolysis and acute renal failure associated with
influenza virus type B infection. Am J Med Sci 2006; 332:88.


http://www.novapdf.com/

15. Chertow DS, Memoli MJ. Bacterial coinfection in influenza: a grand rounds
review. JAMA 2013; 309:275.

16. Influenza Division, National Center for Inmunization and Respiratory Diseases,
CDC. Prevention and control of seasonal influenza with vaccines. MMWR
Recomm Rep 2013; 62:1.


http://www.novapdf.com/

	Portada
	Índice
	I. Introducción
	II. Marco Teórico
	III. Objetivos
	IV. Hipótesis   V. Diseño del Estudio   VI. Material y Métodos
	VII. Resultados
	VIII. Conclusiones
	IX. Bibliografía

