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RESUMEN

Titulo: Tasa de mortalidad y sobreinfeccion en pacientes con neumonia por influenza
A H1N1 en el periodo de 1 de enero de 2013 a 30 de abril de 2014 en la unidad de
cuidados intensivos del Hospital General del Estado de Sonora.

Introduccion: Las infecciones respiratorias agudas constituyen un problema de
salud prioritario por su continua presencia dentro de las diez principales causas de
defuncién en los distintos grupos de edad. El virus de la influenza tiene una
presentacion comun pero inespecifica, y los factores asociados a mayor morbilidad
aln no se encuentran claros.

Objetivo general: Determinar la tasa de mortalidad y sobreinfeccion en pacientes
con neumonia por influenza A H1IN1 en el periodo del 1 de enero de 2013 al 30 de
abril de 2014 en la unidad de Cuidados Intensivos del Hospital General del Estado de
Sonora.

Materiales y método: Se realiz6 un estudio, descriptivo, retrospectivo y cualitativo,
utilizando los expedientes de los pacientes con diagnéstico de ingreso a UCI de
neumonia severa y aplicacién de la prueba para Influenza A H1N1, se presenta la
informacion utilizando medidas de tendencia central.

Resultados: Se aplicaron un total de 25 pruebas, como casos sospechosos, se
confirmd el diagnostico en 8 casos, se encontr6 mayor tasa de mortalidad en los
pacientes con prueba positiva para influenza A HIN1, se identific6 como principal
factor asociado la obesidad y como germen aislado en los cultivos subsecuentes a
Pseudomonas aeruginosa.

Conclusiones: Los factores asociados a la mortalidad en la poblacién estudiada
fueron similares a los descritos en el apartado teérico, entre los cuales destaca la
obesidad. Es de suma importancia, considerar este factor dado que el estado de
Sonora cuenta con uno de los indices de obesidad méas elevados a nivel nacional, y
sin ser determinante, predominé en los casos de los pacientes con desenlace fatal.

Palabras clave: neumonia severa, influenza A H1N1, coinfeccidn, sobreinfeccion.
UCI.




INTRODUCCION

En México las infecciones respiratorias agudas constituyen un problema de salud
prioritario por su continua presencia dentro de las diez principales causas de
defuncién en los distintos grupos de edad. A la vez constituyen un grupo complejo y
heterogéneo de enfermedades ocasionadas por un gran numero de agentes
causales que afectan algun punto de las vias respiratorias La etiologia viral forma
parte de las mas comunes, siendo el virus de la Influenza de particular interés por la
presentacion estacional, y las implicaciones histéricas a nivel mundial.

La infeccion por el virus de influenza tiene una presentacibn comun, con
sintomas inespecificos, que pueden evolucionar hacia la gravedad en pocos dias. En
algunas ocasiones al momento de la primera valoracion, el involucro del sistema
respiratorio se encuentra seriamente comprometido. Por ello se presenta de manera
inminente la necesidad de apoyo con ventilacibn mecéanica, y la vigilancia y
monitoreo en unidades de cuidados intensivos.

Por lo anterior, en la realizacién de este trabajo se ha planteado la revisién de
los factores desencadenantes y las presentaciones comunes, pero sobre todo los
factores que se puedan relacionar con la mortalidad secundaria por esta infeccion.
De acuerdo con ello, uno de los objetivos es valorar si la vulnerabilidad del paciente
posterior a una infeccion severa, puede llevarlo a contraer infecciones graves por
otros microorganismos, y que sea este segundo cuadro aun mas letal que el primero.

En lo que respecta al personal de salud, esta obligado a participar en la
deteccion y envio temprano de casos sospechosos, Asi como del cuidado del

paciente que se encuentra ya hospitalizado, para minimizar otras causas de afeccion




en el paciente, evitando con ello que se prolongue su estancia en el hospital y sobre
todo en la unidad de cuidados intensivos.

Ademas es necesario enfatizar la sospecha de los cuadros probables, el envio
oportuno, y la solicitud de las pruebas diagnésticas de la enfermedad, para contar
con herramientas sustentables y conocer verdaderamente el impacto de una

enfermedad que continda presentandose como un problema de salud publica.




ANTECEDENTES CIENTIFICOS

El término influenza se introdujo en Italia a principios del siglo XV para describir una
epidemia atribuida a la influencia de las estrellas. La influenza es una enfermedad
respiratoria aguda causada por la familia Orthomixovirus (del griego, ortho: derecho y
Myxo0: mucinas, mucus) posee un solo género: el de los virus de la influenza, que
incluyen a los tipos A, B y C, compuesto basicamente de proteinas (73%) y cuyo
genoma consiste en una unica cadena de ARN. (Marquez et al., 2010).

Este tipo de virus puede presentarse en hasta 144 combinaciones, desde
H1N1 hasta H16N9 ya que se han detectado 16 hemaglutininas (H) y 9
neuroaminidasas (N). Este virus tiene la capacidad de infectar a humanos y a
algunas especies de animales, como: aves, cerdos, tigres, entre otros. Los virus de
tipo B solamente cambian por medio de deriva antigénica y causan epidemias mas
localizadas. Los virus de tipo C son antigénicamente estables y soélo causan
enfermedades esporadicas. (Marquez et al. 2010).

La denominacién internacional de los virus de influenza debe indicar: a) el
género (tipo) del virus; b) la especie animal (en inglés) de la que se aislé - --excepto
cuando procede de humanos- --; ¢) el lugar del aislamiento; d) el nimero de caso del
laboratorio; e) el afio del aislamiento; y f) el subtipo de HA y NA del virus entre
paréntesis. De modo que, por ejemplo, un virus aislado de humanos en Hong Kong
en 1997 se describe como “A/Hong Kong/156/97 (H5N1) ” y un virus aislado de
pollos en el mismo lugar y afio se identifica como “A/chicken/Hong Kong/Y280/97

(H5N1) ” (Nucamendi, 2014).




Debido a su variabilidad estos virus pueden causar grandes pandemias. En
general, a lo largo de la historia se han encontrado otro tipo de pandemias que han
costado millones de vidas, la primera que podemos mencionar, que se trata
precisamente de una infeccion por virus de influenza la cual es llamada “Gripe
Espafola”, la cual fue una pandemia de gripe de inusitada gravedad, causado por un
brote de Influenza virus A del subtipo HIN1 que mat6 entre 50 y 100 millones de
personas en todo el mundo entre 1918 y 1919.

La enfermedad se observo por primera vez en Fort Riley, Kansas, Estados
Unidos el 11 de marzo de 1918. Un investigador asegura que la enfermedad
aparecio en el Condado de Haskell, Kansas en enero de 1918. Los Aliados de la
Primera Guerra Mundial la llamaron Gripe espafiola porque la pandemia recibié una
mayor atencion de la prensa en Espafa que en el resto del mundo, ya que Espafa
no se vio involucrada en la guerra y por tanto no censuré la informacion sobre la
enfermedad. La tasa de mortalidad oficial de la pandemia de esta gripe no se
conoce, pero se estima en el 2,5 - 5% de la poblacién de la tierra de aquel tiempo, y
que el 20% padecio la enfermedad.

En lo que respecta a las pandemias relacionadas especificamente con el virus
de influenza, en los ultimos 150 afios se han presentado cinco: la primera en 1890 y
posteriormente en 1900, 1918, 1957 y 1968, lo que representa el comportamiento
ciclico de esta enfermedad. La pandemia de 1918-1919 costo la vida de mas de 20
millones de seres humanos. (Carrillo —Esper et al., 2011).

En el afilo 2009 se presentd la primera pandemia de influenza del siglo

XXI, causada por el virus A (HLN1), los primeros casos se reportaron en México y
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Estados Unidos (Jiménez- Corona et al., 2012). En el caso concreto de México se
registré un brote de la enfermedad respiratoria causada por el virus de la influenza A
H1N1. Donde para el 29 de mayo de 2009 ya se contaba con 4910 casos
confirmados en México y 85 muertes causadas por S-OlV, (Pérez-Padilla, et al.,
2009).

Ante la evidencia de transmision del virus de humano a humano, en mas de
tres paises, la OMS elevo el nivel de epidemia al nivel 6, siendo esta la maxima en la
escala de gravedad, la cual se caracteriza por la propagacion del virus de persona a
persona y la aparicion de brotes comunitarios en al menos un tercer pais de una
region del mundo distinta a la del origen de la epidemia. (Pérez Padilla et al. 2009).

Se declar6 una nueva cepa viral (S-OIV) de Influenza A (H1N1) con
presentaciones moleculares de virus porcinos, en aves y humanos en Norteamérica y
Europa. La caracteristica de esta pandemia, es la replicacion de esta nueva cepa, a
la cual se le dio el nombre, previamente comentado.

Para agosto 30 de 2009, hubo méas de 116 046 casos con 2234 muertes en el
continente americano y 277 607 casos documentados y al menos 3205 muertes
alrededor del mundo (Dominguez-Cherit, 2009).

En el hemisferio norte, el inicio y la duracién de la temporada de influenza
pueden variar ailo con afo, y aunque regularmente alcanza su pico maximo en los
meses de enero y febrero, puede iniciar desde finales de septiembre o principios de
octubre y extenderse incluso hasta mayo. (Nucamendi Cervantes, et al. 2014).

En el caso de México, la presentacion mas comun de la enfermedad por

influenza ha sido la de tipo estacional, la cual presenta ciertas diferencias entre los
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brotes de nuevas cepas. Este tipo de influenza se observa principalmente entre
octubre y marzo, con un aumento apreciable en poblacién geriatrica, los casos que
dieron alerta epidemiolégica se presentaron al inicio del segundo trimestre del 2009.
(Chowell, 2009).

Durante el 2009, se observd un notable aumento de los casos de influenza
confirmada por pruebas de laboratorio en adultos de 20 a 40 afios, siendo este grupo
etareo particularmente afectado (Chowell, 2009). México reporté el mayor nimero de
casos con presentacion severa de la enfermedad y muerte. (Pérez Padilla et al.,
2009). De los primeros reportes en el pais, de los 16 442 casos confirmados hasta el
31 de julio, la mayor parte correspondia a Chiapas, Yucatan, Distrito Federal, Jalisco,
Tabasco, Veracruz y Guerrero (Banda-Lara, 2011).

En cuanto a la sintomatologia, la enfermedad parecida a influenza se define
por fiebre, tos, cefalea, y se acompafia de uno o mas de los siguientes signos y
sintomas: rinorrea, coriza, artralgias, mialgias, postracién, odinofagia, dolor toracico y
abdominal y congestién nasal 3. Esta es la forma mas leve de la enfermedad,
indistinguible de otras infecciones virales, al inicio de la sintomatologia.

Otro dato sobresaliente es que la infeccibn por HIN1, en contraste con la
influenza estacional, es una enfermedad severa que afecta a nifios, adultos jovenes,
y a individuos previamente sanos, con obesidad y enfermedades respiratorias, en las
que los pacientes de mayor edad parecerian mas susceptibles a la enfermedad
severa (Dominguez-Cherit, 2009, Hwan Sohn, 2013,). Las complicaciones
pulmonares como las neumonias son comunes, pueden ocasionar falla respiratoria

aguda o sindrome de distress respiratorio (Hwan Sohn, 2013).
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De los dos factores mencionados, la presentacion como falla respiratoria con
un porcentaje sustancial en aquellos que se consideraban de bajo riesgo para
enfermedad severa por Influenza, fue una de las caracteristicas que otorgo
gravedad, a la evolucion de dicha enfermedad. Los pacientes con falla respiratoria
requirieron ventilacion mecanica prolongada, fueron propensos a desarrollar falla
multiorganica. Y se present6 una mortalidad 20%. (Muscedere, 2013).

De manera especifica en la etapa temprana de la pandemia, la tasa de
mortalidad tuvo un rango del 21 al 48 por ciento en la unidad de cuidados intensivos,
comprendiendo adultos jovenes en la mayor parte de los casos fatales. La causa de
mayor disfuncion organica que llevé a los pacientes a la admision a la Unidad de
Cuidados Intensivos (UCI) fue una neumonitis progresiva, resultando en falla
respiratoria, Sindrome de distress respiratorio e hipoxemia refractaria (Rice, 2012).

Por otro lado estudios en animales han concluido que los cambios
histopatolégicos son iniciados por los agentes infecciosos y regulados por la
respuesta inmune del huésped, incluyendo la via de sefiales mediada por los
receptores Toll-Like. Las concentraciones de factor de necrosis tumoral, interleucina
6 (IL-6), proteina inflamatoria de los macréfagos (similar a IL-8 del humano) asi como
la regulacién y activacion de las células T se encuentran incrementadas en los
pulmones de los animales coinfectados (Martin-Loeches, 2011).

Las cepas virales mas patogénicas se caracterizan por una capacidad
excepcional de induccion de una respuesta de produccion de citocinas

proinflamatorias por los macréfagos (Banda-Lara, 2009).
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La susceptibilidad a la coinfeccion secundaria al dafio del epitelio respiratorio
por las infecciones virales, permite la adhesion bacteriana a las superficies
bronquiales, llevando a la apoptosis de neutrofilos y macrofagos, necesarios para la
eliminacién bacteriana (Muscedere, 2009).

Ya en el tracto respiratorio inferior, la lesién continda provocando bronquitis
necrotizante y bronquiolitis, con induccion de apoptosis de las células epiteliales,
trombosis capilar y de los pequefios vasos y dafio de los neumocitos tipo | vy tipo |l
(Banda-Lara, 2009). Por lo que el dafio pulmonar progresa hacia la severidad,
llevando a la presentacion cinica severa, hipoxemia persistente, y la necesidad de
apoyo ventilatorio como antes ya se ha comentado.

Los factores de riesgo, para la enfermedad severa por S-OIV aun no son
claros, pero la mayoria de los pacientes eran jovenes de edad media y previamente
sanos (Pérez-Padilla, 2009).

En brotes de Influenza A HIN1 una de las causas mayormente asociadas a
morbilidad y mortalidad es el incremento por infecciones bacterianas secundarias
(Muscedere, 2013). Esto es particularmente importante, dado que el paciente
criticamente enfermo se encuentra vulnerable a infecciones nosocomiales, y la
enfermedad por Influenza puede incrementar la susceptibilidad a una coinfeccion
(Muscedere, 2013).

En un estudio de coinfeccion bacteriana (Hwan Sohn, 2013) por Influenza
H1N1 en 2009 se encontrd presente en un 25.4% y S. Pneumoniae fue el patdégeno

predominante. Evidencia de infeccion bacteriana concurrente fue encontrada en 22
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especimenes (29%) de un total de 77 pacientes, incluyendo 10 causados por
Streptococcus pneumoniae (Louie, 2009).

La prevencion para infeccidbn secundaria en los pacientes con enfermedad
severa relacionada a influenza debera ser un punto importante de prevencion. Tal es
el caso de México, siendo necesario conocer la relacion objetiva de dicho fenémeno
(Muscedere, 2013).

La Influenza pandémica A H1IN1 se definié6 por la CDC como la neumonia
viral con sintomas relacionados a influenza o hallazgos postmortem de dicha
neumonia y confirmacién laboratorial por la prueba PCR en tiempo real (Louie,
2009).

La prueba diagndstica en casos sospechosos de virus de influenza A HIN1 es
la determinacidén cuantitativa de reaccion de cadena de polimerasa en tiempo real
(PCR-TR). Donde el diagnéstico definitivo es por cultivo (Carrillo-Esper, 2011). La
PCR-TR es una prueba comunmente usada para detectar subtipos de virus,
incluyendo influenza virus (Sakurai, 2011). Se realiza marcando primers que
corresponden a una region de la matriz genética de los virus A o B. Los primers de
deteccion virales de S-OIV y el subtipo H5 fueron designados para que
correspondieran a la region conservada del gen HA del segmento de dichos subtipos
S-OlV y H5 (Sakurai, 2011).

Las secuencias y posiciones de los nucléotidos de los primers fueron
SwWHA370F: 5-TCA GTGTCA TCA TTT GAA AGG TTT G-3 (370-394 nt),
SWHA491R: 5-TTTTTG TAG AAG CTT TTT GCT CCA G-3 (467-491 nt). El tamafo

del producto para la PCR fue de 122 nucledtidos. El probe fue SwWHA464Pb: FAM-5-
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TGAGGA CAT GCT GCC GTT ACA CC-3-BHQ1 (442-464 nt), y se etiquetd el
carbono 5 terminal al 6 con carboxyfluoresceina (FAM) un marcador, y en el carbono
3 con BHQ1 (black hole quencher 1). La posicion de los nucleétidos de los primers y
probe corresponden a la secuencia de A/California/04/2009(H1N1) (GenBank
accession no. FJ966082). Los primers y probe fueron sintetizados por “Shanghai
Invitrogen Biotechnology Company” (Tao Jiang, 2009).

Se va a definir entonces como caso confirmado de infeccion por el virus de la
influenza A H1IN1 aquel individuo con la infeccion por el virus de la Influenza A HIN1
confirmada por laboratorio a través de uno o mas pruebas: PCR-TR, cultivo viral o
por determinacién de anticuerpos neutralizantes especificos del virus de la influenza
A H1IN1 cuatro veces mas del valor normal.

Caso probable de infeccién por el virus de la influenza A HIN1 se definira
entonces al individuo con prueba positiva para influenza A, pero con infeccion
indetectable por los reactivos de deteccion del virus de la influenza estacional, o
individuo con enfermedad clinicamente compatible o quien fallece por una
enfermedad respiratoria aguda inexplicable considerada epidemiolégicamente como
probable o confirmada (Carrillo-Esper, 2011).

Como herramienta para ayudar a determinar el rol de la coinfeccién bacteriana
en la pandemia por influenza en el 2009. La CDC examin0 especimenes de pulmon
postmortem de aquellos pacientes con casos fatales con el objetivo de determinar
causas bacterianas de las neumonias. Estos datos confirmaron que las infecciones
de origen bacteriano se encontraban en aquellos pacientes con casos fatales en la

pandemia por Influenza A HIN1 y se infravaloro tanto la importancia de la
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vacunacion antineumococica en personas con riesgo elevado para neumonia por
neumococo Y la necesidad de reconocer de manera temprana la neumonia de origen
viral en personas con infeccion por influenza (Louie, 2009).

Los hallazgos en estos reportes indican que durante las pandemias anteriores
por virus de influenza, las neumonias bacterianas contribuyeron a las muertes
asociadas a los casos de HIN1 y estos métodos histopatolégicos se podrian usar

para identificar coinfeccion bacteriana postmortem (Louie, 2009).
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La influenza es una enfermedad infecciosa de las vias respiratorias, causada por un
virus ARN. Los virus de tipo A estan sujetos a mutaciones graduales (distanciamiento
genético o deriva antigénica) y a cambios repentinos en las proteinas de superficie
(saltos antigénicos). Debido a su variabilidad estos virus pueden causar grandes
pandemias

El virus de la influenza tiene preferencia por las vias respiratorias superiores;
pero, en los casos graves, puede llegar a afectar vias respiratorias bajas (pulmones y
bronquiolos). El virus de la influenza se propaga rapidamente en todo el mundo
mediante epidemias estacionales que se repiten anualmente, durante el otofio y el
invierno en las regiones templadas.

Es fundamental identificar los tipos de virus circundantes de mayor predomino
en esas temporadas del afio, porque con base en ese dato se seleccionan los tipos
de virus que se incluirdn en la vacuna de la siguiente temporada. Asimismo, cada
afo se determina la sensibilidad o resistencia de los virus circulantes a los
medicamentos antivirales con el fin de asegurar la prescripcion del medicamento
adecuado. (Nucamendi Cervantes, et al. 2014).

Un dato importante es que a principios de abril de 2009, en México los
informes de salud mostraron un aumento en los casos de enfermedad pulmonar
aguda, similar a influenza, observando como grupo mayor afectado, los adultos

jévenes previamente sanos.
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Por otra parte, la severidad de la enfermedad puede variar dependiendo de
diversos factores, y aunque en la mayoria de las personas produce una enfermedad
leve, en otras puede convertirse en una afeccion seria que incluso puede causar la
muerte. Los registros hospitalarios muestran como la influenza puede ocasionar un
aumento en la incidencia de neumonias y enfermedades respiratorias bajas,
resultando en un mayor niamero de hospitalizaciones y muertes. (Cervantes, et al.,
2014).

El virus de la influenza altera el epitelio traqueobronquial con disminucion del
tamafio de las células y pérdida de los cilios, condicibn que predispone a una
sobreinfeccidn bacteriana. Este punto no se ha explorado adecuadamente, sin contar
con datos claros que determinen la sobreinfeccion intrahospitalaria, y las
consecuencias de la misma, tales como estancia prolongada, aumento de la
morbilidad y mortalidad. Asi como una predileccion en sexo o en una comorbilidad en
especifico. La obesidad, la patologia pulmonar crénica, el embarazo y la cardiopatia
son las comorbilidades mas frecuentes.

Ademas, del 10 al 30% de los afectados requieren ingreso a la Unidad de
Cuidados Intensivos; y en seis de cada diez casos, de ventilaciones mecéanicas (V
M), con una alta frecuencia de fracaso de la ventilacién no invasiva (75%). La lesién
del parénquima pulmonar, propio a la respuesta inmune desencadenada a la
infeccion por el virus de la influenza y la necesidad de la ventilacion mecéanica, asi
como el ingreso a la Unidad de Cuidados Intensivos, son factores para la
sobreinfeccion  bacteriana de  patdégenos intrahospitalarios, asi como

multirresistentes.
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Con base en lo descrito anteriormente, en la realizacion de este trabajo se ha
planteado como tarea principal la determinaciéon de la tasa de sobreinfeccion
bacteriana en los pacientes ingresados por neumonia severa de etiologia viral. En

relacion con este planteamiento se formularon los objetivos que se citan a

continuacion.
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OBJETIVOS
Objetivo General

Determinar la tasa de mortalidad en los pacientes con heumonia grave por
influenza A HIN1 que ingresan a la unidad de cuidados intensivos del Hospital

General del Estado de Sonora

Objetivos particulares

Calcular la tasa de mortalidad en pacientes con heumonia severa y sobreinfeccion
bacteriana.

Identificar el microorganismo mas comun aislado en los casos de sobreinfeccion
bacteriana.

Determinar el principal factor de riesgo para mortalidad en pacientes con neumonia

por Influenza A HIN1.
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HIPOTESIS

Los pacientes con diagnostico de neumonia severa de origen viral que ingresan a la
Unidad de Cuidados Intensivos del Hospital General del Estado de Sonora, fallecen
mas por coinfeccidn y sobreinfeccion bacteriana que aquellos con neumonia severa

por influenza, solamente.
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JUSTIFICACION

Las infecciones aunque son una causa comun de solicitud de atencion médica no
impactan de manera positiva en la conciencia de los pacientes acerca de las
enfermedades. Evidencia de ello puede ser la baja tasa de vacunacion en la
poblacion previamente establecida como de alto riesgo para enfermedades
estacionales, como es el caso de la infeccion por el virus de la influenza y las
neumonias bacterianas, continuando como primera causa el patdgeno Streptococo
pneumoniae.

El antecedente de vacunacién y el retraso de solicitud de atencion médica se
ve representado en el estado critico del paciente al momento del ingreso en un
hospital de tercer nivel, como en el que se desarrolla este trabajo.

Es necesario conocer que posterior a la pandemia por el virus de Influenza A
en el afio 2009, y secundario a estudios postmortem se encontrd la presencia de
coinfeccidén bacteriana en los estudios de patologia de manera predominante en los
casos severos. A partir de esta idea, la toma de muestras para cultivo en el paciente
in vivo de secreciones bronquiales y la determinacion de los pacientes coinfectados
al ingreso al hospital, puede marcar de manera favorable el manejo no empirico de
las infecciones adquiridas en la comunidad y lograr un impacto en la disminucion de
la mortalidad en los pacientes con presentacion de casos severos de neumonia.

Por ello, se busca conocer de manera objetiva la presencia de infecciones
coopresentes en el mismo paciente a su ingreso, y conocer también las infecciones

adquiridas en la unidad de cuidados intensivos y poder discriminar la severidad de
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tanto de las infecciones bacteriana/viral adquirida en la comunidad y la infeccion
bacteriana sobreagregada adquirida en el hospital.

La utilidad de este estudio para las instituciones de salud, como en la que se
ha llevado a cabo, radica en la propuesta de establecer un sistema de normas para
todo el personal de salud de primer contacto con el paciente. Se busca normar
conductas, empezando por policutivar al paciente al ingreso al hospital, desde su
estancia en el servicio de primer contacto, para poder descartar las infecciones
adquiridas en comunidad.

Apegarse estrictamente a las normas establecidas permitird clasificar
adecuadamente las infecciones en la poblacién; haciendo hincapié en los pacientes
con infecciones severas y sobre todo en aquellos que cumplen criterios para el

manejo y vigilancia en la unidad de cuidados intensivos.
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MATERIAL Y METODOS

El presente estudio se disefidé con el propdsito de conocer el nUmero de pacientes
con influenza que en su ingreso al hospital, estdn afectados ya con un germen
agregado con una infeccidén secundaria al virus de influenza y establecer la relacion
de éste y otros factores mayormente asociados con la mortalidad por esta
enfermedad.

El trabajo de investigacion se desarrollé en un solo centro: el Hospital General
del Estado de Sonora, hospital de tercer nivel. Es un estudio descriptivo,
retrospectivo y de caracter cualitativo.

La recoleccién de datos se llevé a cado de la siguiente manera: se solicit6 la
informacion del sistema operativo de expediente electrénico (ASSIST), del servicio
de informética y estadistica del Hospital General del Estado de Sonora. La busqueda
se limité de manera especifica a los casos de pacientes que hubieran sido aceptados
en el servicio de Cuidados Intensivos de dicho hospital, en el periodo del 01 de enero
de 2013 al 30 de abril de 2014, que cumplieran con el diagndstico de Neumonia

A la vez se consultd la base de datos del sistema de epidemiologia
(SINAVE_SSA SON_20052014) en busca de la misma informacién, al comparar
ambas listas, se encontraron 74 ingresos con diagnostico de neumonia severa, en el
periodo sefialado. De este total de pacientes se identific6 a aquellos que se les
realizd la prueba para influenza A HIN1 encontrando un nimero de 25 pruebas, de
ellas 8 positivas.

Con esta informacién se fue conformando la muestra de este estudio. Los

criterios de inclusion fueron aquellos pacientes a los que en su momento se les tomé
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muestra como caso probable de influenza y que hubieran requerido manejo en la
Unidad de Cuidados Intensivos, que el resultado fuera positivo y que se contara con
cultivos de expectoracion desde el ingreso a este hospital.

En el mismo orden, los criterios de exclusion fueron los pacientes a los que no
se les realizd prueba como caso sospechoso de influenza y no se contara con los
datos completos en el expediente tanto electronico como muestra procesada en el
laboratorio del Hospital General del Estado de Sonora.

De la informacion del sistema operativo propio de laboratorio del HGE se
obtuvieron los datos en relacién con varios aspectos, primero los resultados que
arrojo el cultivo inicial de cada paciente, asi como los cultivos subsecuentes. Esto
con el fin de determinar si el paciente ingresé con un microorganismo distinto al virus
de influenza, proveniente de la comunidad, tomando como datos de coinfeccion
aguel cultivo con resultado positivo y que correspondiera a una muestra enviada
durante las primeras 72 hrs de estancia en el hospital (Neumonia Adquirida en la
Comunidad, NAC).

De la misma manera, la sobreinfeccion bacteriana se determind por toda
muestra procesada en el hospital, posterior a las 72 hrs de estancia y siendo positivo
el crecimiento bacteriano/fungico el reportado en dichos cultivos. Se eliminé un
paciente por no encontrar cultivos en el sistema de laboratorio. Se tomaron en cuenta
las variables dependientes tales como: edad, sexo, fiebre, tos, enfermedades previas
(Diabetes Mellitus y obesidad).

Toda la informacion se capturé en tablas de Excel®, y se analiz6 con el

programa BN SPSS V.20. Se aplicaron las medidas de tendencia central
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correspondientes, asi como analisis de proporciones y frecuencias. Siendo este un
estudio autofinanciado por el encuestador, capturista y analista de datos. En el
presente trabajo se tomaron solo caracteristicas clinicas del padecimiento en cada
individuo del estudio, y no se realizd intervencibn alguna que ameritara
consentimiento informado.

En concreto, el estudio se desarroll6 de manera retrospectiva, la muestra se
cerrd en 25 pacientes como caso sospechoso de los cuales 8 pacientes resultaron
con prueba para Influenza A H1N1 de los 74 casos con diagndstico de neumonia

severa identificados.
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RESULTADOS

Se solicitaron los expedientes con diagndstico de neumonia severa al ingreso a la
unidad de cuidados intensivos, de los cuales se reportaron 74 expedientes,
comparando la informacion también solicitada al servicio de epidemiologia se
aplicaron los criterios de inclusion y exclusion contando con 25 pruebas realizadas de
las cuales 8 se reportaron como positivas, se procedid a recolectar y analizar los
datos. Se encontré dentro de las caracteristicas sociodemograficas, predominio por
el sexo femenino con un 52% del grupo de pruebas aplicadas, y mortalidad en un
28%, el 44% de la poblacion era obesa y el 28% diabetes mellitus (Tabla 1).

En el grupo de pruebas positivas, el 62.5% fueron mujeres (Tabla 2 y Figura

2),
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FIGURA. 2. GRUPO DE PRUEBAS POSITIVAS. SEXO

La edad promedio fue de 45 afios (rango 25-62 afios), el 62.5% eran obesas
(Tabla 4) y presentaron una mortalidad de 37.5% (Tabla 3). Los pacientes que

fallecieron (3 individuos) 2 tenian obesidad y uno mas obesidad y diabetes. El 100%
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presentaron como antecedente fiebre y tos, y ninguno contaba con antecedente de
vacunacion.

En lo que respecta al reporte de crecimiento bacteriano al ingreso
(coinfeccion) y durante la estancia (sobreinfeccion). Al ingreso en el grupo de
pacientes con pruebas aplicadas, se encontré un total de 21 cultivos realizados, con
un 76.1% reportado como negativo (Tabla 5), y 5 cultivos positivos para distintas
bacterias (Figura 5), no habiendo predominio dado que se reportd un cultivo positivo
para Streptococcus pneumoniae, uno para Staphylococcus aureus como patdégenos
significativos y dos mas positivos para Streptococcus sp no hemolitico y para

Candida albicans.
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FIGURA. 5. CULTIVOS INGRESO GRUPO DE PRUEBAS REALIZADAS
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Continuando con el grupo de pruebas aplicadas pero en los -cultivos
subsecuentes (sobreinfeccion) se reportaron un total de 37 cultivos, encontrando
como la bacteria mayormente aislada Acinetobacter baumannii seguido de
Pseudomonas aeruginosa con 7 y 6 cultivos positivos respectivamente. (Tabla y

Figura 6).
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FIGURA 6. CULTIVOS SUBSECUENTES. GRUPO
PRUEBAS REALIZADAS

En el grupo de individuos con prueba positiva, se encontrdé coinfeccion en el
37.5% (Tabla y Figura 7) de los casos, aislandose Streptococcus sp, Candida
albicans y Staphylococcus aureus; sobreinfeccion en un 50% (Tabla 8) encontrando

como germen mas comun Pseudomonas aeruginosa.
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En los pacientes con prueba positiva que fallecieron se encontr6 como
patbgeno comun la Pseudomonas aeruginosa. Como tasa totales de coinfeccion el

33.66% Yy sobreinfeccion en el 66.66% (Figura 9).
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FIGURA 9. PACIENTES PRUEBA POSITIVA/FALLECIDOS.




DISCUSION

El presente estudio se desarrollé para dar a conocer hasta que punto es relevante
identificar la frecuencia de infecciones bacterianas que puede presentar un pacientes
en su ingreso al hospital. Conocido el término como coinfeccidon, en el centro
hospitalario al que se ha hecho referencia, se identifica ya en un segundo momento.
Dado que , en las unidades de primer contacto por lo general, no se lleva a cabo el
envio de la primera muestra de expectoracion para su analisis en el laboratorio. A
diferencia de lo que ocurre en el servicio de la UCI, donde esta actividad, es
considerada de rutina.

Se enfatiza la importancia de llevar a cabo esta prueba en las unidades de
primer contacto, dado que esa informacion permitiria contar precisamente con una
base de datos mayor para estudiar la tasa de coinfeccion de la que se ha hablado.

En general, la mortalidad reportada en los pacientes con diagnéstico de
infeccion por virus de influenza, de acuerdo con Muscedere et al; es del 20% Rice
(2012) reporta una mortalidad que va desde el 21 al 48% en pacientes de UCI. La
poblacién objeto de estudio se delimitd exclusivamente a pacientes criticos, con
ingreso a UCI en la que se encontré que en el grupo de pruebas aplicadas la
mortalidad se reporta en un 28% y en las pruebas positivas aumenta hasta un 37%.

Respecto a los factores asociados, ya reportados por Musecedere et al.
(2014), como un determinante en el aumento de la morbimortalidad; en este estudio
se observé que en el grupo de pruebas aplicadas cerca de la mitad tenia algin grado
de obesidad, 44%, y es de llamar la atencién que sélo un 28% contaban con el

antecedente de diabetes mellitus. En el grupo de pruebas positivas aumenta la tasa

32



de obesidad en un 62.5% de los pacientes con prueba positiva que fallecieron se
encontraron como factores comunes que en las tres defunciones contaban con el
antecedente de obesidad, s6lo un paciente aunado a la obesidad se reporté diabetes
mellitus.

Se tomaron como muestra todos los pacientes con diagnéstico de neumonia
severa, definiéndose como aquella que requiriera manejo en UCI por manejo inicial
con VMA por insuficiencia respiratoria aguda, y que tuvieran como diagndstico inicial
un caso probable de influenza. En total se contd con 25 pruebas realizadas, de 74
neumonias severas de ingreso en UCI en el periodo de tiempo determinado.

En este mismo orden, se contd con los cultivos iniciales de los 25 pacientes a
los que se realizo la prueba, encontrando una tasa de coinfeccidon del 23.08%, similar
a la reportada por Hwan Sohn y Cols que reportan un 25.4%. Sin embargo, en el
presente estudio la distribucion de las bacterias no fueron iguales, a lo esperado en
las series, de encontrar Streptococo pneumoniae. En los pacientes con prueba
positiva, la tasa de coinfeccibn encontrada fue de 37.5%, mayor que en otros
reportes de series.

En cuanto a los datos de sobreinfeccion de la poblacion la tasa fue mayor que
la de coinfeccion, dato esperado dado que la poblacién objeto de estudio se limita a
pacientes en unidad de cuidados intensivos y que requirieron en su evolucion manejo
de ventilacion mecanica. La tasa de coinfeccion en el grupo de pacientes con prueba
positiva fue de 33.66% y practicamente el doble en la tasa de sobreinfeccion,
66.66%, reportado como germen predominantemente mas aislado a la Pseudomonas

aeruginosas.
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Como punto final se agrega el reporte de sensibilidad por parte del personal de
microbiologia del hospital, el cual incluye a los siguientes antibidticos para esta
pseudomonas: Amikacina 77%, cefepime 63%, ciprofloxacino 53%, gentamicina

80%, imipenem 50% y meropenem 57%.
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CONCLUSIONES

En México las patologias infecciosas contintan siendo de gran impacto en la salud
de la poblacién general. Los factores de riesgo para las enfermedades crénicas han
cambiado, observando el aumento de la obesidad cada vez mayor y cada vez en
grupos de menor edad. Aumentado las tasas de obesidad infantil y en los adultos
jovenes, siendo el factor mayormente asociado en la poblaciéon de este estudio en el
grupo de mortalidad, los tres pacientes fallecidos con prueba positiva contaban con el
antecedente de obesidad.

Por otra parte, se encontr6 mayor nimero de cultivos positivos durante la
estancia, tomando esto como sobreinfeccion, se observé que en un mismo paciente
se aislaron patdégenos intrahospitalarios conocidos por su agresividad, y que llevaron
a mayor estancia hospitalaria, aumentaron los procedimientos invasivos en el
paciente, dichos patégenos fueron Pseudomonas aeruginosas Yy Acinetobacer
baumannii. Siendo el primero el que se aislé en dos de tres pacientes fallecidos.

A la vez, el estudio arroj6 mayores tasas de mortalidad que las descritas en
los antecedentes, pudiendo corresponder al retraso de manejo del paciente en
hospitales de tercer nivel, y el mayor dafio pulmonar al momento del ingreso del

paciente por la evolucién del cuadro clinico al inicio del tratamiento.
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ANEXOS

CARACTERISTICA TOTAL

TOTAL DE INDIVIDUOS 100%

OBESIDAD 44%

DIABETES 28%

MORTALIDAD 28%
I
FEMENINO 62.50%
MASCULINO 37.50%

NO. CASOS 100%

DEFUNCION 37.5%
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W NO. CASOS
W DEFUNCION

FIGURA 3.GRUPO
PRUEBAS POSITIVAS.

NO. CASOS 100%

OBESIDAD 62.50%

B NO. CASOS

W OBESIDAD

FIGURA 4. GRUPO PRUEBAS
POSITIVAS. OBESIDAD.

42



NEGATIVO

STREPTOCOCCUS SP. NO HEMOLITICO

STREPTOCOCCUS PNEUMONIAE

STAPHYLOCOCCUS EPIDERMIDIS

STAPHYLOCOCCUS AUREUS

CANDIDA ALBICANS

TOTAL

76.10%

4.76%

4.76%

4.76%

4.76%

4.76%

100%
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NEGATIVO
ACINETOBACTER BAUMANNII
PSEUDOMONAS AERUGINOSA

CANDIDA ALBICANS
CANDIDA SP.
STAPHYLOCOCCUS AUREUS
2 BACTERIAS
3 BACTERIAS
1 BACTERIA 1 HONGO
2 BACTERIAS 1 HONGO

TOTAL

COINFECTADOS

NO SE AISLARON GERMENES

16.21%

18.91%

16.21%

10.81%

2.70%

5.40%

10.81%

5.40%

8.10%

5.40%

100%

37.50%

62.50%
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B COINFECTADOS

B NO SE AISLARON
GERMENES

FIGURA 7. PACIENTES PRUEBA POSITIVA

SOBREINFECTADOS 50.00%

NO SE AISLARON GERMENES 50.00%

W SOBREINFECTADOS

B NO SE AISLARON
GERMENES

FIGURA 8. PACIENTES PRUEBAS POSITIVAS
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COINFECTADOS

SOBREINFECTADO

TOTAL

33.33%

66.66%

100%
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