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Resumen

Mas de 2 afios después de la identificacion y rapida propagacion mundial de una
nueva pandemia de gripe A /H1N1 virus en abril de 2009 , aun hay debate sobre el
morbilidad y mortalidad en relacion con las pandemias de temporadas
anteriores de gripe. Hasta el 24 de febrero 2010 la seceretaria de salud ha
notificado un total de 70.866 gripe confirmada A (H1N1) vy 1.076 muertes en todo
México . Al mismo tiempo, el nuevo virus de influenza A (HIN1) se propago a nivel
mundial a mas de 212 paises y hasta la fecha ha causado 16.226 muertes en
todo el mundo . El 11 de junio de 2009, la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS) declar6 a este suceso como el primer brote de gripe pandemico en 41
anos. La mayoria de los estudios previos que investigan el brote del 2009 A



(H1N1) virus de la influenza v en México se han centrado en el estudio de el
paciente critico: Chowell et al revisaron 2.155 registros de la Sistema Mexicano
Nacional de Vigilancia Epidemioldgica (SINAVE) entre el 24 y 29 de marzo de
2009 y notificado un aumento de la tasa neumonia severa en pacientes de entre 5
y 59 afos. A raiz de la epidemia en Mexico de influenza en 2009 poco son los
estudio acerca del panorama epidemiologico de la enfermedad, las pautas de
diagnostico y tratamiento son dadas por la Secretaria de Salud de acuerdo a las
recomendaciones de CDC. Por este motivo es de importancia reconcocer la
situacion de nuestro hospital para poder tener un marco de referencia ante una
nueva situacion como la presentada en el afio 2009.

En esta investigacion se incluyeron 225 pacientes con sospecha clinica de
Influenza de estos 39 positivos a infeccion por Influenza, 6 fallecieron (15.38% de
los casos). La tasa de mortalidad para este grupo fue de 154/ 1000 casos positivos
para influenza. En relacién al cuadro clinico presentado durante la evolucion de
la enfermedad encontramos que la disnea se encuentra significativamente
asociada a la mortalidad en pacientes con un riesgo de 8.8 para la mortalidad (p=
0.042). El resto de sintomas relacionados con la enfermedad no presentaron
asociacion con elevaciones en la mortalidad.

En cuanto al analisis de las principales manifestaciones clinicas mostradas por los
pacientes y su asociacion con la mortalidad en el estudio, se observo que la
presencia de fiebre, dolor toracico, ataque al estado general o polipnea no
mostraron significancia estadistica, con la unica excepcién de disnea, que mostré
un valor de p<0.042 (IC 1.008-80.733 ),representando un Odds Ratio de 8.8.

En este trabajo al panorama epidemiolégico de la enfermedad por virus de la
influenza en México es muy similar al reportado puesto que encontramos que los
resultados obtenidos en este estudio son similares a los de otros estudios
alrededor del mundo, en Ilos aspectos de distribucion poblacional vy
manifestaciones clinicas, asi como al reconocimiento de diversas condiciones que
han sido clasicamente asociadas con el desarrollo de una enfermedad respiratoria
severa por influenza.

Summary
More than two years after the identification and rapid worldwide spread of a new
influenza pandemic A / H1N1 virus in April 2009, there is still debate on the
morbidity and mortality associated with pandemic flu from previous seasons. Until
February 24, 2010 the seceretaria of Health has reported a total of 70 866
confirmed influenza A (H1IN1) v and 1,076 deaths across Mexico. At the same
time, the new virus influenza A (HIN1) worldwide spread to more than 212
countries and to date has caused 16,226 deaths worldwide. The June 11, 2009,
the World Health Organization (WHO) declared this event as the first pandemic flu
outbreak in 41 years. Most previous studies investigating the outbreak of the 2009
A (H1N1) virus v influenza in Mexico have focused on the study of critically ill
patients: Chowell et al reviewed 2,155 records of the Mexican National



Epidemiological Surveillance System (MOH ) between 24 and March 29, 2009 and
reported an increase rate of severe pneumonia in patients aged between 5 and 59
years. Following the influenza epidemic in Mexico in 2009 are little study of the
epidemiological picture of the disease, diagnosis and treatment guidelines they are
given by the Ministry of Health according to CDC recommendations. It is therefore
important reconcocer the situation of our hospital to have a frame of reference to a
new situation like the one presented in 2009.

This research included 225 patients with clinical suspicion of Influenza of these 39
positive to influenza infection, 6 died (15.38% of cases). The mortality rate for this
group was 154/1000 positive cases for influenza. In relation to the symptoms
presented during the course of the disease we found that dyspnea is significantly
associated with mortality in patients with a risk of 8.8 for mortality (p = 0.042).
Other symptoms related to the disease showed no association with elevations in
mortality.

For analysis of the main clinical manifestations exhibited by patients and its
association with mortality in the study, it was observed that the presence of fever,
chest pain, malaise or polipnea showed no statistical significance, with the
exception of dyspnea, which showed a value of p <0.042 (Cl 1008-80733),
representing an odds ratio of 8.8.

In this work the epidemiological situation of the disease by influenza virus in
Mexico is very similar to that reported since found that the results obtained in this
study are similar to those of other studies around the world, in the areas of
population distribution and manifestations clinics as well as the recognition of
various conditions that have been traditionally associated with the development of
severe respiratory illness from influenza.

INTRODUCCION

Definicion del problema

A lo largo del tiempo y en todo el mundo la influenza ha sido una enferemedad de
memoria corta. Normalmente la enferemedad crea una gran inquietud social
cuando ocurre en forma de epidemias con gran mortalidad. Sin embargo este
efecto es siempre transitorio, el interes publico y de los medicos desaparece tan
rapido como el numero de casos. Esto se hace particularmente evidente cuando
se revisa la bibliografia medica después de las pandemias de 1956 y 1969-1970
en México, la Gaceta Médica de México solo publicé dos articulos referentes a la



gran epidemia de 1918-1920 y practicamente ninguno con respecto a las
pandemias de 1956, 1969 y 1970.

EL virus de influenza pertence a los virus Orthomixoviridae (A,B, C) estos son de
ARN su genoma es unico entre los virus ya ques es segmentado y esto
contribuye a su replicacion. Los virus del tipo A tienen la capcidad de infectar
diferentes especies animales tanto aves como mamiferos incluyendo al hombre,
Los virus influenza B solo afectan al humano, mientras que los los virus influenza
C solo originan pequefios brotes [1].

Para identificar el virus de influenza se describen las glicoproteinas de superficie
con las letras H y N, subindice numerico que identifica al antigeno y van
encerrados en parentesis. Finalmente para describir de forma correcta la amplia
variacion del virus se ha disefiado una nomenclatura la cual primero hace
mencion del genero del virus ( A, B, C) husped de origen, omitiendo cuando se
trata del hombre, se indica area geografica de procedencia; si es de origen animal
se indica, a continuacion se menciona el numero de cepa y afo de aislamiento.
Ejemplo : A/PR/8/34(HON1) virus influenza A Puerto rico, cepa 8, asilada en
1934, hemaglutinina 0, Neuroaminidasa 1.

En 2009, la infeccidon humana por el virus A (H1N1) se convirtié en problema para
la salud en todo el mundo. Casos iniciales fueron visto en el pueblo de La Gloria,
en la region costera oriental de México en el estado de Veracruz, casos similares
de gripe A (H1N1) v virus se produjo poco después en otras partes de México
incluyendo Oaxaca, Ciudad de México y San Luis Potosi [1]. En Abril 23, varios
casos de enfermedad respiratoria grave fueron confirmados estos como de origen
porcino que consiste en un virus A/ H1N1 [2]. En Mayo , la Secretaria de Salud de
México informé que el mayor numero de casos de influenza confirmados se
encuentra en el Distrito Federal 57% del total de casos reportados. [3]. Hasta la
fecha sin embargo, el origen del virus no ha sido determinado. Utilizando el
analisis filogenético, se demostré que la nueva gripe A (H1N1) se detect6 en
cerdos por lo menos 10 afios antes del brote epidemiologico , basandose en el
hallazgo de que el ancestro comun de 2009 de la gripe A (H1N1) surgi6 entre 9,2
y 17,2 afos atras, la cepa del brote fue resultado de una recombinacion de los
dos cepas reconocidas con anterioridad: un " triple recombinante " que ha estado
circulando en América del Norte desde 1998 y una cepa de H1N1 que ha
circulado desde hace décadas en las poblaciones porcinas en Europa y Asia. Se
ha propuesto que las mutaciones en la hemaglutinina y neuraminidasa podrian
haber facilitado la transmision de humano a humano del virus A (H1N1) causante
de la gripe de 2009. Curiosamente, se ha informado de que cerdos inoculados
con el virus de influenza A (H1N1) de 2009 (A /calfornia / 04/09 H1N1) no
desarroll6 la gripe como enfermedad a pesar de la replicacion de virus de manera
eficiente en las vias respiratorias [7].

Recientemente, se han detectado varios subtipos de virus de la influenza A como
H1N1 (incluyendo el nuevo H1N1) y H3N2 en cerdos domésticos aparentemente
sanos [8]. Asi, la infeccion asintomatica en los cerdos es consistente en los ulitmos
afnos sin embargo el primer caso de infeccion humana por el triple recombinante
fue visto en Estados Unidos en diciembre de 2005 y solo 11 casos fueron
reportados posteriormente hasta febrero de 2009 [9]



Los brotes de gripe tienen una distribucion estacional y por supuesto tiempo
caracteristico . Factores que influyen en la extension y severidad de un brote son
menos claras. Dos o tres cepas diferentes de influenza normalmente circulan
simultaneamente en una temporada de influenza dada.

Entre 1976 y 2007, las muertes anuales asociadas a la influenza por causas
respiratorias y circulatorias (incluyendo neumonia e influenza) en los Estados
Unidos oscilaba entre 3.349 a 48.614, y la tasa anual de muertes asociadas a la
influenza variaron desde 1,4 hasta 16,7 muertes por cada 100.000 personas [ 4].
Debido al menos en parte a las altas tasas de ataque, la morbilidad causada por la
influenza en la poblacion general es sustancial. Entre los adultos, el aumento de
las tasas de morbilidad y mortalidad estan asociados con la edad avanzada y con
comorbilidades subyacentes [5]:

e Las epidemias de influenza en general, afectan de manera desproporcionada a
las personas de edad avanzada, con las mas altas tasas de morbilidad y
mortalidad en este grupo . En de la Encuesta Nacional de alta hospitalaria, las
tasas de hospitalizacién por neumonia aumentaron en un 20 por ciento de 1988
hasta 1990 para 2000-2002 para los pacientes de 65 a 85 afos [47]. Ademas, el
riesgo de muerte durante una hospitalizacion fue de 50 por ciento mas alto si el
diagnostico de neumonia en comparacion con otras 10 razones mas comunes
para la admision en la poblacién anciana. El riesgo de neumonia en este grupo de
edad se incrementa en pacientes con enfermedades concomitantes, como
diabetes, cardiacas y pulmonares cronicas. (8)

e El exceso de hospitalizaciones en los pacientes con enfermedades cronicas que
adquieren influenza fue aproximadamente 20 a mas de 1.000 por cada 100.000
personas, con las tasas mas altas se producen en los menores de cinco afios y
mas de 64 anos de edad. Se observaron resultados similares en un estudio de
cohorte retrospectivo de las mujeres menores de 65 afos con y sin enfermedades
cronicas [51]. Las tasas de hospitalizacidn por eventos cardiopulmonares agudas y
la mortalidad fueron mayores durante la temporada de gripe y la presencia de
otras comorbilidades aumentaban el riesgo de hospitalizacion y muerte. (9)

La carga de mortalidad de la pandemia de gripe de 2009 A / HI1IN1 en Mexico
sigue siendo controvertido, en parte debido a los retrasos en la presentacion de
informes de estadisticas vitales que se utilizan tradicionalmente para medir el
exceso relacionada con la influenza mortalidad.

La epidemia en México tuvo una tasa de transmisibilidad de 1 - 2% y una tasa de
mortalidad c-especifi enfermedad estimada de 0 - 4%; 8 sin embargo, en vista de
los nuevos datos, rangos de mortalidad se han establecido entre 0% y 20 - 1 -
23%, con el tarifas mas bajas reportadas en la Unidén Europea (UE) y el mas alto
de México. De acuerdo al estudio posterior a la pandemia de Influenza en Mexico
en 2009 estos fueron los datos recolectados por el grupo de Santiago-Echevarria y
cols (9):

Se reportaron 63 479 casos de enfermedad tipo influenza; 6.945 (11%) casos de
H1N1 fueron confirmado, 6.407 (92%) eran pacientes ambulatorios, 475 (7%)
fueron admitidos y sobrevivieron y 63 (<1%) murieron. Los mayores de 10 a 39



afnos eran mas afectados (3.922 [56%]). Las tasas de mortalidad mostraron una
curva en forma de J, con mayor riesgo en los mayores de 70 afios (10 %). El
riesgo de infeccidn se redujo en aquellos que habian sido vacunados contra la
influenza estacional infl (OR 0 - 65 [95% CI 0 - 55-0 - 77]) (10).

Durante este brote la OMS dio a conocer los siguientes datos obtenidos por la
CDC vy el Centro Europeo de prevencion y control de enfermedades ECDC los
siguientes datos con respesto al brote de pandemico de influenza en 209-2011:
Del numero total de 1.014 casos, 131 (12,9%) casos fueron hospitalizados, y 43
(4,2%) de los que fueron ingresados en unidades de cuidados intensivos. Durante
el periodo que se informa, se registraron 38 muertes, rcon una tasa de letalidad
del 3,75%. La edad media de los casos graves (35 afios, IQR = 29 afos) fue
significativamente mas alta que la media de edad de los casos leves (24 afios,
IQR = 19 afnos; p <0,001). Mediante el de regresion logistica, los resutados:
enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC) (ORa = 9,2; IC del 95%: 1,42 a
59,98), enfermedades cardiovasculares (ORa = 14,97; IC del 95%: 5,49 a 40,79),
malignidad (AOR = 7,6; IC del 95%: 1,95 a 29,37) y gravidez (ORa = 55,21; IC del
95%: 14,40 a 211,58) se asociaron significativamente con los resultados de los
casos graves. (9)

Durante el periodo pandémico, distintas organizaciones sanitarias coincidieron en
que era necesario administrar tratamiento antivirico con oseltamivir, de forma
precoz a todas las personas que requirieran hospitalizacion,que tuvieran
unaenfermedad progresiva grave o que desarrollaran complicaciones. Esta
estrategia debia aplicarse con independencia del estado de salud previo de los
antecedentes de vacunacién. En este contexto, la dosis recomendada
deoseltamivir para adultos fuede 75mg2 veces al dia por via oral.. En base a los
estudios epidemiologicos de pacientes con influenza estacional o H1N1 2009, las
personas con un alto riesgo de sufrir complicaciones por la influenza a las que se
le recomienda un tratamiento antiviral para el diagnostico de influenza presunta o
confirmada [6] incluyen:

. nifos menores de 2 afos;
. adultos mayores de 65 afos
. personas con enfermedades cronicas pulmonares (incluido asma),

cardiovasculares (excepto hipertension), renales, hepaticas, hematoldgicas
(incluida la anemia falciforme), y metabdlicas (incluida la diabetes mellitus), o
neurolégicas o del neurodesarrollo (incluso trastornos del cerebro, la médula
espinal, el nervio periférico y los musculos por ejemplo, paralisis cerebral,
epilepsia [trastornos convulsivos], accidentes cerebrovasculares, discapacidad
intelectual [retraso mental], retraso en el desarrollo de moderado a grave, distrofia
muscular o lesion de la médula espinal);

. personas con inmunosupresion, incluyendo inmunosupresién causada por
medicamentos o por la infeccion del VIH

. mujeres embarazadas o en posparto (dentro de las 2 semanas después del
parto)

. personas menores de 19 afos que estan recibiendo una terapia de aspirina
a largo plazo



. indigenas estadounidenses/nativos de Alaska

. personas con obesidad mérbida (es decir, el IMC es 40 o mayor); y
residentes de asilos de ancianos y de otras instalaciones de atencion crénica.

A raiz de la epidemia en Mexico de influenza en 2009 poco son los estudio acerca
del panorama epidemiologico de la enferemedad, las pautas de diagnostico y
tratamiento son dadas por la Secretaria de Salud de acuerdo a las
recomendaciones de CDC. Por este motivo es de importancia reconcocer la
situacion de nuestro hospital para poder tener un marco de referencia ante una
nueva situacion como la presentada en el afio 2009.

Mas de 2 afios después de la identificacion y rapida propagacion mundial de una
nueva pandemia de gripe A / H1N1 virus en abril de 2009 [1], aun hay debate
sobre el morbilidad y mortalidad en relacion con las pandemias

de temporadas anteriores de gripe.

Hasta el 24 de febrero 2010 la seceretaria de salud ha notificado un total de
70.866 gripe confirmada A (H1N1) v y 1.076 muertes en todo México [3]. Al mismo
tiempo, el nuevo virus de influenza A (HIN1) se propago a nivel mundial a mas de
212 paises y hasta la fecha ha causado 16.226 muertes en todo el mundo [3]. El
11 de junio de 2009, la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) declar6 a este
suceso como el primer brote de gripe pandemico en 41 afios. La mayoria de los
estudios previos que investigan el brote del 2009 A (H1N1) virus de la influenza v
en México se han centrado en el estudio de el paciente critico: Chowell et al
revisaron 2.155 registros de la Sistema Mexicano Nacional de Vigilancia
Epidemioldgica (SINAVE) entre el 24 y 29 de marzo de 2009 y notificado un
aumento de la tasa neumonia severa en pacientes de entre 5 y 59 afos

Paralelamente, Pérez-Padilla et al. reportados 18 casos de neumonia, 7 de ellos
murieron entre el 24 de marzo y 24 de abril 2009 Posteriormente, un estudio
realizado en 6 hospitales entre 24 de marzo y 1 de junio, 2009, mostré que 58
pacientes infectados de un total de 899 pacientes hospitalizados desarrollaron
enfermedad critica [4]. En un estudio mas grande realizado en el Instituto
Mexicano del Seguro Social por Echevaria-Zuno et al. reportados 6.945 casos con
el virus A (H1N1) de 2009, 1% de ellos muri6 y 7% requirireron hospitalizacion
[4, 6, 9].
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Justificacion

Un total de 117.626 casos de ETI fueron reportados por el IMSS de 1 abril a 31
diciembre 2009, de las cuales 36.044 fueron enviadas muestras a laboratorio
(30,6%) y 27.440 (23,3%) fueron confirmados con influenza A / HIN1 pandémico.
Un total de 1.370 muertes por ETI (3,6 por 100000) fueron reportados al sistema
de vigilancia, de las cuales 585 (1,5 por 100.000) fueron confirmados con A /
H1N1 de la gripe pandémica. La mediana de edad de A / H1N1 casos fue de 18
(rango, 0-99 afios). H1IN1 tasa de morbilidad fue mas alta entre los nifios de 5-14
anos (115,7 por 100.000) y la mas baja entre las personas mayores de 60 afos o
mas y (9,2 por 100000).

La distribucion espacio-temporal de A / HIN1 de la gripe pandémica y casos de
ETI revelan un patron de tres ondas en la primavera, verano y otofio de 2009 con
la agrupacion geografica sustancial.

La ola pandémica de primavera en abril-mayo de 2009 se limita principalmente a
la zona metropolitana de la Ciudad de México y otros estados centrales. La ola de
verano en junio de 2009 se limitaba a los estados del sur, y termind poco después



del comienzo de la escuela de verano periodo de vacaciones, el 3 de julio de
2009. Una tercera ola de actividad generalizada comenzd en agosto de 2009,
coincidiendo con el regreso de los estudiantes a partir de las vacaciones de
verano, y la actividad de la enfermedad persistio hasta diciembre de 2009 en todo
México.

El resurgimiento de infecciones por virus influenza A / H1N1 virus en invierno
2013-2014 genera morbilidad y la mortalidad en México, tras un leve descenso en
la temporada 2012- 2013 en la que se observo mayor prevalencia de virus
influenza A / H3N2. México ha experimentado una serie de tres olas pandémicas A
/ H1N1 en la primavera, verano, y la caida de 2009 y una cuarta oleada en el
invierno de 2011- 2012 . El exceso de mortalidad impacto de la pandemia de 2009
fue particularmente severa en México, en relacion con la de otros paises . Debido
a que las pandemias de gripe anteriores han tenido sustanciales morbilidad y
mortalidad durante varias temporadas después las olas pandémicas iniciales la
vigilancia continua es prudente en el periodo posterior a la pandemia.

Nuestro hospital se encuentra afiliado al Sistema Nacional de Vigilancia
epidemiologica que lleva el registro de casos confirmados de influenza ante es
esto es necesario conocer las caracteristicas de la poblacion atendida en el
hospital y tasa de mortalidad de esta infeccion dada la alta frecuencia de la
misma. La informacion que se encuentra en la literatura no solo hace enfasis en
la importancia de la vigilancia epidemiologica durante los brotes el comportamiento
esperado en afos posteriores es de vital importancia ya que se ha observado una
elevada mortalidad de las poblaciones afectadas como en el brote de 1918 en
Mexico y de 1889 en Londres.

Hipotesis

Consideramos que la mortalidad sera mayor en aquello pacientes con
enferemedades pulmonares y cardiacas prexistentes.

Objetivos

General:

1.-Determinar los principales factores asociados a la mortalidad de pacientes con
diagndstico de infeccidn por el virus influenza.

Especificos

1.- Recoconocer las caracteristicas clinicas de los pacientes con diagnostico de
infeccion por el virus influenza

2 .-ldentifica enferemedades presxitentes a la infeccion por virus influenza.



Materiales y métodos

Es un estudio retrospectivo descriptivo.

Grupo de estudio: Pacientes con sospecha de infeccion por influenza captados
por el servicio de epidemiologia entre el periodo de Octubre 2013 y Noviembre de
2014.

Tamano de la muestra: El muestreo se realizé revisando las bases de Datos del
SINAVE atraves de un formato de recoleccion de datos cada uno los paciente a
captados por el servicio de Epidemiologia del Hospital Regional “Lic. Adolfo
Lopez Mateos” del ISSSTE desde octubre de 2013 hasta enero del 2014.

Criterios de inclusion:

Paciente considerado como caso sospechos de influenza mayor de 18 afos
registrado en Sistema Nacional de Vigilancia Epidemiologica de el hospital Adolfo
Lopez Mateos ISSSTE en el Perido ocubre 2013-noviembre 2014

Criterios de exclusion:

Pacientes que no se hayan realizado prueba confirmatoria por PCR para
influenza.

Criterios de eliminacion:

Todo a quel sujeto que tenga resultado de laboratorio negativo por PCR para el
virus influenza

Descripcidn general de estudio:

El muestreo se realiz6 revisando la base de datos SINAVE apartado de
INFLUENZA de los paciente a registrados en el servicio de Epidimiologia del
Hospital Regional “Lic. Adolfo Lépez Mateos” del ISSSTE ocubre 2013-noviembre
2014.

Definimos Casos Sospechoso de influenza : Se considera caso sospechoso de
influenza a rodo caso o defuncion que cumple con los siguientes criterios: Fiebre
mayor a 38.3°C, tos y cefalea, acompanado de Isos siguientes signos y sintomas
rinorrea, coriza, artralgias, mialgias, postracion, odinofagia, dolor toracico, dolor
abdominal o congestion nasal o diarrea.



Infeccion Respiratoria Aguda Grave: Persona que presente difultad respiratoria,
con antecentes de fiebre mayor o igual a 38. °C y tos con uno o mas de los
siguientes sintomas ataque al estado general, dolor toracico o polipnea.
Defuncion por neumonia grave con sospecha de influenza: Toda defuncion
por infeccion respiratoria aguda grave segun descripcion de infeccion respiratoria
grave.

Caso confirmado de influenza: Todo sujeto de quien se tenga una muestra con
resultado de laboratorio positivo para ese virus.

Caso descartado de influenza : Se considera caso descartada de influenza al
que tenga resultado de laboratorio negativo a ese virus.

Se tomaron como variables factores demograficos (edad, género), presencia de
Enfermedades Pulmonares: ASMA y EPOC, Enfemermedades Cardiacas:
Insuficiencia Cardiaca , Cardiopatia Isquemica, Inmunosupresion: Diabetes
Mellitus, VIH, Obesidad Tabaquismo e hipertension arterial (Ver Anexo).

El tamafo de la muestra fue 225 total sospecha clinica de influenza y 39
pacientes, con diagnostico de infeccion por influenza derechohabientes en activo
de nuestro hospital, que fueron tratados por el servicio de Medicina Interna.

Se llevo a cabo el analisis estadistico por medio del programa estadistico SPSS,
La base de datos se realizo en Excel. La informacion se presentao en tablas y
graficos barras y de pastel . La asociacion entre los factores, se llevo a cabo a
través de chi cuadrada, y riesgo.



RESULTADOS

En total se incluyeron 39 pacientes con diagndstico confirmado de infeccion de
virus influenza AH1N1. El 53.8% de los pacientes eran mujeres y el 46.2%
restante fueron varones. (Grafica 1). La media de edad fue de 36 anos (+ 19.5
anos) La edad minima fue de 18 afio y la edad maxima de 74 afos. La edad mas
prevalente fue 37 afios.

Grafica 1. Distribucion de pacientes por sexo

B Masculino

B Femenino

El 179% de los ©pacientes presentaron un factor de RCV
(Hipertension/Tabaquismo). Unicamente un paciente presentd una patologia
pulmonar subyacente (2.6%), el 30.8% presenté una condicion predisponente a
inmunosupresién (Grafica 2), y un paciente presenté una enfermedad
cardiovascular subyacente (2.6%). En relaciéon a las caracteristicas clinicas, el
93.2% de los pacientes presentaron fiebre y tos (Grafica 3), el 65.9% refirié dolor
toracico. El 86.4% present6é ataque al estado general (Grafica 4), 31.8% presentd
polipneay el 47.7% presentd disnea (Grafica 5).



Grafica 2. Pacientes con patologias
subyacentes que condicionan a
inmunodepresion
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Grafica 3. Pacientes con fiebre y tos
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Grafica 4. Pacientes con ataque al estado
general
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Grafica 5. Pacientes con disnea
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En total de los 39 pacientes estudiados, 6 fallecieron (15.38% de los casos). La
tasa de mortalidad para este grupo fue de 154/ 1000 casos positivos para
influenza. Por lo que observamos que presentaron una alta tasa de mortalidad.

En relacion a los factores asociados a mortalidad en pacientes con influenza,
ninguna de las condiciones previas presentd una asociacion significativa con el
aumento en la mortalidad. (Tabla 1) En relaciéon al cuadro clinico presentado
durante la evolucion de la enfermedad encontramos que la disnea se encuentra
significativamente asociada a la mortalidad en pacientes con un riesgo de 8.8 para



la mortalidad (p= 0.042). El resto de sintomas relacionados con la enfermedad no
presentaron asociacion con elevaciones en la mortalidad. (Tabla 2).
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Grafico 6. Distribucion de serotipos de influenza confirmados por PCR.

Tabla 1. Condiciones previas asociadas a mortalidad en pacientes con influenza

FACTOR RIESGO IC INFERIOR IC SUPERIOR SIGNIFICANCIA
Patologia 0.842 0.734 0.966 1.000
pulmonar previa

Factores RCV 0.813 0.688 0.960 0.568
Enfermedades 0.132 0.058 0.298 0.154

Cardiovasculares

Inmunosupresion 2.667 0.452 15.772 0.348




Tabla 2. Sintomas como factores predictores de mortalidad en pacientes con
inlfuenza

SINTOMA/SIGNO | RIESGO IC INFERIOR IC SUPERIOR SIGNIFICANCIA
Fiebre 0.343 0.027 4.399 0.413

Disnea 8.800 1.008 80.733 0.042

Dolor toracico 0.640 0.123 3.325 0.675

Polipnea 3.600 0.682 19.000 0.184

Ataque al estado | 0.303 0.044 2.110 0.238

general

DISCUSION.

La razdn de ser de este estudio es otorgar un panorama epidemiologico sobre las
principales caracteristicas clinicas en la enfermedad ocasionada por la infeccion
con el virus de la influenza, asi como los principales factores determinantes de
mortalidad en el hospital regional "Lic. Adolfo Lopez Mateos".

En esta investigacion, el rango de edad de los pacientes estudiados fue desde
menores de un afo de edad hasta mayores de 75 afios de edad, lo cual es
congruente con estudios previos, sefialando una alta incidencia en nifios menores
de 5 afos y personas mayores de 65 afnos. Sin embargo es posible observar que
en el presente estudio, la media de edad fue 36 afios (+ 19.5 afios), mostrando
una mayor incidencia de casos en personas en edad productiva. Esto muestra
similitud con el trabajo publicado en 2011 por Tabarsi y cols. quienes estudiaron a
un grupo de 46 pacientes con infeccion por influenza H1N1 y reportaron una edad
media de 36.9 £12.92 afos. Igualmente en el estudio de Cui y cols. en 2010
reportaron una edad media de 41 afios en una poblacion asiatica.

Respecto a las principales manifestaciones clinicas observadas, podemos
observar que los mas prevalentes fueron la presencia de tos y fiebre (93.2% de los
casos estudiados), seguido por ataque al estado general con el 86.4% de los
casos, dolor toracico el 65.9%, y en menor porcentaje estan la presencia de




disnea y polipnea (47.7% y 31.8% respectivamente). En el estudio de Tabarsi se
encontré que las principales manifestaciones en los pacientes fueron de igual
manera la tos y fiebre (97.3% y 91.3% respectivamente), quedando el dolor
toracico en una minoria (39.1%), sin embargo la presencia de siena fue mas
frecuente en este estudio, estando presente en el 78.3% de los pacientes. Es
importante mencionar que Tabarsi y Cols. estudiaron a pacientes con infeccién por
virus influenza H1N1 e incluyeron pacientes que fueron tratados tanto en
hospitalizacion como en unidades de terapia intensiva, esto podria explicar la
mayor incidencia de disnea en la poblacion estudiada. Aun asi es posible observar
que, en general en este estudio, existe una gran similitud en la frecuencia de las
principales manifestaciones clinicas.

Mortalidad.

En este estudio se observd que el 15.38% de los pacientes fallecieron,
representando una tasa de mortalidad de 154/1000 casos, debidos principalmente
a la presencia de neumonia. En noviembre de 2009, fue publicado un estudio
llevado a cabo en el estado de California por Louie y cols. la poblacion comprendié
1088 pacientes positivos para infeccién por el virus de la influenza H1N1, ellos
reportaron una tasa de mortalidad similar, a saber, del 11% (118 pacientes),
siendo la neumonia viral y el desarrollo de Sindrome de Insuficiencia Respiratoria
Aguda (SIRA) las causas de muerte mas comunes. Cui y cols. reportaron una tasa
de mortalidad del 14.7% en 68 pacientes con influenza en China y, finalmente,
Tabarsi y Cols. reportaron una mortalidad del 33%. Por lo que nuevamente
encontramos similitud en los resultados de este estudio, con los de la literatura
previa.

Es importante mencionar que de acuerdo con la Organizacion Mundial de la Salud,
la tasa de mortalidad encontrada en el grupo de estudio es considerada como
moderada (15-30% de mortalidad), lo cual es contrastante con el estudio de Louie,
con una tasa de mortalidad baja (inferior al 15%), esta diferencia, si bien minima,
podria reflejar las diferencias entre los sistemas sanitarios de ambos paises.

Factores relacionados con la mortalidad.

Al momento de analizar los principales las principales condiciones previas de los
pacientes, asociadas con la mortalidad fue posible observar que ninguna de ellas
obtuvo una significancia estadisticamente significativa, por lo cual sera necesario
aceptar la hipotesis nula de este estudio, afirmando que la presencia de alguna de
las condiciones estudiadas no aumenta el riesgo de muerte en los pacientes
estudiados. Sin embargo es importante sefialar que del grupo estudiado, menos
de la mitad de los pacientes presentd alguna de las condiciones sefaladas



previamente, lo cual puede explicar la falta de significancia estadistica en el
estudio.

En cuanto al analisis de las principales manifestaciones clinicas mostradas por los
pacientes y su asociacion con la mortalidad en el estudio, se observo que la
presencia de fiebre, dolor toracico, ataque al estado general o polipnea no
mostraron significancia estadistica, con la unica excepcion de la disnea, que
mostré un valor de p<0.042 (IC 1.008-80.733 ),representando un Odds Ratio de
8.8. Lo anterior nos indica que la presencia de los primeros sintomas no tiene una
asociacion positiva con la mortalidad, o dicho de otra forma, no incrementan el
riesgo de morir en los pacientes estudiados. Mientras que los pacientes que
presentaron disnea, tuvieron un riesgo 8.8 veces mayor de morir que los pacientes
gue no la presentaron.

Haciendo referencia a la presencia de disnea y su asociacion positiva con la
mortalidad, esto podria explicarse por la propia fisiologia del aparato respiratorio,
puesto que representa la respuesta del mismo ante cualquier condicién que altere
el intercambio gaseoso en la superficie alveolar. Esto es una condicion presente
en la neumonia por influenza, puesto que existe un aumento de citocinas
proinflamatorias en el espacio intersticial del parénquima pulmonar, aumentando el
grosor de la membrana alveolocapilar e interfiriendo directamente con el
intercambio gaseoso. De no corregirse pronto dicho intercambio, puede llevar al
desarrollo del Sindrome de Insuficiencia Respiratoria Aguda, colapso circulatorio vy,
finalmente, la muerte.

Tabarsi, en su estudio sobre 46 pacientes iranies con influenza H1N1 identifico
algunos factores de riesgo asociados con un aumento en la mortalidad: el retraso
en el inicio de terapia antiviral, antecedente de uso de drogas inhaladas como el
opio(p=0.01). Igualmente encontré una asociacion positiva entre la presencia de
tos productiva, hemoptisis, dolor toracico o confusion y la necesidad de
internamiento en una unidad de cuidados intensivos y la mortalidad.

Cui y cols. de igual manera estudiaron los factores relacionados con la mortalidad
en 68 pacientes en China, en dicho estudio se encontré una asociacion positiva
entre la mortalidad y la presencia de obesidad (O.R.= 23.06), asi como la falta de
reversion de linfopenia en la analitica sanguinea posterior a 5 dias (O.R.=28.69).

En el estudio de Louie y Cols., llevado a cabo en 1088 pacientes, se encontré una
asociacion positiva entre la mortalidad y la presencia de diversos factores
clasicamente relacionados con infecciones severas por influenza, a saber,
padecimientos cronicos cardiopulmonares como asma, EPOC, insuficiencia
cardiaca, padecimientos metabdlicos como diabetes mellitus y estados de
inmunosupresion como el cancer o infeccion por VIH. Ademas se encontré una
asociacion igualmente positiva entre la presencia de obesidad e hipertension, lo
cual contrasta con la literatura previa a este estudio.



Cohen y cols. recientemente publico un estudio realizado entre 2009 y 2013 en
Sudafrica en donde estudiaron los factores asociados a mortalidad en 1,376
pacientes con enfermedad respiratoria severa encontrando que la infeccion con el
virus de la inmunodeficiencia humana y la presencia de coinfeccibn neumocécica
representan importante factores de riesgo para la mortalidad. Finalmente, dentro
de la literatura mexicana, existe el estudio de Pérez-Padilla, realizado durante la
epidemia de influenza en 2009, en donde se investigo la asociacion entre la altitud
del lugar de residencia y la mayor necesidad de hospitalizacién y mortalidad,
habiendo estudiado a 207,135 casos notificados, se identifico que la altitud y grado
de marginacion se asociaban con una mayor severidad de cuadros respiratorios
por influenza y , por ende, con una mayor mortalidad, proponiendo la hipdtesis de
que a mayor altitud, es mas frecuente la presencia de hipoxemia y disnea.

Conclusiones:

Un punto valioso en este estudio, es que se pretende contribuir al panorama
epidemioldgico de la enfermedad por virus de la influenza en México. Puesto que
encontramos que los resultados obtenidos en este estudio son similares a los de
otros estudios alrededor del mundo, en los aspectos de distribucién poblacional y
manifestaciones clinicas, asi como al reconocimiento de diversas condiciones que
han sido clasicamente asociadas con el desarrollo de una enfermedad respiratoria
severa por influenza. De igual forma se reconoce la importancia de las
manifestaciones clinicas del paciente dentro de su prondstico, puesto que en este
estudio se relacion6 la presencia de disnea con una mayor mortalidad en el
paciente. Esto nos indica que dentro de la practica médica es importante la
identificacion y adecuada interpretacion de la sintomatologia del paciente, puesto
que esto puede representar una pauta sobre como incidir en el tratamiento.

De igual forma es importante reconocer algunas debilidades del presente estudio.
En primer lugar debemos mencionar el tamafio de muestra reducido, puesto que
esto podria llevar a que no fuera representativa del fendbmeno que se quiere
conocer. Ademas, dentro de las condiciones asociadas con mortalidad, solo un
porcentaje pequefio de pacientes contaba con alguna de ellas, lo cual puede
llevarnos a tomar afirmaciones erréneas respecto a lo observado. Sin embargo la
falta de asociacion entre dichas condiciones y la mortalidad encontradas en este
estudio no se pretende generalizar a otras poblaciones o grupos de edad.

Por todo lo anterior, es posible sugerir la realizacién posterior de estudios mas
exhaustivos sobre la infeccién por virus de la influenza y otros factores asociados
con la mortalidad, como por ejemplo lo seria la necesidad de ventilacion mecanica
o el tiempo de inicio del tratamiento. Factores que no fueron considerados dentro
del presente trabajo.
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Anexo 1

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

NOMBRE: EDAD: SEXO:

Sintomas de enferemedad tipo influenza:

Diarrea:... Fiebre: ...... Tos........ Odinofagia ...... Disnea ...... Taquipnea............
Dolor toracico......... Cefalea ....... Mialgias........ Artralgias......... Rinorrea...........
Vomito .......... Dolor abdominal........ cianosis....... Conjuntivitis....... Inico menos 48
hrs.....

Prueba confirmatoria de Influenza : Si .......... No........... Serotipo:......ccconnen..n.

Enfermedades asociadas:

EPOC: ......... Asma:........... Diabetes Mellitus: .......... Hipertension arterial
sistemica..........

Obesidadad.......... Tabaquismo......... VIH........... Tabaquismo..........
Tratamiento con Oseltamivir: Sl ........... NO: ...t
MORTALIDAD: Sl ............... NO: ..o
HOSPITALIZACION: Si: ............. No: .........

Intubacion: Si......... No..........
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