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1. INTRODUCCION

A lo largo del tiempo el virus de la Influenza ha sido una de las causas mas importantes afio con afo de
infecciones del tracto respiratorio resultando en importante morbilidad y mortalidad. En Marzo 2009
surgié un nuevo virus de Influenza en México y California, que después presenté propagacion a nivel
mundial. A partir de esta pandemia del 2009 se ha prestado mayor atencién en la prevencion de esta
enfermedad, la importancia de su rapido diagndstico, asi como tratamiento. Ademas se ha descrito que
durante un periodo de brote de Influenza, aumenta la demanda de atencién hospitalaria, aumentan las

infecciones nosocomiales y la mortalidad por cualquier causa.

La mayoria de personas que se ven afectadas por Influenza presentan una enfermedad autolimitada y
con un curso benigno, sin embargo se han identificado ya factores de riesgo asociados a desarrollar una
presentacion severa y diseminada de la enfermedad. Algunos de los factores de riesgo identificados para
presentar una enfermedad por Influenza de mayor severidad son la edad, el estrato socioeconémico, las
comorbilidades, obesidad, embarazo, no haberse vacunado, la inmunosupresién, un inicio tardio del
tratamiento antiviral, desarrollo de falla en otros érganos, necesidad de ventilacién mecanica, necesidad
de estancia en UCI, requerir terapia de sustitucion renal entre otros. Sin embargo, durante la epidemia
2009 se observaron casos severos en pacientes sanos y sin comorbilidades. Este estudio tiene como
finalidad correlacionar la tasa de replicacion viral mediante analisis cuantitativo, con los datos clinicos,
radioldgicos y bioquimicos que fungen como marcadores de la severidad en la enfermedad respiratoria

por influenza.



2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Aun no se ha definido si es util la medicién de carga viral de Influenza de forma rutinaria, ni las ventajas

que podria haber en caso de encontrar alguna utilidad en su medicion.

En un estudio realizado en Francia (16), se describieron las caracteristicas clinicas, virologicas y
biolégicas, asociadas con presentaciones severas de la enfermedad por Influenza. En este estudio se
observo que la carga viral de Influenza no fue diferente de las formas severas y no severas, sin embargo
esta caracteristica no fue estadisticamente significativa debido a numero insuficiente de pacientes

incluidos en el analisis.

Ngaosuwankul et al. (15), reportaron diferentes cargas virales para toma de muestra por Hisopado nasal,
Hisopado Faringeo o Aspirado Nasofaringeo, siendo en este estudio el Aspirado Nasofaringeo con el

que se observé mayor carga viral de Influenza en la muestra recolectada.

En otro estudio realizado en lItalia (25), se estudiaron a pacientes con PCR positivo para Influenza
AH1N1, se incluyeron pacientes con enfermedad severa y que requirieron ventilacion mecanica invasiva
y estancia en UCI, asi como pacientes con enfermedad moderada que requirieron hospitalizacién y los
que presentaron enfermedad limitada a la via aérea superior. En este estudio se observd que en las
formas severas de la enfermedad por influenza la carga viral es mayor en la via aérea inferior en

comparacion con la via aérea superior.

En un estudio realizado por Lee et al (26) se realizé6 medicién de carga viral por RT- PCR de Influenza
diariamente durante 1 semana en pacientes hospitalizados con diagnéstico de Influenza, en su totalidad
por Influenza H3N2, y se observé correlacion positiva de mayor carga viral y mayor cantidad de dias de
replicacion en mayores de edad, en pacientes con comorbilidades. El uso de esteroides se asocié a un
aclaramiento menor de la carga viral. El uso de Oseltamivir se asocié a una disminucion de la carga viral,
con un mayor descenso si se iniciaba desde el primer dia de aparicion de la sintomatologia. Ademas la
disminucioén de la carga viral correlaciona con la disminucién de la sintomatologia y con menor estancia

intrahospitalaria (27,28).



3. JUSTIFICACION

Aun no es clara la asociacion que existe entre la carga viral basal (al ingreso hospitalario) del virus
AH1N1pdmO09 con la severidad de las diferentes presentaciones clinicas de los pacientes hospitalizados
con el diagndstico de enfermedad respiratoria por influenza. Es importante identificar si es la cantidad del
virus al ingreso del paciente el responsable de una presentacion severa, es decir si existe o no alguna
relacion con el requerimiento de ventilacion mecanica invasiva al ingreso y a las 48 horas de
hospitalizacion, si existe relacion con la severidad del SIRA, la duracién del apoyo VM, los dias de
estancia en UCI, la estancia hospitalaria prolongada, y/o muerte.

Este estudio ademas nos ayudaria a entender el comportamiento del virus durante esta temporada, y
determinar si la medicién de carga viral de Influenza AH1N1pdmO09 al ingreso es Util o no como predictor

de desenlace.

Lo cual de ser cierto nos podria llevar a una identificacion temprana de pacientes con alto riesgo de tener
presentaciones severas de enfermedad por influenza, asi como predictor de desenlaces mas graves
como uso de apoyo mecanico ventilatorio, choque séptico o muerte. Asi el identificar tempranamente
pacientes con cargas virales elevadas podria sugerir monitorizacion hospitalaria mas estrecha y

probablemente el inicio de terapia antiviral mas agresiva, asi como de otras terapias adyuvantes.



4. PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢ Existe alguna asociacioén entre la carga viral de Influenza y la gravedad de su presentacién?

5. HIPOTESIS

HO: No existe relacion entre la carga viral de Influenza y una presentacion grave de la
enfermedad.

H1: Existe relacién entre la carga viral de Influenza y presentacién grave de la enfermedad.



6. OBJETIVOS

e OBJETIVO PRINCIPAL.:

e Asociacién de la carga viral de pacientes hospitalizados con el diagndstico de neumonia por

Influenza A(H1N1)pdmQ9 con:
1.- Mortalidad
2.- Severidad de SIRA (leve, moderado, severo)

e OBJETIVOS SECUNDARIOS:

1.- Dias de Estancia Intrahospitalaria

2.- Requerir de Estancia en UCI

3.- Uso de Ventilacion Mecanica Invasiva/No Invasiva

4.- Escalas de prediccion de mortalidad APACHE Il y SOFA



7. MATERIAL Y METODOS:

a. DISENO DEL ESTUDIO

. Estudio observacional, retrospectivo, descriptivo realizado en el Instituto Nacional de
Enfermedades Respiratorias en el periodo comprendido del 1ero. De Noviembre 2013 al 31 de Mayo
2014.

b. POBLACION DE ESTUDIO

- CRITERIOS DE INCLUSION

« Dx. de neumonia por influenza AH1N1pdmQ09 por método de PCR en tiempo
real segun criterios CDC.

« Hospitalizados en INER del periodo 1ero. de Noviembre de 2013 al 31 de Mayo
de 2014

« Se les haya realizado Carga Viral Cuantitativa para influenza AH1TIN1pdmO09 en
las 48 hras. posterior a su ingreso.

« Expediente completo

-« CRITERIOS DE ELIMINACION

« Pacientes sin estudio confirmatorio de Influenza AH1N1

« Pacientes a los cuales se les haya hecho el diagnéstico de Influenza
AH1N1pdmO09 en otro lugar que no sea el laboratorio de microbiologia clinica del
INER.

« No cuenten con Carga Viral Influenza AH1N1pdmO09

« Cuenten con Cargar Viral Influenza AHIN1pdmO09 después de 48 horas de haber
ingresado.

» Pacientes sin expediente clinico completo.
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c. METODOLOGIA

Todos los pacientes con diagndstico de neumonia por influenza AH1N1pdm09 por método de PCR en
tiempo real segun CDC, del periodo 1ero. de Noviembre de 2013 al 31 de Mayo de 2014 en el Instituto
Nacional de Enfermedades Respiratorias, a los cuales se les haya hospitalizado y realizado Carga Viral de
Influenza método cuantitativo en las primeras 48 posteriores al ingreso hospitalario, y que cuenten con

expediente completo.

Inicialmente se obtuvo una lista con el nombre del paciente, nimero de expediente, folio y fecha de toma de
muestra de todos los pacientes a los cuales se les confirmé el diagndstico de Influenza a través de estudio
PCR en el departamento de virologia/biologia molecular del servicio de Microbiologia Clinica del periodo 1ero
de Noviembre de 2013 al 31 de Mayo de 2014 diagnosticados en este labratorio, y conforme a los criterios
diagndsticos por protocol de CDC. Se realizé carga viral para Influenza AH1N1pdmO09 por método cuantitativo
de la lista de pacientes hospitalizados con muestra disponible de hisopado nasofaringeo, aspirado traqueal y
lavado bronquial almacenados a menos 70 grados centigrados desde el periodo 01/Noviembre/2013 al 31
Mayo 2014.

Se revisaran los expedientes clinicos, laboratorio y del archivo de imagenologia, para recabar las variables
demograficas, clinicas, laboratoriales, de imagen, estancia intrahospitalaria, medicacioén utilizada y mortalidad.
Se vacié la informacion recolectada en un formato disefiado para recoleccion de datos (Anexo 1).

Posteriormente se utilizé el programa SPSS19 para el inicio de andlisis de datos.

El numero total de pacientes para reclutar se estima en 150, de los cuales 90% probablemente contaran con
carga viral. Dada la tasa de mortalidad por influenza en pacientes hospitalizados en el INER, que ha oscilado
alrededor del 15% y 30% en la unidad de terapia intensiva, se tendra una muestra suficiente para valorar la

mortalidad intrahospitalaria y adicionalmente valorar el impacto de la carga viral en la misma.

Para el coeficiente de correlacion entre carga viral y demas variables clinicas el calculo del tamafio de la
muestra se llevd a cabo mediante el sistema EPIDAT 4. Para un coeficiente de correlacion estimado a
detectar de 0.4, con 10% de perdidas, nivel de confianza de 95% y una potencia del 80% el tamafio de

muestra calculado es de 46 pacientes y para un 90% de 61.

La carga viral sera medida mediante PCR tiempo real (RTg-PCR) la amplificacion y deteccién mediante Step
One (Applied Byosystems). El kit para cuantificacion de RT-PCR One-step AgPath-ID (Amion Austin TX,
USA). Los 25ul de volumen de reactivo para cada muestra contienen 5 pl de extracto de ARN, 12.5 de
AgPath Kit 2 x buffer, 1 pl de Ag Path 25 x mezcla enzimatica y 5 pmol de sonda Tagman y 10pmol de cada
uno de los primers (forward and reverse), 6 ul de DNasa-RNasa ultrapura de agua destilada. Las condiciones
ciclicas (cycling conditions) incluyeron la transcripcion reversa se realizé en un paso a 50°C durante 30
minutos, la amplificacion se realiza durante 45 ciclos como sigue: 94°C por 15 segundos, 55°C por 30
segundos, 55° por 30 segundos. Para el examen de PCR, un ciclo de corte <40 fue interpretado como
positivo. El limite minimo de deteccion fueron 10 copias/uL. La concentraciéon de RNA viral expresada en

copias/mL, sera transformada a “-log” para el analisis esatadistico.
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d. PROCESAMIENTO, PRESENTACION Y ANALISIS ESTADISTICO

Se obtendran medidas de tendencia central, dispersion, frecuencias y porcentajes analizadas utilizando los
programas SPSS19 y STATA. Se utilizara la T de Student, U Mann-Whitney, y X2 para las comparaciones
univariadas. Para la correlacion de 2 variables cuantitativas se utilizara la correlacion de Pearson para
analizar las correlaciones entre la carga viral y las variables clinicas con distribucion normal. Para evaluar la
correlacion con las variables con distribucion no normal se utilizara el coeficiente de correlacion de Spearman.
Se obtendra la "r" y su intervalo de confianza con un nivel de confianza de 95%. En todos los andlisis se

considerara un valor de P <0.05 como estadisticamente significativo.

8. DEFINICION DE VARIABLES

- INDEPENDIENTES

NOMBRE DE LA DEFINICION DEFINICION TIPO DE INDICADOR
VARIABLE CONCEPTUAL OPERATIVA VARIABLE

Carga Viral para | Medicién de Medicion de Cuantitativa log 10 copias/mL

Influenza AH1N1 | carga viral namero de
mediante PCR copias de
cuantitativa de RNA del
muestras de virus en
hisopado especimenes
nasofaringeo respiratorios

representado
de 0 log" a
10 log"

Infeccion por | Pacientes con Prueba de PCR en Cualitativa 1:si

influenza diagnostico de tiempo real para nominal 2:no

AH1N1pdm09 influenza A HIN1 | Influenza Dicotomica
pdmO09 por AH1N1pdm09 que se
método de PCR reporte con un CT
en tiempo real menor a 32.
segun CDC

Edad Tiempo NA Cuantitativa 1-99
transcurrido  en Discreta
afios a partir de la
fecha de
nacimiento.

Sexo Fenotipo del NA Cualitativa 1: mujer
humano con sus nominal 2: hombre
caracteristicas Dicotomica
fisicas,
biolégicas y
sociales que
establecen
diferencias entre
el hombre y la
mujer

Comorbilidades Numero de Diabetes, Cuantitativa 1-7
Enfermedades Hipertension ,
adicionales Obesidad, EPOC,
descritas Neoplasia maligna...
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- DEPENDIENTES

NOMBRE DE LA DEFINICION DEFINICION TIPO DE INDICADOR
VARIABLE CONCEPTUAL OPERATIVA VARIABLE
Muerte Pérdida de las | Pérdida de las Cualitativa nominal 1: Si
funciones Vvitales | funciones vitales Dicotomica 2:No
que preservan la | que preservan la
vida vida
SIRA Sindrome de indice de Cualitativa Leve: PaO2/FiO2
Insuficiencia oxigenacion Leve >200
respiratoria aguda | menor de 200 Moderada Moderado:
que cursa con que cursa con Severa Pa02/Fi02 >100 -
disminucién del radiopacidades <200 ]
indice de bilaterales en la Grave: PaO2/Fi02
oxigenacion y radiografia. <100
opacidades
bilaterales en la
radiografia
Uso de Paciente que Paciente que por | Cualitativa nominal 1:si
Ventilacion requiere de deterioro en la Dicot6émica 2:no
Mecanica intubacioén funcion
Invasiva orotraqueal o respiratoria
traqueostomia clinica,
con uso de gasomeétrica o
ventilador para neurolégicamente
preservar la es sometido a
oxigenacion y intubacioén y
funciones vitales conexion a un
en las primeras dispositivo de
48 horas de ventilacion
ingreso mecanica.
hospitalario.
Uso de Paciente que Requerimiento de | Cualitativa nominal 1:si
Ventilacion requiere de soporte Dicotomica 2:mo
Mecanica No soporte ventilatorio
Invasiva ventilatorio sin utilizando
necesidad de interfase y
intubacién ventilador sin
orotraqueal en las | criterios clinicos,
primeras 48 horas | gasométricos o
de ingreso neurolégicos de
hospitalario. intubacién
orotraqueal,
Dias de estancia | Tiempo Numero de dias Cuantitativa 1-200 dias
intrahospitalaria transcurrido transcurrido Discreta
desde el ingreso desde el ingreso
del paciente al del paciente al
hospital hasta su hospital hasta su
egreso o egreso o
defuncién. defuncién.
Dias de estancia Tiempo Numero de dias Cuantitativa 1-200 dias
en UCI transcurrido transcurrido Discreta
desde el ingreso desde el ingreso
del paciente en del paciente a
Unidad de Unidad de
Cuidados Cuidados
Intensivos hasta Intensivos hasta
Su egreso o Su egreso o
muerte defuncién.
Dias de | Tiempo Numero de dias | Cuantitativa Discreta 1-200 dias
Ventilaciéon transcurrido transcurrido
Mecanica desde el inicio de | desde el inicio de
Invasiva la ventilacién la Ventilacién

mecanica

Mecanica




invasiva hasta su
retiro, o hasta la

Invasiva hasta su
retiro o defuncién

defuncion del del paciente.
paciente
Dias de | Tiempo Numero de dias Cuantitativa 1-200 dias
Ventilacion transcurrido transcurrido Discreta
Mecanica No | desde el inicio de | desde el inicio de
Invasiva la ventilacion la Ventilacion
mecanica no Mecanica No

invasiva hasta su
retiro, o hasta la
defuncion del
paciente.

Invasiva hasta su
retiro o defuncién
del paciente.
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9. IMPLICACIONES ETICAS

Debido al caracter descriptivo del estudio, y a que se recabaran los datos del expediente clinico y
considerando que éste reporte esta exento de cualquier riesgo a los sujetos de quienes se obtendran los

datos, no se obtendra consentimiento informado.

Los autores no intervendran en el abordaje diagnostico y/o manejo, solo recabaran informacién, asi
mismo la recoleccion de datos no afecta el protocolo diagndstico, plan de tratamiento ni el prondstico de

los pacientes.

Todos los procedimientos clinicos y paraclinicos empleados para establecer el diagnéstico fueron

sugeridos por el médico tratante.
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10. RESULTADOS

Se revisaron en total 149 pacientes presentaron influenza y de ellos 126 (84.56%) tuvieron diagndstico

de Influenza AH1N1pdm09, y 23 pacientes (15.43%) otro tipo de influenza.

De los 126 pacientes con influenza AH1N1pdmO09 hospitalizados en INER se realizaron 43 cargas virales
de muestras de hisopado nasofaringeo, aspirado traqueal y lavado bronquial, con suficiente muestra
para realizar la medicion de carga viral por RT-PCR. De los 43 pacientes a los cuales se les realizd
carga viral 7 fallecieron (16.28%). La media de carga viral expresada en log10 fue de 2.20+1.45 (Min 0 —
Max 7.09). De las 43 muestras de pacientes a las cuales se les midio carga viral, 12 fueron tomadas >48
horas posterior al ingreso hospitalario por lo cual solo se analizaron 31 muestras en el estudio. Se

reunieron las caracteristicas generales de estos 31 pacientes. Cuadro 1.

Cuadro 1. Caracteristicas Generales
Variable Pacientes n= 31
Edad (Mediana, rangos) 41.69 (0.40-70)
Sexo femenino 11 (35.5%)
Sexo masculino 20 (64.5%)
ANTECEDENTES Y COMORBILIDADES
Obesidad 19 (61.3%)
Vacunacion previa contra influenza 1 (3.2%)
Oseltamivir previo al ingreso 1 (3.2%)
SIRA
Sin SIRA 6 (19.4%)
SIRA leve 14 (45.2%)
SIRA moderado 8 (25.8%)
SIRA grave 3(9.7%)
VENTILACION MECANICA AL INGRESO
Sin ventilacion 17 (54.83%)
Ventilacién mecanica no invasiva 5(16.1%)
Ventilaciéon mecanica invasiva 14 (45.16%)
ESTANCIA INTRAHOSPITALARIA
Dias (Media, DE, min.- max.) 19.65+20.68 (4-102)
Estancia en UCI 6 (19.4%)
MORTALIDAD
Muerte durante estancia intrahospitalaria ‘ 4 (12.9%)

Cuadro 1. Caracteristicas generales de la poblacion.

De los 31 pacientes 20 fueron hombres (64.5%), 11 mujeres (35.5%). La media de edad 41.69 (minimo

0.40 — maximo 70). La mortalidad en esta muestra fue de 4 pacientes (12.9%).

Respecto a antecedentes y comorbilidades, 19 pacientes (61.3%) presentaban algun grado de obesidad
de acuerdo a criterios de la Organizacién Mundial de la Salud en base al indice de Masa Corporal. Sélo
1 paciente (3.2%) habia sido vacunado contra influenza previamente, y 1 paciente (3.2%) habia recibido

tratamiento con Oseltamivir previo a su ingreso.
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Respecto a la variable de SIRA, la cual se defini6 de acuerdo a los criterios de Berlin, 6 pacientes
(19.4%) no presentaron SIRA, 14 pacientes (45.2%) presentaron SIRA leve, 8 pacientes (25.8%)
presentaron SIRA moderado, y 3 pacientes (9.7%) presentaron SIRA grave. En su mayoria, la muestra
fue recoletada mediante hisopado nasofaringeo 28 pacientes (90.3%), solo 2 muestras (6.5%) mediante
aspirado traqueal y 1 muestra (3.2%) mediante lavado bronquial obtenido por broncoscopia.

En cuanto al uso de ventilacion mecanica no invasiva / invasiva, 5 de los pacientes (16.1%) requirieron
Ventilacidn Mecanica No Invasiva a su ingreso, mismos que requirieron posteriormente de Ventilacion
Mecénica Invasiva. En total, 14 pacientes (45.16%) requirieron de Ventilacion Mecanica Invasiva en las

primeras 48 horas. Diecisiete pacientes (54.83%) no requirieron de apoyo ventilatorio.

Respecto a la estancia intrahospitalaria expresada en dias, se obtuvo la media y desviaciéon estandar, la
cual fue de 19.65+20.68 (minimo 4, maximo 102). Durante su estancia intrahospitalaria, 7 pacientes

(22.6%) presentaron alguna coinfeccion bacteriana.

Se obtuvo la carga viral y posterior transformacion a log'® Se obtuvo la media y desviacion estandar, la
cual fue de 2.10+ 1.52 (min. 0 — max. 7). Se subclasificaron a los pacientes en 6 grupos de acuerdo a
su rango logaritmico (Cuadro 2). La mayoria de las muestras fueron recolectadas por hisopado
faringeo 28 (90.3%), solo 2 muestras (6.5%) mediante aspirado traqueal y 1 muestra (3.2%) mediante

lavado bronquial obtenido por broncoscopia

Carga viral en Numero de pacientes
log10 copias /mL.

<1 6 (19.35%)

1-2 10 (32.25%)

>2-3 8 (25.80%)

>3-4 4 (12.90%)
>4-5 2(6.45%)
>5 1(3.22%)
TOTAL 31 (100%)

Cuadro 2. Clasifiacion en grupos de acuerdo a carga
Viral expresada en logl0 copias/mL.

En cuanto al objetivo primario de buscar la asociaciéon entre carga viral y mortalidad, se obtuvo una
correlacion positiva débil (rho 0.32) con una p<0.038. No hubo correlacion significativa respecto a la
carga viral y el riesgo de presentar SIRA (rho 0.11) P=0.297. Existe una correlacion positiva significativa
entre la carga viral y la edad (0.476) p<0.003. Se observo una tendencia en la correlacion carga viral y
APACHE Il (0.36) P=0.055. Se observé una correlacion débil no significativa entre la carga viral y el
riesgo de requerir de estancia en UCI (rho 0.29) P=0.55. No hubo correlacion significativa de la carga

viral con los dias de estancia intrahospitalaria, ni de requerir ventilacion mecanica.
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11. DISCUSION.

Con este trabajo se observaron algunos resultados que coinciden con estudios previamente publicados.
Hubo una asociacion positiva en cuanto a carga viral y edad, observando mayor replicacion viral a mayor
edad. En estudios previos se observd que la repilicacion viral fue mayor en via aérea inferior en

pacientes con neumonia respecto a la carga viral en via aérea superior.

En este estudio solo se realizé la cuantificacion de carga viral de una muestra tomada por lavado
bronquial, y se observd una carga viral alta (log 4.05), lo que podria ser de utilidad en estudios
posteriores ya que ante la sospecha de neumonia por influenza, uno de los abordajes diagnosticos para
confirmer/descartar la enfermedad podria ser la identificacion del virus mediante PCR de Influenza por
muestra de aspirado bronquial. Lo que podria también explicar porqué la carga viral es muy variable
respecto al grado de SIRA, ya que en fases iniciales de la enfermedad por influenza la mayor afectacion
ocurre en via aérea superior, mientras que en pacientes en los cuales presentan progresion de la
enfermedad y desarrollo de neumonia, la replicacién viral es mayor en via aérea inferior. Sin embargo,
no siempre es posible tomar una muestra de lavado bronquial por broncoscopia debido a que no todos
los Hospitales cuentan con este recurso. Ademas, en ocasiones no es posible realizar la broncoscopia

por comorbillidades del paciente y su estado ventilatorio.

Hubo una asociacion positiva de la carga viral con mortalidad, aunque la asociacién es débil, la totalidad
de pacientes que fallecieron 4 (12.9%) presentaron una carga viral expresada en log'® copias/mL > 2.
Asi mismo se observé una tendencia de mayor riesgo de mortalidad medida con APACHE Il y SOFA Yy la
carga viral. Ambos hallazgos sugieren que los pacientes con mayor carga viral presentan mayor
afectacion multiorganica y que tienen mayor riesgo de morir. Por lo que ante el hallazgo de un carga
viral elevada en un paciente y con prediccion de mortalidad alta, se recomendaria extenuar la vigilancia

de estos pacientes, y probablemente aumentar la dosis de antiviral o extender su tratamiento.
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12. CONCLUSIONES:

En este estudio, concluimos que la medicion de carga viral del virus de influenza al ingreso
hospitalario de un paciente, tiene asociacion con mayor mortalidad, y que podria ser de utilidad la
mediciéon de la carga viral de forma cuantitativa de forma temprana (al ingreso del paciente), con
la finalidad de detectar pacientes con mayor riesgo de morir, y por tanto una vigilancia mas

estrecha y posiblemente considerar cambios terapéuticos.
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14. ANEXOS.
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