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RESUMEN

INTRODUCCION: La influenza es una de las enfermedades infecciosas que produce cada
afo una elevada carga de enfermedad, en virtud de las epidemias que ocasiona en todo el
mundo. La pandemia emergente de influenza A HINI1 en el 2009, represento un reto a la
comunidad médica alrededor del mundo por su rdpida diseminacion y su tendencia a
complicaciones en pacientes jovenes previamente sanos. En la poblacion pediatrica se
observo un incremento en la incidencia con respecto a las previas de influenza estacional "
predominaron los casos leves con baja proporcion de hospitalizaciones™ pero se reportaron
algunas muertes, tanto por complicaciones respiratorias como neurologicas. ' Una
diferencia importante de esta pandemia fue la asociaciéon de los casos graves con las
comorbilidades de los pacientes quienes requirieron ser hospitalizados.'® Las
complicaciones mas frecuentes de la influenza son pulmonares y se dividen en 4 categorias:
neumonia viral primaria, neumonia bacteriana, neumonia debida a patéogenos inusuales, y
exacerbacion de una enfermedad pulmonar cronica preexistente 2°. Se ha descrito que los
pacientes que pueden presentar enfermedad respiratoria aguda grave por influenza son los
mas pequeiios, sobre todo aquellos que presentan enfermedades cronicas asociadas.

OBJETIVOS: Se realiz6 este estudio para conocer la frecuencia de enfermedad respiratoria
grave en pacientes pediatricos con infeccion por influenza HIN1, atendidos en la UMAE
HG CMN la Raza, en el periodo comprendido de enero de 2012 a enero de 2015.

MATERIAL Y METODOS: Se realizO6 un estudio observacional, descriptivo,
restrospectivo, transversal, serie de casos. Se revisaron expedientes de pacientes
pediatricos con infeccion por influenza HIN1 atendidos en la UMAE HG CMN La Raza
en el periodo comprendido de enero de 2012 a enero de 2015.

ANALISIS ESTADISTICO Se realizo estadistica descriptiva utilizando medidas de
tendencia central y de dispersion de acuerdo a la distribucion de los datos.



RESULTADOS

Durante el periodo comprendido entre enero de 2012 a enero de 2015 se reportaron 23
casos confirmados de infeccion por influenza HIN1 en pacientes pediatricos atendidos en
el hospital general del CMN La Raza, 13 pacientes del sexo masculino y 10 femeninos, con
edades entre los 5 meses y 16 afios de edad, la mayor incidencia de casos fue en los
pacientes preescolares y escolares. El 8.6% de los casos fueron menores de 1 afio de edad,
34.7% de los casos pacientes de 1 y hasta 4 afios 11 meses de edad, 34.7% de los casos
pacientes de 5 afios a 9afios 11 meses de edad y el 21.7% de los casos pacientes mayores de
10 afos de edad.

En el 21.7% de los casos (n=5) existi6 contacto con otros casos positivos a influenza HIN1
en el domicilio de los pacientes, solo el 8.6% (n=2) tenia antecedente de inmunizacion
contra influenza estacional. Se identificé la presencia de comorbilidades en 5 pacientes
correspondiendo al 21.7% de la muestra.

El 17.39% (n=4) requirieron tratamiento intrahospitalario y 82.6% se trataron de forma
ambulatoria, los pacientes ingresados tuvieron una media de dias de estancia
intrahospitalaria de 11.5 dias (8-15 dias).

El espectro clinico presentado en todos los casos vario desde manifestaciones inespecificas
leves hasta datos de insuficiencia respiratoria aguda; 9 de los pacientes presentaron disnea,
de los cuales el 66.6% se asocid a fiebre mayor de 38GC, tos 77.7% (n=7), el 88%
manifestd ataque al estado general, la cianosis se reportd en el 22.2% y solo el 11% de
dichos pacientes presento dolor toracico.

Solo 4 pacientes cumplieron la definicion de enfermedad respiratoria aguda grave por
influenza HINI1 lo que corresponde al 17.4% de los casos, dichos pacientes ameritaron
tratamiento intrahospitalario, presentandose desenlace fatal en 25% de ellos (n=1).

CONCLUSIONES

Con este estudio de serie de casos se logro conocer la frecuencia de enfermedad respiratoria
grave en pacientes pediatricos con infeccion por influenza HIN1, atendidos en la UMAE
HG CMN la Raza, en el periodo comprendido de enero de 2012 a enero de 2015,
encontrando que en 17.4% de los casos se presentaron manifestaciones de infeccion
respiratoria grave, recibiendo tratamiento intrahospitalario. La edad mas frecuente de
presentacion de enfermedad respiratoria aguda grave fue en niflos menores de 5 anos de
edad en el 50% de los casos, el 25% presento entre los 5-10 afios y el 25% restante en
mayores de 10 afios. El género mas frecuente en quienes se presentd enfermedad
respiratoria aguda grave fue el masculino en el 75% de los casos.

La muerte se presentd en un paciente, correspondiendo al 4.3% del total de los casos y al
25% de los casos con infeccidn respiratoria aguda grave.



ANTECEDENTES

La influenza es una de las enfermedades infecciosas que produce cada afio una
elevada carga de enfermedad, en virtud de las epidemias que ocasiona en todo el mundo. La
vigilancia de la influenza data de 1947, afio en que se estableci6 la Red Mundial de
Vigilancia Epidemiologica. Esta red, integrada en la actualidad por 125 instituciones de 96
paises, recomienda cada afio a la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) el contenido de
la vacuna contra la influenza estacional y actlia como mecanismo para vigilar la existencia
de nuevos virus de influenza con potencial pandémico.'

Durante el siglo pasado tres principales pandemias por el virus de influenza
afectaron a la humanidad, dejando multiples muertes. En 1918 Influenza espafiola dejando
de 20 a 100 millones de muertes. EN 1957 influenza asiatica con 2 millones de muertes. En
1968 Influenza de Hong Kong con 1 millén de defunciones. *

La epidemia de influenza AHINI en 2009 fue detectada en México a través del
Sistema Nacional de Vigilancia Epidemiologica (SINAVE). Tres de sus componentes
fueron particularmente relevantes para la alerta ante el nuevo virus, en primer lugar, la Red
Nacional de Laboratorios de Salud Publica, aumento de las muestras positivas a influenza
A no subtipificables, en segundo lugar la notificacion semanal de casos nuevos de
enfermedades, mostrd en el mes de marzo un incremento en las infecciones respiratorias
agudas, en tercer lugar, el Sistema Especial De Vigilancia Epidemiologica de Influenza
(SISVEFLU), recibi6é un numero de brotes de enfermedad respiratoria superior al de afos
previos”.

En estados unidos, la CDC (Center of Disease Control and Prevention) identifico el
primer caso de influenza A HINI el 15 abril 2009, se inici6 la monitorizacion de casos
mediante el término enfermedad parecida a la influenza (ILI siglas en ingles) que incluia
sintomas como tos y fiebre. El reporte de casos de Septiembre del 2009-Marzo 2010 por el
BRFSS (Behavioral Risk Factor Surveillance System), fue de 216,431 casos en adultos y
43,511 en nifios. El reporte medio mensual de sintomas de ILI fue de 8.1% en los adultos y
28.4% en los nifios, se observo un pico de casos en noviembre del 2009, en adultos del
9.5% y en nifios del 35.9%., con mayor frecuencia en nifios de 0-4 afios (32.7%) que en
adultos (3.2%). De acuerdo al sexo fue mas frecuente en las mujeres 9% en adultos y en
ninas 29.3%. De acuerdo a la raza predomino en Indios americanos y nativos de Alaska, en
nifios 40.8%, adultos 16.3%’.

La Organizacién Mundial de la Salud calific6 el brote por el nuevo virus de gripe A
HINTI notificado en los Estados Unidos y México como una emergencia de salud publica
de importancia internacional, el nivel de alerta pandémica paso de fase 4 el 27 de abril y a
fase 5 el 29 de abril del 2009. El 11 de junio la OMS elevo el nivel de alerta a fase 6 tras
considerar la existencia de transmision elevada y mantenida del virus en el mundo *°.
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La pandemia emergente de influenza A HINI en el 2009, represento un reto a la
comunidad médica alrededor del mundo por su répida diseminacién y su tendencia a
complicaciones en pacientes jovenes previamente sanos .

Los casos de enfermedad tipo influenza e infeccion respiratoria aguda grave,
confirmados de AHINI corresponden en su mayoria a personas jovenes. Las tasas mas
elevadas se observan en el grupo de menores de un afio y desciende en relacion inversa con
la edad. Sin embargo las complicaciones son mas frecuentes en los adultos. La mortalidad
es del 1% %%,

En la poblacion pediatrica se observd un incremento en la incidencia con respecto a
las previas de influenza estacional " si bien predominaron los casos leves y la baja
proporcién de hospitalizaciones.*” No obstante, se reportaron algunas muertes, tanto por
complicaciones respiratorias como neurologicas. 111 Una diferencia importante de esta
pandemia fue la asociacion de los casos graves, en adultos y en nifios, con las

o . . .. o q- 10
comorbilidades de los pacientes quienes requirieron ser hospitalizados.

Desde finales de la epidemia en México se informaron los primeros casos
pediatricos, sobre todo en hospitales del sector salud y de atencién especializada.'*"> A
pesar de ser de referencia, en esos centros se observo baja mortalidad y cuando se presentd
se asocié con neumopatia previa.'*

En el Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias la pandemia se manifesto
por un incremento en el niumero de pacientes con neumonias atipicas, especialmente en
adultos jovenes.

En nifios las manifestaciones clinicas variaron desde manifestaciones respiratorias
superiores leves hasta neumonia rapidamente progresiva con evolucion fatal.'*

De forma caracteristica, los brotes epidémicos por virus influenza ocurren durante
los meses de otofio e invierno y son responsables de aproximadamente 20.000 muertes por
afio en los Estados Unidos de Norteamérica. La morbimortalidad asociada a esta patologia
afecta a todos los grupos etarios y es reconocido como agente de brotes de infeccion
intrahospitalaria en lactantes y nifios de salas pediatricas generales, y también en unidades
cerradas como las de cuidado intensivo neonatal."

Los nifios son fuente importante de diseminacion viral en la comunidad dado el
contacto estrecho que existe en los lugares destinados para su cuidado, con una alta tasa de
incidencia, que en época de brote alcanza el 40% en la poblacion infantil; esta cifra
representa el doble de la incidencia objetivada en otros grupos como adultos jovenes y
personas de la tercera edad"’.

En muchos paises existe vigilancia epidemioldgica de influenza, pero a pesar de estos
esfuerzos, la cuantificacion real de la morbilidad causada por este virus es complicada por
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la pobre especificidad del diagnodstico clinico (muchos agentes infecciosos producen
sintomatologia similar), y por la diversidad de definiciones clinicas usadas para reportar los
casos de influenza en diferentes estudios de super vigilancia, generalmente también
imprecisas'>

La influenza es una enfermedad respiratoria febril, muy contagiosa, que es
provocada por uno de los 3 tipos de virus de la familia Orthomixoviridae. Estos virus son
de ARN vy virus envueltos, su genoma es segmentado, esto contribuye a la capacidad de
variacion del virus. Ha existido desde el inicio de la humanidad'®.

CLASIFICACION

Los virus de influenza se agruparon en la familia Orthomixoviridae, se le dio este
nombre debido a la capacidad de unirse y disgregar el moco de la célula. Con base en las
diferencias inmunologias de las nucleoproteinas y proteina de matriz son clasificadas en
tres géneros: A, B y C. Por tltimo se describen las glicoproteinas de superficie, con letras
H y N, y subindice numérico que identifica al antigeno; van encerrados en paréntesis .

CARACTERISTICAS ESTRUCTURALES, ANTIGENICAS Y GENETICAS DE LOS
VIRUS

Los virus de influenza son pleomorficos, de 80 a 120nm, de simetria helicoidal, con
genoma de ARN segmentado. El genoma de ARN es de polaridad negativa, de cadena
sencilla, fragmentado (8 fragmentos en A y B, 7 en C), empaquetado por la nucleoproteina.
Presentan una alta tasa de variacion, tienen una envoltura, formada por una bicapa lipidica,
de la envoltura se proyectan 3 proteinas transmembranales: 2 glicoproteinas y una proteina
M.

Estan compuestos de: ARN 1%, proteinas 73%, lipidos 20%, carbohidratos 6%. Son
sensibles a solventes de lipidos, a pH 4cidos, éter, desnaturalizantes de proteinas.
Estabilidad a temperatura: resistente a 0-4 °C, sensible a -20 a +4°C 2.

MECANISMOS DE VARIACION ANTIGENICA

Dos caracteristicas de los virus de influenza A, contribuyen fuertemente a la
variacién, una es su genoma, debido a que en los virus ARN, la ARN polimerasa es
ineficiente para corregir errores, por lo que las mutaciones se acumulan, la segunda es que
el virus puede infectar una amplia variedad de animales, lo cual permite que durante la
sintesis de los componentes del virus se presente mezcla o intercambio de informacion
genética entre diferentes virus *.

Los mecanismos de variacidon mdas importantes son: 1) Desviacion antigénica,
consiste en pequefios cambios en los epitopos de las glicoproteinas HA y NA; estos
cambios son originados por seleccion de mutantes y tiene una frecuencia alta. 2)
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Desplazamiento o cambio antigénico, que consiste en cambios mayores, por el intercambio

de segmentos completos (recombinacion y reordenamiento), los cuales dan lugar a nuevas
., . 5~ 16

cepas, esta variacion se presenta en periodos largos de 10 a 40 afios .

CARACTERISTICAS DE LA PATOGENIA

El virus entra por la region nasofaringea, por aerosoles y gotitas expulsadas al
hablar, toser o estornudar, por manos y objetos contaminados con los aerosoles y puede
perdurar inalterable por horas o dias en las superficies contaminadas. Las células blanco
son las células epiteliales secretoras de moco y las ciliadas. La hemaglutinina (HA) se une
al receptor de 4cido sidlico que se encuentra sobre la membrana de la célula epitelial
huésped. El virus tiene un tiempo de incubacion de uno a tres dias. El virus se multiplica y
trasciende a células contiguas, es citopatico, destruye y causa necrosis celular con elevada
descamacion de células ciliadas, altera la actividad ciliar con aumento de la secrecion de
moco. Para salir e infectar otras células, la NA reduce la viscosidad de la pelicula de moco
al romper los residuos del acido sialico, otro dafio causado es el edema submucoso, que
puede llevar a enfermedad de membrana hialina, enfisema alveolar y necrosis, el proceso
de inflamacién puede irrumpir bronquios, bronquiolos y alvéolos. Los monocitos locales y
linfocitos son la respuesta principal y el interferon es efectivo contra el virus. El virus
induce una respuesta humoral efectiva, la respuesta de anticuerpos es especifica para cada
variante del virus, mientras que la de los linfocitos T y macrofagos es general, dependiendo
del dafo y de la condicion del hospedero, la reparacion del epitelio puede tardarse hasta un

mes 2.

CUADRO CLINICO

Los signos y sintomas de la influenza AHIN]1 se caracterizan por aparecer rapido,
incluyen fiebre mayor de 37.8°C, escalofrios, cefalea, tos, ndusea, hiporexia, letargia, dolor
y fatiga muscular. Sintomas gastrointestinales, diarrea y vomito. El espectro clinico de la
enfermedad va desde sintomas leves de infecciones respiratorias superiores hasta sindrome
de dificultad respiratoria progresivo que requiere de ventilacion mecdanica, asociado a falla
organica multiple y que causa la muerte. Las causas mas comunes de muerte son falla
respiratoria, sepsis, deshidratacion y desequilibrio hidroelectrolitico '°.

Los pacientes en mayor riesgo de adquirir influenza A HNINI tienen algo en
comun: mayor vulnerabilidad a complicaciones graves; se incluyen nifios de 6 meses a 19
afios, mujeres embarazadas, personas menores de 50 afios, personas con ciertas
enfermedades como asma, enfisema, enfermedad pulmonar obstructiva cronica, diabetes o
enfermedades del sistema inmunoldgico .
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MANIFESTACIONES CLINICAS EN LA EDAD PEDIATRICA

Se ha estimado que durante un brote de influenza, los nifios pequefios seran los mas
afectados, observandose tasas de ataque de un 40% para los preescolares, de un 30% para
los escolares y de solo un 10% en los adultos'’. Con respecto al periodo de excrecion viral,
se sabe que un nifio excreta virus influenza por periodos mas prolongados que un adulto.
Ambos contagian a partir de 1 o 2 dias antes de presentar sintomatologia clinica, pero a
diferencia del adulto que excretard virus influenza hasta aproximadamente el quinto dia, los
nifios lo haran en promedio por 10 dias, en el grupo de pacientes inmunocomprometidos la
excrecion puede durar semanas'®.

Por ambas razones, se considera que los nifios constituyen el vector de la transmision mas
importante en la comunidad y dentro de su propia familia."

La infeccion por virus influenza en los nifios presenta manifestaciones clinicas mas
inespecificas que en la poblacion adulta y su presentacion se asemejan a la de otros virus
respiratorios que circulan también durante los meses frios."

La clinica que presentan los pacientes por virus influenza es variable segun el grupo
etario al que pertenecen .

Los adultos y los adolescentes hacen el cuadro clésico de inicio brusco, con fiebre
alta (38-40°C) que dura 4 dias, acompafiado de mialgias, cefalea, calofrios, decaimiento,
malestar general y fotofobia. Posterior al inicio de la fiebre, aparece obstruccion nasal, tos
no productiva, disfagia, faringitis y rinitis'’.

Los niflos pequefios, en cambio, no hacen el cuadro tipico. También pueden
presentar fiebre alta (generalmente>39,5°C), con grados variables de compromiso del
estado general, rinitis, cefalea y odinofagia. Los menores de 5 afios presentan
particularmente anorexia y sintomas gastrointestinales como vomitos y diarrea. En los
recién nacidos el cuadro clinico es muy inespecifico, con fiebre alta, letargia, rechazo
alimentario, piel moteada y apneas."’

.~ . . . )
Los nifios con mayor riesgo de mortalidad son los que tienen “:

1. Alteraciones neuroldgicas como: epilepsia, retraso del neurodesarrollo, retraso
mental y enfermedades neuromusculares.

2. Enfermedades respiratorias cronicas como asma, fibrosis quistica, pacientes
dependientes de oxigeno o ventilador o portadores de traqueostomia.

3. Inmunodeficiencias congénitas o adquiridas.
Enfermedad cardiaca congénita, trastornos metabolicos o endocrinolédgicos.

CLASIFICACION DE LA SEVERIDAD
La CDC (Center for Disease Control) ha definido de acuerdo a la severidad de los

sintomas, la presentacién de la influenza A HIN1 de la siguiente manera *:
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Enfermedad leve: Presenta fiebre, tos, odinofagia, rinorrea, cefalea, mialgias, resfriado,
malestar general, diarrea y vomito. Ausencia de disnea, deshidratacion, alteraciones en el
estado neurolodgico o en condiciones de enfermedades cronicas. No todos los nifios con
influenza presentan fiebre.

Enfermedad progresiva. Se caracteriza por la presencia de signos y sintomas sugestivos
de neumonia, datos de dificultad respiratoria, hipoxemia, falla cardiaca, hipotension, signos
neurolégicos, deshidratacion, exacerbacion de enfermedades cronicas.

Enfermedad severa o complicada. Se encuentran signos de infeccion de vias aéreas
inferiores, datos de encefalitis o encefalopatia, choque, falla organica multiple, miocarditis,
rabdomidlisis, o infeccion bacteriana invasiva secundaria.

Actualmente por consenso internacional se define caso de Infeccion Respiratoria Aguda
Grave (IRAG) al paciente de cualquier edad que presente dificultad al respirar, con
antecedente de fiebre mayor o igual a 38GC y tos, con uno o mas de los siguientes
sintomas: ataque al estado general, dolor toracico o polipnea.

Las complicaciones mas frecuentes de la influenza son pulmonares y se dividen en 4
categorias: neumonia viral primaria, neumonia bacteriana, neumonia debida a patdgenos
) ., - . 20
inusuales, y exacerbacion de una enfermedad pulmonar crénica preexistente “.

Neumonia Viral.

La primera evidencia de que la influenza puede causar neumonia fue durante la
pandemia de 1958 a 1959. Ocurre después de un periodo de incubacion de 3 a 8 dias, los
sintomas iniciales son tos y fiebre elevada, posteriormente con dificultad respiratoria,
mialgias, frecuentemente en personas jovenes, previamente sanas, a la exploracion fisica
con estertores diseminados y sibilancias, en la radiografia con infiltrados difusos,
congestion pulmonar. Dentro de los hallazgos patoldgicos se encuentran bronquitis

necrosante, membranas hialinas, hemorragia intraalveolar, edema e inflamacion intersticial
20

Neumonia Bacteriana

La neumonia bacteriana como complicacion de la influenza, fue reportada durante la
pandemia de 1918. Se observa una infeccion viral tipica con resolucion de los sintomas,
posteriormente complicada de 4 a 14 dias después con la recurrencia de la fiebre, disnea,
tos productiva, y consolidacion pulmonar. Los patéogenos con mayor frecuencia
encontrados han sido Streptococcus pneumoniae, Staphylococcus aureus, Haemophilus
influenzae. Los mecanismos mediante los cuales las bacterias actian sinérgicamente con el
virus de la influenza son la invasion bacteriana, el aumento de la replicacion viral, y la
modificacién en la respuesta del huésped .
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Complicaciones Pulmonares con Patdgenos Inusuales.

Se han encontrado multiples reportes donde se describe la neumonia debida a
patdogenos inusuales, dentro de los que se encuentran Aspergillus sp, Chlamydia
Pneumoniae, Estreptococo betahemolitico, Legionella pneumophila. Se han reportado en

. . . 2
pacientes inmunocomprometidos .

Exacerbacion de una Enfermedad Pulmonar Cronica.

La influenza puede exacerbar una enfermedad pulmonar crénica preexistente en un
25% de los casos, los mecanismos mediante los cuales producen exacerbaciones no esta
completamente claro pero se ha relacionado con los mediadores inflamatorios como
interleucinas, citocinas y la modificacion en el radio de las células T dejando un aumento
de la sensibilidad a otros alérgenos *°.

Complicaciones No Pulmonares.

El virus de la influenza puede causar efectos directos e indirectos sobre otros
organos del cuerpo. Se ha reportado miositis y rabdomiolisis, en un estudio se reportd el
50% de los pacientes presentaba elevacion de la creatinfosfocinasa, asi como necrosis
muscular. Generalmente los sintomas se resuelven de 4 a 6 semanas .

Las complicaciones neuroldgicas incluyen encefalopatia, encefalomielitis, mielitis
transversa, meningitis aséptica, desordenes neuroldgicos focales, sindrome de Guillain-
Barré, dentro de la patogenia encontramos invasion viral directa y el desarrollo de
complejos antigeno-anticuerpo. La mortalidad alcanza el 30% *°.

EXAMENES DE LABORATORIO

Las anormalidades de laboratorio reportadas en los pacientes son: Leucopenia
(44%), leucocitosis (11%), neutropenia (13.9%), neutrofilia (13.9%), linfopenia (88.9%),
monocitosis (55.6%), monocitopenia (44.4%), asi como elevacion de la deshidrogenasa
lactica en el 91% de los pacientes, con un valor medio de 510 UI/L, elevacion de la
creatinfosfocinasa en el 56%, con un valor medio de 196. Los casos complicados eran
distinguidos por un indice mayor de factores de inflamacion como leucocitosis,
trombocitopenia, proteina C reactiva positiva, elevacion de urea, deshidrogenasa lactica,
creatinfosfocinasa *.

HALLAZGOS RADIOLOGICOS

El patréon radioldgico predominante es el alveolar en el 60-78%, siendo el pulmén
derecho el mas afectado, de éste los lobulos superior e inferior. El segundo hallazgo
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radiologico es el patron de vidrio despulido en el 51%, e hiperinsuflacion pulmonar en el
37% de los pacientes °.

TRATAMIENTO

El tratamiento con antivirales se debe iniciar una vez que se presentan los sintomas
tipicos de la influenza, durante las primeras 48hrs de la enfermedad, siendo mas efectivo en
las primeras 6 horas. En los pacientes con enfermedad prolongada o grave puede
beneficiarlos disminuyendo la mortalidad o estancia intrahospitalaria >*°.

Se debe iniciar de forma inmediata en las siguientes situaciones: enfermedad que
requiere hospitalizacion, enfermedad progresiva o complicada, pacientes con factores de
riesgo. Los datos sugieren que la falta de recuperacion en la cuenta linfocitaria a pesar del
tratamiento con Oseltamivir puede predecir una pobre evolucion del curso de la
enfermedad®.

La mayoria de los virus HIN1 han mostrado susceptibilidad a Oseltamivir y
Zanamivir, y resistencia a los Adamantanos (Amantadina y Rimantadina) >*°.

Los inhibidores de la neuroaminidasa disminuyen el uso de antibidticos en un 25%,
y el riesgo de complicacion con neumonia de un 40% al 55%. El uso de Oseltamivir ha
disminuido en un 59% el ingreso hospitalario en pacientes con influenza .
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JUSTIFICACION

Las infecciones del tracto respiratorio alto son causa frecuente de consulta
pediatrica, la mayoria de estas afecciones se deben a cuadros virales y agentes infecciosos
virales como la influenza se ha asociado con mayor riesgo de complicaciones neumonicas,
siendo reportadas en los extremos de la vida.

Aunque las manifestaciones de la influenza pueden confundirse con cualquier
enfermedad de la via aérea superior, estudios epidemioldgicos apoyan una mayor
frecuencia de algunos sintomas asociados: cefalea, tos y fiebre. Ante un nifio con estos
sintomas el riesgo de padecer una influenza es mayor de 80 %, mas durante la temporada
de alta incidencia y durante un brote epidémico. La recomendacién es iniciar tratamiento
antiviral sin la necesidad de un estudio confirmatorio.

Se ha descrito que los pacientes que pueden presentar enfermedad respiratoria aguda
grave por influenza son los mas pequefios, sobre todo aquellos que presentan enfermedades
cronicas asociadas, los pacientes que son atendidos en nuestro hospital frecuentemente son
pacientes con comorbilidades, por lo que es importante conocer la frecuencia con la que
presentan enfermedad respiratoria grave asociada a influenza HINI.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

(Cudl es la frecuencia de enfermedad respiratoria grave por influenza HIN1 en
pacientes pediatricos atendidos en la UMAE HG CMN la Raza, en el periodo
comprendido de enero de 2012 a enero de 2015?

OBJETIVO GENERAL

Conocer la frecuencia de enfermedad respiratoria grave en pacientes pedidtricos con
infeccion por influenza HIN1, atendidos en la UMAE HG CMN la Raza, en el periodo
comprendido de enero de 2012 a enero de 2015.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Identificar la edad mas frecuente en la que se presenta enfermedad respiratoria
grave en pacientes pediatricos con infeccion por influenza HIN1, atendidos en la
UMAE HG CMN la Raza, en el periodo comprendido de enero de 2012 a enero de
2015

2. Describir el género mas frecuente en pacientes con enfermedad respiratoria grave
con infeccion por influenza HIN1, atendidos en la UMAE HG CMN la Raza, en el
periodo comprendido de enero de 2012 a enero de 2015.

3. Identificar la mortalidad en nifios con enfermedad respiratoria grave secundaria a
infeccion por influenza HIN1, atendidos en la UMAE HG CMN la Raza, en el
periodo comprendido de enero de 2012 a enero de 2015
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MATERIAL Y METODOS

Se realizo revision de expedientes de pacientes que cumplieron criterios de seleccion, se
concentr6 la informacion en hojas de recoleccion de datos.

Se cre6 una base de datos para el andlisis de la informacion, se utilizaron graficos de
acuerdo al tipo de distribucion de los datos.

La informacion se capturd en una base de datos de Excel.

POBLACION ESTUDIADA
UNIVERSO:

Pacientes de 0 a 16 afios de ambos géneros derechohabientes del IMSS con diagnostico de
influenza HIN1, atendidos en la UMAE Hospital General “Dr. Gaudencio Gonzélez
Garza” del CMN La Raza el periodo de enero del 2012 a enero de 2015.

UNIDAD DE ESTUDIO

Expedientes completos de pacientes de 0 a 16 afios de ambos géneros derechohabientes del
IMSS con diagnoéstico de influenza HIN1, atendidos en la UMAE Hospital General “Dr.
Gaudencio Gonzalez Garza” del CMN La Raza el periodo de enero del 2012 a enero de
2015.

TAMARNO DE MUESTRA

No se requirid por tratarse de un estudio de serie de casos.

TIPO DE DISENO

De acuerdo con la evolucion del fenomeno estudiado fue un estudio observacional,
descriptivo, retrospectivo, transversal, serie de casos.
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CRITERIOS DE SELECCION
Criterios de entrada
Criterios de inclusién

*» Edad de 0a 16 afios.
* Genero masculino y femenino.
= Con diagnostico confirmado de influenza HIN1, atendidos en el Hospital General

“Dr. Gaudencio Gonzalez Garza” del CMN La Raza el periodo del primero de
enero del 2012 a enero de 2015.

Criterios de no inclusién

e Pacientes con enfermedad pulmonar grave previo al diagndstico de influenza HINT.

Criterios de salida
Criterios de eliminacion

e Expedientes incompletos.

Criterios de exclusién

e No aplico por el tipo de estudio.
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DESCRIPCION DE VARIABLES

VARIABLES SOCIODEMOGRAFICAS

Tipo
variable

de

Definicion conceptual

Definicion
operacional

Indicador

Escala de
Medicion

Edad

Cuantitativa

Tiempo que ha vivido una
persona o ciertos animales
o vegetales.”*

Afios consignados
en el expediente.

Numero
de afios

Discreta

Género

Cualitativa

Grupo al que pertenecen
los seres humanos de cada
sexo, entendido este desde
punto  de
sociocultural en lugar de
exclusivamente biologico®*

un vista

Masculino 0
femenino
consignado en el
expediente.

Masculino

Femenino

Nominal

Mes

Cualitativa

Cada una de las doce partes
en que se divide el afio™*

Mes en el que se
present6 el cuadro
de influenza
registrado en la
historia clinica.

Enero
Febrero
Marzo

Abril, etc

Politdmica

Afio

Cualitativa

Periodo de doce meses, a
contar desde el dia 1 de
encro hasta el 31 de
diciembre, ambos
inclusive.”*

Afo registrado en
el expediente, en
el que se presentd
el cuadro de
influenza

2012

2013

2014

2015

Politdmica
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VARIABLES DEL ESTUDIO

Tipo de | Definicion Definicion Indicador Escala de
variable Conceptual operacional Medicion
Caso Cualitativa | A todo paciente | Cuadro clinico | Si Dicotomica
confirmado de de quien se tenga | compatible con
infeccion  por una muestra con | Influenza mas No
influenza HIN1 resultado de | prueba positiva
laboratorio para influenza.
positivo para ese
virus.*
Enfermedad Cualitativa | Paciente que | Paciente con caso | Si Dicotémica
respiratoria presente confirmado de
aguda grave dificultad al | influenza que
secundaria a respirar, con | desarrolla datos de
influenza antecedente  de | insuficiencia
fiebre mayor o | respiratoria aguda. | No
igual a 38GC con
uno o mas de los
siguientes
sintomas: ataque
al estado general,
dolor toracico,
polipnea, 0
sindrome de
Insuficiencia
respiratoria
aguda.
Tratamiento Cualitativa | Es el conjunto de | Medidas Uso de | Politomica
medios de | terapéuticas inhibidores de
cualquier  clase | establecidas en el | la
(higiénicos, manejo de  los | neuroamini-
farmacologicos, pacientes dasa.
quirargicos o | analizados de
fisicos) cuya | acuerdo a la US(_) de
finalidad es la | gravedad de Ilos antibiético.
curacion o el | casos, registrado en | {4, de
alivio de las|el expediente oxigeno
enfermedades o suplementario
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sintomas.”® clinico.
Necesidad de
ventilacion
mecénica.
Complicaciones | Cualitativa | Fenomeno  que | Eventos adversos | Pulmonares Politémica
sobreviene en el | secundarios a la o
curso de la | enfermedad por Neurologicas
enfermedad influenza 0 a su | Musculares
distinto de las | tratamiento,
manifestaciones registrados en el
habituales de esta | expediente clinico
y consecuencia de
las lesiones
provocadas  por
ella.®
Fallecimiento Cualitativa | Llegar al término | Cese  de  toda | Si Dicotomica
de la vida.** funcion vital,
registrada en el No
expediente clinico.
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ANALISIS ESTADISTICO

Se realiz6 estadistica descriptiva de acuerdo a los datos. Se utilizaron medidas de tendencia
central y de dispersion.

Se utilizaron graficos de acuerdo al tipo de distribucion de los datos. La informacién se
capturo6 en una base de datos de Excel.
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ASPECTOS ETICOS

De acuerdo a la Ley General de Salud contenida en la Constitucion Politica de los Estados
Unidos Mexicanos en materia de investigacion para la salud en seres humanos, titulo V y
VI, publicado en el Diario Oficial de la Federacion del 6 de Enero de 1987 se determina
que este tipo de estudio se califica “sin riesgo”, ademas la informacion obtendra de los
expedientes garantizando la confidencialidad de la informacion, por lo que no se requiere
carta de consentimiento informado.

Se apega a las normas establecidas en el Instructivo de Investigacion Médica del IMSS
contenidas en el Manual de Organizacién de la Direccion de Prestaciones Médicas y
Coordinacion de Investigacion Médica de 1996.

El procedimiento se apega a los principios de la Asamblea Médica Mundial para la
Investigacion en Seres Humanos, establecidos en la Declaracion de Helsinki en 1964 y sus
diferentes revisiones hasta las de Hong- Kong en 1989. Este estudio se ajusta a las normas e
instructivos institucionales en materia de investigacion cientifica.

El presente protocolo fue aprobado por el comité local de investigacion en salud, con el
numero de registro: R-2015-3502-101.
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RECURSOS HUMANOS

Para el presente se cont6 con el investigador principal quien realizd la investigacion,

analisis y registro de los datos.

Se conto con el revisor de la tesis que sometera las recomendaciones oportunas.
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RESULTADOS

Durante el periodo comprendido entre enero de 2012 a enero de 2015 se reportaron 23
casos confirmados de infeccion por influenza HINT en pacientes pediatricos atendidos en
el hospital general del CMN La Raza.

13 pacientes del sexo masculino y 10 femeninos, con edades entre los 5 meses y 16 afios de
edad, la mayor incidencia de casos fue en los pacientes preescolares y escolares, grafica 1.
El 8.6% de los casos fueron menores de 1 afio de edad, 34.7% de los casos pacientes de 1 y
hasta 4 anos 11 meses de edad, 34.7% de los casos pacientes de 5 afios a 9afios 11 meses de
edad y el 21.7% de los casos pacientes mayores de 10 afios de edad. Grafica 1.

FRECUENCIA DE INFECCION POR VIRUS DE
INFLUENZA H1IN1

= MENORES DE 1 ANO
H 1-43llm
5-9a1lm
= MAYORES DE 10 ANOS

En el 21.7% de los casos (n=5) existié contacto con otros casos positivos a influenza HIN1
en el domicilio de los pacientes.

En el 8.6% (n=2) existia antecedente de inmunizacidn contra influenza estacional.

COMORSBILIDAD NO. DE CASOS % DE CASOS
ASMA 1 4.3%
OBESIDAD 1 4.3%
ALTERACIONES EN EL 1 4.3%
NEURODESARROLLO

INMUNOCOMPROMISO 2 8.6%

Tabla 1. Comorbilidades encontradas en pacientes pediatricos con Influenza HINI.
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Se identifico la presencia de comorbilidades en 5 pacientes correspondiendo al 21.7% de la
muestra. Ver tabla 1.

De los 23 pacientes atendidos 17.39% (n=4) requirieron tratamiento intrahospitalario y
82.6% se trataron de forma ambulatoria, los pacientes ingresados tuvieron una media de
dias de estancia intrahospitalaria de 11.5 dias (8-15 dias).

El espectro clinico observado en esta serie de casos presentd las siguientes
manifestaciones: rinorrea en el 91.3% de los casos (n=21), tos en el 86.9% (n=20), inicio
subito 78.2% (n=18), cefalea en el 56.5% (N=13).

Dentro de las manifestaciones gastrointestinales el 43.4% presento dolor abdominal y el
13% presento diarrea.

Se reportaron mialgias y artralgias en el 47.8% (n=11) y 52.1% (n=12) respectivamente.
Ver tabla 2.

SINTOMA NUMERO DE CASOS % DE CASOS
RINORREA 21 91.3%
TOS 20 86.9%
INICIO SUBITO 18 78.2%
ATAQUE AL ESTADO 17 73.9%
GENERAL
ESCALOFRIO 16 69.5%
CEFALEA 13 56.5%
FIEBRE 12 56.5%
ARTRALGIAS 12 52.1%
MIALGIAS 11 47.8%
DOLOR ABDOMINAL 10 43.4%
DISNEA 9 39.1%
ODINOFAGIA 7 30.4%
CONJUNTIVITIS 7 30.4%
POSTRACION 3 13%
DIARREA 3 13%
CIANOSIS 3 13%
DOLOR TORACICO 3 13%
POLIPNEA 3 13%

Tabla 2. Manifestaciones clinicas encontradas en pacientes pediatricos con Influenza
HINI.

Mientras que las manifestaciones de infeccion aguda grave fiebre mayor a 38 GC 52%
(n=12), disnea 39.1% (n=9), cianosis 13% (n=3), dolor toracico 13% (n=3), ataque al
estado general 73.9% (n=17). Ver tabla 2.
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De acuerdo a la definicion de Infeccion Respiratoria Aguda Grave, 9 de los pacientes
presentaron disnea, de los cuales el 66.6% se asoci6 a fiebre mayor de 38GC, tos 77.7%
(n=7), el 88% manifestd ataque al estado general, la cianosis se reportd en el 22.2% vy solo
el 11% de dichos pacientes presento dolor torécico.

Cuatro pacientes cumplieron la definiciéon de enfermedad respiratoria aguda grave por
influenza HIN1, que corresponde al 17.4% de los casos, todos ameritaron tratamiento
intrahospitalario, presentdndose desenlace fatal en 25% de ellos (n=1). Tabla 3.

EDAD GENERO COOMORBILIDAD DIAS DE DESENLACE
ESTANCIA

11ad5m Masculino Asma 8 Mejoria

8a Masculino Inmunodeficiencia 14 Defuncion

5m Masculino No 15 Mejoria

2abm Masculino No 9 Mejoria

Tabla 3. Casos de Infeccion Respiratoria Aguda Grave.

El 100% de los pacientes recibi6 manejo antiviral con inhibidores de la neuroaminidasa
(oseltamivir), 2 mg/kg/dia cada 12 horas por cinco dias, asi mismo el 100% se manej6 con
tratamiento antibidtico empirico.

Dentro del grupo de pacientes con infeccion respiratoria aguda grave por Influenza HIN1
el 75% fueron pacientes del sexo masculino, dos casos de presentaron en menores de 5
aflos, los dos casos restantes en pacientes de 8 y 11 afios de edad respectivamente. Ninguno
de ellos tenia antecedente de inmunizacion contra influenza.

No habia antecedente de contacto con otros casos confirmados de influenza en estos
pacientes.

Con respecto a antecedente de enfermedad cronica uno de los pacientes era asmatico, uno
mas con antecedente de inmunocompromiso, este ultimo evoluciono como neumonia
rapidamente progresiva hasta llegar a falla respiratoria que requirié ventilaciéon mecanica.
Al final la muerte ocurri6 por falla organica multiple.
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DISCUSION

La epidemia de influenza en México por el virus A (HIN1) se caracterizo, al igual que en
Estados Unidos, Canadd y algunos paises europeos, por afectar a la poblacion relativamente
joven. En relacion a la influenza estacional, el padecimiento es mas severo en nifios y
adultos mayores de 65 afios, razén por la cual se establecen campanas de vacunacion en
invierno.

El desarrollo del virus de influenza HIN1 de origen porcino es diferente y es mas frecuente
en adultos entre los 20 y 45 afios de edad, y con un nimero elevado de complicaciones.

En nifos las manifestaciones clinicas variaron desde manifestaciones respiratorias
superiores leves hasta neumonia rapidamente progresiva con evolucion fatal. En el reporte
epidemioldgico de Fajardo-Dolci y colaboradores durante la pandemia de influenza HIN1
en México se registraron 3531 casos confirmados en pacientes pediatricos de 0-9 afios de
edad, con una mortalidad de 0.53% en este grupo; 4287 casos confirmados en pacientes de
10 a 19 afios de edad con una mortalidad del 0.11%. '

En el hospital general del CMN La Raza durante el periodo estudiado se encontraron 23
casos positivos a influenza HINI1 en pacientes pediatricos, con una mortalidad del 4.34%
de la muestra.

En el caso de la defuncion habia el antecedente de una inmunodeficiencia, tuvo una
evolucién progresiva y fatal.

En el Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias Garrido C. y colaboradores '
reportaron 36 casos de pacientes pediatricos con influenza HIN1 durante la pandemia, el
16.7% tenia antecedente de contacto de influenza A HINI, en nuestro estudio el 21.7%
habia contacto, en todos los casos en el domicilio del paciente.

El 33% se habia vacunado contra influenza estacional 2008-2009, nuestra serie de casos
solo reporto antecedente de inmunizacion en el 8.6%.

Los dias de hospitalizacion iban de 5 a 27 (media de 10.3), nuestra media de dias de
hospitalizacion fue de 11.5 dias, con un rango de 8-15 dias.

Todos los pacientes tuvieron tos; algunos ataque al estado general; fiebre mayor de 38° C
en todos los casos (media 38.8 °C); dificultad respiratoria y rinorrea.

Las comorbilidades mas frecuentes que encontraron fueron asma y obesidad, nuestros
resultados arrojaron 21.7% de pacientes con comorbilidad, 4.3% asmaticos, 8.6% con
inmunocompromiso, 4.3% con obesidad y 4.3% con alteracion neurologica.

En la Suerveillance for Pediatric Deaths Associated with 209 Pandemic Influenza en
EE.UU. se inform6 que 67% de las muertes pediatricas por A HIN1, se debieron a factores
de riesgo y de éstos, 92% a variadas alteraciones del neurodesarrollo *'. En el estudio de
Lister et al ** hallaron comorbilidades en cuatro de las cinco muertes.
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Varios informes han mostrado el posible efecto de la vacunacion en la contencion de la
gravedad de la enfermedad, en esta serie de casos el 100% de los pacientes que
desarrollaron infeccion respiratoria aguda grave no habian recibido inmunizaciéon contra
influenza.

La frecuencia de enfermedad respiratoria aguda grave no se ha analizado del todo en
pacientes pediatricos, en 2010 Kendirli y colaboradores ' reportaron en Turkia 83 casos de
infeccion respiratoria aguda grave en pacientes pediatricos que ameritaron tratamiento en
UCIP, defunciones en el 4.6%, en el mismo estudio se citan los hallazgos encontrados en
Israel con 42 casos y mortalidad del 0.6%, en Estados Unidos 194 casos con mortalidad de
4.6%. En esta serie de casos solo 4 pacientes cumplieron la definicion de enfermedad
respiratoria aguda grave por influenza HIN1 lo que corresponde al 17.4% de los casos,
dichos pacientes ameritaron tratamiento intrahospitalario, presentdndose desenlace fatal en
25% de ellos (n=1).

En esta serie de casos, asi como o en los informes realizados en México y en otros paises,
la mortalidad en poblacion pediatrica fue muy baja y su acontecimiento estuvo asociado
con la comorbilidad. Es posible que la vacunacion estacional desde el afio 2005 y las
medidas iniciadas durante el brote epidémico (suspension de labores escolares, notificacion
de medidas higiénicas, disponibilidad de antivirales, entre otros) disminuyeran la
posibilidad de contagio y la gravedad de la enfermedad.

Varios informes han mostrado el posible efecto de la vacunacion en la contencion de la
gravedad de la enfermedad, tanto la realizada antes de la epidemia como posterior a la
disponibilidad de la vacuna anti-A HINI1.

No hay en la literatura suficiente evidencia que reporte la frecuencia de enfermedad
respiratoria aguda grave en pacientes pediatricos con Influenza HINI, quiza por la baja
incidencia de complicaciones por esta causa en este grupo etario.

Posterior a la pandemia en 2009 comenz6 un decremento en la incidencia y las defunciones
en la poblacion en general, en el afio 2012 a nivel nacional se reportaron 6,089 casos de
influenza HIN1 con 266 defunciones, 2013 tuvo 739 casos de influenza HIN1 con 56
defunciones, de 2014 a 2015 solo se report6 un caso de influenza positivo a HIN1, no hubo
defunciones. **

De acuerdo a los reportes semanales de epidemiologia a nivel nacional, en las ltimas
semanas del 2015 y primeras semanas del 2016 se han presentado 36 casos de Influenza
HINI en la poblacion general, seis casos en pacientes pediatricos, y una defuncion.
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CONCLUSIONES

Con este estudio de serie de casos se logro conocer la frecuencia de enfermedad respiratoria
grave en pacientes pediatricos con infeccion por influenza HIN1, atendidos en la UMAE
HG CMN Ila Raza, en el periodo comprendido de enero de 2012 a enero de 2015,
encontrando que en 17.4% de los casos se presentaron manifestaciones de infeccion
respiratoria grave, recibiendo tratamiento intrahospitalario.

La edad mas frecuente de presentacion de enfermedad respiratoria aguda grave fue en
nifios menores de 5 afios de edad en el 50% de los casos, el 25% presento entre los 5-10
afios y el 25% restante en mayores de 10 afios.

El género mas frecuente en quienes se presentd enfermedad respiratoria aguda grave fue el
masculino en el 75% de los casos.

La mortalidad en nifios con enfermedad respiratoria grave secundaria a infeccion por
influenza HIN1, atendidos en la UMAE HG CMN la Raza, en el periodo comprendido de
enero de 2012 a enero de 2015 se presentd en un paciente, correspondiendo al 4.3% del
total de los casos y al 25% de los casos con infeccidn respiratoria aguda grave. En este caso
la mala evolucion del paciente y la muerte estuvieron relacionadas a una comorbilidad
previa.
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ANEXOS

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

FICHA DE IDENTIFICACION

NOMBRE: NO. AFILIACION:
EDAD: GENERO:
MES: ANO:
DOMICILIO: ANTECEDENTE DE VACUNACION CONTRA
INFLUENZA:
SI NO
UNIDAD DE FOLIO SINOLAVE: .ENFERMEDAD RECIBIO
ADSCRIPCION: CRONICA? LACTANCIA
SI NO MATERNA
(CUAL? Sl NO

FECHA DE NACIMIENTO:

GRUPO DE EDAD: lactante ( ) preescolar ( ) escolar ( ) adolescente (

)

DATOS RELACIONADOS

FECHA DE INICIO

FECHA ATENCION TRATAMIENTO

COMPLICACIONES

DE LOS MEDICA:
SINTOMAS:

SINTOMAS PRESENTADOS RECIBIO SI NO
Inicio Subito Conjuntivitis ANTIMICROBIANO:
Fiebre Disnea SI NO
Tos Cianosis
Cefalea Lumbalgia RECIBIO ANTIVIRAL
Odinofagia Diarrea SI NO
Ataque al Estado Dolor Toracico
General Polipnea VENTILACION
Mialgias Irritabilidad MECANICA
Artralgias Coriza
Postracion Otros SI NO
Rinorrea
Escalofrio
Congestion
Nasal
Disfonia
Dolor Abdominal

DESENLACE DEL PACIENTE

FALLECIMIENTO : Si( )
EGRESO POR MEJORIA:

No ()

Si() No( )
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