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INTRODUCCION.

Durante el periodo Marzo-Mayo 2019 se presentaron los primeros casos en
México de infecciones respiratorias por el virus de origen porcino Influenza A
(HIN1), siendo responsable de casos de neumonia grave. Dicha infeccion
causd una alta mortalidad ya que los pacientes requerian estancia en la
unidad de cuidados intensivos con apoyo ventilatorio por insuficiencia
respiratoria aguda y para otorgar soporte multisistémico!.

En 2009 se encontré un nuevo virus de influenza con caracteristicas
moleculares de los virus de influenza porcina, aviar y humana de América
del Norte, Europa y Asia el cual fue clasificado por la OMS como un evento
de salud publica de preocupaciéon internacional ya que fue el responsable
de la primera pandemia viral por influenza desde 1968. Para el ano 2010 ya
era responsable de mdas de 17 700 muertes con casos confirmados
reportados a la OMS?2,

Posterior a esta pandemia, se han presentado nuevos casos ano con ano
persistiendo las altas tazas de mortalidad y hospitalizaciones. Desde el 2009,
no se han encontrado cambios en las cepas circulantes con respecto a las
vacunas pero, a pesar de esto, HIN1pdm09 ha continuado circulando vy
causando enfermedad critica a nivel mundial con un resurgimiento
correspondiente de hospitalizaciones, enfermedades criticas, SIRA y muerte
relacionadas.

Como se ha mencionado, el virus de influenza A es un patdgeno respiratorio
que afecta la salud humana a nivel mundial. Es un virus ARN perteneciente
a la familia orthomyxoviridae. Se han reconocido hasta la fecha 16 proteinas
codificadas por su genoma“. Enfre ellas la hemaglutinina (HA) vy la
neuraminidasa (NA) que sobresalen de la envoltura y son la base de su
antigenicidad.

A través de la HA, el virus se une a los sialosacdridos presentes en los
neumocitos tanto tipo 1 como tipo 2 (alfa 2,3 y alfa 2,6 respectivamente)?.
Posterior a su ingreso a la célula, la HA se fusiona y libera el ARN gendmico
viral (ARNv) que sirve como una planftilla para formar un nuevo viridén. A su
vez el virus causa acumulacion intraalveolar de liquido al inhibir los Canales
de Na epiteliales (ENaCs); La NA activa el factor de crecimiento beta que
genera apoptosis; Finalmente para perpetuar el dano, se estimula la
producciéon de citocinas epiteliales la cudl se ha observado se produce a
niveles mds elevados en infecciones por A HINT pdm09 que en ofras
cepas!’. Asi, el endotelio, se ve afectado por las senales y particulas virales
liberadas por el epitelio y células inflamatorias generando una respuesta
local contra el virus con mds dano que conftribuye al edema pulmonar. Una
vez que se rompe el enlace de dcido sidlico-HA vy se libera al virus al torrente



sanguineo, inicia la respuesta especifica por los linfocitos T asi como la
produccion de mas citocinas inflamatorias que se correlacionan con la
gravedad de la enfermedad y el dano pulmonard por afeccion de la barrera
alveolo-capilar que general alteracion en el infercambio de gases.

La principal complicacion de este fipo de infeccion es la neumonia, la cual
puede conducir a neumonitis viral con hipoxemia grave que conlleva a
Sindrome de Insuficiencia Respiratoria Aguda (SIRA) 3 siendo la complicacion
mas grave pudiendo causar choque vy lesion renal. En el 2009 este tipo de
presentacion fue responsable de hasta un 72% de las admisiones a la UCI4.

De acuerdo a Berlin, el SIRA se caracteriza por la presencia de
radiopacidades bilaterales no completamente explicadas por otras causas
que aparecen en el transcurso de una semana con aparicion o
empeoramiento de sinftomatologia respiratoria, ademds de insuficiencia
respiratoria no explicada por falla cardiaca o sobrecarga de liquidos con
una PaO2/Fi02 menor a 300mmHg con un Peep igual o mayor a 5. La
relacion PaO2/FiO2 no unicamente define al SIRA sino que también es Ufil
para la clasificacion de la gravedad del mismo en leve (menor a 300
mmHg), moderada (menor a 200mmHg) y grave (menor a 100mmHg)7 8.

Se ha observado en diferentes cohortes, que los pacientes afectados en su
gran mayoria eran sanos, jovenes, con un cuadro compatible con
enfermedad similar a influenza y una rdpida progresion. La causa por la cual
se cree que se ve mds afectado este grupo etario ademds de la falta de
vacunacions es probablemente a la exposicion de pacientes mayores a 65
anos a virus antigénicamente similares a influenza lo que crea el desarrollo
cruzado de anticuerpos?.

Previamente no existian factores de riesgo conocidos para la adquisicion de
esta infeccidn, sin embargo a lo largo de los anos se ha documentado la
persistencia de las mismas caracteristicas en los diferentes periodos.
Aproximadamente la mitad de los pacientes que fallecen por infeccion de
este virus no tienen condiciones médicas coexistentes siendo Unicamente la
obesidad la comorbilidad mds comUnmente encontrada y asocidndose a
sU vez con mayor riesgo de presentar enfermedad grave con necesidad de
ingreso a UCI probablemente debido a los efectos inmunoldgicos adversos
que la acompanan®. La obesidad se ha relacionado con mayor estancia
prolongada comparada con aquellos pacientes no obesos'é o que
repercute en el prondstico por el alto riesgo de infecciones nosocomiales, a
las cuales son también mas susceptibles por su condicion.

Con respecto a los hallazgos de laboratorio, se ha observado un peor
prondstico en aquellos pacientes con niveles elevados de creatinina, LDH y
CPK, ésta Ultfima probablemente secundaria a mionecrosis inducida por la



invasion virall que puede incremetar la lesion renal en valores elevados?,
Usualmente se encuentran con cifra leucocitaria normal o disminuida hasta
en un 50% de los casos.

La mortalidad asociada a ventilacion mecdnica invasiva alcanza cifras de
hasta el 58% de los casos® teniendo relacion proporcional con una mayor
puntuacion en escalas de APACHE Il y SOFA e inversa a la relacion
PaO2/FiO2 al momento de su ingreso a UCI.¢

El tratamiento temprano con oseltamivir (dentro de hasta las primeras
72hrs)10 puede reducir la duracidon de la hospitalizacion y el riesgo de
progresion a enfermedad grave que requiera ingreso a UCI4por lo que ante
la sospecha de infeccion por A HINT PdmO09 se deberd iniciar lo antes
posible a pesar de no contar con el diagndstico definitivo por medio de PCR
y s6lo con base a la probabilidad de presentar dicha infeccidon en periodos
reconocidos de alta actividad por este virus's.

Con respecto al tratamiento antibidtico, no estd recomendado en este
grupo de pacientes, a diferencia de aquellos con neumonia adquirida en la
comunidad de origen bacteriaono donde su inicio temprano se ha
comprobado que disminuye la mortalidad'®. Estos pacientes suelen cursar
con coinfecciones bacterianas las cuales estdn presentes hasta en un 40%
de los casos siendo los agentes etioldgicos mds comUnmente encontrados
staphylococcus aureus meticilino resistente, streptococcus pneumoniae vy S.
pyogenes'8. Es de suma importancia distinguir a su ingreso a aquellos que
puedan cursar con una infeccion bacteriana agregada para iniciar el
tratamiento dirigido hacia los agentes mds comunes, y disminuir la
mortalidad del paciente. En este punto enfra en utilidad la procalcitonina la
cual en presencia de coinfeccion bacteriona se ha observado
significativamente elevada? 10.18,

Son muchos los factores y condiciones que afectan la evolucion de esta
enfermedad, los cuales a su vez aumentan la mortalidad observdndose la
persistencia de los mismos a lo largo de las diferentes series de estudio en el
transcurso de los anos. Por este motivo y debido a que actualmente no
existen escalas prondsticas para determinar la gravedad de la neumonia
causada por este virus, se realizd un estudio donde se analizaron las
caracteristicas clinicas y predictores asociados a mortalidad para generar
una escala de prediccidon que servird para determinar al momento de
ingreso a UCI qué pacientes presentardn un curso mds agresivo de la
enfermedad, siendo Util su conocimiento para la toma de decisiones con
respecto al tratamiento!.



De acuerdo a los hallazgos estadisticamente significativos entre la poblacion
que fallecid y los sobrevivientes, se generd dicha escala que clasifica a los

pacientes en un riesgo alto o bajo segun la puntuacion que reciba ante la
presencia de ciertas caracteristicas (Tabla 1).

Tabla 1: Con un corte de 0-1 puntos y 2-3 puntos respectivamente. La puntuacién se otorgard ante
la presencia de edad por arriba de 55 anos, LDH >700 y leucocitosis por arriba de 12000'.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

Con base al estudio previomente mencionado, ya conociendo las
caracteristicas clinicas y los factores de riesgo que repercuten en la
evolucion de la enfermedad en pacientes con SIRA por influenza A HINI
pdmO09 se realizard una validacion de la escala de factores asociados a
mortalidad en pacientes hospitalizados en la UCIR del INER en la temporada
2016-2017,2017-2018 y 2018-2019 para identificar desde su ingreso a aquellos
que presentardn un curso mas agresivo de la enfermedad siendo Util para
la toma de decisiones en cuanto al manejo que se les otorgard ya que se
pueden beneficiar de diferentes intervenciones terapéuticas de acuerdo a
la gravedad de la enfermedad.
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JUSTIFICACION.

El SIRA es una entidad de origen multifactorial siendo una de las principales
causas la neumonia de origen virald. Es bien sabido que Influenza A HINI
pdm09 es causante de esta entfidad clinica siendo responsable de altos
porcentajes de ingresos a UCI persistiendo igual las altas tasas de mortalidad
desde su aparicion en la pandemia del 20094. Desde entonces a la
actualidad se han realizado multiples estudios donde se describen las
caracteristicas que ponen a los pacientes en mayor riesgo de presentar la
enfermedad y sus complicaciones mds graves. Por lo que el conocimiento
de éstos no sdlo nos ayuda a evaluar a los pacientes que se encuentran en
riesgo de presentar la infeccidn sino también a aquellos que pueden verse
mas afectados por la misma.

Tanto como niveles elevados de LDH, edad por arriba de 55 anos de edad
y la presencia de leucocitosis se han asociado con una mayor punftuacion
en una escala de mortalidad con una diferencia estadisticamente
significativa (p 0.003) en la sobrevida acumulada. Sin embargo no ha sido
posible realizar la validacion externa de dicha escala.

Identificar de forma temprana a los pacientes que se encuentran en alto
riesgo de una enfermedad mds agresiva de acuerdo a la escala de
mortalidad, permite una mejor toma de decisiones con respecto al
tratamiento que repercuta sobre dicho riesgo.
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PREGUNTA DE INVESTIGACION.

5Cudles son los factores de riesgo identificados en la cohorte 2013-2014
que prevalecen en las distintas cohortes 2016-2017, 2017-2018 y 2018-2019 y
que pueden predecir mortalidad al momento del ingreso a UCI2

HIPOTESIS.

Los factores de riesgo identificados en la cohorte 2013-2014 son factores de
riesgo que prevalecen en las distintas cohortes 2016-2017, 2017-2018 y 2018-
2019 y predicen mortalidad al momento del ingreso.

OBJETIVOS.

General:
Validar la escala de prediccidon de riesgo de mortalidad en pacientes con
SIRA moderado-grave por Influenza A HINT pdm09.

Especificos:
Describir las caracteristicas demograficas, de la ventilacion mecdnica y la

evolucion clinica de la cohorte de pacientes con SIRA moderado-grave
por influenza A HINT1 en los periodos 2016-2017, 2017-2018 y 2018-2019.
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MATERIAL Y METODOS.

A. Lugar del estudio: Unidad de Cuidados Intensivos Respiratorios del

Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias.

B. Descripcion de la poblacion de estudio: Se incluirdn pacientes
(hombres & mujeres) mayores de edad con diagndstico de SIRA

moderado-grave de acuerdo a los criterios de Berlin 2012.

C. Procedimientos del estudio: Se recabardn del expediente de cada
paciente las caracteristicas demogrdaficas, clinicas y asociadas a
ventilacion mecdnica asi como el curso de la enfermedad durante su

estancia en la UCIR del INER.

D. Nomero necesario de sujetos de investigacion: Muestra a
conveniencia. Se incluirdn los pacientes hospitalizados en la Unidad
de Cuidados Intensivos Respiratorios del INER en el periodo de
influenza 2016-2017, 2017-2018 y 2018-2019 con SIRA moderado-grave
por infuenza A HINT.

E. Criterios de inclusidon y exclusion

Ciriterios de inclusion

* Hombres o mujeres de >18 anos de edad.

* Diagnostico de SIRA de acuerdo a los criterios de Berlin 2012.

* PCR (+) para Influenza A HIN1 en exudado nasofaringeo o
aspirado bronquial.

* Pacientes que hayan recibido manejo en la UCIR de INER.
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Ciriterios de exclusion

Pacientes que no hayan requerido manejo avanzado de la via
aéreaq.

Pacientes con neumonia por Influenza con SIRA leve.
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RESULTADOS.

Se recolectaron los datos de aquellos pacientes incluidos en los diferentes
periodo de influenza iniciando en el 2016 y concluyendo en 2019, se
registraron un total de 140 pacientes con SIRA moderado-grave por
influenza, de los cuales solo 128 fueron elegibles para el andlisis. En la Figura
1, se observa el diagrama de flujo de la seleccion de los pacientes.

Seleccion de 140

pacientes.
2016-2019.

Exclusion de 8
pacientes:
Influenza B.

132 pacientes
con Influenza A
HINT pdmO09

Se exclueron 4
pacientes:

2 pacientes con
pPaO,/FIO, >200 a
su ingreso a UCI.

2 pacientes con
expediente
incompleto.

Solo fueron
elegibles 128
pacientes.

Figura 1. Diagrama de flujo que muestra la seleccidon de pacientes inicial,
pacientes excluidos y los motivos de exclusion, asi como el niUmero de
pacientes incluidos en el andilisis final de datos
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De los 128 pacientes seleccionados con diagnoéstico de SIRA moderado-
grave por Influenza AHINT pdm09 para el andlisis, el 68% fueron hombres
con un promedio de edad de 49 anos (x 5) Cuadro 1. Sélo dos pacientes se
habian aplicado la vacuna contra influenza y el 90.6% de los pacientes
presentaba un IMC igual o mayor a 25, lo que significa que la mayor parte
de la poblacion padecia sobrepeso u obesidad.

Cuadro 1. Caracteristicas de los pacientes

Variable Poblacién total
Edad 49

Sexo hombre n (%) 87 (68%)
Vacuna 2 (1.5%)
IMC=0>a25 116 (90.6%)
Atencién médica previa 114 (89%)
Antibidtico previo 108 (84.3%)
Diabetes 24 (18.7%)
Enf. Pulmonar 10 (12.8%)
HAS 24 (18.7%)
Ofros 3 (0.2%)
Tabaquismo 49 (38.2%)
PaFiO2 <100 41 (32%)

En su mayoria habian recibido atencion médica previa (89%) sin embargo
muy pocos habian recibido tfratamiento antiviral siendo la mayor parte de
los tfratamientos otorgados con antibidticos (84.3%). La comorbilidad mdas
comun fue la obesidad (66%) seguida de diabetes e hipertension (ambos en
un 18.7%). Soélo 10 pacientes (12.8%) contaban con neumopatia
diagnosticada, siendo asma la mdas comun con 4 pacientes.

Al momento de su ingreso a terapia intensiva sélo 41 pacientes (32%) se
encontraban con una PaO2/FiO2 por debajo de 100, correlacionando esto
con el 53.1% de los pacientes con peep mayor a 10 al momento de su
ingreso. Solo el 33.5% de los pacientes se pronaron a su llegada a UCI. El
38.2% de los pacientes ya presentaban lesion renal aguda al momento de
su ingreso a UCI.

El promedio de estancia en UCI fue de 20 dias. Sélo 24 pacientes fallecieron
durante el tiempo que se incluye en este estudio para una mortalidad
reportada del 18.75% en los 3 periodos y sdlo 2 de los pacientes fallecieron
posterior a su egreso de la Unidad de Cuidados Intensivos.
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DISCUSION.

En este estudio, presentamos las caracteristicas clinicas al momento de
ingreso a UCI y los factores que, de acuerdo a un estudio previamente
realizado, se asocian con mayor mortalidad en aquellos pacientes con
diagnodstico de SIRA por influenza A HINT.

Si bien es sabido que el manejo de esta enfermedad que una vez se
presentd como una pandemia con altas tasas de mortalidad ha sido
variable alo largo de los anos, no podemos descartar el hecho de que hasta
la fecha persiste causando altas tasas de morbilidad y mortalidad.

Se observa en el presente estudio que los pacientes mds afectados son
pacientes jovenes, que no cuentan con la vacuna para este agente causal
por lo tanto se presentan con formas graves de la enfermedad. Por ofra
parte el tratamiento inicial que recibieron en su mayoria fue antibidtico
permitiendo la progresion de la enfermedad. Es bien sabido que la
administracion  temprana de oseltamivir  disminuye el riesgo de
complicaciones por lo tanto la demora del inicio del mismo correlaciona
con la presentacion grave de la enfermedad concluyendo que el uso
indiscriminado de antibidticos contribuye a la demora de la admisidon
hospitalaria y el aumento de las lesiones a nivel pulmonar.

La obesidad sigue presentdndose en un alto porcentaje de pacientes (66%)
y sU prevalencia sugiere un mayor riesgo de infeccion por este virus asi como
de coinfecciones durante su estancia hospitalaria por el inmunocompromiso
que presentan.

La lesidon renal aguda se ha descrito como complicacion comun en
pacientes con Influenza A HINT PAm09 y como un factor independiente que
predice mortalidad. En nuestra cohorte el 38.2% de los pacientes presentd
AKl al momento de su admision siendo mayor la estancia en UCI y
complicaciones en este grupo de pacientes. Sin embargo esto no
correlaciona directamente como factor prondstico de mortalidad.

Son muchos los factores de riesgo asociados a una forma de presentacion
grave de esta infeccion sin embargo de acuerdo a estudios previos
podemos predecir la mortalidad de los pacientes que presentan
leucocitosis, LDH elevada y una edad mayor a 55 anos. Como podemos
observar la mortalidad a lo largo de los anos ha disminuido, esto
probablemente asociado al mayor conocimiento de la enfermedad en
comparacion con la pandemia en el 2009, de tal forma que se puede
predecir el comportamiento de la misma y tomar medidas que prevengan
dichas manifestaciones. A pesar de la disminucion en la mortalidad a lo
largo de los anos, podemos observar la correlacidon que existe al momento
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de su ingreso a terapia intensiva con la variables previomente descritas ya
que aquellos pacientes que presentan un curso mds agresivo de la
enfermedad son aquellos mayores a 60 anos de edad, que presentan
coinfeccion al momento de su ingreso la cual a su vez se refleja en la
leucocitosis concordante con niveles elevados de procalcitonina. Sin
embargo, podemos observar que al menos al momento de su ingreso a
terapia los pacientes no presentaban niveles tan elevados de LDH como
previamente lo hacian, sin embargo 40 pacientes de los 128 que se
incluyeron en este estudio, presentaron niveles por arriba de 700, de éstos 40
pacientes el 27.5% fallecieron, es decir el 45% de los pacientes que
fallecieron presentaban niveles mayores de LDH incluso por arriba de 1000.
En estudios previos se ha sugerido que el aumento sérico de LDH se debe all
flujo pulmonar de la misma hacia el torrente sanguineo esto debido al
compromiso de la membrana alveolocapilar por lo que puede considerarse
un reflejo de la gravedad de la lesidon pulmonar.
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CONCLUSION.

La infeccion porinfluenza A HINT pdm09 sigue siendo un problema de salud
grave ya que condiciona altas tasas de mortalidad y morbilidad por lo que
es importante identificar ciertos factores de riesgo al momento del ingreso
de los pacientes a la unidad de cuidados intfensivos como predictores de
mortalidad como lo son la leucocitosis, niveles elevados de LDH (>700) y
edad 55 anos o mayor. Este modelo es Util para estratificar la gravedad de
la paciente y contribuyen a la toma de decisiones con respecto al
tratamiento, influyendo de forma directa con el prondstico.
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