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RESUMEN ESTRUCTURADO

Fuentes-Pacheco YC, Vazquez-Rosales G, Flores-Ruiz E, Meza-Chavez A.
“FRECUENCIA Y CURSO CLINICO DE LA INFECCION POR EL VIRUS DE
INFLUENZA A HIN1 EN EL HOSPITAL DE PEDIATRIA DE CMN SXXT

Antecedentes. El virus de influenza A (HLN1) 2009, es un nuevo virus de
influenza que provoca infeccion y enfermedad en los seres humanos.® Se han
descrito cohortes de pacientes pediatricos criticamente enfermos, pero no se
tiene una descripcion completa del espectro clinico.

Objetivo. Conocer la proporcion y curso clinico de la infeccion por virus de
Influenza A H1N1 en el Hospital de Pediatria de CMN SXXI en pacientes que
acudieron por ETI. Disefio. Estudio transversal analitico. Pacientes. Lugar:
Hospital de Pediatria de Centro Médico Nacional Siglo XXl Universo de
estudio: Pacientes sospechosos de infeccién por el virus de Influenza A
(HIN1). El periodo de estudio fue de 1 afio (Abril 2009 - Marzo de 2010).
Andlisis estadistico: estadistica descriptiva, Chi-cuadrada de Mantel-Haenzel
y U Mann-Whitney. Resultados. Se encontraron 217 casos de ETI que
cumplieron los criterios de inclusion. EI mayor numero de casos (68.8%)
sucedieron de Septiembre - Noviembre de 2009. En 64 de 127 (50.4%)
pacientes a quienes se les realizd prueba confirmatoria por RT-PCR el
resultado fue positivo; de éstos, se hospitalizd el 62.2% (43) con estancia
hospitalaria mediana de 6 dias, en 48.4% habia antecedente de enfermedad
cronica: patologia pulmonar principalmente (25.6%). Los datos clinicos en los
pacientes confirmados fueron: fiebre (98%) y sintomas respiratorios: tos
(85.9%), rinorrea (56.3%) y dificultad respiratoria (42.2%). La letalidad asociada
a infeccion por el virus de Influenza A HIN1 fue de 15.6% (10 pacientes); en 7
de ellos se diagnostico Sindrome de Insuficiencia Respiratoria Aguda como
causa de muerte. El tiempo transcurrido desde el inicio del padecimiento hasta
su revision; asi como al inicio del tratamiento y la diferencia en tiempo desde la
primera consulta a la subsecuente, fue mayor en los pacientes que fallecieron.
Conclusién. La infeccién por virus de influenza A HIN1, se comporto
agresivamente en la poblacién pediatrica atendida, con gran afectaciéon

respiratoria en los casos confirmados que fallecieron.



ANTECEDENTES

Introduccién.

El virus de influenza A (HLN1) 2009, es un nuevo virus de influenza que provoca
infeccion y enfermedad en los seres humanos. Este nuevo virus se detecté por primera
vez en los Estados Unidos en Abril de 2009 y se transmite entre seres humanos,
probablemente de la misma manera en que se diseminan los virus comunes de la

influenza estacional.*

Epidemiologia.

El 21 de Abril de 2009, los Centros para el Control y Prevencion de las Enfermedades
(CDC) alertaron de la existencia de 2 casos confirmados de influenza asociados a un
nuevo virus en Estados Unidos, en 2 nifios residentes del condado de San Diego,

California, en la frontera con México. >**°

Desde Marzo de 2009, se habian detectado en Meéxico brotes de enfermedad
respiratoria aguda y un aumento en las notificaciones de pacientes con sindromes
gripales en varias zonas del pais. La Secretaria de Salud de México comunico el 23 de
Abril a la Organizacion Panamericana de la Salud (OPS) varios casos confirmados de
enfermedad respiratoria grave debida a infecciones por virus de influenza tipo A
(HIN1) de origen porcino (S-OIV, swine-origin influenza virus). La mayoria de los
casos reportados entonces, fueron a partir de brotes de infeccion respiratoria aguda
grave (IRAG) que ocurrieron en los estados de Oaxaca, México Distrito Federal, San
Luis Potosi, Baja California (ciudad de Mexicali). El grupo de edad més afectado fue el
de los individuos menores de 45 afios. La secuenciacion genética del virus revelé que
los pacientes estaban infectados con la misma cepa identificada en los 2 nifios

diagnosticados en California. *°

El 25 de Abril del mismo afio, la OMS califico este brote epidémico por un nuevo virus
de influenza A H1N1 (A [H1N1]v, denominacién adoptada por el ECDC), como
urgencia de salud publica de importancia internacional. *° Dos dias después, el 27 de
Abril, la OMS elevo el nivel de alerta pandémica a la fase 4, tras verificar una
transmision interhumana capaz de causar brotes a nivel comunitario, y posteriormente,

el dia 29 de Abril lo elevd a fase 5, después de verificar la difusién interhumana del



virus en al menos 2 paises de una region de la OMS. ? En China, los primeros 3 casos

se diagnosticaron entre el 10 y 15 de Mayo de 2009.’

Finalmente, el 11 de Junio, la OMS establecié la fase 6 de alerta pandémica tras

constatar la existencia de transmision elevada y sostenida del virus en el mundo.?

Desde entonces, en todo el hemisferio norte se han notificado casos de forma
continua, y durante la semana 50-51 la actividad de la pandemia disminuy6 en la
mayoria de los paises. En el hemisferio sur, la onda pandémica de gripe ha
transcurrido de Mayo a Octubre, con un pico estacional entre los meses de Junio y

Julio. ?®

Desde Abril hasta Septiembre de 2009, los indices de hospitalizacion por casos de
influenza A (H1N1) 2009 confirmados por laboratorio eran 4.5 veces mas altos entre
los nifios < 2 afios, 2 veces mas altos entre los nifios de 2 a 4 afios, y 1.6 veces mas
altos entre los nifios de 5 a 17 afios que entre los adultos. > En Estados Unidos, en
un estudio realizado de Mayo a Junio de 2009 de pacientes hospitalizados, reportaron
que 45% de 272 pacientes eran menores de 18 afios de edad, y solo el 5% fueron
mayores de 65 afios. > En Per(, los grupos de edad con mayor nimero de casos
fueron entre 5y 14 afios, en segundo lugar entre los 15 y 24 afios. ° En Australia y
Nueva Zelanda se identificaron nifios y adultos de 25 a 64 afios de edad como grupos
de alto de riesgo. '° En Espafia, hasta el 23 de septiembre, se habian notificado 36
casos de personas fallecidas, con edad media de 41.64 afios y un rango de 10 a 85
afios. ™ En Argentina, en un estudio realizado de 6 hospitales pediatricos, la edad
media fue 10 meses, 75% fueron menores de 2 afios y 60% menores de 1 afio de
edad, 9 de 13 nifios (69%) que fallecieron presentaban enfermedad de base;
especialmente asma, enfermedad pulmonar crénica o enfermedad neuroldgica. *® La
mayoria de los casos graves de infeccion por el virus de Influenza A (HLN1) se han
presentado en personas jévenes y adultos menores de 60 afios, predominando en el
rango de 35 a 45 afios; “? en general, la frecuencia en nifios es 2 veces mayor que en
adultos (< 15 afios de edad: 61% y > 15 afios: 29%). **

Para el 30 de Agosto de 2009, habia mas de 116,046 casos con 2234 muertes en
Ameérica y 277,607 casos documentados con al menos 3,205 muertes en el mundo.
101314 para el 20 de Septiembre de 2009, la infeccion por el virus A (HIN1) habia sido
identificado en 191 paises y territorios. ° Hasta el dia 11 de Octubre de 2009, en todo
el mundo se habian detectado unos 399,232 casos confirmados y 4.735 fallecimientos.



Todos los virus pandémicos A (H1N1) 2009 analizados hasta la fecha han sido
antigénica y genéticamente similares al A/California/7/20091. *° En México, la mayoria
de los casos criticos ocurrieron entre 18 de marzo de 2009 y 01 de Junio de 2009 con
5,029 casos y se documentaron 97 defunciones. *

En el Distrito federal, existié incremento de los casos de Infeccion respiratoria aguda
durante las semana 17 (105,797 casos, con incremento en 60,076 casos respecto al
afio 2008) y, con repunte nuevamente a la semana 40 (70,198 casos, incremento de
22,380 casos respecto al afio previo). Hasta la semana 26 se reportaron infeccion por
el virus de Influenza A (H1N1) en: Distrito Federal (2,132), Yucatan (1,492) y Chiapas
(1,228). Con cambio durante el seguimiento en la semana 26 y hasta la 31,
predominando los casos en Chipas (3,459) y en 2° lugar Yucatan, seguido de D.F. En
la semana 40, el mayor nUmero de casos se registré en el Distrito Federal con 4,480
casos manteniéndose elevado hasta la semana 52. Al realizarse una evaluacion
global, hasta la semana 52 se registraron en: Distrito Federal: 7,805 casos, en San
Luis Potosi: 4,313, Edo de México: 4,288, Jalisco: 4,060, Nuevo Leon: 3,902, Chiapas:
3,653 y Yucatan 3,268. Reporte final de 68,611 casos sin predominio de sexo (33,687
muijeres y 34,924 hombres). *

Un estudio retrospectivo realizado por el Instuto Nacional de Enfermedades
Respiratorias de la SSA, del 24 de Marzo al 01 de Junio 2009, en 6 hospitales
utilizados como centros de referencia; 58 pacientes fueron hospitalizados (29 casos
confirmados); de los cuales solo 2 nifios (10 y 14 afios) fueron incluidos. * En el
Hospital Infantil de México, en un periodo comprendido del 16 de abril al 31 de mayo
de 2009, sélo 16 de los casos sospechosos (5%) se confirmaron como positivos al
virus de Influenza A (H1IN1) mediante prueba de reaccion en cadena de polimerasa en
tiempo real (PCR-TR). *® Se concluye que la enfermedad afecta al grupo de pacientes
jovenes y que la fiebre (100%) y sintomas respiratorios: tos, disnea y sibilancias (81-

98%) estuvieron presentes en la mayoria de los casos. “*°

Virus de influenza A (H1N1).

Los Virus Influenza tienen como material genético 8 segmentos de ARN y pertenecen
a la familia Orthomyxoviridae. Existen 3 tipos de Virus Influenza: A, B y C. Los virus
Influenza A se clasifican en subtipos de acuerdo a dos enzimas importantes: la
Hemaglutinina (H del 1 al 16) y la Neuraminidasa (N del 1 al 9). En el hombre solo se
han reconocido cuatro tipos de hemaglutinina (H1, H2, H3 y H5) y dos tipos de



neuraminidasa (N1 y N2). **® Por sus caracteristicas genéticas el virus de influenza
es capaz de sufrir mutaciones en su genoma en forma aleatoria o bien de realizar
recombinaciones de su material genético con virus de influenza de diferentes

especies. *

Se desconoce con precision el origen del virus de Influenza A (H1N1), la
secuenciacion del genoma del agente etiolégico hecha en el CDC establece que es un
virus Influenza A recombinante con secuencias gendémicas provenientes de virus
porcino, humano y aviar (H1N1 virus S-OIV). * El analisis filogenético de los diferentes
fragmentos gendmicos del virus de Influenza A (HLN1) muestra un cuadruple origen.
En una fase final parece haberse producido una modificacién de un virus porcino A
HIN1 con un rearreglo triple (linaje clasico porcino norteamericano, linaje aviar
norteamericano y linaje humano H3N2) que habia emergido en Norteamérica en la
década de 1990, y que ha sustituido los segmentos correspondientes a los genes de la
proteina matriz y de la neuraminidasa por los del virus porcino A (H1N1) de linaje

euroasiatico (rearreglo cuadruple). **’

Probablemente la transmision inicial a humanos del virus de Influenza A (H1N1)
sucedio varios meses antes del inicio del brote y el reagrupamiento genético entre los

diferentes linajes porcinos ha tenido lugar afios antes de su aparicion en humanos. *’

Mecanismo de transmision.

El mecanismo de transmision del virus de Influenza A (HLN1) es el mismo que el de la
gripe estacional. Se transmite con cierta facilidad por via aérea, por medio de las gotas
gue se expulsan al toser o estornudar, fundamentalmente por gotas de Fligge, de
hasta 10 mm, que pueden permanecer hasta 30 min en el aire en suspension antes de
depositarse sobre superficies. También puede transmitirse por contacto directo al tocar

objetos contaminados con secreciones de una persona infectada. "

El virus puede persistir durante horas, en particular en un medio frio y con poca
humedad."” Ha sido dificil definir el periodo de incubacion del virus; un andlisis de 642
casos en Estados Unidos sugiere un periodo de incubacion de 2 a 7 dias. En un
estudio realizado en China, con 127 pacientes, el periodo de incubacién fué de 2 dias
con un rango de 1-7 dias. ' El periodo de transmisibilidad va desde un dia antes del
inicio de sintomas hasta 7 dias tras el inicio de éstos (10 dias en nifios), o al menos 24

h después de que los sintomas acaben, si duran mas de 7 dias. *’



Cuadro clinico.

El virus de Influenza A (H1N1) puede causar todo el espectro de infeccion tipico de los
virus gripales, desde cuadros de vias respiratorias superiores con escasa repercusion
general, y cuadros gripales tipicos, con fiebre elevada con duracion de 3 dias (media
1-11 dias), malestar intenso, tos, artromialgias (enfermedad tipo Influenza ETI) y hasta
neumonias; con o sin desarrollo de insuficiencia respiratoria. >*>'"** En un analisis
retrospectivo realizado en la Cd de México, de una serie de 38 pacientes que
fallecieron entre el 7 de Abril al 28 de Abril de 2009, previamente sanos la mayoria de
ellos; 18.4% con enfermedad crénica de base, 23.7% fueron obesos. Ninguno recibid
la vacunacion estacional de Influenza; presentaron tos (92%), fiebre (86.8%) y
malestar general (73.3%). ** Se han reportado vomitos y diarrea mas a menudo con la
influenza A (H1N1) 2009 que con la influenza estacional. *

Las alteraciones en examenes de laboratorio fueron: incremento del nivel de DHL,
cuenta total de leucocitos en limites normales o bajos (menor 4000/mm3) con

linfopenia (menor 1,500/mm3), transitoria; e incremento de creatin-fosfoquinasa (CPK).
1,2,7,18,20

La complicacién principal de la infeccion es la neumonia severa; >*'"*?* La frecuencia
de neumonia se ha estimado en el 0,4% en Alemania. >’ La forma predominante de
presentacion es la de neumonia viral primaria, con infiltrado radioldgico intersticial
bilateral o en parches, aunque se han descrito neumonias con infiltrado lobular. % En
los casos graves, la neumonia tiene frecuentemente un curso rapidamente progresivo,
con desarrollo de insuficiencia respiratoria grave en pocos dias, con tiempo promedio
del inicio de la enfermedad a la muerte de 8 dias (rango de 4-18 dias). **** Se han
descrito complicaciones neuroldgicas de la infeccion por el virus de Influenza A (H1N1)
en 4 nifios, en forma de cuadros convulsivos con o0 sin encefalopatia acompafnante

pero sin secuelas. %

Diagnéstico.

La técnica recomendada para el diagnéstico rapido y especifico es la reaccion en
cadena de la polimerasa (PCR) en tiempo real, comercializada a partir del protocolo
desarrollado por los CDC, que utiliza iniciadores y sondas especificos para detectar un
fragmento del gen de la hemaglutinina y de la proteina M2 del virus de Influenza A
(HIN1) con especificidad del 98%, siempre que la muestra sea adecuada. *



Existe mucha controversia en cuanto a la utilizacion para el diagndéstico de técnicas
rapidas de deteccion de antigeno, como las inmunocromatograficas, que ofrecen una
buena especificidad (en general superior al 90%), pero con datos de sensibilidad para
el diagndstico de gripe por el virus de Influenza A (HIN1) muy deficitarios, en general
inferiores al 50% (entre el 12 y el 67%, segun los estudios), menores que para la gripe

estacional. 2

La muestra mas adecuada para el diagnéstico es el aspirado nasofaringeo o exudado
nasofaringeo. #*"'® Debe recogerse preferiblemente en las primeras 48 h tras el inicio
de la sintomatologia. Si no se va a procesar inmediatamente, debe conservarse un
maximo de 48h refrigeradas a 4°C o a temperaturas inferiores a -70°C si la demora es

mayor. >
Tratamiento.

El virus de Influenza A (HLN1) es resistente a amantadita y rimantadina, pero sensible
a los inhibidores de la neuraminidasa como oseltamivir y zanamivir; siendo su principal
mecanismo de accién bloquear la salida de las células de los virus replicados, aunque
se han descrito cepas resistentes, principalmente en inmunodeprimidos y en personas

que recibieron profilaxis. *+>%17242°

En general, el tratamiento con un agente antiviral, en caso de ser indicado, debe
comenzar tan pronto como sea posible una vez iniciados los sintomas tipicos de una

enfermedad similar a la influenza. *

El Oseltamivir fue aprobado por la FDA para el tratamiento y prevencion de Influenza
en adultos y nifios mayores de 1 afio de edad. Zanamivir fue aprobado por la FDA
como tratamiento de Influenza en adultos y nifios mayores de 7 afios de edad quienes
permanecieron sintométicos por mas de 2 dias, y para profilaxis de Influenza en
adultos y nifios mayores de 5 afios de edad. *°

El tratamiento es més eficaz cuando se comienza en las primeras 48 h y la duracion

aconsejada es de 5 dias. ?



JUSTIFICACION

La infeccion por el virus de Influenza A (H1IN1) es de reciente
aparicion, con alto grado de morbilidad en nuestra poblacién, principalmente en
el grupo pediatrico y con un grado importante de mortalidad a nivel mundial en

este mismo grupo etario.

Dado que existe poca informacion al respecto; en nuestra Hospital se
considera necesario conocer la frecuencia de infeccidn por el virus de Influenza
A (H1N1), asi como, caracterizar el cuadro clinico de inicio y la evolucién de la
enfermedad, con el fin de promover medidas que contribuyan a identificar en
etapa temprana la infeccion por el virus de Influenza A (H1N1), y establecer
guias de tratamiento encaminadas a disminuir morbi-mortalidad y costos
hospitalarios.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

¢, Cual fue la proporcion de infeccion por el virus de Influenza A (H1N1) en el
Hospital de Pediatria de CMN SXXI durante los meses de Abril al 31 de Marzo

de 2010, en pacientes con ETI?

¢, Cuales son las caracteristicas clinicas de la infeccion por virus de influenza A

(HIN1) en los pacientes atendidos en el Hospital de Pediatria?

¢ Cual fue la letalidad asociada a la infeccion por el virus de Influenza A (H1N1)

en los pacientes atendidos en el hospital?

¢ Existen diferencias entre los pacientes internados por influenza HIN1 que no
fallecieron y aquellos que se hospitalizaron y fallecieron, en cuanto a: patologia
pulmonar previa, inmunodeficiencia, tiempo de evolucion del inicio del
padecimiento hasta el inicio de antiviral, tiempo desde el inicio del
padecimiento hasta su admisién a UTIP, tiempo desde el inicio del PA a
establecimiento de dificultad respiratoria, tiempo con persistencia de la fiebre
desde el inicio del padecimiento, frecuencia respiratoria a su ingreso sin fiebre,
saturacion de O2 a su ingreso, PO2 menor a 80mmHg en la primera
gasometria realizada, radiografia de térax con datos de SIRA en cualquier
momento de su evolucién, presencia de leucopenia y/o linfopenia en cualquier
momento, intervalo de tiempo entre el inicio del antiviral y el inicio de

antibiético?
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OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL.:
Conocer la proporcion y curso clinico de la infeccién por el virus de Influenza
A (H1N1) en pacientes atendidos en el Hospital de Pediatria de CMN SXXI.

OBJETIVOS ESPECIFICOS:
Conocer la proporcién de la infeccion por el virus de Influenza A (HLN1) por
grupo de edad y sexo en pacientes que acudieron por ETI.
Establecer la presentacién clinica de la infeccion, identificando signos y
sintomas de la enfermedad en los pacientes que fueron atendidos en el
hospital de Pediatria de CMN SXXI.
Conocer la letalidad asociada a la infeccion por el virus de Influenza A (H1N1)
en el Hospital de Pediatria de CMN SXXI.
Establecer las diferencias entre los pacientes que fallecieron y los que se
hospitalizaron y no fallecieron por Influenza A (H1N1), en cuanto a: patologias
previas, tiempo de evolucion de la enfermedad hasta el establecimiento de
dificultad respiratoria, ingreso a UTIP, valores gasométricos, radiografia de

torax, biometria hemética, y tratamiento establecido.

11



MATERIAL Y METODOS

Lugar donde se realizé el estudio: Hospital de Pediatria de Centro Médico
Nacional Siglo XXI, que es una Unidad Hospitalaria de Tercer Nivel de
atencion en Pediatria, y que recibe pacientes procedentes de Distrito Federal,
del Sur del Valle de México y de los Estados de Morelos, Guerrero, Querétaro

y Chiapas.

Disefo: Transversal analitico.

Universo de estudio: Todos los pacientes que fueron captados como
sospechosos de infeccion por el virus de Influenza A (HIN1) o ETI. Se
obtuvieron los datos de pacientes con sospecha o confirmacion de infeccion
por Influenza A (H1N1) a partir de los informes del Servicio de Epidemiologia
Hospitalaria, Admision Continua y pacientes registrados en el area asignada
para su tratamiento en 3er piso de la Unidad y posteriormente la revision de
expedientes en el archivo clinico. El resultado de la prueba confirmatoria fue
obtenido del listado existente en el Servicio de Epidemiologia Clinica del
Hospital de Pediatria. Se formaron tres grupos de pacientes:

1. Pacientes confirmados con infeccion por el virus de Influenza A HIN1 (RT-
PCR positiva). El cual se dividi6 en dos grupos: no hospitalizados y
hospitalizados. Este ultimo se dividid para su andlisis en pacientes que
fallecieron y que no fallecieron.

2. Pacientes con diagnéstico descartado de infeccion por el virus de Influenza
A HIN1 (RT-PCR negativa)

3. Pacientes con sospecha clinica de infeccion pero en los cuales no se realizo
determinacion de RT-PCR.

El periodo de estudio comprendié 1 afio, desde la deteccion del primer caso
confirmado en Abril de 2009 al 31 de Marzo de 2010.

La informacion se recolectd en una hoja (Anexo); considerando: sexo, edad,
estado de salud previo, estado de inmunizacion previo contra influenza, tiempo

de ewvolucién, signos, sintomas, prueba rapida, prueba confirmatoria,

12



exadmenes de laboratorio, imagen radiografica, tratamiento, evolucién clinica

durante su estancia y curacion 6 muerte.

CRITERIOS DE INCLUSION

Todos aquellos pacientes con sospecha clinica (ETI) o confirmacion de
infeccion por el virus de Influenza A (HLN1).

Menores de 18 afos.

CRITERIOS DE EXCLUSION

Pacientes en quienes no se sospechd infeccion por el virus de Influenza A

(H1N1).

CRITERIOS DE ELIMINACION

Pacientes en quienes no fue posible obtener la informacién completa.

Pacientes en los cuales se diagnosticé Influenza estacional por prueba

confirmatoria; no la infeccion producida por el virus de Influenza A (HIN1)

Pacientes en los cuales se diagnosticé otro agente etiolégico causante de la

infeccidn respiratoria.
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El universo de trabajo comprendié a todos los pacientes que se reportaron
como caso sospechoso de infeccion por el virus de Influenza A (H1N1) o ETI
durante el periodo de Abril de 2009 con el primer caso sospechoso al 31 de
Marzo de 2010.
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DESCRIPCION DE VARIABLES

Variable Definicion conceptual Definicion Unidades | Tipo de
Operacional de variable /
medicion | Escala
o}
categoria
SEXO Conjunto caracteres, | Género referido en el | Masculino Universal
angtomlcos fisiologicos que | expediente Femenino Cualitativa
distinguen al hombre de la ;
) ey nominal
mujer entre los individuos de
unamisma especie.
EDAD. Tiempo que ha transcurrido | NUmero de afios y meses | Afos y | Universal
?eisr?aeacil;al nacimiento a la | anotados en el expediente meses. Cuaptitativa
' continua
Vacunacion Aplicacion de vacuna contra | Aplicacion previa de vacuna | SiyNo Cualitativa
contra Influenza | influenza (inactivada), que | contra influenza estacional nominal
estacional contiene 3 virus de Influenza; | (inactivada) registrado en el dicotémica
mismos que cambian cada | expediente.
afio con base en las
actividades de  vigilancia
internacional y las
estimaciones de los cientificos
para virus circulantes en un
afio en particular.
Tiempo de | Tiempo de pemanencia en | Tiempo de pemanencia en | Dias Cuantitativa
estancia una  Unidad hospitalaria | la  Unidad  Hospitalaria continua
hospitalaria establecido en dias desde el | durante sumanejo.
ingreso hasta el egreso de la
misma.
Resultado de | Reporte de la prueba | Reporte de la prueba | Posivo o | Cualitativa
prueba rapida de | establecida para la deteccién | cromatografica  (Quickwe | negativo nominal
Influenza AHIN1 | répida de antigenos, como las | ifnluenza A+B test) positivo dicotémica
cromatograficas. 0 negativo para influenza A.
Comorbilidad La coexistencia en un mismo | La presencia de [ Neumolo- Cualitativa
individuo de enfermedad inicial | enfermedades como: | gica, nominal
y complicaciones asociadas o | heumoldgica (asma, | neurolégica, | polidicotomica
enfemedades concomitantes. | displasia  broncopulmonar, | otras como
fibrosis  quistica, efc), | inmunode-
neuroldgica (pardlisis | ficiencia.
cerebral infantl),
Inmunodeficiencia
Obesidad Enfermedad en la cual las | Soprepeso: IMC/E > 75%, Sobrepeso, | Cualitativa
reservas naturales de energia, | Obesidad: IMC/E > 85%, Obesidad y | ordinal
almacenadas en el tejido | Obesidad grave: IMC/E | Obesidad
adiposo, se incrementa y se | >95%, para seso y edad | grave.

asocia a ciertas condiciones
de salud o un incremento de la
mortalidad. En nifios se
caracteriza por MC/E
incrementado para sexo y
edad correspindiente

correspondiente. El peso y
la talla se obtuvieron del
expediente clinico para
determinar el IMC.
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Dificultad Es una experiencia subjetiva | Datos de dificultad | Leve Cualitativa
respiratoria de malestar, ocasionado por la | respiratoria leve: taquipnea, | Moderada ordinal
respiracion  que engloba | aleteo nasal 'y tiraje | Severa
sensaciones cualitativas | intercostal bajo.
distintas que varian en | Moderada: taquipnea, alteo
intensidad. nasal, tirgje intercostal vy
disociacion toracoabdominal
Severa: taquipnea, alteo
nasal, ftiraje intercostal
grave, con  refraccion
xifoidea y quejido
espiratorio.
Caso sospechoso | Cualquier persona con: fiebre | Cualquier paciente | SiyNo Cualitativa
de infeccion por el | (>38°C), tos, y cefalea. Mas: | pedidtrico que presente nominal
virus de Influenza | rinorrea, coriza, artralgia, | fiebre > 38°C + datos de dicotémica
A (HIN1) o[ mialgia, postracion, | infeccion respiratoria aguda
Enfermedad tipo | odinofagia, dolor abdominal, o | (malestar general, rinorrea,
inlfuenza (ET ) congestion nasal. | coriza, odinofagia, cefalea,
En nifios menores de 5 afios, | irritabilidad), acompafiado o
la imtabilidad sustituye la | no de dificultad respiratoria.
cefalea.
Caso confimado | Cualquier persona con ETI | Paciente pediatrico con ETI | SiyNo Cualitativa
de infeccionporel | que en una muestra| que en una muestra nominal
virus de Influenza | respiratoria  presente  un | respiratoia  presente  un dicotémica
A(H1N1) resultado  positvo  para | resultado  positivo  para
Influenza A (H1N1) por PCR | Influenza A (H1N1) por PCR
transcriptasa  inversa  en | transcriptasa inversa en
tiempo real (PCR-RT) o | tiempo real (PCR-rRT).
aislamiento viral en cultivo
nasofaringeo.
Cuenta de | Cuenta total de glébulos | Cuenta total de glébulos | Nomero de | Cuantitativa
leucocitos en | blancos en una muestra | blancos en una muestra | leucocitos/m | continua
biometria sanguinea. sanguinea, revisado en | m3
hematica expediente clinico.
Porcentaje de | Porcentaje de linfocitos en una | Porcentaje de linfocitos en | Porciento Cuantitativa
linfocitos en | cuenta tfotal de leucocitos en | una muestra sanguinea, continua
biometria una muestra sanguinea revisado en expediente
hematica clinico.
Cifra de proteina | Es la deteminacion de una | Determinacion de PCR que | miligramos/ | Cuantitativa
Creactiva (PCR) | proteina plasmatica de fase | aparezca en el expediente al | decilitro continua
aguda cuyo nivel incrementa | ingreso o durante el | (mg/dL)
durante los procesos | internamiento.
inflamatorios.
Cifra de velocidad | Prueba  diagndstica  que | Determinacion de VSG que | Milimetros Cuantitativa
de sedimentacién | consiste en medir la velocidad | aparezca en el expediente al | /h continua
globular (VSG) con la que sedimentan los | ingreso o durante el | (mm/).
globulos rojos en un periodo | internamiento.
deteminado de tiempo (1h).
Cifra de Creatin- | Enzima presente presente | Determinacion de CPK que | Unidades Cuantitativa
fosfo quinasa | tanto en tejido muscular como | aparezca en el expediente al | /Litro (U/L). | continua
(CPK) cardiaco que se utiiza como | ingreso o durante el
modo de medida confiable de | internamiento.
enfinflamatorias musculares.
Cifra de | Enzma glucolitica que cataliza | Determinacion de DHL que | Unidades Cuantitativa
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Deshidrogenasa | la reaccion reversible entre el | aparezca en €l expediente al | /Litro (UL) continua

l&ctica (DHL) piruvato y el lactato. Se mide | ingreso o0 durante el
para detemminar dafio tisular. internamiento.

Imagen Descripcion de la radiografia | Descripcion de la radiografia | Nomal, Cualitativa

radiografica de torax del paciente en | de térax del paciente | datos de | nominal
estudio. considerado como ETI, que | atrapamien- | polidicotémica

aparezca en el expediente. | to aéreo,
infiltrado
reticular

Tratamiento Todo tratamiento establecido | Tratamiento a base de | Oseltamivir, | Cualitativa

antiviral con un agente antiviral a un | antivirales; inhibidores de la | zanamivir nominal
paciente. neuraminidasa como: | Ninguno polidicotémica

oseltamivir y zanamivir, de
acuerdo a la edad del
paciente

Tratamiento Tratamiento  establecido a | Cualgluier tratamiento | SiyNo Cualitativa

antibiético base de antiboticos. antibiético  establecido al nominal

momento de revision en dicotomica
admision continua o durante
su internamiento en piso.

Sindrome de | Entidad de etiologia | Diagnostico establecido en | SiyNo Cualitativa

Insuficiencia multifactorial que se | el  expediente  clinico, nominal

Respiratoria caracteriza por hipoxemia | basado en imagen dicotémica

Aguda refractara e  infiltrados | radiogréfica e Indice de
pulmonares. Se define como | Kirby
una relacién igual o menor a
200 mm Hg entre la pO2
arterial 'y la fraccion de
oxigeno en el aire inspirado
(PaO2 / FI02), e infiltrados
pulmonares.

Estadode salud | Alteracion de la esfera bio- | Estado del paciente | Estable Cualitativa
psico-social  del individuo | establecido en el expediente | Grave ordinal
desde delicado amuy grave. durante su revision inicial en | Muy grave

admision continlua o durante
su interanmiento;
establecido como: Estable,
grave y muygrave.

Curacion Recuperacion del equilibrio | Ata  del  paciente  por | SiyNo Cualitativa
bio-psico-social del paciente | curacion establecida en el nominal
mediante el empleo de | expediente. dicotémica
medicamentos.

Muerte Esla culminacién de lavidade | Ata del paciente por | SiyNo Cualitativa
un organismo Vivo. defuncion establecida en el nominal

expediente  debida a dicotomica

infeccién por influenza A
HIN1.
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ANALISIS ESTADISTICO

Con los datos capturados se llendé base de datos con el programa SPSS
version Statistics 18.

Se empled estadistica descriptiva con célculo de frecuencias simples y
porcentajes para las variables cualitativas, incluyendo intervalos de confianza
(IC 95%); para las variables cuantitativas media o mediana, segun su
distribucion.

Para comparacion de los diferentes parametros entre los grupos propuestos se
observo el tipo de variable, en el caso de variables cualitativas se utilizé prueba
de Chi-cuadrada, para variables de tipo cuantitativo se realiz6 analisis de

normalidad para utilizar pruebas paramétricas o no paramétricas.

18



RESULTADOS

Durante el periodo de estudio de Abril 2009 a Marzo 2010 se encontrd un total de 331 pacientes
atendidos con ETI en el Hospital de Pediatria de CMN SXXI, de los cuales 217 casos cumplieron los
criterios de inclusidn, del resto (114) 66 pacientes se excluyeron por no encontrarse el expediente
y 48 se eliminaron por encontrarse otro agente etioldgico causante de la infeccidn respiratoria.

No existié predominio de sexo; 53.9% (117 pacientes) correspondid a género femenino y 46.1%
(100 pacientes) al género masculino. La edad de los pacientes se situd entre los 2 meses y 17 afos

9 meses, con una mediana de 5 afios 9 meses.

El mayor nimero de casos (68.8%) se presentaron entre los meses de Septiembre, Octubre y

Noviembre de 2009 (ver Grafica 1).

Griéfica 1. Pacientes con sospecha de infeccién por el virus de Influenza A HIN1 (ETI) atendidos

en el Hospital de Pediatria de CMN SXXI de Abril 2009 a Marzo 2010
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Por grupo etareo, la mayor proporcion de casos predomind en los menores de 5 afios con 49.8%
(IC 95% 26.78 — 72.82) y mayores de 10 afios, ocupando éste ultimo grupo el 43.7% (IC 95% 29.6 —
57.7). Estos datos de muestran en la tabla 1.

De los 217 pacientes estudiados, 91 de ellos (41.9%) padecian alguna enfermedad cronica;

procesos hemato-oncolégicos como anemia apldsica, leucemias, linfomas, tumores sdlidos en 22%
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(20 pacientes), patologia respiratoria como asma y DBP en 18.7% (17 pacientes), al igual que crisis

convulsivas en 18.7%, IRC en 14.2% (13 pacientes).

Tabla 1. Porcentaje de pacientes confirmados por grupo etario de ETI

Pacientes confirmados Total de pacientes con
con infeccion por el ETI por grupo de edad
Edad virus de Influenza A (n=217) Porcentaje
H1N1 (n= 64)
<lafo 5 18 27.7%
1afio a 5afios 19 86 22.1%
5 afios a 10 afios 19 65 29.2%
> 10afios 21 48 43.7%
TOTAL 64 217

En la mayoria de los sujetos (76.5%) no existid informacién sobre la aplicacion de Vacuna de
Influenza estacional; ésta se aplicé a 21 pacientes (9.7%) y el resto (13.8%) negaron su aplicacion.
El contacto con caso sospechoso de Influenza fue positivo en 18 pacientes (8.3%).

La prueba rapida para deteccién del virus de Influenza A HIN1 se realizd a 112 pacientes (51.6%),
con reporte positivo en 40 de ellos (35.7%) y negativo 72 pacientes (64.3%). A 127 pacientes les
fue realizada prueba confirmatoria para deteccién de virus de Influenza A H1IN1 en exudado
nasofaringeo, resultando 64 positivos, por lo tanto la prevalencia de infeccién en pacientes que
acudieron con diagnéstico clinico de ETI fue de 50.4% (IC 95% 46.15 — 54.65) durante el afio de
estudio. De los 127 pacientes a quienes se les realizd prueba confirmatoria, la prueba rdpida se
realizd en 85; de los cuales, en 27 tuvieron ambas pruebas positivas y 31 pacientes ambas pruebas
negativas (ver tabla 2). En 90 pacientes en quienes no se realizd prueba confirmatoria, en 27 se

realizé Unicamente prueba rapida y en 63 no se realizd ninguna de las 2 pruebas.

Tabla 2. Pacientes en quienes se realizé Prueba confirmatoria para deteccion

del virus de Influenza A HIN1 + Prueba Rapida

Resultado Pba Confirmatoria

positivo negativo Total
Resultado Pba  positivo 27 3 30
Rapida negativo 24 31 55
Total 51 34 85
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De los pacientes con sospecha de Infeccion por virus de Influenza A HIN1, atendidos en el HP CMN
SXXI se ingresaron a hospitalizacion 105 pacientes (48.4%), con mediana de edad de 4 afios 3
meses. Del total de pacientes hospitalizados, a 99 se les realizé prueba confirmatoria (94.2%), de

los cuales 43 pacientes resultaron positivos (40.9%).

PACIENTES CON INFECCION CONFIRMADA POR EL VIRUS DE INFLUENZA A HI1IN1 (RT-PCR
positiva)

En 64 pacientes se diagnosticd infeccion por el virus de Influenza A HIN1, de los cuales 60.9% (39)
correspondié al sexo femenino, con mediana de edad de 6 aifos 7 meses (ver cuadro 1). Por grupo
de edad el 37.5% (24 pacientes) fueron menores de 5 afios. Se registré enfermedad crénica en 31
pacientes (48.4%), de los cuales 5 fueron asma (16%), 3 DBP (9.6%), 7 IRC (22.5%), 7 con procesos
hemato-oncoldgicos como leucemias, linfomas y tumores sdélidos (22.5%) y crisis convulsivas
(9.6%). Se ingresaron a hospitalizacién 43 pacientes (67.2%), con una mediana de 6 dias de
estancia hospitalaria; en 12 (18.7%) se requirid traslado a la terapia intensiva, el cual se realizd en
el primer dia de su ingreso a ésta Unidad en 10 de ellos.

Los datos clinicos presentados por éstos pacientes se enlistan el cuadro 2, predominéd fiebre
(98.4%) y sintomas respiratorios como tos en 85.9% y rinorrea en 56.3%. El tiempo transcurrido
desde el inicio de la fiebre hasta su revisién en Admision Continua tuvo una mediana de 3 dias.

La radiografia de térax tomada a 37 (57.8%) del total de pacientes fue registrada en el expediente
como patroén reticular fino en 22 de ellos (59.4%) y sélo en 4 (10.8%) neumonia de focos multiples.
En el cuadro 3 se presentan los examenes de laboratorio tomados a su ingreso con una cuenta de
leucocitos con mediana de 5,800, con leucopenia < 1,000/mm3 en el 7.1% y linfopenia <50% en el
81% (34 pacientes), durante su estancia hospitalaria en 11 pacientes se detecté linfopenia <20%
(40.7%). Las cifras de VSG y CPK incrementaron durante su hospitalizacion en 83.3% y 66.6% de las
muestras tomadas, respectivamente.

El tratamiento antiviral se dio a 59 pacientes (92.2%), la mayoria con duracién de 5 dias,
Unicamente 1 paciente por complicacién durante su evolucién se prolongd el tratamiento a 10
dias estando hospitalizado (ver cuadro 4). Se obtuvieron datos para evaluar el estado de salud en
63 pacientes (98.4%), de los cuales fueron reportados como delicados 51 (81%) y muy graves 10

pacientes (15.8%) los cuales fallecieron.
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PACIENTES HOSPITALIZADOS CONFIRMADOS (RT-PCR positiva) QUE FALLECIERON

La letalidad asociada a infeccién por el virus de la Influenza A HIN1 en el Hospital de Pediatria de
CMN SXXI fue de 15.6% (IC 95% 6.7 — 24.4%), con mediana de edad 5 afios 10 meses; sin
predominio de sexo (ver cuadro 1). En 6 pacientes fallecidos (60%) se reporté enfermedad crénica:
asma en 2 (33.3%) e IRC en 2, secundaria a pielonefritis postransplante y a nefritis lUpica (33.3%).
Se ingresaron a la terapia intensiva en el primer dia de hospitalizacion el 80% de ellos.

Los datos clinicos presentados por éstos pacientes se enlistan en el cuadro 2, con predominio de
fiebre (100%), cefalea (100%) y dificultad respiratoria (90%). No existié diferencia en los pacientes
que fallecieron en cuanto al tiempo transcurrido desde el inicio de la fiebre y su revisiéon en
Admisién Continua comparado con el total de pacientes confirmados.

La saturacion de 02 fue < 90% en el 50% y < 80% en el 37.5% de los pacientes y durante su
estancia con disminucién progresiva. Los examenes de laboratorio tomados al ingreso se enlistan
en el cuadro 3, con cuenta de leucocitos en mediana de 7,300 y linfopenia <20% en el 66.6% de las
muestras tomadas durante su hospitalizacion. Plaguetopenia <150,000/mm3 en el 60% de los
pacientes con una mediana de 138,700/mm3 al ingreso. La cifra de PCR tuvo un incremento en los
pacientes durante su estancia hospitalaria, con una mediana de 92.5mg/dL; asi como la cifra de
VSG > 10mm/h en el 100% de las muestras tomadas con una mediana de 642 U/L y DHL >250 U/L
en el 100% con mediana de 929 U/L. La gasometria venosa con hipoxemia y retencién de CO2 en
el 60% de los pacientes durante su estancia en la terapia intensiva.

El tiempo transcurrido desde el inicio del padecimiento hasta el inicio del tratamiento tuvo una
mediana de 7 dias. Se dio tratamiento antiviral a 9 pacientes, con una mediana de duracién de 5
dias, 1 paciente inicio tratamiento antiviral 36 hrs previo a su defuncion; y 1 paciente recibio
tratamiento hasta por 7 dias debido a mala evolucién. Todos los pacientes recibieron tratamiento
antibiético, con multiples esquemas durante su internamiento. En 7 de los 10 pacientes se
diagnosticé Sindrome de Insuficiencia Respiratoria Aguda (SIRA) secundario a neumonia
complicada como causa de muerte y en el resto; en 2 de ellos con diagndstico de choque séptico
secundario a Infeccién por Influenza A HIN1 y edema agudo pulmonar en 1; en el otro paciente
hemorragia pulmonar y CID. Dos pacientes presentaron miocarditis de probable etiologia viral y en

1 paciente se presentaron datos de encefalitis con LCR normal.

22



PACIENTES CON ETI, DESCARTANDO INFECCION POR EL VIRUS DE INFLUENZA A Hi1N1 (RT-PCR
negativa)

En 63 pacientes (49.6%) con ETI se descartd infeccidn por el virus de la Influenza A HIN1 mediante
prueba confirmatoria; sin diferencia en cuanto a sexo (ver cuadro 1). Se registré enfermedad
crénica en 33 pacientes (52.4%); crisis convulsivas en 11 pacientes (33.3%), procesos hemato-
oncoldgicos como anemia apldsica, leucemia y tumores sdlidos en 7 pacientes (21.1%), asma y
DBP ocuparon el mismo porcentaje de 9% (3 pacientes) para cada uno.

De los 56 pacientes hospitalizados, 14 (22.2%) requirieron traslado a la terapia intensiva, 10 de
ellos (71.4%) en el primer dia de estancia hospitalaria. El tiempo transcurrido desde iniciado el
padecimiento hasta la defuncién tuvo una mediana de 21 dias en los 3 pacientes fallecidos.

Los datos clinicos presentados por éstos pacientes se enlistan en el cuadro 2, predominando fiebre
en el 96.8% y sintomas respiratorios como tos (85.7%) y rinorrea (54%). Se tomd radiografia de
torax a 54 pacientes (85.7%) con reporte de patrdn reticular fino en la mayoria de ellos (41.3%).
Los exdmenes de laboratorio que se enlistan en el cuadro 3 muestran una cifra de leucocitos
mayor que el resto de los grupos (mediana de 9,800), con linfopenia < 20% en el 33.3% de las
muestras tomadas durante su estancia hospitalaria. La cifra de DHL se incrementd en el 78.3% de
23 pacientes durante su hospitalizacion con mediana de 316 U/L.

Se dio tratamiento antiviral a 55 pacientes (87.3%) con mediana de duracién de 5 dias (ver cuadro
4). Se agregd al manejo tratamiento antibidtico en 47 pacientes (74.6%) y se dio de manera
simultdnea en 34 pacientes (54%).

El estado de salud se registr6 como delicado en la mayoria (69.8%) y muy grave en 3 pacientes
(4.8%), de los cuales 2 fallecieron por neumonia; en uno de ellos complicado con encefalitis viral,
en otro de ellos neumotdrax bilateral y SIRA; el tercer paciente por edema cerebral severo y status

epiléptico.

PACIENTES CON ETI A QUIENES NO SE LES REALIZO PRUEBA CONFIRMATORIA

En 90 pacientes (41.5%) no se realizé prueba confirmatoria, no existiéo predominio de sexo, y la
mediana de edad fue de 6 aflos 2 meses (ver cuadro 1). En 63 pacientes no se realizd ninguna de

las dos pruebas diagndsticas. Se registré enfermedad crénica en 27 pacientes (30%): procesos
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hemato-oncoldgicos como leucemias y tumores sélidos en 6 (22.2%), IRC en 4 (15%), crisis
convulsivas en 3 (11.1%), y asma en 3 (11.1%).

Se hospitalizaron 6 pacientes (6.7%) con mediana de estancia hospitalaria de 5 dias. No se
registraron traslados a terapia intensiva y sélo 1 defuncién, con diagnéstico de egreso de
neumonia de adquisicidon comunitaria y encefalopatia hipdxico-isquémica.

Los datos clinicos presentados por éstos pacientes se enlistan en el cuadro 2, con predominio de
fiebre (92.2%) y sintomas respiratorios como tos (77.8%) y rinorrea (66.7%). No se presentaron
crisis convulsivas en este grupo de pacientes.

La radiografia de térax fue tomada en 15 pacientes; de los cuales, en 6 (40%) se registr6 como
patron reticular fino; y en 4 se refiri6 como normal (26.6%). En el cuadro 3 se presentan los
examenes de laboratorio, los cuales muestran al ingreso una cuenta de leucocitos con mediana de
7,300, con leucopenia < 5,000 en 25%; la cuenta de plaquetas con mediana de 293,700 y
trombocitopenia en 12.5%. En 64 pacientes (71.1%) se dio tratamiento antiviral, con mediana de
duracion de 5 dias (ver cuadro 4) y 18 pacientes recibieron tratamiento antibidtico (20%).

Se obtuvieron datos del estado de salud en 87 pacientes; de los cuales en 86 (95.6%) fueron
reportados como delicados y sélo 1 (1.1%) se reporté muy grave, falleciendo posteriormente.

A continuacidn se enlistan las caracteristicas de cada uno de los grupos estudiados:

Cuadro 1. Caracteristicas demograficas y antecedentes de importancia

Grupo de pacientes

confirmados

Grupo de pacientes

confirmados que

Grupo de pacientes

con ETl,descartando

Grupo de pacientes

con ETI a quienes no

Variable fallecieron infeccion por se les realizo prueba
Influenza A HIN1 confirmatoria
(n=64) (n=10) (n=63) (n=90)
Edad 6 afios 7 meses 5 afios 10 meses 3 afios 1 mes 6 afios 2 meses
Sexo (M/F) 25/39 5/5 30/33 45/45
Prueba rapida (positiva/negativa) (n=51) (n=8) (n=34) (n=27)
27/24 4/4 3/31 10/17
Enfermedad cronica 31 (48.4%) 6 (60%) 33 (52.4%) 27 (30%)

Estanda hospitalaria

Mediana 6 dias

Mediana de 8.5 dias

Medianade 7 dias

Mediana de 5dias

(1-34) (2-28) (1-114) (2-8)
Inmunizadon Influenza Estacional Si 7(10.9%) Si1(10%) Si 11 (17.5%) Si 3(3.3%)
No 12 (18.7%) No 2(20%) No 15 (23.8%) No 3(3.3%)

NE 45 (70.3%)

NE 7(70%)

NE 37 (58.7%)

NE 84 (93.3%)

IMC
Obesidad

(n=54)
6(11.1%)

(n=10)
2 (20%)

(n=61)
2 (3.3%)

(n=71)
7 (9.8%)
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Obesidad Grave

5(9.2%)

2 (20%)

4 (6.5%)

6 (8.4%)

Tiempo transcurrido desde el

inicio del padecmiento hasta Mediana 3 dias Mediana 7 dias Mediana 3 dias Mediana 2 dias
ingreso a Admision Continua (1-12) (1-15) (1-20)
Consulta previa a su ingreso (n=28) (n=7) (n=29) (n=26)
Admisién Continua (dias) Mediana 3 dias Mediana 7 dias Mediana 4 dias Mediana 1dia
Trasladoa Terapia Intensiva 12 (18.7%) = 14 (22.2%) 0
Tiempo transcurrido desde el (n=10) (n=3) (n=1)
inido del padedmiento hasta la Mediana 17 dias = Mediana 21 dias 3 dias
defundon

Defunciones 10 (15.6%) = 3(4.7%) 1(1.1%)

Cuadro 2. Caracteristicas clinicas

Grupo de pacientes

confirmados

Grupo de pacientes

confirmados que

Grupo de pacientes

con ETl,descartando

Grupo de pacientes

con ETI a quienes no

Variable fallecieron infeccion por se les realizé prueba
Influenza A HIN1 confirmatoria
(n=64) (n=10) (n=63) (n=90)
Datos dinicos al ingreso
Fiebre 63 (98.4%) 10 (100%) 61 (96.82%) 83 (92.2%)
Tos 55 (85.9%) 7 (70%) 54 (85.7%) 70 (77.8%)
Rinorrea 36 (56.3%) 4 (40%) 34 (54%) 60 (66.7%)
Malestar general 35 (54.7%) 7 (70%) 19 (30.2%) 29 (32.2%)
Dificultad respiratoria 27 (42.2%) 9 (90%) 33 (52.4%) 5 (5.6%)
Vémito 17 (26.6%) 4 (40%) 9 (14.3%) 8 (8.9%)
Diarrea 10 (15.6%) 3 (30%) 5(7.9%) 4 (4.4%)
Dolorabdominal 9 (14.1%) 1(10%) 4 (6.3%) 6 (6.7%)
Cefalea 9 (14.1%) 10 (100%) 3 (4.8%) 24 (26.7%)
Mialgias yartralgias 8(12.5%) 1(10%) 4 (6.3%) 26 (28.9%)
Crisis convulsivas 4 (6.3%) 2 (20%) 6 (9.5%) 0
Cianosis 4 (6.3%) 2 (20%) 1(1.6%) 1(1.1%)
Sibilandias 2 (3.1%) 2 (20%) 1(1.6%) 1(1.1%)
Saturacon de oxigeno INGRESO (n=26) INGRESO (n=8) Mediana 85% INGRESO (n=6)

<90% = 46.2%
<80% = 23.1%
HOSPITALZAQON
<90% = 66.6%
<90% = 38.8%
<60% = 11.1%

<90% = 50%
<80% = 37.5%
HOSPITALUZAQON
<90% = 87.5%
<80% = 62.5%
<60% = 50%

<90% = 50%
<80% = 16.7%
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Cuadro 3. Examenes de laboratorio y gabinete

Grupo de pacientes

confirmados

Grupo de pacientes

confirmados que

Grupo de pacientes

con ETl,descartando

Grupo de pacientes

con ETI a quienes no

Variable fallecieron infeccién por se les realizo prueba
Influenza A HIN1 confirmatoria
(n=64) (n=10) (n=63) (n=90)
Radiografia de torax (n=37) (n=10) (n=54) (n=15)
Patrdn reticularfino (PRF) 22 (59.4%) 6 (60%) 26 (41.3%) 6 (40%)
Focos multiples 4 (10.8%) 3 (30%) 4 (6.3%) 0
Atrapamiento aéreo + PRF 5(13.5%) 0 14 (22.2%) 4 (26.6%)
Atrapamiento aéreo 2 (5.4%) 0 1(1.6%) 1(6.6%)
Radiopaddad homogénea 2 (5.4%) 0 5(7.9%) 0
Normal 2 (5.4%) 1 (10%) 14 (22.2%) 4 (26.6%)
Biometria hematica INGRESO (n=42) INGRESO (n=10) INGRESO (n= 56) INGRESO (n=8)
Mediana de Leucodtos 5,800 7,300 9,800 7,300
Leucoditos <5,000/mm3 15 (35.7%) 3 (30%) 14 (25%) 2 (25%)
Leucoditos < 1,000/mm3 3(7.1%) 1(10%) 1(1.8%) 0
Leucoditos >15,000/mm3 3 (7.4%) 1(10%) 12 (21.4%) 1(12.5%)
Linfoditos <50% 34 (81%) 7 (70%) 43 (77%) 7 (87.5%)
Neutrdfilos >60% 23 (54.7%) 6 (60%) 28 (50%) 6 (75%)
Mediana de plaquetas 195,000 138,700 248,000 293,700
Trombodtopenia (<150,000/mm3) 14 (33.3%) 6 (60%) (24.1%) 1(12.5%)
HOSP (n=27) HOSP (n=9) HOSP (n=36) HOSP (n=2)
Linfocitos <20% 11 (40.7%) 6 (66.6%) 12 (33.3%) 1 (50%)
PCR (mg/dL) INGRESO (n=12) INGRESO (n=3) INGRESO (n=9) 0
>50 = 50% >50 = 33.3% >50 = 26.3%
Mediana 49.5 Mediana 39 Mediana 18
HOSP (n=15) HOSP (n=4) HOSP (n=26) HOSP (n=2)
>50=26.7% >50 = 50% >50 = 30.8% >50 = 50%
Mediana 23 Mediana 92.5 Mediana 12 Mediana 95
VSG (mm/h) INGRESO (n=12) INGRESO (n=3) INGRESO (n=16) 0
>10 = 69.2% >10 = 33.3% >10 = 81.2%
HOSP (n=13) HOSP (n=3) HOSP (n=25) HOSP (n=2)
>10=83.3% >10 = 100% >10 = 76% >10 = 100%
CPK (U/L) INGRESO (n= 8) INGRESO (n=2) INGRESO (n= 3) 0
>150 = 50% >150 = 100% >150 = 33.3%
HOSP (n=9) HOSP (n=4) HOSP (n=3)
>150 = 66.6% >150 = 100% >150 = 33.3%
Mediana= 260 Mediana= 642 Mediana= 61
DHL(U/L) INGRESO (n=12) INGRESO (n =5) INGRESO (n=9) INGRESO (n=1)
>250 =75% >250 = 100% >250 = 88.9% >250 = 100%
HOSP (n= 19) HOSP (n=8) HOSP (n=23) HOSP (n= 1)
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>250 = 66.7% >250 = 100% >250 = 78.3% >250=0
Mediana = 347 Mediana= 929 Mediana= 316
Gasometria venosa INGRESO (n=39) INGRESO (n=10) INGRESO (n=35) INGRESO (n=2)

p0O2 < 60% = 56%
HOSP (n= 49)
p02 < 60% = 66.7%

p02 <60% = 60%
HOSP (n= 10)
p02 <60% = 60%
CO2 > 60% = 60%

p02 < 60% = 57%
HOSP (n= 20)
p02 <60% = 30%

p02 <60% = 50%

Cuadro 4. Tratamiento

Grupo de pacientes Grupo de pacientes Grupo de pacientes Grupo de pacientes
confirmados confirmados que con ETI, descartando | con ETI a quienes no
Variable fallecieron infeccion por se les realizo prueba
Influenza A HIN1 confirmatoria
(n=64) (n=10) (n=63) (n=90)
Tratamientoantiviral 59 (92.2%) 9 (90%) 55 (87.3%) 64 (71.1%)
Oseltamivir 44 (68.4%) 9 (100%) 51 (92.7%) 48 (75%)
Zanamivir 15 (23.4%) 0 4(7.2%) 16 (25%)
Dias de inicio el padecimiento a
inico de tratamiento 4 dias 7 dias 2 dias 2 dias
Antibiético 31 (84.1%) 10 (100%) 47 (74.6%) 18 (20%)

COMPARACION DE GRUPOS

Comparacion entre los pacientes hospitalizados confirmados con infecciéon por el virus de

Influenza A HIN1 que fallecieron vs los gue no fallecieron

De los 64 pacientes confirmados con infeccion por el virus de Influenza A H1N1, se hospitalizé el
67.2% (43 pacientes), con estancia hospitalaria mayor en los pacientes que fallecieron (mediana
de 8.5 dias vs 6 dias). Los pacientes que fallecieron tuvieron una mediana de edad menor, (5 afios
10 meses vs 6 afios 2 meses) pero no significativo estadisticamente (ver cuadro 4). El 60% de los
pacientes hospitalizados que fallecieron tenian enfermedad crénica, comparado con el 54.5% de
los pacientes que no fallecieron.

La obesidad se encontré en un mayor porcentaje en los pacientes que fallecieron (40% vs 15.5%),

con significancia estadistica marginal (p = 0.09). El tiempo transcurrido desde el inicio del
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padecimiento hasta su revision en Admisién Continua fue mayor en los pacientes que fallecieron
(mediana de 7 dias vs 4 dias) con diferencia estadisticamente significativa (p = 0.027); por lo que
existio retraso en el inicio del tratamiento antiviral en los pacientes que fallecieron. El 57% de los
pacientes que fallecieron acudieron a consulta mds de 1 semana antes de su ingreso a ésta
Unidad; mientras que los pacientes que no fallecieron fueron vistos 72 hrs antes de ser atendidos
nuevamente en 85.7%, siendo la diferencia en tiempo entre |la primera y la consulta subsecuente
estadisticamente significativo (p < 0.05).

En cuanto a caracteristicas clinicas de ambos grupos, predominé fiebre y sintomas respiratorios; la
dificultad respiratoria fue mayor en los que fallecieron (90 vs 51.5%) siendo estadisticamente
significativo (p= 0.03). La saturaciéon de oxigeno no mostré diferencias al ingreso a la Unidad;
durante la estancia hospitalaria disminuyd progresivamente en los pacientes que fallecieron con
significancia estadistica (p < 0.05). En los exdmenes de laboratorio llama la atencién la cuenta de
plaquetas; con trombocitopenia en mayor porcentaje en los pacientes que fallecieron (60% vs
22.6%), siendo estadisticamente significativo (p= 0.02). Al realizar andlisis mediante U de Mann-
Whitney se encontrdé significancia estadistica al comparar las cifras de DHL de los pacientes
durante su hospitalizacion (p= 0.01). La gasometria venosa mostré hipoxemia < 60% en mas del
50% en ambos grupos al ingreso y durante su estancia, con hipercapnia en el 60% de los pacientes

que fallecieron.

Cuadro 4. Caracteristicas demograficas, clinicas y estudios complementarios de los pacientes hospitalizados

confirmados con infeccidn por el virus de Influenza A HLIN1 que fallecieron vs los que no fallecieron

Grupo de pacientes Grupo de pacientes
confirmados y confirmados y
Variable hospitalizados que hospitalizados que no Valor de p
Fallecieron (n= 10) fallecieron (n= 33)
Edad 5 afios 10 meses 6 afios 2 meses p >0.05 **
Sexo (M/F) 5/5 13/20 p >0.05 *
Prueba rdpida (positiva /negativa) (n=8) (n=24)
4/4 10/14 p >0.05 *
Enfermedad crénica 60% 54.5% p >0.05*
Estanda hospitalaria Mediana 8.5 dias Mediana de 6dias p > 0.05 **
(2-28) (1-39)
Obesidad 2 (20%) 3(9%) p =0.09 *
Obesidad Grave 2 (20%) 2 (6%) p >0.05*
Tiempo transcurrido desde el inicio del
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padecdmiento hasta ingreso a Admision Mediana 7 dias Mediana 4 dias p =0.027 **
Continua
Consulta previa a su ingreso Admision (n=7) (n=13)
Continua (dias) 7 dias 3 dias p =0.005 **
Trasladoa Terapia Intensiva 10 (100%) 2 (6%) p <0.05 *
Datos dinicos al ingreso
Fiebre 10 (100%) 32 (97%) p >0.05 *
Cefalea 10 (100%) 7 (21.2%) p =0.000 *
Tos 7 (70%) 31 (93.9%) p =0.04 *
Rinorrea 4 (40%) 18 (54.5%) p >0.05*
Dificultad respiratoria 9 (90%) 17 (51.5%) p =0.03 *
Saturacdon de oxigeno INGRESO (n=8) INGRESO (n=15)
<90% = 50% <90% =53.3% p >0.05*
<80% = 37.5% <80% = 20% p >0.05 *
HOSPITALUZAQON (n=8) HOSPITALZAQON (n=10)
<90% = 87.5% <90% = 40% p =0.03 *
<80% = 62.5% <80% = 20% p =0.04 *
<60% = 50% <60% =0 p=0.01*%
Radiografia de tdrax (n=10) (n=27)
Patron reticularfino (PRF) 6 (60%) 16 (59.2%) p >0.05*
Focos multiples 3 (30%) 0 p =0.003 *
Atrapamiento aéreo + PRF 0 5(18.5%) p >0.05*
Biometria hematica INGRESO (n=10) INGRESO (n=31)
Mediana de Leucodtos 7,300 5,700
Leucocitos < 1,000/mm3 1(10%) 2 (6.5%) p >0.05*
Linfoctos <50% 7 (70%) 26 (83.9%) p >0.05 *
Neutréfilos >60% 6 (60%) 16 (51.6%) p >0.05 *
Mediana de plaquetas 138,700 202,000
Trombodtopenia (<150,000/mm3) 6 (60%) 7 (22.6%) p =0.02 *
Linfoditos <20% HOSPITALZAQON (n=9) HOSPITALZAQON (n=18)
6 (66.6%) 5(27.7%) p =0.06 *
PCR (mg/dL) INGRESO (n=3) INGRESO (n=9)
>50 = 33.3% >50 = 55.6% p >0.05*
HOSPITALUZAQON (n=4) HOSPITALUZAQON (n=11)
>50 = 50% >50 =27.3% p >0.05*
VSG (mm/h) INGRESO (n=3) INGRESO (n=10)
>10 = 33.3% >10 = 90% p =0.04 *
HOSPITALZAQON (n=3) HOSPITALUZAQON (n=9)
>10 = 100% >10 = 88.9 p >0.05*
CPK (U/L) INGRESO (n=2) INGRESO (n=6)
>150 = 100% >150 = 33.3% p >0.05*

HOSPITALZACON (n=4)

HOSPITALZAQON (n=5)
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>150 = 100% >150 = 60% p =0.07 *

Mediana= 642 Mediana= 147 p =0.05 **
DHL (U/L) INGRESO (n =5) INGRESO (n=7)

>250 = 100% >250 =57.1% p >0.05*

HOSPITALUZAQON (n=8) HOSPITALZAQON (n=11)

>250 = 100% >250=72.7% p >0.05*

Mediana= 929 Mediana= 147 p =0.01 **
Tratamientoantiviral 9 (90%) 33 (100%) p >0.05 *
Dias de inido el padedmiento a inido de
tratamiento 7 dias 4 dias p =0.006 **

*Chi-cuadrada

**U de Mann-Whitney

Comparacion entre los pacientes con ETI a quienes no se les realizé6 prueba confirmatoria vs los

pacientes con diagndstico confirmado de infeccidn por el virus de Influenza A HIN1

De los pacientes con ETI a quienes no se les realizd prueba confirmatoria, el 30% de los casos
tenian enfermedad cronica; principalmente enfermedades hemato-oncoldgicas e IRC comparado
con el 48.4% de los pacientes confirmados que tenian enfermedad crénica en su mayoria
patologia respiratoria, siendo estadisticamente significativo (p = 0.02).

En cuanto a los datos clinicos (ver cuadro 5); en ambos grupos predomind fiebre y sintomas
respiratorios; pero, el malestar general, dificultad respiratoria, crisis convulsivas, vomito y diarrea
fue mayor en el grupo de pacientes confirmados con significancia estadistica (p < 0.05). El tiempo
transcurrido desde el inicio de la fiebre hasta su ingreso a Admisién Continua fue menor en los
pacientes con ETIl a quienes no se les realizé prueba confirmatoria (mediana de 1 vs 3 dias), en
éste mismo grupo, la saturacién de O2 presenté mejoria durante su estancia hospitalaria
comparado con el grupo de pacientes confirmados.

Se registraron cambios radiograficos en mayor proporcién en los pacientes confirmados (94.5% vs
73.3%). En 26.6% de los pacientes con ETI a quienes no se les realizé prueba confirmatoria, la
radiografia de tdrax se reporté como normal, siendo estadisticamente significativo (p = 0.03).
Dentro de los examenes de laboratorio, ambos grupos tuvieron una cuenta de leucocitos con
mediana en rangos normales, pero menor en el grupo con diagndstico confirmado (5,800 vs
7,300). La cuenta de plaquetas se mantuvo la mayoria en rangos normales en el grupo de

pacientes sin prueba confirmatoria (mediana 293,700/mm3).
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El tratamiento antiviral se dio a la mayoria de los pacientes confirmados comparado con |los
pacientes con ETI (92.2% vs 71.1%), al igual que el tratamiento antibidtico (81.4% vs 20%); siendo

las diferencias entre ambas frecuencias estadisticamente significativas (p < 0.05).

Cuadro 5. Caracteristicas demograficas, clinicas y estudios complementarios de los pacientes sospechosos

vs los pacientes con diagndstico confirmado de infeccion por el virus de Influenza A HIN1

Grupo de pacientes con
Grupo de pacientes ETI a quienes no se les
Variable confirmados (n= 64) realizo prueba Valor de p

confirmatoria (n= 90)

Edad 6 afios 7 meses 6 afios 2 meses p > 0.05 **
Sexo (M/F) 25/39 45/45 p >0.05*
Prueba rédpida (positiva/negativa) (n=51) (n=27)

27/24 10/17 p >0.05*
Enfermedad cronica 31 (48.4%) 27 (30%) p =0.02 *
Estanda hospitalaria Mediana 6 dias Mediana de 5dias

(1-34) (2-8) p > 0.05 **
Obesidad 6 (9.4%) 7/7.7%) p >0.05*
Obesidad Grave 5(7.8%) 6 (6.6%) p >0.05*

Tiempo transcurrido desde el inicio del

padecdmiento hasta ingreso a Admision Mediana 3 dias Mediana 2 dias p =0.000 **
Continua (1-12) (1-20)

Consulta previa a su ingreso Admision (n=28) (n=26)

Continua (dias) Mediana 3 dias Mediana 1dia p =0.001 **
Trasladoa Terapia Intensiva 12 (18.7%) 0

Tiempo transcurrido desde el inicio del (n=10) (n=1)

padedmiento hasta la defuncién Mediana 17 dias Mediana 3 dias p >0.05 **

Datos dinicos al ingreso

Fiebre 63 (98.4%) 83 (92.2%) p >0.05 *
Tos 55 (85.9%) 70 (77.8%) p >0.05 *
Rinorrea 36 (56.3%) 60 (66.7%) p >0.05*
Malestar general 35 (54.7%) 29 (32.2%) p =0.005 *
Dificultad respiratoria 27 (42.2%) 5 (5.6%) p =0.000 *
Vémito 17 (26.6%) 8 (8.9%) p =0.003 *
Diarrea 10 (15.6%) 4 (4.4%) p =0.017 *
Dolorabdominal 9 (14.1%) 6 (6.7%) p >0.05 *
Cefalea 9 (14.1%) 24 (26.7%) p = 0.06 *
Mialgias yartralgias 8(12.5%) 26 (28.9%) p =0.016 *
Crisis convulsivas 4 (6.3%) 0 p =0.016 *
Cianosis 4 (6.3%) 1(1.1%) p >0.05*
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Sibilandas 2 (3.1%) 1(1.1%) p >0.05 *
Saturadon de oxigeno INGRESO (n=26) INGRESO (n=6)

<90% = 46.2% <90% = 50% p >0.05*

<80% =23.1% <80% = 16.7% p >0.05*
Radiografia de tdrax (n=37) (n=15)
Patron reticularfino (PRF) 22 (59.4%) 6 (40%) p >0.05*
Focos multiples 4 (10.8%) 0 p >0.05*
Atrapamiento aéreo + PRF 5(13.5%) 4 (26.6%) p >0.05*
Atrapamiento aéreo 2 (5.4%) 1(6.6%) p >0.05 *
Radiopaddad homogénea 2 (5.4%) 0 p >0.05*
Normal 2 (5.4%) 4 (26.6%) p =0.03*
Biometria hematica INGRESO (n=42) INGRESO (n=8)
Mediana de Leucodtos 5,800 7,300
Leucodtos <5,000/mm3 15 (35.7%) 2 (25%) p >0.05 *
Leucodtos < 1,000/mm3 3(7.1%) 0 p >0.05*
Leucodtos >15,000/mm3 3(7.4%) 1(12.5%) p >0.05*
Linfodtos <50% 34 (81%) 7 (87.5%) p >0.05 *
Neutréfilos >60% 23 (54.7%) 6 (75%) p >0.05 *
Mediana de plaquetas 195,000 293,700
Trombodtopenia (<150,000/mm3) 14 (33.3%) 1(12.5%) p >0.05 *
PCR (mg/dL) INGRESO (n=12) HOSPITALUZAQON (n=2)

>50 = 50% >50 = 50% p >0.05*

VSG (mm/h) INGRESO (n=12) HOSPITALZAQON (n=2)

>10 = 69.2% >10 = 100% p >0.05 *
DHL(U/L) INGRESO (n=12) INGRESO (n=1)

>250 = 75% >250 = 100% p >0.05*
Tratamiento antiviral 59 (92.2%) 64 (71.1%) p =0.001 *
Dias de inido el padedmiento e inicdo de
tratamiento 4 dias 2 dias p =0.000 **
Tratamiento antibiotico 35 (81.4%) 18 (20%) p =0.000 *

*Chi-cuadrada

**U de Mann-Whitney
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DISCUSION

Esta serie de casos describe 217 pacientes en quienes se sospechd o confirmé la infeccion por el
virus de Influenza A HIN1 en el Hospital de Pediatria de CMN SXXI, los hallazgos clinicos, la
severidad de la enfermedad y muerte asociada a ésta infeccion que fueron vistos desde el primer
caso reportado en Abril de 2009. Se diagnosticé infeccién por el virus de Influenza A HIN1 en el
29.5% del total de la poblacién estudiada, sin embargo, la proporcién de infeccién por virus de
influenza A H1N1 en aquellos pacientes en quienes se solicité prueba confirmatoria fue de 50.4%,
siendo ésta mayor en los menores de 5 afios. En un estudio retrospectivo efectuado en el Instituto
Mexicano del Seguro Social (IMSS), Echevarria y cols. reportaron una incidencia de casi 50 casos
por 100,000 en el grupo de nifios menores de 1 afio y en general, en el grupo pediatrico menor de
19 afos se encontraron las mayores incidencias (26.54 — 49.28). Esta frecuencia de la enfermedad
en pacientes pequefios es probablemente secundaria a la susceptibilidad por falta de anticuerpos
protectores, debido a la ausencia de infecciones previas por virus de influenza estacional o

2,28,34

inmunizaciones especificas, ademds de otros factores relacionados con el estado de

desarrollo inmunitario o de enfermedades crénicas concomitantes.

En nuestro estudio, el 48.4% de los pacientes confirmados tenian enfermedad crdénica, en mayor
porcentaje patologia respiratoria (asma y displasia broncopulmonar); en Argentina, Libster y cols.
encontraron hasta un 35% de una condicion pre-existente en los pacientes con infeccion
confirmada y que requirieron internamiento, siendo las patologias mas frecuentes las respiratorias
(33%) al igual que en nuestra poblacién estudiada. En discrepancia con los resultados de estos
autores, en nuestro estudio la frecuencia de crisis convulsivas y enfermedad cardiaca se encontré
en menor porcentaje, sin embargo otras como IRC y enfermedades hemato-oncolégicas, fueron

mas frecuentes; quizd debido a un sesgo de referencia.

En 17 pacientes del total de la poblaciéon estudiada, se diagnosticé obesidad por IMC/E > 85%; en
el 64.7% se corrobord infeccidn por el virus de la Influenza A HIN1; de los cuales en 9 pacientes se
requirié hospitalizacion y de éstos fallecieron 4 (45%). Grijalva y cols. en un estudio realizado en
poblacién general derechohabiente, encontraron que casi el 20% de su poblacién contaba con
alguna enfermedad clinica subyacente; principalmente obesidad hasta en un 23.7%; al igual que lo

referido en otros estudios. Lo anterior indica que existe asociacién entre obesidad y peor
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prondstico en pacientes con Infeccién por Influenza A HIN1 tanto en poblacion pedidtrica como

en poblacién general.

Como se ha referido en estudios previos, los pacientes con enfermedad crénica tienen un riesgo
mayor de muerte por infeccion de influenza A H1N1, como hipertension, diabetes mellitus y
obesidad; principalmente adultos. ** En nuestro estudio de los pacientes que fallecieron, el 60%
tenia enfermedad cronica principalmente patologia pulmonar e IRC. Libster y cols. encontraron
gue el 69% de sus pacientes fallecidos tenian alguna enfermedad pre-existente que fue asociado
con incremento de la mortalidad principalmente patologia pulmonar como asma y enfermedad
pulmonar cronica, similar a lo obtenido en nuestro estudio y descrito como factor de riesgo de

mortalidad. >'%33

Los datos clinicos fueron principalmente fiebre y sintomas respiratorios como tos, rinorrea e

2832 pero con mayor porcentaje de dificultad

hipoxemia; igual a lo reportado en series previas;
respiratoria en los pacientes confirmados y cefalea en el 100% de los pacientes que fallecieron. Se
reporta en la literatura internacional que la infeccion por el virus de Influenza A HIN1 puede estar
asociado con complicaciones neuroldgicas, la severidad es menor que la descrita en pacientes con
infeccion por Influenza estacional. 2 En nuestro estudio, de los pacientes que fallecieron

Unicamente en 2 se presentaron crisis convulsivas con LCR normal, y diagnéstico en uno de ellos

de encefalitis viral.

Los examenes de laboratorio no mostraron diferencia en la cuenta total de leucocitos, se observd
linfopenia, neutrofilia y trombocitopenia; con incremento en las cifras de DHL y CPK en
practicamente el 100% de los pacientes confirmados, comparado con el resto de pacientes. Libster
y cols. en poblacién pediatrica abierta, reportaron cifras de leucocitos en rangos normales con
mediana de 10,900/mm3; mayor que en nuestra poblacién con diagndstico confirmado; asi como
leucopenia < 1,000 en el 2% de su poblacién que fue menor a lo reportado en nuestros resultados;
el 29% de sus pacientes presentaban trombocitosis (> 450,000/mm3) a diferencia de nuestros
estudio, en el que existié trombocitopenia en el 33% de los pacientes y trombocitosis Unicamente
en el 2.4%. En poblacion general, en un estudio realizado en el IMSS se encontré6 menor

proporcién de pacientes con leucopenia (< 4,000/mm3) hasta en 24.2% y cuenta de plaquetas <
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40,000/mm3 en el 20% de su poblaciéon a diferencia de nuestra poblacidon pediatrica en la que

existié mayor porcentaje de leucopenia asi como trombocitopenia (<150,000/mm3).

Caprotta y cols. en un estudio realizado en Argentina de pacientes pedidtricos hospitalizados en la
Unidad de terapia intensiva reportaron que la cifra de leucocitos fue normal (5,000 -
15,000/mm3) en el 55% de sus pacientes; con leucocitosis en el 40%, a diferencia de nuestro
estudio en donde en los pacientes en terapia intensiva, la leucocitosis se presenté solamente en el
10%, y donde la leucopenia < 5,000/mm3 se encontré en 30%. En los pacientes analizados en
nuestro estudio, predominé la trombocitopenia en comparacién con el estudio referido en donde
la trombocitosis se presentd en el 45%. No se reportd alteracion en cuanto a enzimas hepaticas,
CPK ni DHL.

El hallazgo radiolégico mas frecuente fue patrdn reticular fino; similar a lo reportado en estudios

realizados en pacientes pediatricos. -3

En el presente reporte, las complicaciones de los pacientes que fallecieron fueron principalmente
a nivel pulmonar como neumotdrax, hemorragia pulmonar en 1 paciente y afecciéon pulmonar
grave hasta sindrome de insuficiencia respiratoria aguda secundario a neumonia complicada.
Caprotta y cols. observaron que el 90% de sus pacientes presentaron SIRA durante su evolucion;
mayor a lo reportado en nuestro estudio, con complicaciones en el 70% de ellos (neumonia
intrahospitalaria, broncoespasmo, neumotorax, insuficiencia renal y falla multiorganica). El posible
mecanismo de dafio incluye lesion directa al epitelio respiratorio por una citocina secundaria ° y la

mortalidad observada fue compatible con el grado de lesién pulmonar.

Los factores que contribuyeron a la alta proporcién de muertes en nuestra Unidad incluyen aparte
de condicion médica previa; el tiempo transcurrido desde el inicio del padecimiento hasta su
admision a hospitalizacidn; y el no reconocer la presentacion de la Infeccion por el virus de
Influenza A HIN1 en consulta de primera vez, que retrasa el inicio del tratamiento antiviral. Libster
y cols. reportaron una mediana de tiempo desde el inicio de la sintomatologia hasta su consulta de
4 dias; sin existir diferencias en cuanto al tiempo de iniciado su padecimiento y acudir a la consulta
entre los pacientes que sobrevivieron y aquellos que se murieron, contrario a lo reportado en

nuestro estudio, en el que el tiempo en que se acudid a nuestra Unidad fue mayor en los pacientes
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que fallecieron comparado con aquellos que se hospitalizaron y no fallecieron, a pesar de haber

recibido ya consulta previa en nuestros pacientes.

La infeccidn por el virus de la Influenza A HIN1 en la poblacién pedidtrica esta asociado con alto
grado de morbi-mortalidad, incluso mayor que en la poblaciéon adulta. Debido a lo referido
previamente, es importante promover el reconocimiento temprano de signos y sintomas
sugestivos de enfermedad tipo influenza, asi como considerar la terapia empirica temprana con
antivirales inhibidores de la neuraminidasa como oseltamivir y zanamivir en nifios con sospecha de
Infeccién por el virus de la Influenza A HIN1, de acuerdo a la exploracion fisica a su ingreso; asi
como también considerar grupos de alto riesgo de desarrollar neumonia complicada y muerte. Es
relevante comentar la importancia de la primera evaluacion médica de los pacientes; al igual que
ofrecer una consulta de seguimiento como maximo a las 72 horas de la primera, y con ello
detectar en etapa temprana las posibles complicaciones y la evolucién o mejoria clinica del

paciente; que fue lo obtenido en nuestro estudio.
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CONCLUSIONES

La proporcion de pacientes con infeccion por influenza A HIN1 en aquellos pacientes que

acudieron con diagnéstico clinico de ETl y en quienes fue realizada prueba confirmatoria

fue de 50.4% (IC 95% 46.15 — 54.65) durante el afio de estudio.
El 60.9% (39) de los pacientes confirmados correspondid al sexo femenino.

La proporcion de infeccién por virus de influenza A HIN1 fue mayor en los menores de 5

anos.

Los datos clinicos al ingreso fueron fiebre y sintomas respiratorios en los tres grupos
estudiados, con dificultad respiratoria en un mayor porcentaje en los pacientes que

fallecieron.

Los pacientes que fallecieron presentaron trombocitopenia al ingreso, en mayor porcentaje
comparado con los que no fallecieron, ademas niveles mayores de DHL e hipoxemia

durante el internamiento.

El tiempo transcurrido desde el inicio del padecimiento hasta su revision; asi como al inicio
del tratamiento y la diferencia en tiempo desde la primera consulta a la subsecuente, fue

mayor en los pacientes que fallecieron.

La letalidad asociada a infeccién por el virus de Influenza A HIN1 en el Hospital de

Pediatria de CMN SXXI fue de 15.6% (IC 95% 6.7 — 24.4%).

La mayoria de los pacientes fallecidos desarrollé SIRA secundario a Neumonia complicada

como causa de muerte.
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ANEXO
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HOSPITAL DE PEDIATRIA CMN SXXI

TESIS: FRECUENCIADE INFECCION POR EL VIRUS DE LA INFLUENZAA H1N1 EN EL HOSPIT AL DE PEDIATRIA
DE CMN SXXI
HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

NOMBRE:; EDAD:___ afios___meses SEXO:Fem___ Masc___
Ingreso a hospitalizacion? Si: No.____ Fechadeingreso:
Tiempo de estancia hospitalaria:____dias Inmunizacidn contra Influenza estacional. Si: No:

Motivo de ingreso:
Diagndstico de ingreso:

Realizacion de prueba rapida de Influenza A (H1N1): Si No_

Realizacion de prueba confirmatoria de Influenza A(HIN1): Si___ No__
COMORBILIDAD:
- Obesidad? Si___No___ IMC: Peso kg Talla____cms
Enfermedad Crénica: Si___ No___
- Neumoldgica? Asma? Si: No: Tipo: Controlado: Si; No:
Otra? Si___ Cual? Grado Satingreso
- Neurologica? Si__ Cual? Incap movilizarse____ Incap toser_
- Hemato-oncoldgica? Si__ Cual?
OTRAS: ESPECIFIQUE:
SIGNOS Y SINTOMAS:
Tiempo desde el inicio del PAa consulta hospitalaria: ____ dias.
Tiempo desde su ingreso a hospitalizacién ysu trasladoa UTIP: ___ dias. Causa:
Tiempo desde el inicio del padecimiento - defuncion dias
SIGNOS: Fiebre:Si___ No___ Tiempo: dias Otros;
SINT OMAS:
Malestar general: Si____ No____ Tos:Si_ No_ Rinorrea:Si_ No__
Dificultad respiratoria: Si No Grado: Sibilancias: Si____ No____
Diarrea: Si____ No____
Otros:
EXAMENES DE LABORAT ORIO:

Biometria hematica

Fecha Leucos Lin% Neut% Plag PCR VSG CPK DHL Otro

Gasometria venosa

Saturaciones de 02: Ingreso: Estancia:

IMAGEN RADIOGRAFICA:

TRATAMIENTO:  Tiempo de inicio de tratamiento antiviral desde iniciado su PA: dias
Oseltamivir:Si____ No____ Dias: Zanamivir:Si____ No___ Dias;
Antibiético: Si____ No Especifique: Dias:
Tiempo de diferencia entre el inicio de antiviral e inicio de tratamiento Antibiotico: dias.
Oftros:

CURACION:Si___ No___
COMPLICACION:
ESTADO DE SALUD: MUERTE:Si___ No
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