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Caso clinico

Informe del primer caso de defuncidon secundaria a una nueva cepa
humana del virus de la influenza A H1N1 en el mundo y comportamiento

de la influenza humana en mujeres embarazadas
Marcelo Fidias Noguera Sanchez,* Samuel Karchmer Krivitzky,? Cesar EsliRabadan Martinez,*

Pedro Antonio Sanchez*

Lainfluenza AH1N1 es una enfermedad respiratoria aguda causada
por una nueva cepa H1N1 humana; es un subtipo de la influenza
tipo A, perteneciente a la familia de los Orthomyxoviridae. Se co-
munica el primer caso ocurrido en México, se trata de una mujer
de 39 afios de edad, con antecedentes de diabetes mellitus tipo
2 y obesidad grado I, que sufri6 neumonia atipica y agresiva. Se
obtuvo positividad para una variedad de coronavirus. Fallecié 98
horas después de su ingreso a la unidad hospitalaria. Debido a
la presentacion clinica del caso, los médicos enviaron muestras
al Instituto Nacional de Diagnoéstico y Referencia Epidemioldgica,
el cual refirié6 una alicuota al Centro Nacional de Inmunizacion y
Enfermedades Respiratorias de la Agencia de Salud Publica de
Canada, que reporto positividad para virus porcino de influenza, y
lo catalogé como una nueva cepa mundial a la que denomind virus
influenza A H1N1. La notificacién del coronavirus 229E/NL63 y su
relacion con los recientes brotes de influenza aviar en humanos,
asi como la presentacion clinica del caso, fueron las circunstancias
epidemioldgicas que impulsaron a los sistemas de alerta estatal,
nacional y mundial a establecer cercos epidemioldgicos. El resulta-
do final fue la declaracién de la OMS de una pandemia con grado
de alerta 6. Su comportamiento durante el embarazo, reportado
por la Direccion General Adjunta de Epidemiologia en México,
ha colocado a esta infeccion como factor de riesgo para la mujer.
Palabras clave: neumonia atipica, coronavirus y virus de influenza
A H1IN1, embarazo.

Influenza A H1N1 is an acute respiratory illness caused by a new
strain of HIN1. Human influenza is a subtype of influenza A virus,
from the family of Orthomyxoviridae. This strain is the cause of new
influenza pandemic declared by the World Health Organization in
June, 2009. This paper reports the first case occurred in Mexico:
a 39-year-old woman with a history of diabetes mellitus type 2 and
obesity grade II, which suffered atypical and aggressive pneumonia
positive to coronavirus. Patient died 98 hours after her admission
to the hospital unit. Due to the clinical presentation of the case,
the doctors sent samples to the Instituto Nacional de Diagnostico
y Referencia Epidemioldgica that sent an aliquot of the National
Center for Immunization and Respiratory Diseases of the Agency of
Public Health in Canada, that reported positivity to influenza virus,
and catalogued it as a new global strain called influenza A virus
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H1N1. The notice of 229E/NL63 coronavirus and its relationship to
the recent outbreaks of avian influenza in humans and the clinical
presentation of the case were the epidemiological circumstances
that prevented the nation epidemiology system to establish global
containment strategies to prevent the spread of this emerging infec-
tion. The consequence was the declaration of WHO pandemic alert
level 6. Its behavior in pregnancy, reported by Assistant General
Direction of Epidemiology in Mexico, has placed this infection as a
risk factor for women.

Key words: atypical pneumonia, coronavirus and influenza AH1N1
virus, pregnancy.

Le H1N1 influenza est une maladie respiratoire causée par une
nouvelle souche du virus HIN1 de la grippe humaine est un sous-
type de type A, appartenant a la famille des Orthomyxoviridae. Nous
rapportons le premier cas au Mexique, il s'agit d’'une patiente de 39
ans, avec des antécédents de diabéte sucré de type 2 et I'obésité
de classe Il a souffert du SRAS et agressifs. Positivité a été obte-
nue pour une variété de coronavirus. Il est mort 98 heures apres
I'admission a I'unité de I'hdpital. Parce que la présentation clinique
du cas, les médecins ont envoyé des échantillons a I'Institut national
de diagnostic épidémiologique et de référence, qui a son tour une
aliquote enviud le Centre national de 'immunisation et des maladies
respiratoires a I’Agence de santé publique du Canada, qui a rapporté
positifs pour le virus la grippe porcine et cataloguée comme une
nouvelle souche global appelé virus de la grippe H1N1. Notification
de 229E/NL63 coronavirus et sa relation avec les récentes flambées
de grippe aviaire chez 'homme et de la présentation clinique de
I'affaire étaient les circonstances épidémiologiques qui ont empé-
ché les systémes d'alerte échelle de I'Etat, & I'échelle nationale et
internationale pour mettre en place des clotures épidémiologiques.
Le résultat final a été la déclaration de 'OMS d’une alerte a la
pandémie au niveau 6. Son comportement pendant la grossesse,
a indiqué le Bureau général d'épidémiologie du Mexique, fait de
cette infection un facteur de risque pour les femmes.

Mots-clés: SRAS, le coronavirus et virus de la grippe HIN1, la
grossesse.

AH1N1 gripe € uma doenca aguda causada por uma nova estirpe
de H1N1 influenza humano é um subtipo do tipo A, que pertence
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a familia de Orthomyxoviridae. Relatamos o primeiro caso no
México, é uma paciente do sexo feminino de 39 anos de idade,
com histérico de diabetes mellitus tipo 2 e obesidade grau Il sofreu
SARS e agressivos. Positividade foi obtido por uma variedade de
coronavirus. Ele morreu 98 horas apds a admissédo a unidade
hospitalar. Porque a apresentacéo clinica do caso, os médicos
enviaram amostras para o Instituto Nacional de Diagnéstico e
Referéncia Epidemiolégica, que por sua vez enviué uma aliquota
para o Centro Nacional de Imunizagdo e Doencas Respiratdrias
na Agéncia de Saude Publica do Canada, que apresentou positivo
para o virus gripe suina e catalogado como uma nova cepa glo-

a influenza es una enfermedad respiratoria aguda

causada por alguno de los tres géneros o tipos: A,

B o C, seguln las diferencias inmunoldgicas de las
nucleoproteinas.! Solo el virus de la influenza tipo A ha
mostrado capacidad para causar pandemias. Se subclasifica
con base en sus proteinas de superficie: hemaglutinina
(H) y neuraminidasa (N). Puede presentarse hasta en 144
combinaciones, que van desde HIN1 hasta HL6N9, ya que
se han detectado 16 hemaglutininas y 9 neuroamidasas,
de las que depende su capacidad para provocar formas
graves del padecimiento. Es el principal causante de las
epidemias invernales de influenza que se repiten cada
aflo y se denominan influenza epidémica. Casi siempre,
las infecciones sintomaticas por influenza son de alivio
espontaneo. Afectan a la poblacion general, si bien va-
rian las cifras de morbilidad y mortalidad en grupos de
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bal chamado H1N1 do virus da gripe. Notificagdo de 229E/NL63
coronavirus e sua relagéo com os recentes surtos de gripe aviaria
em humanos e apresentagao clinica do caso foram as circunstan-
cias que impediram epidemioldgicos sistemas de alerta estadual,
nacional e mundial para estabelecer cercas epidemiolégicos. O
resultado final foi a declaragdo da OMS de um alerta de pandemia
para o nivel 6. Seu comportamento durante a gravidez, relatada
pelo Departamento Geral de Epidemiologia, no México, faz esta
infecc@o um fator de risco para as mulheres.

Palavras-chave: SARS coronavirus e do virus da gripe HIN1, a
gravidez.

riesgo, en personas que se encuentran en los extremos de
la vida, en las que padecen enfermedades degenerativas
y en las inmunodeprimidas. La infeccién se transmite con
rapidez durante las epidemias estacionales (10 a 20% de
la poblacidn).? El virus de la influenza A HINI es una
nueva cepA HIN1 o HIN1 humana; es un subtipo de la
influenza tipo A del virus de la gripe, pertenece a la familia
de los Orthomyxoviridae y es el causante de la pandemia
de influenza declarada por la Organizacion Mundial de la
Salud en junio de 2009.3

La influenza aguda puede variar de un cuadro febril
agudo leve a cuadros graves que ocasionan complica-
ciones secundarias. Las manifestaciones clinicas tipicas
son: fiebre, mialgias, dolor de garganta, rinitis y cefalea.
La mayoria de las personas que contraen la influenza se
restablecen en una o dos semanas. En algunos individuos,
sobre todo los mayores de 65 afios de edad, nifios muy
pequefios y personas con problemas cronicos de salud, la
enfermedad puede complicarse o conducir a neumonia.
Los virus de la influenza que emergen cada afio durante
el invierno se vinculan a menudo con un aumento en las
tasas de hospitalizaciéon y mortalidad.*®

Los virus de la influenza tipo A y B experimentan mo-
dificaciones a intervalos impredecibles, por lo que surgen
nuevos virus con un antigeno de superficie correspondiente
a un subtipo distinto de las cepas que circularon el afio
anterior, un fenémeno que se conoce como cambio anti-
génico. Los antigenos de superficie resultan de particular
interés en la inmunidad y la epidemiologia; estos antige-
nos que residen en diferentes subunidades proteicas de la
envoltura virica son la hemaglutinina y la neuraminidasa.
Las variaciones de los antigenos H y N son las causas de
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los cambios de la epidemiologia de influenza; si estos
virus poseen el potencial de transmitirse con facilidad de
una persona a otra, se produce una amplia propagaciéon y
una grave epidemia con consecuencias catastroficas no
solo sanitarias, sino también sociales y econdémicas. El
objetivo de este estudio es reportar el primer caso mortal
de influenza humana A HIN1.

En el Hospital General Aurelio Valdivieso (HGAV) se aten-
di6 a una paciente el 9 de abril de 2009 a las 12:45 horas,
debido a un cuadro respiratorio que inicid siete dias antes
y se caracterizé por afectacion del estado general, tos con
expectoracion verdosa, insuficiencia respiratoria, aleteo
nasal, tiros intercostales y cianosis peribucal y distal. En
el examen fisico se apreci6 facies de angustia y ansiedad.
Los signos vitales indicaron frecuencia respiratoria de 32 x
min, tension arterial de 100/60 mmHg, frecuencia cardiaca
de 96 x min, temperatura de 37°C, SAT 75% y puntuacién
de 15 en la escala de Glasgow. En el térax se observaron
signos focales de condensacién pulmonar a la percusion,
movilidad toréacica disminuida, pectoriloquia bilateral y
matidez a la percusion. Durante la auscultacion se perci-
bieron estertores crepitantes y soplo anférico en el 16bulo
medio.® Se le hospitalizd con diagndstico de insuficiencia
respiratoria tipo 1, neumonia adquirida en la comunidad
y sindrome respiratorio de intensidad sistémica (SRIS).”
Se valor6 como factor de riesgo una enfermedad crénica
como la diabetes mellitus tipo 2, no controlada. El reporte
de la radiografia toracica fue opacidad basal bilateral con
infiltrados multiples difusos alveolares. Los resultados de
los exdmenes de laboratorio fueron: biometria hematica:
leucopenia de 1.9 103mm? y linfopenia de 0.2 103/mm?;
quimica sanguinea: glucosa 430 y DHL 6,076 Ul; bioqui-
mica: hipernatremia (159 mg/dL) con déficit de liquidos de
2.3 Ly creatinina 1.5 mg/dL; gasometria arterial: tendencia
a la acidosis respiratoria, pH de 7.33, PCO, de 36, PO, de
27, HCO, de 18.8. Se realizaron los siguientes estudios
microbiolodgicos: cultivo de esputo negativo, tincién de
Ziehl-Neelseny cultivo para Mycobacterias con resultado
negativo, tincion de Gram negativa, estudio de orina nega-
tivo para hongos y bacterias, VIH negativo. Los estudios
de biologia molecular efectuados fueron los siguientes:
PCR para busqueda de adenovirus, metapneumovirus,
influenza virus 1, 2 y 3, influenza A, influenza B, virus
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sincitial respiratorio tipo Ay B, rinovirus A, Mycoplasma
pneumoniae, Legionella pneumophila, estreptococo pneu-
moniae, Haemophilus influenzae, Bordetella pertusis y
Chlamydophila pneumoniae, que resultaron negativos, y
para coronavirus 229E/NL63, que resulto positivo.

Desde su llegada al servicio de urgencias se inicié
tratamiento con O, suplementario de puntas nasales,
también se le indicd tratamiento antibidtico con doble
esquema: ceftriaxona y gentamicina por via endovenosa.
La evolucién se volvid torpida, con indicios de encefa-
lopatia hipdxica,® desorientacion, estupor, inestabilidad
hemodinamica, hipotension (TA 90/60), taquipnea (FR
35 por min), taquicardia (FC 152 por min) e insuficiencia
respiratoria con hipoxemia severa con 70%.%° Se le diag-
nostico sindrome de insuficiencia respiratoria progresiva y
aguda. Se inicié ventilacion mecanica con ventilador volu-
métrico que paulatinamente requirido mayores parametros
para poder ventilar a la paciente. Las placas radiologicas
mostraron mayores infiltrados parenquimatosos de manera
bilateral cada uno de los dias que estuvo internada. No
hubo cambio de tratamiento antibacteriano y no se agregé
otro esquema; su condicidn general siguid deteriorandose
y a las 72 horas del ingreso sus pupilas se observaron
midticas e hiporrefléxicas y experimentaba alteraciones
hemodindmicas graves. El 13 de abril fallecio.

La paciente no tenia antecedentes de viajes a otras
localidades ni de contacto con personas con sintomas
similares. Se llevaron a cabo las actividades de vigilancia
epidemioldgica, se integraron estudios de contactos en el
Hospital General Aurelio Valdivieso, en el domicilio de
la paciente y en su area laboral, se realiz6 la busqueda
intencionada de casos de infecciones respiratorias alre-
dedor de su domicilio, se tomaron muestras de exudado
faringeo a contactos y se promovieron medidas estrictas
de prevencion y vigilancia epidemioldgica extramuros y
en el area hospitalaria.

La notificacion del caso se sustentd con el reporte del
estudio de PCR efectuado por el laboratorio, que resulté
positivo a coronavirus 229E/NL63. La primera accién
ejecutada después de la notificacion inmediata (en las 24
horas posteriores al conocimiento del caso) a la Direccion
General de Epidemiologia (DGEPI), via correo electro-
nico, fue la toma de muestras de suero, exudado faringeo
y heces fecales para su envio expedito al Laboratorio
Estatal de Salud Publica (LESPO) y al Instituto Nacional
de Diagnostico de Referencia Epidemiolégica (INDRE).
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Tras el fallecimiento de la paciente, se tomaron biopsias
de pulmon, corazén e higado que se mandaron al INDRE
y a los CDC de Atlanta para su posterior analisis.

Es relevante que en este caso el padecimiento se haya
manifestado de manera atipicay con comportamiento bio-
I6gico sumamente agresivo, lo que fue un factor primordial
para levantar la alerta diagnostica y epidemiolégica en el
Hospital General Aurelio Valdivieso. Los médicos tratan-
tes realizaron el primer panel viral molecular de neumonias
atipicas. El informe del laboratorio sumé importancia al
proceso de vigilancia epidemiolégica. Es de particular
interés para las autoridades sanitarias observar la reac-
tividad cruzada de esta nueva cepa de virus denominado
de influenza humana A HIN1 con el resultado positivo a
coronavirus, matiz que finalmente detond la alerta en el
estado y que motivo la notificacion al Sistema Nacional
de Vigilancia Epidemioldgica, dada la correlacion entre
este tipo viral y el sindrome agudo respiratorio sistémico
(SARS), vinculado con brotes recientes de la denominada
“gripe aviar”.

Los resultados de los estudios que el INDRE realiz6
y compartio con el Centro Nacional de Inmunizacion y
Enfermedades Respiratorias de la Agencia de Salud Pu-
blica de Canada demostraron que el virus, originalmente
diagnosticado como un coronavirus, se convertiria en una
nueva cepa de virus porcino de influenza; ahora catalogado
como influenza A HINI1, que logrd traspasar la barrera
inmunoldgica de las especies.

El hecho de que el cuadro clinico se manifestara en una
mujer en edad productiva en una época en que es inusual
ameritd que se comenzara a caracterizar este nuevo pa-
decimiento como un sindrome grave para la comunidad
y se convirtiera en un problema de salud publica. El caso
de la paciente fallecida que se ha expuesto, de manera
desafortunada, es la primera defuncién mundial causada
por este nuevo virus.

Con el antecedente de que China ocult6 los casos ini-
ciales del sindrome agudo respiratorio sistémico (SARS) a
la Organizacion Mundial de Salud en 2003, lo que motivo
la destitucion del gobernador de Beijing y del ministro
de salud de esa nacion, las autoridades sanitarias mexi-
canas comprobaron que la colaboracién internacional es
fundamental en la reaccion a pandemias ocasionadas por
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infecciones emergentes. La respuesta internacional gene-
rada por la influenza A HIN1 es un evento sin precedentes
en la historia de la salud publica mundial, puesto que las
instancias correspondientes en todo el mundo trabajan con
un solo objetivo: la contencion de la pandemia. La tarea
que las instituciones de salud deben realizar es un reto a
corto plazo, en el que la instalacion de politicas sanitarias
innovadoras deberd ser el comdn denominador. La crea-
cion y aplicacion de una vacuna especifica puede ser el
patrén de referencia en el caso de la influenza A HINT.
Las mujeres embarazadas, aunque no se contagian
mas que otras personas, pueden sufrir complicaciones
m&s severas, Como neumonia o problemas respiratorios
graves que condicionen una mayor necesidad de hospi-
talizaciones y un incremento de la mortalidad materna,
partos prematuros o abortos. Esto se ha concluido a
partir del comportamiento de la influenza pandémica y
la influenza estacional. En las pandemias de influenza
previas (1918 y 1957), la mortalidad por la enfermedad
entre el grupo de embarazadas fue més alta que la de las
no embarazadas. En una serie de 1,350 mujeres gestantes
durante la pandemia de 1918, cerca de 50% contrajeron
neumoniay aproximadamente la mitad de ellas muri6, es
decir, 27%, con la mortalidad mas alta durante el tercer
trimestre. En Minnesota, durante la pandemia del afio
1957, la mitad de las muertes por la influenza asiatica
de mujeres en edad reproductiva ocurrié en embaraza-
das. En la serie recientemente reportada de un grupo de
embarazadas de Estados Unidos, puede apreciarse que
la tasa de hospitalizacién es mucho mas elevada en estas
pacientes, y que ademas seis mujeres murieron entre el
15 de abril y el 16 de junio de 2009 porque recibieron
el tratamiento tardiamente. El riesgo se incrementa
conforme el embarazo avanza. Las mujeres sanas que
tenian entre 37 y 42 semanas de embarazo fueron casi
cinco veces mas propensas a la hospitalizacion durante
la temporada de influenza estacional por problemas
cardiacos o pulmonares que las que habian parido seis
meses antes. Las mujeres embarazadas con asma tienen
un riesgo atn mayor de complicaciones ocasionadas por
la influenza. Con base en datos de epidemias anteriores,
se estima la proporcion en la que conforme avanza el
embarazo aumenta el riesgo para la madre. En el tercer
trimestre el porcentaje de mortalidad es mayor en relacion
con el nimero de casos. Del primer al segundo trimestre,
el riesgo aumenta en 23.5%; del primer al tercer trimestre
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aumenta en 31.7% y del segundo al tercer trimestre se
eleva en 8.5%.

Desde el inicio de la epidemia a la fecha, se ha obser-
vado en México un aumento paulatino, pero sostenido, de
las muertes ocasionadas por influenza y neumonia entre el
grupo de mujeres embarazadas. Al realizar un analisis del
porcentaje de muertes maternas por neumonia ¢ influenza
en laépoca invernal actual, se hall6 un incremento de cin-
€O veces en comparacion con afios previos. La Direccion
General Adjunta de Epidemiologia (DGAE) de México
encontré que las mujeres embarazadas diagnosticadas
con enfermedad tipo influenza requieren tres veces mas
hospitalizacion que las mujeres con influenza no emba-
razadas (50 vs 16%), lo que significa que de cada dos
mujeres embarazadas con cuadro clinico compatible, una
necesitd hospitalizacién. Asimismo, el riesgo promedio
de morir de una mujer con influenza se incrementa seis
veces cuando esta embarazada que cuando no. Por todo
lo anterior, el dia 10 de septiembre de 2009, la DGAE
emiti6 el aviso epidemiolégico DGE_009_007 para
alertar el riesgo en mujeres embarazadas, detallando los
resultados de los anélisis epidemioldgicos que muestran
que en 2009 se registrd un incremento en el nimero de
defunciones maternas por neumonia en México. Los
lineamientos emitidos por la DGAE, sobre todo el algo-
ritmo de diagnostico y tratamiento de influenza humana y
embarazo, deben difundirse e integrarse en los servicios
de Urgencias a modo de triage para iniciar las medidas
de forma oportuna y sensible.
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