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RESUMEN

Introducción: La influenza es una enfermedad respiratoria aguda que representa un reto diagnóstico, es causada por los 
virus de influenza A, B, y C y ocurre en brotes locales o epidemias estacionales. El manual de vigilancia epidemiológica de 
influenza en México especifica que el manejo de definiciones operativas dentro de la vigilancia epidemiológica, coadyuva 
a realizar una medición estandarizada de las características que deben cumplir los individuos ingresados a dicho sistema. 
Objetivo: Identificar los predictores clínicos de influenza en pacientes mayores de 18 años de edad en un hospital de 
segundo nivel de atención en México durante un periodo de tres años. Material y métodos: Se estudiaron 526 casos perte-
necientes a una cohorte retrospectiva. Los pacientes cumplieron con alguna de las definiciones operativas ETI (enfermedad 
tipo influenza) o IRAG (infección respiratoria aguda grave), se registraron signos y síntomas, todos los casos positivos fueron 
confirmados por envío de exudado faríngeo, análisis de RT-PCR (reacción en cadena de la polimerasa en tiempo real) y 
tipificación de virus en caso positivo. Resultados: Los predictores se obtuvieron con un análisis univariado y una regresión 
logística binaria, la edad media de los pacientes fue de 42.85 ± 16.59 años, de los cuales 54.9% (n = 289) fueron mujeres 
y 45.1% (n = 237) hombres. En el análisis multivariante los signos y síntomas que mostraron mejor predicción son mialgias 
OR de 1.84 (1.14-2.97) p = 0.011, artralgias OR 1.89 (1.19-3.01) p = 0.006, malestar general OR 1.74 (1.04-2.91) p = 
0.031, cianosis OR 1.82 (1.17-2.83) p = 0.007. Los signos y síntomas con significancia estadística en el análisis multivariable 
fueron disnea OR 0.60 (0.41-0.88) p = 0.009, artralgias OR 1.80 (1.12-2.90) p = 0.015 y cianosis OR 1.90 (1.19-3.01) 
p = 0.006. Conclusiones: Los predictores clínicos de la infección por influenza han cambiado en severidad y variedad 
en los últimos años, la frecuencia y poder de predicción de los síntomas que se mencionan en las definiciones operativas 
difieren de los resultados de nuestro estudio.

Palabras clave: H1N1, influenza, predictores clínicos, pronóstico.

ABSTRACT

Introduction: Influenza is an acute respiratory disease that represents a diagnostic challenge, caused by influenza A, B, and 
C viruses, which occurs in local outbreaks or seasonal epidemics. The epidemiological surveillance guidelines for influenza 
in Mexico specifies that the management of operative definitions within the epidemiological surveillance, helps to make a 
standardized measurement of the characteristics that must be met by the individuals admitted to this system. Objective: 
To identify the clinical predictors of influenza in patients over 18 years of age in a second level hospital in Mexico during 
a period of three years. Material and methods: We studied 526 cases belonging to a retrospective cohort. The patients 
complied with one of the operative definitions ILI (disease type influenza) or SARI (severe acute respiratory infection), signs 
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INTRODUCCIÓN

La influenza es una enfermedad respiratoria aguda 
causada por los virus de influenza A, B, y C que ocurre 
en brotes locales o epidemias estacionales.1-3

La influenza no sólo causa enfermedad primaria, sino 
puede también condicionar complicaciones secundarias 
graves como neumonía viral, neumonía bacteriana y el 
empeoramiento de condiciones médicas subyacentes.4

La Organización Mundial de la Salud (OMS) establece 
que deben vigilarse los virus de la influenza que están 
en circulación y hacer recomendaciones anuales sobre 
la composición de la vacuna para los hemisferios norte 
y sur, detectar lo antes posible cualquier cepa inusual en 
poblaciones humanas que pueda tener potencial pandé-
mico y proporcionar, en colaboración con laboratorios 
de referencia nacional, cepas prototípicas para la vacuna 
así como reactivos normalizados para la producción y 
puesta a prueba de dicha vacunas. Para que lo anterior 
se vea realizado es necesario que se cumplan todos los 
lineamientos por integrantes ejecutores del Sistema de 
Vigilancia Epidemiológica de Influenza (SISVEFLU) en 
México y con ello apoyar la toma de decisiones en salud 
pública. La tendencia internacional actual es migrar los 
sistemas de vigilancia de influenza hacia sistemas más 
sensibles mediante el estudio de síndromes.

En México la influenza constituye un problema de 
salud prioritario por su continua presencia dentro de las 
10 causas principales de defunción en los distintos gru-
pos de edad.5 El sistema de vigilancia de influenza bajo 
el modelo centinela se creó en el año 2006, durante la 
contingencia sanitaria en 2009 se inició la vigilancia de 
influenza de casos ambulatorios y hospitalizados en las 
32 entidades del país.

Desde 1994 la influenza es un padecimiento sujeto 
a vigilancia epidemiológica y notificación obligatoria e 

inmediata de acuerdo con la Norma Oficial Mexicana 
NOM- 017-SSA2-2012 para la vigilancia epidemiológica.6

Durante la temporada epidemiológica 2015-2016 en 
México las Unidades de Salud Monitoras de Influenza 
(USMI) reportaron que el porcentaje de casos ETI/IRAG es 
de 12 por cada 1,000 consultas otorgadas. Las entidades 
con mayor proporción de casos fueron: Distrito Federal, 
hoy Ciudad de México, Nuevo León, Jalisco, Sinaloa y 
Estado de México. Los grupos etarios con más número 
de casos son: mayores de 65 años de edad, seguido de 
25-29 años de edad y de uno a cuatro años.7

El Manual de vigilancia epidemiológica de influenza 
de México especifica que el manejo de definiciones ope-
rativas dentro de la vigilancia epidemiológica, coadyuva a 
realizar una medición estandarizada de las características 
que deben cumplir los pacientes ingresados a dicho siste-
ma. Las definiciones operativas son:

Casos sospechosos de influenza: a todo caso o defun-
ción que cumpla con los criterios de enfermedad tipo 
influenza (ETI) o infección respiratoria aguda grave (IRAG).

Enfermedad tipo influenza: persona de cualquier edad 
que refiera haber tenido temperatura ≥ 38 grados centí-
grados, tos y cefalea, acompañadas de uno o más de los 
siguientes signos o síntomas: rinorrea, coriza, artralgias, 
mialgias, postración, odinofagia, dolor torácico, dolor 
abdominal, congestión nasal o diarrea.

Infección respiratoria aguda grave (IRAG): persona de 
cualquier edad que presente dificultad para respirar, con 
antecedente de temperatura ≥ 38 grados centígrados, con 
uno o más de los siguientes síntomas: ataque al estado 
general, dolor torácico o polipnea.

Caso confirmado de influenza: cualquier individuo que 
cumpla con el criterio de caso sospecho de influenza y 
que tenga una muestra con resultado positivo a cualquier 
virus de influenza. El resultado debe ser otorgado por un 

and symptoms were recorded, all positive cases were confirmed by sending pharyngeal exudate, RT-PCR analysis (real-time 
polymerase chain reaction) and virus typing if result was positive. Results: The predictors were obtained using a multivariate 
analysis and a binary logistic regression. The mean age of the patients was 42.85 ± 16.59 years, of which 54.9% (n = 289) 
were women and 45.1% (n = 237) were men. In the univariate analysis the signs and symptoms that showed the best 
prediction are myalgias OR of 1.84 (1.14-2.97) p = 0.011, arthralgias OR 1.89 (1.19-3.01) p = 0.006, malaise OR 1.74 
(1.04-2.91) p = 0.031, cyanosis OR 1.82 (1.17-2.83) p = 0.007. The signs and symptoms with statistical significance in the 
multivariate analysis were dyspnea OR 0.60 (0.41-0.88) p = 0.009, arthralgias OR 1.80 (1.12-2.90) p = 0.015 and cyanosis 
OR 1.90 (1.19-3-01) p = 0.006. Conclusions: The clinical predictors of influenza infection have changed in severity and 
variety in recent years, the frequency and power of prediction of sings and symptoms that are mentioned in the operative 
definitions differ with the results of our study.

Key words: H1N1, influenza, prognosis, predictor risk factors.
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laboratorio certificado por la Red Nacional de Laboratorios 
de Salud Pública (RNLSP).

El personal médico debe tener el conocimiento 
necesario de los signos y síntomas que produce la enfer-
medad para poder realizar una detección oportuna y un 
adecuado diagnóstico diferencial con diversas patologías 
respiratorias.

Los signos y síntomas clínicos que predicen la influenza 
han sido estudiados por algunos autores, Monto y cols. 
realizaron un análisis retrospectivo en 3,744 individuos 
para identificar el valor predictivo de cada síntoma en la 
enfermedad, concluyendo que la fiebre y la tos son los de 
mayor ayuda para la identificación ágil y oportuna de este 
padecimiento para poder intervenir en el curso clínico y 
evitar complicaciones que pudieran resultar fatales.

Al compar los resultados entre pacientes con influen-
za y pacientes con pruebas de laboratorio negativas se 
obtuvieron los siguientes porcentajes en cuanto a la fre-
cuencia de los signos o síntomas: fiebre 68% versus 40%, 
sensación de fiebre 90% versus 89%, tos 93% versus 80%, 
congestión nasal 91% versus 81%, debilidad 94% versus 
94%, anorexia 92% versus 86%, dolor faríngeo 84% versus 
84%, cefalalgia 91% versus 89%, mialgias 94% versus 94%, 
respectivamente en cada grupo. Al realizar un análisis 
de regresión logística para predictores de infección por 
influenza se obtuvieron los siguientes datos expresados en 
razón de probabilidades OR (Odds Ratio) con IC (intervalo 
de confianza) de 95%.

Fiebre (temperatura corporal ≥ 37.8 oC) 3.26, tos, 
2.85, congestión nasal 1.98, edad (≥ 55 años) 1.6, astenia 
1.54, inicio de síntomas (> 36 horas) 1.53, pérdida de 
apetito 1.43, sexo (masculino) 1.27, dolor faríngeo 0.72.

En cuanto a los predictores multivariables estudiados 
con análisis de sensibilidad y especificidad se obtuvieron 
los siguientes resultados expresados en porcentaje: fiebre 
VPP (valor predictivo positivo) 78.85%, VPN (valor predic-
tivo negativo) 49.14%, sensibilidad 67.79%, especificidad 
60.38%; tos, VPP 69.43, VPN 60.89, sensibilidad 93.24% 
y especificidad 20.41%.8

Este análisis demuestra lo importante que es actual-
mente la clínica de forma inicial para el adecuado manejo 
de los pacientes y cómo los signos y síntomas pueden 
llegar a analizarse de forma objetiva para determinar la 
probabilidad de presentar la enfermedad y en el caso 
necesario iniciar la terapéutica específica.

Dado que las definiciones operativas incluyen ele-
mentos clínicos y la confirmación por laboratorio puede 
ser tardía, el objetivo de este estudio es identificar los 
principales predictores de influenza en una cohorte de 
adultos.

MATERIAL Y MÉTODOS

Se realizó un análisis retrospectivo de los síntomas 
incluidos en los estudios epidemiológicos de caso de 
pacientes mayores de 18 años de edad de un hospital 
de la Secretaría de Salud durante el periodo de enero 
de 2014 a diciembre de 2016. Los pacientes cumplieron 
con alguna de las definiciones operativas de ETI o IRAG 
para ser incluidos, se registraron signos y síntomas (fiebre, 
tos, odinofagia, disnea, diarrea, dolor torácico, escalofrío, 
cefalea, mialgias, artralgias, malestar general, rinorrea, 
polipnea, vómito, dolor abdominal y cianosis), todos los 
casos positivos fueron confirmados por envío de exudado 
faríngeo, análisis de RT-PCR y tipificación de virus en caso 
positivo.

El análisis estadístico se realizó con SPSS 21 (SPSS Inc. 
Chicago). Se analizaron las variables dicotómicas constru-
yendo tablas de contingencia y se compararon usando chi 
cuadrada (χ2), se realizó un análisis univariado obteniendo 
las razones de probabilidades (OR) de cada signo y sínto-
ma, posteriormente se realizó un análisis multivariado en 
un modelo de regresión logística, se calcularon las razones 
de probabilidades e intervalos de confianza (IC) para 95%. 
Las diferencias entre variables fueron consideradas signifi-
cativas con un valor de p < 0.005. Se reporta también la 
sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo, valor 
predictivo negativo, razón de verosimilitudes positiva y 
razón de verosimilitudes negativa de cada signo y síntoma.

RESULTADOS

Se incluyeron 526 estudios epidemiológicos de caso, 
los rangos de edad de los pacientes fueron de 18 a 94 
años con una media de 42.85 ± 16.59 años y de los 
cuales 54.9% (n = 289) fueron mujeres y 45.1% (n = 
237) fueron hombres, de ellos 46.2% hombres y 53.8% 
mujeres fueron confirmados con influenza (p = 0.683).

El subtipo de virus más frecuente fue AH1N1 en 61.1% 
(n = 127), seguido de AH3N3 22.6% (n = 47) e influenza 
tipo B en 16.3% (n = 34) (Cuadro 1).

La razón de probabilidades por signo y síntoma en 
análisis univariado se muestra en el cuadro 2 y los que 
tuvieron significancia estadística en el análisis multivariable 
se muestran en el cuadro 3.

La exactitud diagnóstica por síntoma se muestra en 
el cuadro 4.

En el análisis multivariante los signos y síntomas que 
mostraron mejor predicción son mialgias OR de 1.84 (IC 
95% 1.14-2.97) p = 0.011, artralgias OR 1.89 (IC 95% 
1.19-3.01) p = 0.006, malestar general OR 1.74 (IC 95% 
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1.04-2.91) p = 0.031, cianosis OR 1.82 (IC 95% 1.17-
2.83) p = 0.007. Los signos y síntomas con significancia 
estadística en el análisis multivariado fueron disnea OR 
0.60 (IC 95% 0.41-0.88) p = 0.009, artralgias OR 1.80 
(IC 95% 1.12-2.90) p = 0.015 y cianosis OR 1.90 (IC 95% 
1.19-3.01) p = 0.006 (Cuadro 4).

DISCUSIÓN

El diagnóstico clínico es la base para el inicio oportuno 
de tratamiento en las infecciones respiratorias agudas, 
el diagnóstico diferencial de la infección por virus de 
influenza es un reto para el médico.9

Las definiciones operativas ETI e IRAG surgen por el 
análisis de signos y síntomas más comunes en la población 
después de la última pandemia por influenza AH1N1 
en 2009. De forma clásica los síntomas que el médico 
asociaba con la enfermedad eran fiebre, cefalea, mialgias 
y tos; sin embargo, la forma de presentación clínica en 
análisis retrospectivos mostró que no la presencia, sino 
la ausencia de fiebre, tos o congestión nasal disminuía la 
probabilidad de la enfermedad.10-14 Actualmente sabemos 
que las definiciones operativas incluyen estos signos y 
síntomas para seleccionar a los individuos en quienes se 
iniciará el tratamiento de forma oportuna. En el momento 
de realizar este estudio, la conducta en el manejo antiviral 
a nivel mundial ha cambiado, ya que el medicamento 
principal oseltamivir ha sido degradado por la OMS como 
fármaco complementario.15,16

La evaluación clínica de los pacientes con influenza 
ha cambiado de forma drástica, ya que la severidad de los 
signos y síntomas a lo largo del tiempo se ha intensificado 
sin encontrar disminución de respuesta al tratamiento con 
inhibidores de neuraminidasa.17

Hasta ahora la recomendación para el uso de este inhibi-
dor de neuraminidasa es utilizarlo en individuos críticamente 
enfermos con infección confirmada o con alta sospecha.18,19

En nuestro análisis los signos y síntomas con mayor 
poder de predicción fueron mialgias, artralgias, malestar 

Cuadro 1. Características clínicas de los pacientes con y sin 
infección confirmada por virus de Influenza.

Categorías

Influenza
n = 208

n (%)

Sin influenza
n = 318

n (%)

Edad 41.23 ± 14.8 43.92 ± 17.5
Sexo

Hombre  96 (46.2)  141  (44.3)
Mujer  112 (53.8)  177 (55.7)

Fiebre  191 (91.8)  280 (88.1)
Tos  199 (95.7)  297 (93.4)
Odinofagia  136 (65.4)  204 (64.2)
Disnea  122 (58.7)  212  (66.7)
Diarrea  70 (33.7)  102 (32.1)
Dolor torácico  150 (72.1)  214 (77.3)
Escalofrío  163 (78.4)  239 (75.2)
Cefalea  186 (89.4)  282 (88.7)
Mialgias  180 (86.5)  247 (77.7)
Artralgias  178 (86.6)  241 (75.8)
Malestar general  184 (88.5)  259 (81.4)
Rinorrea  147 (70.7)  201  (63.2)
Polipnea  77 (37.0)  118  (37.1)
Vómito  45 (21.6%)  72  (22.6)
Dolor abdominal  74 (35.6)  92  (28.9)
Cianosis  51  (24.5)  48  (15.1)

Cuadro 2. Análisis univariado de signos y síntomas de 
pacientes con y sin diagnóstico de infección por influenza 
confirmada por laboratorio.

OR (IC 95%) p (Valor)

Fiebre 1.52 (0.83-2.78) 0.166
Tos 1.56 (0.70-3.48) 0.271
Odinofagia 1.05 (0.73-1.52) 0.772
Disnea 0.70 (0.49-1.01) 0.062
Diarrea 1.07 (0.74-1.55) 0.706
Dolor torácico 1.25 (0.85-1.84) 0.242
Escalofrío 1.19 (0.78-1.81) 0.397
Cefalea 1.07 (0.61-1.89) 0.790
Mialgias 1.84 (1.14-2.97) 0.011
Artralgias 1.89 (1.19-3.01) 0.006
Malestar general 1.74 (1.04-2.91) 0.031
Rinorrea 1.40 (0.96-2.04) 0.077
Polipnea 0.99 (0.69-1.43) 0.984
Vómito 0.94 (0.61-1.43) 0.786
Dolor abdominal 1.35 (0.93-1.97) 0.109
Cianosis 1.82 (1.17-2.83) 0.007

Cuadro 3. Análisis multivariado de signos y síntomas de 
pacientes con y sin diagnóstico de infección por influenza 
confirmada por laboratorio

OR (IC 95%) p (Valor)

Disnea 0.60 (0.41-0.88) 0.009
Artralgias 1.80 (1.12-2.90) 0.015
Cianosis 1.90 (1.19-3.01) 0.006
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general y cianosis en comparación con Monto y cols. En 
el análisis multivariable fueron artralgias y cianosis; éstas 
difieren completamente de las definiciones operativas. Lo 
anterior considerando que la evaluación de los pacientes 
se realizó en un hospital de segundo nivel de atención 
por médicos de servicios generales y de urgencias así 
como del servicio de epidemiología y no por médicos 
especialistas apoyados por estudios paraclínicos de rayos 
X y laboratorio clínico.

En nuestro análisis los síntomas de la definición ope-
rativa fiebre (VPP 92%), tos (VPP 96%) y cefalea (VPP 
89%) muestran elevado valor predictivo positivo de forma 
individual. Destaca en primer lugar la disnea (VPP 96%) 
que no forma parte de las definiciones, asimismo es un 
síntoma de importancia para cualquier infección de vías 
respiratorias bajas y cobra vital importancia para el diag-
nóstico diferencial en cuanto al tiempo de evolución; no 
obstante, la sensibilidad y especificidad es constante en 
todos los signos y síntomas.

Es necesario que la capacitación del médico de primer 
contacto sea continua y adecuada para la identificación de 
casos de ETI e IRAG, ya que aunque la prioridad de iniciar 
de forma inmediata tratamiento antiviral ha cambiado, las 
medidas de aislamiento y prevención de contagio deben 
reforzarse ante la presencia de casos o brotes de influenza 
en nuestro país.

CONCLUSIONES

Los predictores clínicos de la infección por influenza 
han cambiado en severidad y variedad en los últimos 
años, la frecuencia y poder de predicción de los signos y 
síntomas que se mencionan en las definiciones operativas 
del manual de vigilancia epidemiológica de influenza en 
México difieren de los resultados de nuestro estudio.

Conocerlos puede ayudar al clínico a predecir la evo-
lución de los pacientes con influenza. La disnea, fiebre, tos 
y cefalea son los principales factores predictores.
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