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RESUMEN

Objetivo: El proposito es conocer los factores de riesgo
de la neumonia por influenza A (H1N1).

Material y métodos: Se realizé un estudio retrospectivo
de pacientes con diagnostico de neumonia adquirida en
la comunidad, ingresados a la UCI de febrero de 2009 a
enero de 2010. Se incluyeron 69 casos de neumonia que
cumplieron los criterios de inclusién: 36 pacientes con
cuadro clinico para influenza A (H1N1), 19 fueron positi-
vos para influenza A (H1IN1), 7 para influenza estacional
y 10 fueron negativos. Se compararon sus caracteristicas
basales y se determinaron los factores pronésticos.
Resultados: La disfuncion renal, hepatica y cardiovas-
cular fueron mas frecuentes en los no sobrevivientes (p
=0.04, 0.035, 0.033, respectivamente) al igual que la ne-
cesidad de requerir aminas vasoactivas (p = 0.049) y dro-
trecogina alfa activada (p = 0.048). Los no sobrevivientes
presentaron menor nimero de dias de estancia en la UCI
(p = 0.019), mayor puntaje de APACHE y SOFA al egreso
(p = 0.001) y mayor numero de disfunciones orgéanicas (p
= 0.003). La razén de momios de 0.20 con relacion a la
mortalidad en los que no desarrollaron SIRA (p = 0.004).
No hubo diferencias en la sobrevida entre el grupo de
influenza Ay sin ella.

Conclusiones: Los factores prondsticos de sobrevida en
los pacientes con influenza A (H1N1) fueron la presencia
de menos disfunciones organicas, mas dias de estan-

SUMMARY

Objective: In order to determine which prognostic fac-
tors we found in patients with diagnosis of community ac-
quired pneumonia by A HIN1 Influenza.

Design, setting and patients: This study was done to
compare outcomes between patients with pneumonia by
A H1NZ1 influenza from February 1, 2009 to January 30,
2010. The study retrospectively compared 69 patients
with the inclusion criteria; 36 patients had clinic frame
and PCR-RT test for A HIN1 influenza; 19 patients were
positive to HIN1 A Influenza; 7 patients were stational A
influenza and 10 patients were negative to influenza.
Results: The dysfunction of kidney, hepatic and cardio-
vascular at the same that the requirement of vasoactive
amines were more frequent in non survivers patients (p
< 0.05). Non survivors stayed more days in ICU, more
APACHE and SOFA points and more organs with disfunc-
tion (p < 0.01).

Conclusion: We found less organs with disfunction in
survivors patients, the patients without SIRA had a better
prognostic and the mortality was the same in patients with
and without A HIN1 influenza.
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cia en la UCI, asi como puntuacion baja de APACHE y
SOFA al egreso. El no desarrollo de SIRA fue protector.
No hubo diferencia en la sobrevida de pacientes con in-
fluenza A HIN1 y sin ella.

Palabras clave: Factores pronésticos, neumonia, in-
fluenza A HIN1.

INTRODUCCION

Se considera a la neumonia desde el punto de vista
histopatologico como «aquella infeccion en el alvéo-
lo, vias aéreas distales e intersticio pulmonar y que
se manifiesta por un aumento del peso pulmonar,
remplazo del parénquima pulmonar por consolida-
ciones y presencia de leucocitos, eritrocitos y fibrina
en el espacio alveolar». Desde el punto de vista clini-
co, la neumonia es considerada como «una conste-
lacién de signos y sintomas» (fiebre, escalofrios, tos,
dolor toracico, produccion de esputo, hipohiperter-
mia, aumento en la frecuencia respiratoria, egofonia,
estertores, sibilancias, frote pleural) asociada con al
menos una opacidad en la radiografia de térax.t

La neumonia representa una de las principales
causas de muerte en todo el mundo con una morta-
lidad, en el caso de aquellas adquiridas en la comu-
nidad, de 1% cuando el manejo es ambulatorio y de
5% cuando requieren hospitalizacion, mientras que
es de 25% en pacientes intubados y hasta 50% en
aquellos que requieren aminas vasoactivas (dopa-
mina, norepinefrina).?

En el 2009, el INEGI reporto a la neumonia en el
lugar 18° en mujeres y 13° en hombres como causa
de egreso hospitalario por morbilidad, con un repor-
te de casos de 37,757 y 31,887, respectivamente.?
Se encuentra posicionada en nuestro pais como la
causa numero 8 de mortalidad, de acuerdo a esta
misma institucion.

El reconocimiento de factores de riesgo y de la
gravedad de la misma es crucial para establecer
las prioridades en el manejo, sobre todo para de-
terminar el lugar donde debe ser atendido, ya sea
ambulatorio, hospitalario o en la Unidad de Cuida-
dos Intensivos.

En cuanto a la etiologia puede ser: por bacteria-
na, por protozoarios, viral, por hongos, etcétera. O
bien, por la manera en donde es adquirida, ya sea
neumonia adquirida en la comunidad o la neumo-
nia nosocomial, que, a su vez, puede ser asociada
a la ventilacion mecanica y la neumonia asociada
al cuidado de la salud, que se relacionan a mayor
mortalidad porque es generada frecuentemente por
organismos multidrogorresistentes.
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Dentro de las neumonias adquiridas en la comu-
nidad sobresale el virus de la influenza, que en los
ultimos afios han cobrado mucha importancia dado
el incremento de la mortalidad asociada a grupos
de riesgo distintos a los que se presentaban pre-
viamente.

El virus de la influenza pertenece a la familia or-
tomixovirus RNA segmentados y que se clasifican
en A, By C con base en sus proteinas estables.*
Los virus A 'y B son los patdgenos mas comunes
capaces de causar enfermedades serias de las vias
respiratorias bajas. La influenza A se clasifica con
base en sus glucoproteinas de superficie: hemaglu-
tinina (H) y neuraminidasa (N), las cuales son neu-
tralizadas en presencia de anticuerpos. La influenza
tipo A es encontrada en humanos, otros mamiferos
y pajaros. Han ocurrido 3 pandemias: la de 1918
(HIN1), en 1957 (H2N2) y en 1968 (H3N2). En
1997 se presentd en el suroeste de Asia la influen-
za A (H5N1) previamente conocida en pjaros. La
influenza estacional es una causa de enfermedades
respiratorias en invierno.®

En México no existian cifras acerca de la inciden-
cia de esta enfermedad debido a la falta de pruebas
de laboratorio disponibles para la deteccion del vi-
rus. La Secretaria de Salud publicé al dia 19 de julio
del 2010 reportd 72,548 casos confirmados de in-
fluenza A HIN1 con un total de 1,316 defunciones,
ocupando el primer lugar el grupo de edades entre
los 30 y 39 afios.b

Los casos se han presentado en toda la Repu-
blica Mexicana con una distribucién de 12% en el
Distrito Federal, 6% en el Estado de México, 6% en
San Luis Potosi, 6% en Nuevo Leén y 70% en el
resto de los estados.

La transmision del virus se realiza por medio de
particulas de aerosol, al toser o estornudar, al con-
tacto y a la exposicion de gotas en membranas mu-
cosas. El periodo de incubacioén se estima entre 1y
7 dias similares a la influenza estacional. Se asume
gue las personas infectadas empiezan a eliminar
el virus un dia antes de que se presenten los sin-
tomas; 80% de los pacientes expulsan el virus en
5 dias, 40% a los 7 dias y 10% a los 10 dias. Los
nifios y los jévenes pueden eliminarlo hasta por 10
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dias y los inmunosuprimidos durante semanas.’ Se
reportan en Estados Unidos hasta 36,000 muertes
y 200,000 admisiones hospitalarias por afio con una
afeccion importante a nifios menores de 5 afios, se-
guido de ancianos y después adultos.?

La presentacion tipica es fiebre, tos, vomito,
mialgias y dolor de cabeza (siendo alterado en
personas ancianas), infiltrados bilaterales en la ra-
diografia de torax, hipoxemia y sindrome de insufi-
ciencia respiratoria aguda. El diagnostico se realiza
con base en la presentacion clinica, aunque pueden
realizarse cultivos, deteccion de antigenos, serolo-
giay pruebas de reaccion en cadena de polimerasa
en tiempo real (RCP-TR). Las muestras se obtie-
nen de un raspado nasal, esputo, secrecién endo-
traqueal y lavado broncoalveolar. El cultivo viral es
la mejor técnica para la identificacion del virus, las
pruebas rapidas para la deteccion de influenza A 'y
B tienen una sensibilidad de 50-60%.°

Los factores de riesgo para las complicaciones
de influenza A (H1N1) son las cardiopatias, neu-
mopatias, diabetes, enfermedades renales, reuma-
tolégicas, demencia, evento vascular cerebral, por
lo que los programas de vacunacion deben cubrir
principalmente a estos grupos de pacientes. Otros
factores de riesgo son las embarazadas y los que
padecen alguna inmunosupresion.

Al igual que la influenza estacional puede com-
plicarse con infecciones altas (sinusitis, otitis media,
croup), infecciones respiratorias bajas (neumonia
por influenza primaria, la neumonia bacteriana se-
cundaria, neumonia debido a patégenos inusuales y
huéspedes inmunocomprometidos), complicaciones
neurolégicas (encefalopatia, encefalitis, convulsio-
nes febriles y estado epiléptico), cardiacas (pericar-
ditis y miocarditis), en el sistema musculoesquelé-
tico (rabdomidlisis), sindrome de choque téxico e
infecciones bacterianas secundarias con sepsis.'?

Utilizamos las definiciones operacionales descri-
tas por la OMS. La descripcién del caso clinico es
aquella enfermedad febril respiratoria aguda (fiebre
de mas de 38°C) con el cuadro clinico compatible
con la enfermedad:

e Caso confirmado de influenza A (HLN1): Indivi-
duo con deteccion de influenza A (H1IN1) por me-
dio de laboratorio por uno o mas de los siguientes
examenes: PCR-TR, cultivo viral o elevacion ma-
yor a 4 veces de los anticuerpos neutralizantes.

e Caso probable de influenza A (HLN1): Se define
como aquel individuo con prueba de influenza
A positivo sin tipificacion, aquel individuo con la

enfermedad clinicamente compatible o quien fa-
llece de una enfermedad respiratoria aguda no
explicada quien es considerado ser compatible
epidemiologicamente.

e Caso sospechoso de influenza A (H1N1): Perso-
na de cualquier edad que presente fiebre mayor
a 38 °C y que se acompafie de uno o mas de
los siguientes sintomas: tos, dolor de garganta,
rinorrea, letargo en niflos menores de un afio y
dificultad respiratoria.

Sin duda la neumonia por influenza A (H1N1) ha
tenido una presentacion inusual, afectando a dife-
rente poblacion y con una mortalidad mucho més
elevada que la influenza estacional, modificandose
por tanto, los factores prondsticos Utiles para de-
terminar la evolucion y gravedad de los pacientes.
Dado el poco tiempo que ha pasado entre el inicio
de la pandemia por influenza A (HLN1) existen po-
cos articulos publicados en donde muestren facto-
res prondsticos de sobrevida, destacandose los si-
guientes: en el 2009 se public un articulo en donde
compararon los sobrevivientes de A (H1N1) contra
los no sobrevivientes; se encontré que los pacien-
tes que fallecieron presentaron escalas de APACHE
mas elevadas en comparacién con los no sobrevi-
vientes (26 vs 18) con una p = 0.001, las plaquetas
se encontraban en cifras mas bajas en los que fa-
llecieron con una p = 0.05, ademas de que la pobla-
cion fue mas joven en los no sobrevivientes con una
edad promedio de 42 afios con una p = 0.007.13

Un estudio observacional hecho en México de
58 pacientes criticos con diagnéstico de influenza
A (H1N1) reporto que la escala APACHE superior
a 28 a la admisioén a la UCI es un factor de mal pro-
néstico con una p = 0.001, asi también como la pre-
sion arterial media de 63 mmHg con una p = 0.001,
PEEP superior a 15 (p = 0.006) y la CPK 1,059 con
una p = 0.003.14

En Nueva Zelanda se realizé un estudio de co-
horte, en donde se estudiaron 608 pacientes con in-
fluenza A (H1IN1) internados en la UCI, de los cuales
16.9% fallecieron y 83.1% se dieron de alta vivos. En-
contraron tres factores de mal prondstico por medio
de una analisis de regresién multivariado logistico:
ventilacion mecanica invasiva al momento del ingre-
so a la UCI (razon de momios (RM) 2.56%, IC 95%,
3.05 a 9.94, p = 0.0001), la presencia de comorbili-
dad (p = 0.0001, RM 2.56, IC 95%, 1.52-4.3) y edad
mayor (RM 1.02, IC 95%, 1.01 a 1.04, p = 0.002).1%

En un estudio de casos y controles realizada en
Manitoba, Canada, se muestra un estudio compa-



Villagbmez AJ et al. Factores prondsticos de sobrevida en pacientes con neumonia por el virus de la influenza A (H1IN1)

rativo entre los pacientes manejados ambulatoria-
mente contra aquellos internados en la UCI, mos-
trando que la presencia de cualquier comorbilidad
es un factor de mal pronéstico (RM 3.19, IC 1.07-
9.52) asi también, como los sintomas de mas de
dos dias al inicio del tratamiento (RM 8.24, IC 2.82-
24.1) y el grupo étnico o primera nacién (RM 6.52,
IC 2.04-20.8).16

En México, encontraron que los 71 de los 122
pacientes fallecidos por influenza A (H1N1) tenian
algun padecimiento diagnosticado con anterioridad
o alguna comorbilidad tal como la DM o la obesi-
dad. Los afectados fueron predominantemente mas
jovenes (20-59 afos) y presentaron también una
demora en la atencion médica recibida (6.2 dias).'’

Los factores predictivos se encuentran bien es-
tudiados en las neumonias adquiridas en la comu-
nidad; sin embargo, con el impacto en la mortalidad
gue se ha presentado en los pacientes con influen-
za A (H1N1) se requieren mas estudios epidemio-
l6gicos que nos ayuden a determinar el comporta-
miento y evolucion de la enfermedad.

OBJETIVOS

Establecer marcadores prondsticos de sobrevida en
pacientes hospitalizados con neumonia secundaria
al virus de influenza A (H1N1) en la Unidad de Cui-
dados Intensivos de Adultos (figura 1).

Pacientes con criterios de neumonia

[ ingresados a la UCI
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MATERIAL Y METODOS

Se llevé a cabo un estudio observacional, retros-
pectivo, de cohorte con reporte transversal, que
incluy6 expedientes de pacientes ingresados a la
Unidad de Cuidados Intensivos (UCI) del 1 de fe-
brero de 2009 al 31 de enero de 2010.

a) Universo de estudio

El grupo de expedientes de pacientes mayores de
18 afios ingresados a la UCI del Hospital Regional
1° de Octubre del periodo del 1 de febrero del 2009
al 31 de enero del 2010.

b) Marco conceptual

Criterios de inclusion (para los expedientes)

» Completos.

» Pacientes mayores de 18 afios.

» Pacientes con criterios diagnosticos de neumonia
por influenza A (H1N1) confirmada y sospechada.

» Pacientes procedentes del mismo hospital.

» Con egreso hospitalario.

Criterios de exclusion

» Pacientes trasladados a otra unidad.

» Pacientes quienes al momento de ingresar a la
UCI presenten ausencia de signos vitales.

PN
[

[ Neumonia adquirida en la comunidad ]

Neumonia nosocomial ]

} ¢

[ Pacientes con influenza ] [Pacientes con neumom’a]

sospechada o confirmada de otra etiologia

« Tipo de neumonia
« Definicién operacional de influenza
* APACHE de ingreso a la UCI
« APACHE de egreso a la UCI
* SOFA al ingreso a la UCI
* SOFA al egreso a la UCI
« Dias de ventilacion mecanica
« Presencia de sindrome de insuficiencia
respiratoria aguda
\- Modalidad de ventilacién mecéanica

» Administracién de drotrecogina alfa
« Determinacién de procalcitonina

* Determinacion de lactato

* Determinacion de cortisol

* Glucemia al ingreso

* Glucemia al egreso

* Leucocitos de ingreso

* Plaquetas de ingreso

« Polimorfonucleares al ingreso

« Linfocitos al ingreso

* Namero de disfunciones organicas

l Establecer factores prondsticos \
¢ Edad * Uso de vasopresores
* Género * Uso de esteroides

Figura 1. Secuencia para el

establecimiento de factores

pronésticos de sobrevida en

pacientes hospitalizados con

/ neumonia secundaria al virus
de la influenza A (H1N1).
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Criterios de eliminacién

» Expedientes en los que no concordd el nombre
del paciente ingresado.

e Pacientes quienes se trasladaron a otra unidad.

ANALISIS ESTADISTICO

e Se aplicaron medidas de frecuencia y tendencia
central para variables cuantitativas dependiendo
su distribucién, pruebas paramétricas o no para-
meétricas con alfa de 0.05.

e Para variables cualitativas se aplicé Ji cuadrada.

* En la construccién del modelo se realiz6 con re-
gresion logistica.

e Dependiendo del nimero de unidades de investi-
gacion recolectadas, se podra aplicar andlisis de
sobrevida con curvas de Kaplan-Meier y para com-
parar las curvas se realizara un analisis de Log.

RESULTADOS

* En el Hospital Regional 1 de Octubre en el perio-
do comprendido del 1 de abril del 2009 al 31 de
enero del 2010, se detectaron 303 casos proba-
bles de infeccion por influenza A (HLN1) en todos
los grupos de edad, correspondiendo a 160 casos
en mayores de 18 afos. De los 160 se les realizd
determinacion de PCR en tiempo real a 145 pa-
cientes dando positivo para influenza A (H1N1) en
45 pacientes, influenza estacional en 18, prueba
negativa 53 con cuadro clinico compatible para
influenza A (H1N1), rechazo de muestras 2 y re-
sultado no especificado en 27 pacientes.

e De los 45 pacientes con diagnéstico confirma-
do de influenza A (H1N1) se hospitalizaron 41
pacientes (91.1%), reportandose 26 altas por
mejoria, 1 alta por traslado y 14 defunciones.
Los otros 4 pacientes (8.8%) se manejaron de
manera ambulatoria con seguimiento de 7 dias
de terminado.

* Delos 18 casos de influenza estacional se hospi-
talizaron 17. Doce se dieron de alta hospitalaria
por mejoria y 5 fallecieron. Sélo un paciente se
manejé ambulatoriamente con seguimiento ter-
minado a los 7 dias.

e En cuanto a los 53 casos con prueba negativa
se presentaron 34 altas por mejoria, 2 altas por
traslado, 7 ambulatorios con seguimiento termi-
nado y 10 defunciones.

e Enla Unidad de Cuidados Intensivos Adultos del
hospital, se manejaron en el periodo sefialado
102 casos de neumonia, incluyéndose 2 grupos:

las adquiridas en la comunidad (69 casos) y las
de tipo nosocomial (33 casos).

» Para este estudio sélo se tomaron en cuenta las
neumonias adquiridas en la comunidad que in-
gresaron a la UCI, del total de 69 casos se exclu-
yeron 6 por no cumplir con los criterios de inclu-
sion, 1 por ingresar a la UCI sin signos vitales, 1
por ser trasladado a otra unidad y 4 por contar
con expediente incompleto.

* Finalmente, la muestra estudiada fue de 63 ca-
sos constituida por 34 hombres (54%) y 29 muje-
res (46%).

* En la Unidad de Cuidados Intensivos se realiza-
ron 36 determinaciones de PCR (figura 2) en pa-
cientes con sospecha de infeccion por influenza
A (H1IN1) de las cuales, 19 pacientes tuvieron
influenza A (H1IN1) confirmada, 7 por influenza
estacional y las otras 10 se consideraron como
casos sospechosos para influenza A (H1N1) (en
9 porque el cuadro clinico fue compatible con la
enfermedad pero la prueba resulté negativa y
en una muestra de un paciente con cuadro cli-
nico sospechoso para influenza A (H1N1) por
extraviarse el resultado en el procesamiento de
la misma). En el resto de los casos de las neu-
monias adquiridas en la comunidad (27 casos)
no se realiz6 la determinacidn del PCR por no
considerarse casos probables.

Se establecieron caracteristicas demograficas
de todos los pacientes con neumonia adquirida en
la comunidad, asi también como de manera inde-
pendiente para el grupo de los casos de influenza
A (HIN1) [influenza A (H1IN1) confirmado y sospe-
choso] y al grupo de los de no influenza A (H1N1)
(que corresponden a los casos no probables y neu-
monias estacionales) (cuadro ).

30

25

20

15

10

5 e

0
Influenza A Influenza Casos Casos
(HIN1) estacional  sospechosos no

con prueba probables
PCR negativa

Figura 2. Clasificacion de las neumonias adquiridas en la
comunidad que ingresaron a la UCI.
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Cuadro |. Caracteristicas demogréaficas de neumonia comunitaria manejada en la UCI.
Neumonia, casos Influenza A (HIN1)
Neumonia total no influenza confirmada y casos
Caracteristicas (n=163) A (HIN1) (n = 35) sospecha (n = 28) p

Geénero

Masculino 34 20 14 (NS)

Femenino 29 15 14 (NS)
Escolaridad

Nula 3 1 2 (NS)

Primaria 15 6 9

Secundaria 10 6 4

Bachillerato 11 8 3

Licenciatura 14 7 7

Maestria 1 0 1

Desconocido 8 6 2
Estado civil

Soltero 12 6 6 (NS)

Casado 34 17 17

Viudo 7 5 2

Divorciado 2 1 1

Unién libre 2 1 1

Se desconoce 5 5 0
Comorhilidad previa 41 23 18 (NS)
Disfuncién renal 34 19 15 (NS)
Disfuncién pulmonar 55 29 26 (NS)
Disfuncion cardiovascular 46 23 23 (NS)
Disfuncién hepatica 37 16 21 0.023
Disfuncion gastrointestinal 3 2 1 (NS)
Disfuncion hematoldgica 10 7 3 (NS)
Disfuncion neuroldgica 10 7 3 (NS)
Requerimiento de hemodialisis 10 2 1 (NS)
Ventilacion mecéanica 55 29 26 (NS)
Presencia de SIRA 37 15 22 0.004
Modo de ventilacion

VAC 57 32 25 (NS)

VOAF 2 1 1
Pronacion 14 7 7 (NS)
Respondedor a la pronacion 6 3 3 (NS)
Uso de esteroides 32 16 16 (NS)
Administracion de drotrecogina alfa 25 12 13
Motivo de suspension de drotrecogina alfa

Sangrado de tubo digestivo 2 2 0 (NS)

Contraindicacion relativa 4 2 2 (NS)

Otros sangrados 2 1 1 (NS)
Tipo de muestra para PCR

Exudado faringeo 22 5 17

Lavado traqueal 11 2 9

Exudado nasofaringeo 2 1 1
Motivo de egreso de la UCI

Mejoria 33 18 15

Defuncion 27 15 12 (NS)

Méximo beneficio 3 2 1
Motivo egreso hospitalario

Mejoria 29 15 14 (NS)

Defuncion 34 20 14

SIRA: sindrome de insuficiencia respiratoria aguda. PCR: reaccion en cadena de polimerasa. VAC: ventilacion en asisto-control. VOAF: ventilacion oscilatoria de alta

frecuencia.
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De los 63 pacientes que ingresaron a la UCI con
diagnostico de neumonia comunitaria se egresaron
por mejoria en el caso de 33 pacientes (52.3%), de-
funcién con 27 pacientes (42.9%) y maximo benefi-
cio con 3 pacientes (4.8%). De los 33 pacientes que
se dieron de alta por mejoria, 4 fallecieron en piso.
Todos los pacientes dados de alta por maximo be-
neficio también fallecieron. La mortalidad al egreso
hospitalario fue de 53%.

De los 19 casos de influenza A (H1N1) confir-
mada, 9 fueron dados de alta, 9 fallecieron y 1 fue
dado de alta por maximo beneficio.

Los que tuvieron PCR negativa pero que fueron
casos compatibles con influenza A (H1N1) fueron
10, y de éstos, 6 fueron dados de alta por mejoria,
3 por defuncién y 1 por méximo beneficio.

De los 7 casos que presentaron influenza esta-
cional, 2 se dieron de alta de la UCI por mejoria,
uno de ellos sobrevivié al egreso hospitalario y el
otro fallecié en piso de Medicina Interna. Los otros
5 egresaron de la UCI por defuncién.

En cuanto a presentacion, manejo y respuesta
de los pacientes con influenza A (H1N1) confirma-
da y sospechada se encontr6 que la disfuncion re-
nal, hepéatica y cardiovascular fueron mas frecuen-
tes en el grupo de no sobrevivientes (p = 0.04,
0.035, 0.033, respectivamente). Este comporta-
miento fue similar para la necesidad de requerir
aminas vasoactivas (p = 0.049) y drotrecogina alfa
activado (p = 0.048).

Al realizar la comparacién del uso de ventilacion,
escalas pronésticas y resultados de laboratorio se
logré determinar que sélo el nivel de leucocitos y
polimorfonucleares marcé una diferencia estadisti-
camente significativa al tener un conteo menor en el
grupo de influenza A (H1N1) en comparacion con el
grupo no influenza A (H1INZ1) (cuadro IlI).

Dentro del grupo de los pacientes con influenza
A (H1N1) se compararon también las mismas va-
riables entre los sobrevivientes y no sobrevivientes
al egreso de la UCI encontrando que los pacientes
gue sobrevivieron presentaron mas dias de estan-
cia en la UCI (p = 0.019), menos disfunciones orgéa-
nicas (p = 0.003), un APACHE y un SOFA de egre-
so mas bajos (p = 0.0001). El resto de las variables
no fueron estadisticamente significativas.

Se graficaron también los dias de aminas vaso-
activas, ventilacion mecanica, estancia en la UCIl y
hospitalaria, APACHE de ingreso y egreso, SOFA
de ingreso y egreso y determinacion sérica de pro-
calcitonina, lactato, glucosa, leucocitos, neutrdfilos,
linfocitos y plaquetas respecto a la causa de egreso
de la UCly, de la neumonia sea caso o no influenza
A (H1N1). Estadisticamente sélo fueron significati-
vos los dias de estancia en la UCI, las disfunciones
organicas, el SOFA y APACHE al egreso, los cua-
les se marcaron con un (*) (figura 3).

Se calcul6 la razén de momios con relacion a la
mortalidad entre los grupos de influenza A (H1IN1)
positivos versus los negativos y el no desarrollar

Cuadro Il. Diferencias de presentacion, manejo y respuesta entre sobrevivientes y no sobrevivientes del grupo de pacientes
de influenza A (H1N1) confirmada y sospechada.

Sobrevivientes (n = 15) No sobrevivientes (n = 14) Valor de p
Comorbilidad previa al ingreso 9 9 (NS)
Disfuncion renal 5 10 0.040
Disfuncion hepética 8 13 0.035
Disfuncion cardiovascular 11 13 0.033
Disfuncién pulmonar 13 14 (NS)
Disfuncion gastrointestinal 0 1 (NS)
Disfuncion hematoldgica 0 3 (NS)
Disfuncion neuroldgica 0 3 (NS)
Apoyo con hemodidlisis 1 0 (NS)
Ventilacién mecanica 13 14 (NS)
Presencia de SIRA 11 11 (NS)
Pacientes pronados 3 4 (NS)
Pacientes respondedores a la pronacion 1 2 (NS)
Necesidad de aminas vasoactivas 9 13 0.049
Administracion de esteroides 7 9 (NS)
Administracion de drotrecogina alfa 4 9 0.048

SIRA: sindrome de insuficiencia respiratoria aguda.
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Cuadro Ill. Comparacion de las escalas pronosticas y de los examenes de laboratorio en el grupo de pacientes con influenza
A (HIN1) y de no influenza A (HIN1).

Neumonia por influenza A (H1IN1) Neumonias por otras causas

confirmada y sospechadas (n = 29) (n=34) Valor de p
Edad (afios) 52.18 (23/78) 53.74 (17/88) NS
Ventilacién mecénica (dias) 9.14+841 7.60 +7.00 NS
Dias de estancia en la UCI 11.54 £8.75 8.91+6.51 NS
Dias de estancia hospitalaria 14 +19.47 9.50 +25.90 NS
Numero disfunciones organicas 314+1.23 283+1.17 NS
APACHE ingreso 17.50 £9.30 18.34 £ 8.42 NS
APACHE egreso 17.82 +£12.38 14.71+£9.34 NS
SOFA ingreso 8.57 £ 3.60 7.14+3.14 NS
SOFA egreso 7.04+4.34 6.86 + 4.46 NS
Lactato ingreso, mmol 1.83+1.20 2.64 +3.40 NS
Procalcitonina ingreso pg/dL 141+£1.74 2.16 £2.40 NS
Cortisol al ingreso, pg/dL 59.76 + 71.62 23.72 £ 16.65 NS
Glucemia ingreso, pg/dL 162.43 + 88.24 163.37 + 62.93 NS
Glucemia al egreso, mg/dL 147.96 + 68.94 155.49 + 86.83 NS
Leucocitos al ingreso, mg/dL 7,546.43 + 4,167.02 10,560 + 5,579.27 0.020
Polimorfonucleares al ingreso, mg/dL 5,852.50 £ 3,690.17 8,480.54 £ 5,134.02 0.016
Linfocitos al ingreso, mg/dL 1,160.36 + 879.22 1,445.63 £2,170.72 NS
Plaquetas al ingreso, mg/dL 15,8246 + 68,773.32 190,514.29 + 109,039.75 NS
Duracién administracion drotrecogina alfa 84.57 £25.12 81.38 +28.88 NS
Tiempo inicio de drotrecogina alfa 24.57 + 33.80 29.08 + 27.69 NS

UCI: Unidad de Cuidados Intensivos. APACHE: Acute Physiologic and Chronic Health Evaluation. SOFA: Sequential Organ Failure Assessment.

Cuadro IV. Comparacién de las escalas pronésticas y los examenes de laboratorio en sobrevivientes y no sobrevivientes del
grupo de pacientes con influenza A (HIN1).

Sobrevivientes (n = 15) No sobrevivientes (n = 14) Valor de p
Edad (afios) 50 + 13.66 53 +15.50 (NS)
Ventilacion mecénica (dias) 10.33 £ 9.64 7.37+6.75 (NS)
Dias de aminas vasoactivas 5.00 £ 6.89 5.93+6.34 (NS)
Dias de estancia en la UCI 14.73+8.9 7.71+£6.98 0.019
Dias de estancia hospitalaria 24.67 £16.95 17.86 + 22.52 (NS)
NUmero disfunciones organicas 247+1.30 3.79+0.69 0.003
APACHE ingreso 14.47 +7.99 20.07 £9.99 (NS)
APACHE egreso 8.27 +4.68 27.21+10.25 0.0001
SOFA ingreso TAT+2.74 9.36 £4.37 (NS)
SOFA egreso 3.73+2.08 10.21 +3.59 0.0001
Lactato ingreso, mmol 1.51+1.03 2114131 (NS)
Procalcitonina ingreso, ng/dL 1.47 £2.06 1.40£1.40 (NS)
Cortisol al ingreso, mg/dL 58.03 £ 89.28 60.80 + 70.62 (NS)
Glucemia ingreso, mg/dL 135 +43.88 188.21 + 112.63 (NS)
Glucemia al egreso, mg/dL 125.07 +47.99 170.86 + 79.13 (NS)
Leucocitos al ingreso, mg/dL 8,346.67 + 3,601.36 6,971.43 +4,712.08 (NS)
Polimorfonucleares al ingreso, mg/dL 6,451.33 £2,995.63 5,378.57 + 4,287.94 (NS)
Linfocitos al ingreso, mg/dL 1,219.33 +742.12 1,142.86 + 1,019.58 (NS)
Plaquetas al ingreso, mg/dL 172,053.33 + 63,248.14 148,150.00 + 74,285.05 (NS)
Duracion administracion drotrecogina alfa 96.00 £ 0.00 80.00 + 28.93 (NS)
Tiempo inicio de drotrecogina alfa 1575+ 7.50 28.10 £ 39.79 (NS)

UCI: Unidad de Cuidados Intensivos. APACHE: Acute Physiologic and Chronic Health Evaluation. SOFA: Sequential Organ Failure Assessment.
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Figura 3. Comparacioén de los 2 grupos de neumonia dependiendo la causa de egreso de la UCI por influenza A (HLN1)

(barras oscuras) vs los otros casos (barras gris claro).

SIRA fue considerado como factor protector con
significancia clinica y estadistica (cuadro V).

Se corrieron los modelos de regresion logistica
sin encontrarse ningn modelo explicativo para la
variable dependiente.

Se analizé la informacién aplicando curva de
Kaplan-Meier (figura 4) para construir el modelo de
sobrevida y aplicando la prueba de Long Rank se ob-
tuvo una p de 0.664 no siendo significativa la diferen-
cia en la sobrevida entre los 2 grupos de neumonia

manejados en la UCI, aunque podria haber influido
en el resultado el hecho de que la «N» es pequeiia.

DISCUSION

En este estudio, se encontré que la determinacion
de leucocitos y de polimorfonucleares fue mas baja
en los pacientes que fallecieron por neumonia por
influenza A (H1IN1) que en el grupo de los pacientes
de no influenza A (H1N1).
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Cuadro V. Anélisis univariado para la mortalidad en el grupo de pacientes con influenza A (H1N1) y de no influenza A (HINY).

Razén de momios ICqsy Valor de p

Sexo

Masculino 1.33 0.49-3.61 NS
Ser sano previo al evento 0.86 0.29-2.47 NS
Motivo de egreso hospitalario 0.75 0.27-2.03 NS
Disfuncion renal 1.09 0.40-2.99 NS
Disfuncién pulmonar 0.37 0.69-2.00 NS
Disfuncion cardiovascular 041 0.12-1.37 NS
Disfuncion hepatica 0.28 0.09-0.82 NS
Disfuncion gastrointestinal 1.63 0.14-19.03 NS
Disfuncion hematoldgica 2.08 0.48-8.93 NS
Disfuncion neuroldgica 2.08 0.48-8.93 NS
Ventilacion mecéanica 0.46 0.08-2.58 NS
No desarrollo de SIRA 0.20 0.06-0.62 0.004
Pronacion 0.77 0.23-2.56 NS
Respondedor a la pronacion 1.33 0.14-11.92 NS
Uso de vasopresores 0.68 0.21-2.18 NS
Uso de esteroides 0.62 0.23-1.71 NS
Uso de drotrecogina alfa 0.60 0.21-1.66 NS
Requerimiento de hemodialisis 1.63 0.14-19.03 NS

SIRA: sindrome de insuficiencia respiratoria aguda.
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Figura 4. Curva de Kaplan-Meier donde se muestra la
sobrevida del grupo de pacientes con influenza A (H1N1)
confirmada y casos sospecha, en comparacion con los
pacientes del grupo no influenza A (H1IN1).

La mortalidad entre los grupos de influenza A
(H1N1) positivos versus los negativos y el no desa-
rrollar SIRA fue considerado como factor protector
con significancia estadistica.

Se observé también que los pacientes que falle-
cen por influenza A (H1N1) en comparacién con el
grupo no influenza A (H1N1) presentan mas dias de
ventilacibn mecanica, mas disfunciones organicas,
linfopenia mas severa, escalas de severidad APA-
CHE de egreso y SOFA ingreso y egreso mas altos.
Sin embargo, no tuvieron significancia estadistica,
muy probablemente porque el grupo estudiado fue
pequefio.

Comparando ahora los sobrevivientes de los
no sobrevivientes del grupo A (H1N1) se encon-
tré6 que estos ultimos presentaban mayor inci-
dencia de disfuncion renal (p = 0.040), hepética
(p = 0.035), cardiovascular (p = 0.033) y mayor
frecuencia de administracién de drotrecogina alfa
activada (p = 0.048). Hallazgos similares se han
encontrado en otros estudios, tal como el realizado
en México, donde encontraron menos disfunciones
organicas y mejores oxemias en los sobrevivientes
en comparacion con los no sobrevivientes.®

En otros estudios realizados en 2009 en Canada
y México encontraron de manera independiente que
las escalas de severidad APACHE lll y SOFA fue-
ron mas altas en los pacientes que fallecieron por
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influenza A (H1N1) en comparacion con los sobre-
vivientes.'318 En otra publicacion del 2009 también
en México, los Unicos predictores de sobrevida que
encontraron fueron la escala de APACHE y SOFA
al ingreso con menos puntaje en comparacion a los
gue no sobrevivieron, ambas con una p de 0.001,
asi también como la determinacién de CPK con in-
cremento hasta de 1,059 U/L en los no sobrevivien-
tes (p = 0.0003).14

En este estudio se encontré que la edad de los
pacientes en el grupo de los que fallecieron fue dis-
cretamente mayor en comparacion con los que so-
brevivieron; sin embargo, estadisticamente no fue
significativo a diferencia de otros estudios donde si
encontraron significancia con una p de 0.007.6:13

Otro hallazgo de relevancia es que la mortalidad
fue mas alta en los pacientes con influenza estacio-
nal en comparacion con los del grupo A (H1N1), con-
trario a lo que se ha descrito previamente en otros
estudios. Sin embargo, una limitante importante de
nuestro estudio es el reducido tamafio de la muestra.

La neumonia por influenza A (H1N1) fue muy si-
milar en los 2 géneros, siendo diferente a otros es-
tudios, tal como el publicado en Canada en el 2009
por el autor Arand Kumar,!3 donde encontré una
presentacion mas frecuente y con mayor nimero
de defunciones en el sexo femenino (p 0.007) y el
de Zarychanski, en donde reportdé también mayor
afeccién a este sexo (p = 0.030).16

La presencia de comorbilidad no afect6 en este
estudio el prondstico de los pacientes con influenza
A (H1N1), a diferencia de lo recomendado por el
Centers for Disease Control and Prevention, quien
ha descrito que la presencia de enfermedades pre-
vias puede incrementar el riesgo de complicacio-
nes, hospitalizaciones y muerte.'® Otros estudios
han encontrado también un incremento hasta del
3.19 de RM con un intervalo de confianza de 95%
para una enfermedad més severa.®

Otra consideracion a realizar en nuestro estudio
es que los no sobrevivientes del grupo de influen-
za A (H1N1) tuvieron menos dias de estancia en la
UCI a diferencia de los sobrevivientes del mismo
grupo, muy probablemente debido a que la severi-
dad de la enfermedad era mayor falleciendo antes,
en promedio a los 7.71 dias con una DE de + 6.98
dias con una p de 0.019.

Por medio de una regresion logistica que se apli-
c6 a los dos grupos de pacientes con neumonia, no
se encontré un modelo explicativo para la sobrevida.

Se analiz6 la informacién aplicando las curva de
Kaplan-Meier para construir un modelo de sobrevida,

utilizando la prueba de Long Rank, sin encontrarse
diferencias estadisticas significativas entre el grupo
de influenza A (H1N1) y el de no influenza A (H1N1).

Consideramos que nuestro estudio tiene algunas
limitaciones. La principal es el tamafio de la mues-
tra, ademas de que la prueba de PCR en tiempo
real se realizé solamente en aquellos pacientes con
cuadro clinico sugestivo para influenza A (H1IN1),
por lo que no se puede asegurar que el grupo de
pacientes sin influenza A (H1N1) no presentaba la
enfermedad con una presentacion distinta. Otra li-
mitacién es que no se compararon los indices de
oxigenacion, deshidrogenasa lactica y niveles de
creatinina fosfoquinasa entre los pacientes, ni se
consideraron tampoco como factores pronaosticos. Y
otro punto importante que debié tomarse en cuenta
es el indice de masa corporal que ha sido conside-
rado en otros estudios como predictor en los casos
de lesién pulmonar aguda.”-20

En conclusidn, este estudio muestra que los fac-
tores pronosticos de sobrevida en los pacientes con
influenza A (HLN1) fueron la presencia de menos
disfunciones organicas, mayor estancia en la UCI,
asi también como escalas de severidad APACHE
y SOFA al egreso mas bajos. También se encon-
tr6 que no hubo diferencia en la sobrevida de los
pacientes con influenza A (H1N1) en comparacion
con los casos no influenza A (H1IN1). Sin embargo,
se requieren mas estudios con una cantidad mas
grande de pacientes para determinar otros factores
prondsticos de sobrevida.

CONCLUSIONES

En este estudio se encontrd que la determinacion de
leucocitos y de polimorfonucleares fue mas baja en
los pacientes que fallecieron por neumonia por in-
fluenza A (H1N1) que en el grupo de los negativos.

Los factores pronésticos de sobrevida en los pa-
cientes con influenza A (H1NZ1) fueron la presen-
cia de menos disfunciones organicas, mas dias de
estancia en la UCI, asi también como escalas de
severidad APACHE y SOFA al egreso mas bajos.

También se encontré que no hubo diferencia
en la sobrevida de los pacientes con influenza A
(H1N1) en comparacion con los casos de no in-
fluenza A (HIN1).

CONSIDERACIONES ETICAS

Por ser un trabajo de investigacion de tipo retros-
pectivo no aplican las consideraciones éticas.
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