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Epidemiologia y manejo del paciente critico con infeccién por influenza
A H1N1 en el Hospital Angeles Pedregal
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RESUMEN

Objetivo: describir los factores demograficos y clinicos en los pacientes criticos con infeccion por influenza AH1N1 (s-AH1N1), la estrategia
implantada y su asociacion con morbilidad y mortalidad en esta poblaciéon de pacientes.

Material y método: estudio retrospectivo, observacional y analitico efectuado con 29 pacientes con infeccién probable o confirmada
(mediante PCR) por s-AH1N1 ingresados a la Unidad de Cuidados Intensivos del Hospital Angeles Pedregal, Ciudad de México, entre
abril y noviembre de 2009.

Resultados: los pacientes estudiados eran jovenes (43+16 afios), con ataque al estado general, fiebre, tos, disnea y cianosis. La co-
morbilidad mas frecuente fue la obesidad en 25% de los casos. Los pacientes que fallecieron tenian menor edad, menor presion arterial
media y concentraciones de creatinina mas elevadas que los que supervivieron. Todos los pacientes recibieron tratamiento con inhibidor
de neuraminidasa durante 5 dias, antibidticos y 3 (37.5%) de ellos requirieron ventilacién mecanica.

Conclusiones: el virus de la influenza AH1N1 tiene predisposicion por pacientes jévenes, con comorbilidades asociadas, la mas frecuente
es la obesidad. Tiene peor prondstico el hecho de tener insuficiencia renal e hipotensién arterial al ingreso. Los pacientes tratados con
antiviral a su ingreso, antibidtico y probablemente esteroides intravenosos, tienen mejor evolucion.
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ABSTRACT

Objective: To describe clinical and demographical factors in critically ill patients with influenza AH1N1 (s-AH1N1), and to evaluate the
correct management, and the relation with mortality and morbidity.

Material and Method: Retrospective study of 29 critically ill patients with probable or confirmed infection (by PCR) with s-AH1N1 in Hospital
Angeles Pedregal in Mexico city, infection that occurred between April and November of 2009.

Results: All studied patients were young (43 £16 years old), that presented fever, cough, dispnea, and cyanosis. The most frequent co-
morbidity associated was obesity, which occurred in 25% of cases. The patients that died were younger, had hypotension and elevated
creatinine levels. All patients used neuraminidase inhibitors for five days, and antibiotic therapy, and three of them (37.5%) required me-
chanical ventilation.

Conclusions: Influenza AH1N1 virus has predisposition for young patients, especially if they have associated comorbidities, being more
frequent the obesity. Patients with renal insufficiency and hypotension have worst prognosis. There is a better evolution in patients treated
with antiviral drugs, antibiotics, and possibly intravenous steroid.
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n abril 2009 se detect6 la infeccién en México y
Estados Unidos con un genotipo de influenza A
H1N1 de origen porcino (s-AH1N1) distinto a la
influenza estacional. La diseminacién internacional de
este virus llevo a que la Organizacién Mundial de la Salud
declarara este evento como pandemia el 11 de junio de
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2009; la tltima pandemia fue hace 41 afios.! Para el 9 de
octubre de 2009 se habian documentado en México 38,505
casos confirmados y 251 defunciones por s-AHIN1,2 re-
quiriendo en muchos de los casos ingreso a una Unidad
de Cuidados Intensivos.
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MATERIAL Y METODO

Estudio retrospectivo, observacional y analitico de los pa-
cientes con infeccion probable o confirmada por s-AHIN1
que ingresaron a la Unidad de Cuidados Intensivos del
Hospital Angeles Pedregal entre abril y noviembre de
2009. Se empled como documento fuente el expediente
clinico y el archivo de laboratorio de cada paciente.

Se emplearon las definiciones del CDC para: 1) Caso
sospechoso de infeccion por s-AH1IN1: paciente con
sintomas clinicos de infeccion por s-AHIN1: fiebre, tos,
faringodinea, mal estado general, cefalea; 2) Caso probable
de infeccion por influenza AH1NI: paciente con prueba de
laboratorio positiva para influenza A, no tipificable con o
sin sintomas clinicos; y 3) Caso confirmado de infeccion
por s-AHINI: paciente con confirmacion por laboratorio
de infeccion por virus HIN1 con o sin sintomas clinicos
mediante PCR en tiempo real, cultivo viral o incremento
en cuatro veces de anticuerpos neutralizantes contra virus
HIN1.:

Analisis estadistico

Se presentan los datos descriptivos de: frecuencias (por-
centajes) para variables discretas y medias + desviacion
estandar o mediana y rango intercuartilico (RIQ) para
variables continuas. Se aplico la prueba de la T de Student
para dos muestras o U de Mann-Whitney para variables
cuantitativas y prueba exacta de Fisher para variables
nominales. Se emple6 el programa SPSS v15.01 (SPSS
Inc. Chicago IL, EUA). Se consideraron con significancia
estadistica valores de p <0.05.

RESULTADOS

En el periodo de abril a noviembre de 2009 ingresaron 36
pacientes criticos a la Unidad de Cuidados Intensivos del
Hospital Angeles Pedregal con sospecha de infeccion por
influenza AHINI1. De estos pacientes se excluyeron siete
gue no tenian datos de infeccion respiratoria.

Se estudiaron 29 pacientes, 25 hombres (86.2%) y 4
mujeres (13.7%), con edad promedio de 59.4 + 18.9 afios.
Se aplico una prueba rapida de influenza en 13 (44.8%)
de los casos, resultando positiva en 3 de ellos (23% de las
pruebas aplicadas).

Se realiz6 PCR para influenza en 12 (41.3%) de los
casos, que resultd positiva en 6 de ellos (50%) para s-

AHINI y en otro (8.3%) para influenza A estacional. En
uno de los pacientes la primera muestra realizada resulto
negativa para s-AH1N1 por PCR, pero fue positiva al
repetirse durante la primera semana de internamiento.

Se analizaron los casos probables (2=6.89%) y con-
firmados (6=20.68%). Las caracteristicas de la poblacion
estudiada estan en el Cuadro 1.

La edad promedio de los casos fue de 43 + 16 afios, el
100% eran varones, con un tiempo promedio de evolucion
de los sintomas de 5+ 2.3 dias a su llegada a urgencias. El
sintoma mas frecuente fue: ataque al estado general en 8
(100%), tos en 7 (87.5%), que fue productivaen 5 (62.5%),
disnea en 7 (87.5%), fiebre en 7 (87.5%) y cianosis en 4
(37.5%) de los casos.

El 62.5% de los pacientes tenia alguna comorbilidad;
la mas frecuente fue la obesidad en 2 (25%) con un
indice de masa corporal promedio de todos los casos
de 27.75. Otras enfermedades asociadas fueron EPOC
y neoplasias (Cuadro 2). Las caracteristicas clinicas y
de laboratorio al ingreso de los pacientes se muestran
en el Cuadro 3.

Se realizaron cultivos de secrecion bronquial en 6
(75%) de los pacientes durante su estancia intrahospi-
talaria, y resultaron positivos en 66.66% de ellos. Los
microorganismos aislados se enlistan en el Cuadro 4.

El 100% de los pacientes recibi6 oseltamivir a dosis de
75 mg dos veces al dia durante cinco dias y en uno de los
casos se agrego ribavirina. Todos los pacientes recibieron,
ademas, antibioticos (principalmente betalactamicos, ma-
crélidos y quinolonas) y 2 (25%) de ellos antifungicos.
En 4 (50%) de los casos se administraron esteroides. Se
requirié ventilacién mecénica en 5 (37.5%) de los casos,
durante una mediana de 2 (RIQ 0.5-12) dias.

Fallecieron 3(37.5%) de los pacientes con una edad
media de 28 +12 afios (Figura 1), con una mediana de 13.0
(RIQ 2.0-14.0) dias de estancia intrahospitalaria, compa-
rado con una edad media de 51 = 9 afios y una mediana
de 7 (RIQ 4.0 — 12.0) dias de estancia intrahospitalaria en
los supervivientes.

DISCUSION

En el periodo de abril a noviembre de 2009 se confirmo la
infeccion por s-AH1N1 en 234 pacientes hospitalizados
en el Hospital Angeles Pedregal e infeccion por influenza
Acen 7, que fueron los pacientes criticos; 2.46% de todos
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Cuadro 1. Caracteristicas de los pacientes con infeccion por s-AH1N1 probable o confirmada de acuerdo con la supervivencia

Total No supervivientes Supervivientes

n=8 n=3 n=5
Edad, media + DE, afios 43+16.0 28 +12.0 51+9.0 P=0.016
Género masculino, n (%) 8 (100.0%) 3 (100.0%) 5 (100.0%)
Tabaquismo, n (%) 2 (25.0%) 1(33.3%) 1(20.0%) P=1.000
Estancia hospitalaria, mediana (RIQ) 9.5 (3.0-13.5) 13 (2.0-14.0) 7 (4.0-12.0) P=0.655
Sintomas
Tiempo de inicio, mediana (RIQ), dias 5.5 (3.5-7.0) 7 (1.0-7.0) 5(5.0-6.0) P=0.645
Ataque al estado general, n (%) 8 (100.0%) 3 (100%) 5 (100.0%)
Tos, n (%) 7 (87.5%) 3(100.0%) 4 (80.0%) P=1.000
Fiebre, n (%) 7 (87.5%) 2 (66.7%) 5 (100.0%) P=0.375
Disnea, n (%) 7 (87.5%) 3 (100%) 4 (80.0%) P=1.000
Expectoracion, n (%) 5 (62.5%) 1(33.3%) 4 (80.0%) P=0.464
Mialgias, n (%) 3 (37.5%) 2 (66.7%) 1(20.0%) P=0.464
Sintomas gastrointestinales, n (%) 1(12.5%) 1(33.3%) 0 (0.0%) P=0.375
Cianosis, n (%) 4 (50.0%) 1(33.3%) 3 (60.0%) P=1.000
Odinofagia, n (%) 1(12.5%) 1(33.3%) 0 (0.0%) P=0.375
Prueba rapida de influenza
Positiva, n (%) 3 (37.5%) 1(33.3%) 2 (40%) P=1.000
No realizada, n (%) 1(12.5%) 0 (0.0%) 1(20%)
PCR para influenza AH1N1
Positiva, n (%) 6 (75%) 3 (100%) 3 (60%) P=1.000
No realizada, n (%) 1(12.5%) 0 (0%) 1(20%)

los casos confirmados de s-AHIN1 y 14.28% de influenza
A internados en este centro.

La hospitalizacion por s-AHLIN1 ocurre en todos los
grupos de edad, pero la edad media es discretamente mayor
al compararse con la de todos los casos (15-42 afos). Son
pocas las personas de edad avanzada (>65 afios) que se
encuentran entre los hospitalizados, con mayor mortalidad
en mayores de 40 afios.> La edad media de los pacientes
en estado critico en este estudio fue menor, como ha sido
descrito por otros autores. A diferencia de lo encontrado
en poblacion canadiense,® en México las defunciones
ocurren en pacientes de menor edad,” incluida la subpo-
blacion de pacientes criticos, como ha sido reportado por
Dominguez-Cherit et al .8

Los sintomas iniciales en nuestros pacientes fueron
similares a los reportados en la bibliografia, fueron mas
frecuentes la fiebre, los sintomas respiratorios y el ataque

al estado general, y menos los sintomas gastrointestinales,
que los pacientes de otros paises.® La comorbilidad aso-
ciada con mas frecuencia es la obesidad, que en nuestra
poblacion fue menor a lo reportado,®® sin relacién con
mayor mortalidad comparada con pacientes no obesos.

Los pacientes que fallecieron tuvieron menor presién
arterial media al ingreso y mayores concentraciones de
azoados. La hipotensidn ha sido descrita por otros autores
con mayor mortalidad, dentro del espectro de disfuncion
organica,® no asi la elevacion de azoados. Los pacientes
que fallecieron presentaron menores cifras leucocitarias,
con predominio linfocitico.

No se encontr6 relacién entre la sobreinfeccién bac-
teriana y la mortalidad de los pacientes. Sin embargo,
se recomienda iniciar el tratamiento con antibidticos en
todos los pacientes con neumonia viral severa, prefiriendo
la combinacion de un betalactdmico de amplio espectro
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Cuadro 2. Principales comorbilidades en la poblacion de acuerdo con la definiciéon de caso

Probable/Definitivo Sospechoso Total
n (%) de pacientes

n=28 n=16 n=24
Cualquier comorbilidad 5 (62.5%) 12 (75.0%) 7 (70.8%)
Obesidad 2 (25.0%) 2 (13.3%) 4 (16.7%)
Diabetes tipo 1 0 2 1(12.5%) 0 (0.0%) 1(4.2%)
Hipertension 0 (0.0%) 7 (43.8%) 7 (29.2%)
Neoplasias 1(12.5%) 3 (18.8%) 4 (16.7%)
EPOC 1(12.5%) 4 (25.0%) 5 (20.8%)
Enfermedad autoinmunitaria 0 (0.0%) 1(6.3%) 1(4.2%)
Insuficiencia renal cronica 0 (0.0%) 1(6.3%) 1(4.2%)
Enfermedad neurolégica 1(12.5%) 2 (13.3%) 3 (12.5%)
Poliomielitis 1(12.5%) 0 (0.0%) 1(4.2%)
Esclerosis multiple 0 (0.0%) 1(6.3%) 1(4.2%)
Parkinson 0 (0.0%) 1(6.3%) 1(4.2%)
Enfermedad cardiaca 0 (0.0%) 5(31.3%) 5 (20.8%)
Cardiopatia isquémica 0 (0.0%) 2 (12.5%) 2 (8.3%)
Arritmias 0 (0.0%) 3(18.8%) 3 (12.5%)

Cuadro 3. Caracteristicas clinicas y tratamiento de los casos de infeccion por s-AH1N1 probable o confirmada de acuerdo con la super-

vivencia
No sobrevivientes Sobrevivientes
n=3 n=8
Caracteristicas clinicas al ingreso
Frecuencia cardiaca, media = DE, x min 107.3x11.0 103.4+x11.9 P=0.659
Frecuencia respiratoria, media + DE, x min 24.3+9.3 24.2+37.8 P=0.977
Tension arterial media, media + DE, mmHg 63.3 £14.5 84.7+8.7 P=0.038
Saturacion de O,, media + DE, % 67.5£10.6 80.4+18.0 P=0.402
Leucocitos, mediana (RIQ), x 10%/L 5.3 (4.3-29.3) 6.4 (4.8-6.5) P=0.881
Neutrdfilos totales, media + DE, x 10%/L 3.6 (0.3-4.4) 5.1 (3.9-5.6) P=0.118
Linfocitos totales, media + DE, x 10%/L 5.8 (0.9-9.1) 9.5(7.9-11.6) P=0.092
BUN, mediana + DE, mg/dL 28.915.0 17.946.2 P=0.042
Creatinina, media + DE, mg/dL 1.310.3 1.1+0.3 P=0.341
Cultivo de secrecioén bronquial positivo 1 (33.3%) 3 (60.0%) P=0.400
Tratamiento
Antivirales, n (%) 3(100.0%) 5(100.0%)
Antibidtico, n (%) 3 (100.0%) 5 (100.0%)
Antifiingico, n (%) 1(33.3%) 1(20.0%) P=1.000
Esteroide, n (%) 1(33.3%) 4 (80.0%) P=0.464
Ventilacién mecanica, n (%) 3 (100%) 2 (40.0%) P=0.196
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Cuadro 4. Microorganismos aislados en los pacientes con influenza
AH1N1

Caso 1
Acinetobacter baumanii
Pseudomonas aeruginosa
Candida albicans

Caso 2
Staphylococcus hominis
Stenotrophomonas maltophilia
Enterobacter cloacae
Escherichia coli
Candida glabrata

Caso 3
Staphylococcus cohnii
Staphylococcus epidermidis
Candida albicans

Caso 4
Candida albicans

con un macrélido o una fluoroquinolona, por al menos
diez dias.® No encontramos asociacion entre el niumero
de antibioticos empleado y la mortalidad o estancia in-
trahospitalaria de los pacientes.

Observamos una tendencia a menor mortalidad con
uso de esteroide intravenoso; sin embargo, no tuvo sig-
nificancia estadistica, lo que puede estar relacionado con
lo pequefio de la muestra. Los hallazgos patoldgicos en
la infeccidn por s-AH1N1 incluyen cambios relacionados
con el sindrome de insuficiencia respiratoria aguda en los
casos graves,™ asociandose este sindrome con mayor mor-
talidad intrahospitalaria, principalmente en los pacientes
inmunocomprometidos.*2 Diversos estudios apoyan el uso
de esteroide en las fases tempranas (<72h) y tardias (7-14
dias) del sindrome de insuficiencia respiratoria aguda, con
mejoria en la funcion pulmonar, disminucidn en los dias
de ventilacion mecénica y en la mortalidad en la Unidad
de Cuidados Intensivos.31415

CONCLUSION
La deteccién temprana de los signos y sintomas de esta

enfermedad, la atencién médica inmediata, el tratamien-
to antiviral y la terapia respiratoria agresiva permiten

disminuir la progresion de la enfermedad y la tasa de
mortalidad.
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