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Factores predictores de defuncién en pacientes con neumonia por
influenza A H1N1

Juan Carlos Neri Salvador,*,** Lina Marcela Barranco Gardufio,** Héctor Leén Molina,**
Alejandro Tovar Serrano,* Mario Enrique Renddn Macias,*** Francisco Javier Flores Murrieta*™

Antecedentes: la influenza solia ser una enfermedad de alivio espontaneo; sin embargo, en abril de 2009 se descubrié un nuevo tipo de
virus de influenza A H1N1. Se observaron varios casos de neumonia grave secundaria al virus; su comportamiento durante la pandemia
fue menos letal que lo esperado, aunque para el futuro se esperan casos graves de neumonia secundaria a este nuevo virus.

Objetivo: determinar los factores predictores de mortalidad en la neumonia secundaria a influenza A H1N1.

Pacientes y método: estudio observacional, descriptivo y retrospectivo al que se incluyeron todos los pacientes con diagnéstico confirmado
de influenza AH1N1 y quienes fueron internados en el Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias en la Ciudad de México entre el
1 de abril y el 30 de junio de 2009. Se analizé la supervivencia asociada con las condiciones clinicas al ingreso (edad, peso, antecedentes
de enfermedades cronicas, saturacion capilar de oxigeno, temperatura, concentraciones de CPK'y DHL, cuenta linfocitaria), requerimiento
de ventilacién mecanica y asistencia en terapia intensiva.

Resultados: 38 pacientes cumplieron con los criterios de inclusion, 26 masculinos (68.4%) y 12 femeninos (31.6%). La media de edad
fue de 37 afios (1 a 85). 23 (60.5%) ameritaron atencién ventilatoria, de los que 17 pacientes (44.7%) fallecieron. Los factores de riesgo
de mortalidad mas importantes fueron: linfocitopenia al ingreso 1,000 mm?® (RM: 3.6 IC 95% 0.98-14) y tener concentraciones de DHL
mayores de 1,000 U/L (RM: 4.8 IC95% 1.2 -19). Este ultimo marcador mostr6 una sensibilidad y especificidad predictoras de muerte de
70.6 y 67%, respectivamente.

Conclusion: la mortalidad fue alta, sobre todo en pacientes mayores de 50 afios, asi como en los que tenian linfocitopenia y elevacion
de la DHL.
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Background: Influenza is usually a self-limiting disease. In April 2009, a new type of influenza A H1N1 virus was discovered. There were
a lot of cases with severe pneumonia associated to this virus, although the lethal cases were less than expected. However, we must be
still alert for future severe cases of influenza AH1N1 pneumonia.

Objective: to determine prognostic predictors of pneumonia mortality, due to influenza A H1N1 infection.

Patients and methods: Adults treated at the National Institute of Respiratory Diseases (INER) during the period of April to June 2009. We
included all those who required hospitalization for pneumonia. We analyzed the survival associated with the need of mechanical ventila-
tion in intensive care and clinical conditions at admission (age, weight, history of chronic diseases, oxygen saturation, temperature, CPK
level, LDH level and lymphocytopenia).

Results: 38 patients met the inclusion criteria, 26 male (68.4%) and 12 women (31.6%). The mean age was 37 years old (1 to 85). 23
(60.5%) needed mechanical ventilation, of which 17 patients (44.7%) died. The most important mortality risk factors were: lymphocytopenia
at admission < 1,000 mm? (OR: 3.2 95% CI 1.1 to 27.5) and LDH > 1.000 U / L (OR: 7.6 95% CI 1.2 to 47). This marker had a sensitivity
and specificity predictor for death of 70.6% and 67% respectively.

Conclusion: The mortality in this group was high, especially in those patients with lymphcytoopenia and elevated DHL.
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a influenza es una enfermedad aguda, febril y

de alivio espontaneo, causada por el virus de

la influenza tipo A o B. Este virus aparece cada
invierno en brotes de severidad variable.! El virus de la
influenza pertenece al grupo de los Ortomixovirus (Or-
thomyxoviridae), que se caracteriza por tener el genoma
formado por acido ribonucleico (ARN) monocatenario
lineal negativo. Se clasifica en los géneros o tipos A, B
y C, dependiendo de las diferencias en las proteinas de
la matriz (M1) y de la nucleocapside.? Otra clasificacion
se basa en las proteinas de la envoltura viral, hemaglu-
tinina y neuraminidasa que se encuentran en los virus A
y B.* El genoma consiste en fragmentos de ARN, cada
uno codifica para una proteina diferente lo que facilita la
combinacion de distintos segmentos gendmicos con otros
virus.*3 Reportes previos indican que cada 30 a 40 afos
puede ocurrir un cambio antigénico, que desarrollard un
agente mas virulento para el que la poblacion humana no
tenga inmunidad, situacion que podria causar una nueva
pandemia.® Durante una pandemia, el porcentaje de per-
sonas infectadas puede ser entre 10 y 40% en un periodo
de 5 a 6 semanas.” La primera pandemia reconocida con
caracteristicas muy similares a la influenza reciente ocurrio
en 1580; desde entonces se han descrito 31 pandemias.?
La mayor pandemia de influenza registrada ocurri6 entre
1918 y 1919, conocida como “influenza espanola” causada
por el virus de la influenza A (HIN1). En ésa se reportaron
entre 40 y 50 millones de personas fallecidas.’ Posterior
a la aparicion del virus de la influenza aviar HSN1 los
epidemiologos esperaban el inicio de una nueva pandemia;
pero el origen, la severidad y la extension de ésta no era
posible predecirlo.!

En abril de 2009 se reporto, por parte de la Secretaria
de Salud de México, un aumento en la consulta externa
de personas que padecian neumonia grave meritoria de
hospitalizacion, ademas de un inusual aumento de muertes,
en particular en personas entre 20 a 50 afios y sin enferme-
dades concomitantes. El Sistema Nacional de Vigilancia
Epidemioldgica (SINAVE) observé un incremento en el
numero de casos reportados de influenza A asociados con
neumonia grave. El hallazgo de dos casos en humanos
causados por un subtipo de influenza A S-OIV (Swine
Origin Influenza Virus), que no habian tenido contacto
previo con cerdos, se reporto en el sur de California. El
CDC (Center of Disease Control) confirmé que estos casos
fueron causados por un virus genéticamente similar al por-

cino, sin que hasta entonces se hubiera identificado. Los
analisis genéticos de esta cepa mostraron que derivaba
de un nuevo reagrupamiento de seis segmentos genéticos
del virus porcino ya conocido y dos segmentos genéticos
(NA y matriz proteica) del virus de influenza A eurasiatica
(HINT)." Aunque el evento genético inmediato que llevo
a la nueva pandemia de 2009 fue la redistribucion del
material genético entre dos virus de influenza A HINI1
porcinos, estos dos virus contenian, en realidad, un
combinado de al menos cuatro productos genéticos de
trasmision e intercambio inter-especie aves-mamiferos
y un minimo de cuatro redistribuciones previas de seg-
mentos genéticos entre aves, humanos y cerdos. Una
consecuencia de esta historia entrelazada es que el virus
de la influenza de origen porcino (S-OIV) porta tres
segmentos genéticos de la actual influenza estacional
humana A HIN1 y tres segmentos de la influenza esta-
cional A H3N2. Aun no se sabe hasta qué punto los bajos
niveles de inmunidad cruzada contra epitopes remotos
compartidos podrian conferir alguna proteccion clinica
contra el nuevo virus.'? El virus de la influenza ocasio-
nalmente cruza la barrera inter-especie de los cerdos o las
aves a los humanos. Aunque esta transmision esporadica
en el humano sea suficientemente patogénica para causar
enfermedad clinica, es excepcional que se trasmita entre
humanos. La exposicion e infeccion son necesarias pero
no suficientes para la emergencia de un nuevo virus epi-
démico. El virus debe también adaptarse y trasmitirse en
la nueva especie afectada." Estos hallazgos movilizaron
a los sistemas epidemioldgicos internacionales ante el
riesgo de una nueva pandemia de influenza. El virus se
propagd rapidamente y para junio de 2009 ya se tenian
mas de 20,000 casos confirmados y mas de 130 muertes
en el mundo. Sin embargo, los casos no confirmados eran
muchos mas. Derivado de lo anterior, por primera vez en
la historia, en junio de 2009, la Organizaciéon Mundial de
la Salud elevo el nivel de alerta epidemiologica a Fase
6, que es indicador de pandemia.'

Al igual que la influenza estacional, la diseminacion
primaria de la influenza HINI1 es principalmente a través
de aerosoles (formados cuando se habla, tose o estornuda)
y por la via manos-cara menos extendida (por medio de
contacto con fomites). Ademas, se ha demostrado que la
influenza aviar (H5N1) y la influenza HIN1 pandémica
se han trasmitido dentro de cabinas de aviéon por medio
de aerosoles-gotitas que contienen el virus.'> Los virus de



influenza permanecen viables en ambientes frios, con baja
humedad y superficies no porosas.

El virus de la influenza HIN1 pandémica es clinicamen-
te indistinguible de la influenza estacional pero, al inicio
de la pandemia, se reportaron varios casos de neumonia,
especialmente en adultos jovenes previamente sanos. En
el reporte inicial de 18 casos de neumonia secundaria a
influenza A (HIN1) pandémica realizado en el Instituto
Nacional de Enfermedades Respiratorias en la Ciudad
de México se muestra que mas de 50% de los pacientes
tenian entre 15 y 47 aflos de edad, ocho padecian alguna
enfermedad crénica; todos los pacientes tuvieron tos, fie-
bre y disnea. Otros hallazgos fueron el incremento de la
deshidrogenasa lactica sérica, y de la creatinin fosfocinasa
y linfocitopenia. Doce pacientes requirieron ventilacion
mecanica y siete murieron.'

El comportamiento del virus durante la pandemia fue
menos letal de lo esperado; sin embargo, continuara propa-
gandose y coexistiendo con el virus estacional. Por ello, se
estima que continuaran presentandose casos de neumonia
grave por influenza HIN1' en los siguientes afios. Ante
este panorama, el objetivo del estudio fue determinar los
factores asociados con neumonia secundaria a influenza
HINI predictores de mortalidad. Este estudio se realizo
en el Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias
entre los meses de abril a junio de 2009.

Estudio observacional, descriptivo y retrospectivo al que se
incluyeron todos los pacientes con diagnostico confirmado
de influenza AHIN1 y que fueron internados en el Instituto
Nacional de Enfermedades Respiratorias en la Ciudad de
Meéxico entre el 1 de abril y el 30 de junio de 2009.

Se revisaron los 170 expedientes clinicos de los pacien-
tes atendidos en el servicio de urgencias del INER, con
diagnostico al ingreso de neumonia (hipoxemia persistente
apesar de la administracion de oxigeno o dificultad respira-
toria e imagenes de neumonitis en la radiografia de torax),
neumonia atipica o con sintomas sugerentes de influenza.

Del total de la poblacion se seleccionaron 38 pacientes
con resultado positivo a la reaccion en cadena de polimera-
sa (PCR) para influenza HIN1 pandémica e ingresados al
area de hospitalizacion o a la unidad de terapia intensiva.
Se excluyeron quienes tenian diagnostico no confirmado
por PCR de influenza HINI.

Las variables consideradas fueron: edad, género, indice
de masa corporal, comorbilidad (infeccion por virus de
la inmunodeficiencia humana, diabetes mellitus, hiper-
tension arterial, asma, enfermedad pulmonar obstructiva
cronica), saturacion capilar de oxigeno, linfocitos totales,
concentraciones séricas de DHL y CPK total y la necesi-
dad de apoyo mecanico a la ventilacion. Nuestra variable
prondstica fue la muerte intrahospitalaria y el tiempo en
que ocurrio. Se analiz6 la supervivencia como la estancia
hospitalaria hasta su egreso.

Analisis estadistico: se obtuvieron medidas de fre-
cuencia simple y relativa en porcentaje para las variables
cualitativas y para las variables cuantitativas mediana y
rangos. Para el analisis bivariado se utiliz6 la prueba exacta
de Fisher de dos colas y en los casos ordinales prueba de
la? de tendencia. Los pacientes se agruparon de acuerdo
con la supervivencia hospitalaria hasta su egreso.

Para determinar la repercusion de la asistencia a la
ventilacién se construy6 una curva de supervivencia
intrahospitalaria por el método de Kaplan y Meier. Las
curvas se compararon con el estadistico de % de logaritmo
de rango. Para analizar el valor prondéstico de los facto-
res estudiados se llevd a cabo un analisis por regresion
logistica no condicionada. Se obtuvieron los exponentes
de las betas (RM = razén de momios) y sus intervalos de
confianza al 95%. Para las concentraciones de DHL se
construy6 una curva ROC con el propdsito de establecer el
mejor nivel de corte para predecir mortalidad. Se calculo
el area debajo de la curva y sus intervalos de confianza y
segun el criterio de corte establecido: la sensibilidad, es-
pecificidad, valores predictivos y razones de verosimilitud
con sus intervalos de confianza al 95%.

Todos los analisis se realizaron con el paquete estadisti-
co SPSS version 16. Se consider6 un nivel de significacion
estadistica de alfa menor de 0.05.

De los 38 pacientes que cumplieron con los criterios de in-
clusion, 26 (68.4%) fueron hombres y 12 mujeres (31.6%).
Los limites de edad estuvieron entre 1 y 85 afios; de éstos,
nueve pacientes (23.8%) eran menores de 18 afios, 21
(55.2%) entre 18 y 50 afios y 8 (21%) mayores de 50 afios.
De acuerdo con sus indices de masa corporal se estimo
que en 13 pacientes (35.2%) su nutricion era adecuada,
16 (42.1%) tenian sobrepeso y 9 (23.7%) obesidad. De la



poblacidn total, 15 pacientes (39.5%) fumabany 5 (13.2%)
refirieron alcoholismo. Las enfermedades concomitantes
mas frecuentes fueron: hipertension arterial sistémica y
diabetes mellitus tipo 2. S6lo un paciente tenia cancer y
otro infeccion por virus de inmunodeficiencia humana.
Por antecedentes de tabaquismo activo: asma, enfermedad
pulmonar obstructiva cronica e infeccion con VIH/SIDA
18 pacientes (47.3%) se consideraron en el grupo con
“factor de riesgo respiratorio” (Cuadro 1).

Cuadro 1. Caracteristicas de los pacientes con influenza Ahumana
H1N1 hospitalizados en el INER entre el 1 deabril y el 30 de junio
de 2009 (n = 38)

Caracteristica Categorias n  Porcentaje
Género Masculino 26 (68.4%)
Femenino 12 (31.6%)
Edad en afios 37 (1-85)
mediana (min-max)
Grupos de edad Menores 18 afios 9 (23.7%)
18 a 50 afios 21 (57.9%)
50 afios y mayores 8 (18.4%)
Estado nutricional Adecuado 13 (35.2%)
(IMC 18-24.9)
Sobrepeso 16 (42.1%)
IMC 25-29.9)
Obesos (IMC > 40) 9 (23.7%)
Enfermedades Hipertension arterial 4 (10.5%)
concomitantes Diabetes mellitus 4 (10.5%)
EPOC 2 (5.3%)
Asma 2 (5.3%)
Cancer 1 (2.6%)
VIH positivos 1 (2.6%)
Otros 5 (13%)
Tabaquismo 15 (39.5%)
positivo
Alcoholismo 5 (13.2%)

Por su gravedad al ingreso, 23 (60.5%) pacientes requirieron
intubacion orotraqueal para asistencia ventilatoria y mejorar su
funcion respiratoria. El resto (39.5%) s6lo requirid apoyo con
oxigeno suplementario no invasivo (Cuadro 2). Al comparar
los pacientes de ambos grupos no se encontraron diferencias
significativas con respecto a: edad, sexo y condicion nutricia
(en particular sobrepeso u obesidad).

En general, los pacientes llegaron con baja saturacion
de oxigeno (menor de 90% en 82.6%) sin diferencias
estadisticamente significativas entre quienes ameritaron
0 no apoyo ventilatorio. S6lo nueve pacientes ingresaron
con fiebre, sin diferencia entre los grupos.

Con respecto a las concentraciones de linfocitos en
sangre periférica y séricas de CPK y DHL, los pacientes
asistidos a la ventilacion tuvieron linfocitopenia mayor
de 1000 mm?, mas concentracion de CPK y DHL que los
no intubados, con diferencias estadisticamente significa-
tivas. (Cuadro 2)

Por lo que se refiere a la mortalidad intrahospitalaria,
ésta fue de 44.7% (17/38). Como se muestra en la Figura
1, las defunciones fueron muy tempranas pues acontecie-
ron antes de los 20 dias de hospitalizacion. Los pacientes
con recuperacion de su funcion respiratoria se egresaron
en 50% a partir de los siete dias. No hubo reingresos por
agravamiento posterior.

En relacion con los pacientes fallecidos (Cuadro 3) no
hubo diferencias con respecto al grupo etario, el género,
el factor de riesgo respiratorio, la saturacion al ingreso,
obesidad y fiebre. Sin embargo, es de notar que el hecho de
ser de sexo masculino e ingresar con una saturacion capilar
de oxigeno <90% incremento tres veces mas el riesgo de
fallecer (diferencias no estadisticamente significativas).
En cuanto a los datos de laboratorio, la linfocitopenia igual
o menor de 1000 mm?® increment el riesgo 3.6 veces mas de
fallecer (dato marginalmente significativo). Las concentra-
ciones de CPK también fueron mas elevadas en los pacientes
fallecidos (riesgo 2.2 veces mas, aunque no estadisticamente
significativo); lo mismo sucedid con los valores de DHL.
Estos ultimos mucho mas elevados, e incluso cuando estu-
vieron por arriba de 1000 U/L incrementaron el riesgo de
fallecer en cerca de cinco veces mas (RM =4.8, IC 95% de
1.2a 19, p <0.05). (Cuadro 3)

Puesto que el dato mas significativo para riesgo de
fallecer fueron las concentraciones de DHL al ingreso de
los pacientes, se decidi6 analizar la validez de este dato
para predecir la muerte. En el Cuadro 4 se muestra que
considerando un nivel de corte mayor de 1000 U/L, las
concentraciones séricas de DHL al ingreso mostraron una
sensibilidad predictiva de mortalidad de 70.6% y especifi-
cidad de 66.7%; esto es, el riesgo de fallecer en este grupo
fue de 44.7%, pero de mostrar una concentracion de DHL
superior a 1000 U/L, su probabilidad subi6 a 63%.

Conocer las caracteristicas clinicas y de laboratorio
predictoras de una complicacién o muerte de un paciente
es decisivo para la toma de decisiones terapéuticas, lo



Cuadro 2. Caracteristicas de los pacientes que ameritaron asistencia mecanica ventilatoria o apoyo con oxigeno suplementario (n=38)

Caracteristica Asistidos a la ventilacion Manejo inhalatorio Valor p
n=23 n=15

Grupo etario n % n % 0.52
<18 afios 4 17.6 5 33.3
18 a 50 afios 14 60.9 7 46.7
>50 afios 5 21.7 3 20.0

Género
Masculino 18 78.3 8 53.3 0.20
Femenino 5 21.7 7 46.7

Factor de riesgo respiratorio*
Si 13 56.5 5 33.3 0.28
No 10 43.5 10 66.7

Saturacion al ingreso**
<90% 19 82.6 11 73.3 0.78
>90% 4 17.4 4 26.7

Sobrepeso u obesidad
Si 17 73.9 8 53.3 0.34
No 6 26.1 7 46.7

Fiebre
>38°C 6 26.1 3 20 0.97
<38°C 17 73.9 12 80

Linfocitos en sangre periférica
<1000 mm?3 15 65.2 3 20 0.01
>1000 m? 8 34.8 12 80

Niveles séricos de CPK
>500 U/L 12 52.2 2 13.3 0.04
<500 U/L 11 47.8 13 86.7

Niveles séricos de DHL
>1000 U/L 16 69.6 3 20 0.008
<1000 U/L 7 30.4 12 80

*El factor de riesgo respiratorio incluyd: tabaquismo, enfermedad pulmonar obstructiva crénica, asma y VIH positivo. **Medido con oxi-

metro de pulso.
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Figura 1. Curva de supervivencia de pacientes con neumonia por
influenza H1N1 segln requerimiento o no de asistencia mecanica
a la ventilacion.

que implica la optimizacién de recursos. De ahi la im-
portancia de establecer o identificar factores predictivos
de bajo costo, facil obtencidn y rapida interpretacion.
Ante la epidemia de influenza A HIN1 hubo varios ca-
sos de muerte por neumonia grave,'”!® sin establecerse
algun indicador de riesgo; por ello, en este estudio se
revisaron algunos factores que pudieran ser utiles para
ese proposito.

Nuestros resultados muestran que los datos clinicos
fueron poco utiles.

En general, el comportamiento de la agresividad de la
infeccidon no se asocié con condiciones como el sexo o
los datos clinicos mostrados al ingreso, como se ha infor-
mado en estudios previos."” En las muertes previamente
informadas hubo una asociacion con la comorbilidad de
los pacientes y, en particular, vinculada con el embara-



Cuadro 3. Factores asociados con el prondstico de defuncién en pacientes con influenza A humana H1N1 hospitalizados en el INER

entre el 1 de abril y el 30 de junio de 2009 (n=38)

Caracteristica
Grupo etario N
<18 afos 3
18 a 50 afios 9
>50 afos 5
Género
Masculino 14
Femenino 3
Factor de riesgo respiratorio*
Si 9
No 8
Saturacion al ingreso™*
<90% 15
>90% 2
Sobrepeso u obesidad
Si 5
No 12
Fiebre
>38°C 4
<38°C 13
Linfocitos en sangre periférica
<1000 mm? 11
>1000 mm?3
Concentraciones séricas de CPK
>500 U/L 8
<500 U/L 9
Concentraciones séricas de DHL
>1000 U/L 12
<1000 U/L 5

Muertos
N=17

Supervivientes OR (ICy,)
N=21
% N %
17.6 6 28.6 0.3 (0.01-10.4)
52.9 12 571 1
29.4 3 14.3 0.6 (0.3-42.4)
82.4 12 571 3.5(0.7-15.9)
17.6 9 42.9
52.9 9 42.9 1.5(0.41-54)
47.1 12 57.1
88.2 15 714 3(0.5-17.3)
11.8 6 28.6
29.4 4 19.0 1.7 (0.4 -8)
70.6 17 81
23.5 5 23.8 0.9(0.2-4.4)
76.5 16 76.2
64.7 7 33.3 3.6(0.9-14)
35.3 14 66.7
47.1 6 28.6 (0.6 - 8.5)
52.9 15 714
70.6 7 33.3 4.8 (1.2-19)
29.4 14 73.7

*El factor de riesgo respiratorio incluyd: tabaquismo, enfermedad pulmonar obstructiva crénica, asma y VIH positivo. **Medido con oxi-

metro de pulso.

Cuadro 4. Utilidad de la determinacioén de las concentraciones de
deshidrogenasa lactica sérica para predecir riesgo de mortalidad
en pacientes con influenza Ahumana H1N1 hospitalizados (n = 38)

Nivel de corte > 1000 U/L Valor (IC,,)

Sensibilidad 70.6 45.9-95.2
Especificidad 66.7 441 - 89.2
Valor predictivo positivo 63.2 38.8-87.5
Valor predictivo negativo 73.7 51.2-96.1
Razon de probabilidad positiva 2.1

Razoén de probabilidad negativa 0.45

indice de validez 68.4 52.3-84.5

70.2%*! En este informe no hubo mujeres embarazadas y
la mayoria de nuestros pacientes no tuvo comorbilidades.

Ante la ausencia de antecedentes de importancia se busco
otro u otros indicadores prondsticos, como la saturacion
al ingreso y el riesgo respiratorio. Estos dos indicadores,
aunque incrementaron el riesgo de fallecer, por el tamaiio
de muestra no alcanzaron la significacion estadistica. Sin
embargo, la saturacion baja (<90%) al ingreso al hospital
incrementd el riesgo de muerte en tres veces. Muchos de
estos pacientes requirieron apoyo temprano a la ventilacion.
Estudios con tamaio de muestra mayor pudieran dar mayor
significacion estadistica a este indicador y, por lo tanto, no
debe desecharse.

La busqueda de otros marcadores de severidad y riesgo
de muerte nos llevé a investigar las concentraciones de
linfocitos en sangre.



La linfocitopenia ya ha sido previamente reportada aso-
ciada con infeccion por virus influenza; en particular, las
cifras menores a 1000 células/mm? se han visto en los casos
con comportamiento agresivo en los extremos de la vida o
en infecciones complicadas, como la neumonia viral.?>?
Nuestros resultados confirman estas observaciones, pues
la linfocitopenia fue mas comun en los pacientes que fa-
llecieron. La apoptosis parece ser el mecanismo implicado
en la linfocitopenia. Como se ha demostrado, la neurami-
nidasa viral activa la expresion del factor transformador
del crecimiento 3 (TGF B) en las células infectadas que, a
su vez, activa la cascada de la proteincinasa activada por
estrés (SAPK) que regula la actividad del factor regulador
promotor de la apoptosis c-Jun/AP-1. Este, a su vez, pro-
mueve la produccion de proteinas proapoptdsicas, como
la caspasa 8 que es iniciadora de apoptosis.?*

La infeccion de los fagocitos y de las células epiteliales
del aparato respiratorio por el virus de la influenza no
solo causa apoptosis sino también induce la produccion
de citocinas proinflamatorias; algunas de ellas requieren
activacion por parte de las caspasas inducidas durante la
apoptosis. Estas citocinas y quimiocinas atraen leucocitos
al sitio de la infeccion. Esta respuesta inflamatoria dafia
directamente los tejidos induciendo sintomas respiratorios,
pero también puede dafar indirectamente al hospedero, ya
que las células inflamatorias liberan citocinas pirdgenas.
Estas tltimas no s6lo inducen fiebre, sino también sintomas
y signos constitucionales de influenza. Esta respuesta es
principalmente protectora, pero es necesario que se man-
tenga un delicado equilibrio porque cuando se altera, como
en la sobreproduccion de citocinas proinflamatorias, las
consecuencias pueden ser muy serias, incluso mortales. %
Este indicador pronostico increment6 el riesgo de morta-
lidad en nuestros pacientes en 3.6 veces, con un intervalo
de confianza que toca el valor nulo 0.98, lo que significa
que el nimero de nuestros pacientes no fue suficiente
para rechazar la hipotesis nula a un nivel de significacion
estadistica de un alfa de 5%, pero si a 6%. Este marcador
esta disponible en cualquier centro de atencién y servicio
de urgencias, por lo que la decisidon de actuar rapido y con
todo se justifica.

Otros marcadores propuestos son los asociados con
dafio tisular por la infeccion y por la respuesta inflamatoria
secundaria. Estos marcadores son: la proteina C reactiva
y las concentraciones de DHL. Las enzimas celulares que
se encuentran en el espacio extracelular sirven como indi-

cadores sugerentes de alteraciones de la integridad celular
inducida por diversas alteraciones. La DHL es una enzima
citoplasmatica que se encuentra en la mayor parte de las
células.?® La DHL en el espacio extracelular se utiliza
para detectar dafio o muerte celular.”” Debido a su amplia
distribucion en el cuerpo, la DHL sérica es anormal en gran
numero de padecimientos. Se libera a la sangre periférica
después de la muerte celular causada por isquemia, exceso
de calor o frio, inanicion, deshidratacion, apoptosis, lesion
directa, exposicion a toxinas bacterianas, ingestion de
ciertas drogas o farmacos, entre otros. Por lo tanto, aunque
el valor total de la DHL sérica es una prueba altamente
sensible, no es especifica de lesion celular.?® Sin embargo,
en la prediccion de nuestros pacientes parece ser Util en la
identificacion de quienes estan en riesgo de fallecer. Cuando
un paciente llega a Urgencias con mas de 1000 U/L su riesgo
de fallecer se incrementa en cerca de cinco veces (RM =
4.8), riesgo estadisticamente significativo. Como en el caso
de la linfocitopenia, este indicador es facil de obtener en un
servicio de Urgencias, es de bajo costo y permite la toma
de decisiones inmediatas. Si se le considera una prueba de
diagnostico prondstica, su sensibilidad es aceptable, pero
su especificidad es baja. Sin embargo, como una prueba de
inicio al ser mas sensible es mas util porque incrementa la
probabilidad posprueba en caso de ser positiva y permite
la toma de decisiones a favor de la vigilancia estrecha y
posible ingreso a terapia intensiva.

Un hallazgo a considerar en esta investigacion es la
evidencia de mortalidad muy temprana. Los pacientes
que fallecieron, lo hicieron a las pocas horas o dias de su
ingreso. En la mayoria, los datos clinicos ya eran severos
desde el ingreso y parte de ello se detectd con los indica-
dores comentados. Muchos pacientes fallecieron durante
los meses iniciales de la pandemia, cuando la atencién y
la intensidad de ésta atin no se habian establecido. Por
ello, los indicadores mostrados pudieron cambiar el curso
pronostico.

La determinacion temprana de estos indicadores hubie-
ra permitido a los clinicos decidir el ingreso mas temprano
a terapia intensiva, quiza con mayor evaluacion de la
funcién pulmonar 6 mas alin una intubacion y asistencia
ventilatoria mas temprana; asi como el inicio de antivira-
les; tal como ser recomendo en los meses siguientes a la
alerta epidemiologica.

La importancia de evaluar los linfocitos y la DHL en
los pacientes sin sintomas de dafio pulmonar evidente al



acudir al servicio de Urgencias, es que al no ser posible
determinar el grado de lesion pulmonar soélo con la clini-
ca, existe la posibilidad de egresar pacientes con riesgo
potencial de complicaciéon por neumonia o sobreinfeccion
bacteriana. A futuro, consideramos que estos marcadores
deben tomarse en cuenta ante cualquier proceso infeccioso
respiratorio severo visto en un servicio de Urgencias.

Los factores predictores mas importantes para la defuncion
de pacientes con neumonia por influenza A HIN1 fueron
los marcadores de laboratorio, la linfocitopenia menor de
1000 mm® y la elevacion de la DHL por arriba de 1000
U/L. El factor de riesgo respiratorio y la saturacién menor
de 90% incrementaron también el riesgo de defuncion pero
se requieren mas estudios para su confirmacion.

La mortalidad hospitalaria de los pacientes con neu-
monia severa por influenza A HIN1 sucede durante los
primeros 14 dias del ingreso, de ahi la importancia de
identificar a los pacientes de riesgo y meritorios de trata-
miento mas intenso.
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