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RESUMEN
Introducción: La infección por influenza A(H1N1) se ha
asociado con algunas complicaciones neurológicas,
especialmente en niños, aunque se desconoce la fre-
cuencia o los factores predisponentes de dichas
complicaciones. Objetivo: Describir las complicaciones
y secuelas neurológicas en adultos mexicanos con in-
fección documentada por hisopado nasal y PCR positi-
va para el virus de influenza A(H1N1). Métodos: Se reali-
zó un estudio prospectivo observacional desde enero
de 2010 hasta abril del 2012 donde se documentaron
todos los signos y síntomas neurológicos que padecie-
ron los pacientes desde el inicio de la infección hasta su
egreso hospitalario. Resultados: Se analizaron 118 casos
con una edad promedio de 47 ± 18 años de edad. Tre-
ce (11%) casos tenían antecedente de enfermedad
neurológica antes de la infección, y no presentaron
descontrol durante la infección. Las manifestación
neurológica más común fue cefalea, que ocurrió en 63
(53%). Quince (12%) casos presentaron datos de
encefalopatía difusa, caracterizadas por la combinación
de cefalea, somnolencia y disautonomía. Tres casos
(2.5%) tuvieron secuelas neurológicas, dos casos con
temblor y rigidez parkinsónico y un caso con cambios
obvios en la personalidad. Conclusión: La infección por
influenza A(H1N1) en adultos se asoció a datos de
encefalopatía difusa en el 12% de los casos, sin embar-
go su evolución fue hacia la mejoría y sólo 2.5% tuvo
secuelas neurológicas por la infección.

Palabras clave: Influenza A(H1N1), encefalopatía, com-
plicaciones, pronóstico.

Neurological complications of the influenza AH1N1 virus
infection in Mexico

ABSTRACT
Background: Influenza A(H1N1) infection has been
associated with neurological complications, specially in
children, although its frequency or the factors that
influence its occurrence are unknown. Objectives: To des-
cribe the neurologic complications of influenza A(H1N1)
infection in a cohort of Mexican adults. Diagnosis was
achieved through PCR testing for A(H1N1) in a nasal
exudate. Methods: This is a prospective study performed
from January 2010 up to April 2012. All neurological signs
and symptoms were documented form the beginning of
the disease and through all the hospital stay. Results: A
total of 118 patients were analyzed with a mean age of
47 ± 18 years. Thirteen cases (11%) had a previous history
of neurological disease, but did not show further SNC
complications.  The most common neurologic
manifestation was headache, which occurred in 63(53%)
of the cases.  F i f teen cases (12%) had dif fuse
encephalopathy, characterized by headache, sleepiness
and dysautonomia. Three cases (2.5%) had neurological
sequelae, parkinsonian tremor and muscle rigidity in two
and behavioral changes in one. Conclusion: The influen-
za A(H1N1) infection in adults was associated with diffuse
encephalopathy in 12% of the cases. Fortunately, its
course was benign, as only 2.5% of the cases presented
neurological sequelae.

Key words: Complications, influenza A(H1N1), encephalopathy,
outcome.

CONTRIBUCIÓN ORIGINAL

INTRODUCCIÓN

La infección por Influenza A(H1N1) surgió por pri-
mera vez a finales de marzo en el 2009 en México y pos-
teriormente en el resto del mundo. De acuerdo con la
Organización Mundial de la Salud (OMS) hasta el momen-
to se ha asociado con 12,000 muertes a nivel mundial.1

Dentro de las complicaciones extra-respiratorias más
frecuentes se encuentran las manifestaciones

neurológicas. Aparentemente, según la literatura, és-
tas complicaciones son más frecuentes con el virus
A(H1N1) que con otros virus de influenza estacionales.2,3

Ciertamente, desde 2009, continuamente aparecen re-
portes de casos de las complicaciones neurológicas aso-
ciadas al virus A(H1N1), especialmente en niños.2-12 Sin
embargo, la frecuencia de estas complicaciones no es
bien conocida. Una serie reciente reportó que 18 (5.9%)
de 303 pacientes infantiles hospitalizados desarrolla-
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ron complicaciones neurológicas,3 pero no existen es-
tudios similares en adultos.

Entre las complicaciones neurológicas más frecuen-
tes se encuentran casos de encefalitis, encefalopatía
aguda necrotizante y meningitis aséptica. En adultos
jóvenes se ha reportado herniación trastentorial por
edema cerebral secundario a hiponatremia refracta-
ria, somnolencia y alteraciones de la memoria,
disautonomía y una lesión transitoria del esplenio tran-
sitoria. Todas estas lesiones parecen autolimitadas en
los adultos, a diferencia de las encefalitis infantiles.

Se desconoce la fisiopatología de las complicacio-
nes neurológicas, aunque se ha propuesto que se en-
cuentre asociada a la gran cantidad de productos
inflamatorios y citocinas generadas a nivel sistémico por
la infección, lo que ocasiona que exista un aumento en la
permeabilidad de la barrera hematoencefálica.13

Históricamente, las epidemias de influenza se han aso-
ciado a un aumento de casos y una disminución en la edad
de aparición de la Enfermedad de Parkinson.14 El primer
reporte apareció en 1961, al revisar 871 casos con en-
fermedad de Parkinson de inicio juvenil en el
Massachusetts General Hospital entre 1945 y 1959. Los
autores Poskanzer y Schwab postularon que la causa
probable era la exposición común a un agente viral
entre 1918 y 1926.15 Posteriormente Brown y Knox,16

Kaplan17 y Leibowitz y Feldman18 apoyaron esta teoría.
Kessler, en 1972, en Baltimore, interrogó a 468 pacien-
tes con enfermedad de Parkinson, de los cuales 14%
recordaban haber padecido la enfermedad del sueño,
encefalitis letárgica o Influenza Española,19 en contras-
te con sólo 5% de 468 controles.

El siguiente es un estudio prospectivo observacional de
24 meses en pacientes adultos por arriba de 18 años
de edad con diagnóstico confirmado de influenza
A(H1N1) con el objetivo de identificar complicacio-
nes neurológicas.

MÉTODOS

Se realizó un estudio prospectivo observacional de
todos los sujetos que acudieron al Instituto Nacional
de Ciencias Médicas y Nutrición con diagnóstico confir-
mado por PCR en exudado nasal de influenza tipo
A(H1N1) desde enero del 2010 hasta abril del 2012. Se
realizó una evaluación clínica inicial y un cuestionario
para investigar específicamente datos neurológicos, así
como un examen neurológico y revisión subsecuente
del expediente. Se consideró como manifestaciones
prodrómicas a la cefalea, mialgias y/o debilidad muscu-
lar cuando no se encontraron datos de focalización u
otras alteraciones neurológicas asociadas. Estas mismas

manifestaciones se consideraron complicaciones
neurológicas cuando se asociaron a datos de
focalización o alteraciones de las funciones mentales.
Se incluyeron todos los datos en una base de datos di-
señada específicamente para dicho estudio. Se utilizó
el programa estadístico SPSS 16.0 para evaluar los re-
sultados.

RESULTADOS

En total se incluyeron 165 pacientes consecutivos
provenientes del Servicio de Urgencias, Hospitalización
y Consulta Externa, así como trabajadores del Instituto
que tuvieron una prueba confirmatoria positiva in-
fluenza tipo A(H1N1). Se excluyeron 47 casos por no
existir datos suficientes para ser analizados.

De los 118 sujetos analizados, 66 (56%) fueron muje-
res y 52 (44%) fueron hombres. La edad promedio fue
de 47.7 ± 18.2 años con un rango entre 18-90 años.
Nueve(5.5%) pacientes no tenían antecedentes patoló-
gicos y se conocían completamente sanos al momento
de la prueba y 36 (30%) sujetos tenían algún grado de
inmunosupresión. Diez (6.1%) pacientes se conocían con
enfermedad respiratoria previa, principalmente asma
o enfermedad pulmonar obstructiva crónica (EPOC).
Otras comorbilidades asociadas se encuentran en la
tabla 1.

Trece (11%) de los pacientes tuvieron anteceden-
tes de enfermedad neurológica (Tabla 2), de ellas, dos
se asocian directamente a disfunción de la mecánica
respiratoria (Miastenia gravis), lo que pudo haber pre-
dispuesto a la enfermedad pulmonar. Seis pacientes
padecían epilepsia, sin embargo, ninguno presentó
descontrol de las crisis convulsivas durante la enfer-
medad.

La manifestación neurológica más común fue cefa-
lea, que ocurrió en 63 (53%) pacientes. La localización
de la cefalea fue holocraneana en 37 (58.7%) casos, fron-

Tabla 1
Enfermedades asociadas (n = 118)

Enfermedades asociadas n (%)

Sin enfermedad previa 9 (7)
Hipertensión arterial sistémica 25 (21)
Enfermedades hematológicas 20 (16)
Enfermedades reumatológicas 20 (16)
Diabetes mellitus tipo 2 19 (16)
Enfermedades neurológicas 15 (12)
Enfermedades respiratorias 14 (11)
Infección por VIH 5 (4)
Neoplasias malignas 5 (4)
Obesidad 5 (4)
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tal en 23 (35.5%), y parieto-temporal en dos (3%). Otras
manifestaciones neurológicas se encuentran en la ta-
bla 3. De los 22 casos que presentaron alteraciones en
el estado mental al inicio de la enfermedad, la mani-
festación fue somnolencia en 21 (96%) y desorienta-
ción en un (4%) caso. Ocurrieron alteraciones disauto-
nómicas en 12 (10.1%) casos: nueve (75%) casos presentaron
inestabilidad autonómica y tres (25%) hipertensión refrac-
taria. El síntoma de cefalea se consideró como complica-
ción neurológica y no como parte del pródromo cuan-
do se asoció a datos de focalización o a alteraciones
formales de las funciones mentales, lo que sugería un
cuadro de encefalopatía difusa. Con esta definición, 15
(12.7%) presentaron complicación neurológicas caracte-
rizadas por la combinación de cefalea y somnolencia,
debilidad muscular focalizada o disautonomía. Los
fenotipos de presentación de las complicaciones
neurológicas se encuentran en la tabla 3.

Tres casos (2.5%) tuvieron secuelas neurológicas. Dos
casos tuvieron como secuela temblor en reposo del tipo
parkinsonismo asociado a rigidez y rueda dentada; una
paciente de 24 años con una estancia hospitalaria pro-
longada de 45 días y con complicaciones neurológicas
(cefalea, somnolencia y disautonomía) durante su inter-
namiento y una mujer de 45 años que presentó som-
nolencia y cefalea cuya estancia sólo duró tres días. El

tercer caso presentó como secuela cambios de perso-
nalidad posterior al egreso manifestados por
impulsividad, labilidad emocional y alteraciones de la
memoria a corto plazo.

El promedio de estancia hospitalaria fue de 7.5 ±
15 días, con un rango entre 0 y 90 días. Doce (10%) ca-
sos requirieron de estancia en la Unidad de Cuidados
Intensivos, principalmente por falla respiratoria: siete
de los 12 pacientes con disautonomía y uno de los tres
casos con secuelas neurológicas.

DISCUSIÓN

Las infecciones del tracto respiratorio por el virus
de la influenza A o B se han asociado de manera
heterogénea a distintos índices de morbilidad y mor-
talidad a nivel mundial. La infección por el virus A(H1N1)
generalmente es aguda y autolimitada, y se circunscribe
al tracto respiratorio superior con manifestaciones que
incluyen fiebre, rinorrea, tos y faringitis y en casos gra-
ves se puede presentar neumonitis difusa viral, síndro-
me de distrés respiratorio agudo (SDRA), falla renal o
choque séptico. Entre las complicaciones neurológicas
descritas se encuentran la encefalitis y encefalopatía,
aunque por fortuna son muy poco frecuentes en la
población adulta. No obstante, a partir la epidemia de
influenza en 1918, la infección por influenza se conoce
como encefalitis letárgica o enfermedad del sueño.

Las complicaciones neurológicas en esta serie se pre-
sentaron en 12% de los casos. Las complicaciones
neurológicas se caracterizaron por alteraciones transi-
torias en el estado mental con somnolencia severa en
la mayoría de los casos y acompañada de desorienta-
ción en uno de ellos, así como disautonomía. Ambos
síntomas se asociaron a cefalea y se presentaron en 18
y 10%, respectivamente. Estas manifestaciones son si-
milares a los estados de encefalopatía metabólica di-
fusa. Se han reportado otros casos con manifestacio-
nes similares caracterizadas por alteraciones en la
homeostasis del sistema nervioso central, tales como
alteraciones hipotalámicas, hiponatremia y edema ce-
rebral.8,11 Se desconoce el mecanismo exacto de la
encefalopatía relacionada a la influenza, aunque se asu-
me que se trata de un estado multifactorial, que ocu-
rre frecuentemente en el contexto de un estado inflama-
torio sistémico donde el aumento de la permeabilidad
de la barrera hematoencefálica y el aumento de las
citocinas pro-inflamatorias juegan un papel importan-
te,13 más que de lesiones cerebrales directas, como lo
demuestra la ausencia de alteraciones patológicas di-
rectas en el cerebro, aún en pacientes con PCR positivo
para influenza en el LCR.11,20

Tabla 3
Principales manifestaciones y complicaciones neurológicas (n = 118)

n (%)

Principales manifestaciones neurológicas
Cefalea 63 (53)
Mialgias 45 (38)
Debilidad muscular 24 (20)
Alteraciones del estado mental 22 (18.6)
Disautonomía 12 (10.1)

Principales fenotipos de las complicaciones neurológicas
Cefalea y somnolencia 10 (8.5)
Somnolencia y disautonomía 3 (2.5)
Cefalea y disautonomía 1 (0.8)
Cefalea, somnolencia y disautonomía 1 (0.8)

Tabla 2
Enfermedades neurológicas asociadas (n = 13)

Enfermedad neurológica n (%)

Enfermedad vascular cerebral 6 (46)
Epilepsia 2 (15)
Miastenia gravis 2 (15)
Polimiositis 1 (7)
Encefalitis viral 1 (7)
Esquizofrenia 1 (7)
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La evolución fue buena en todos los casos excepto
en tres (2.5%) pacientes que tuvieron secuelas
neurológicas; dos casos presentaron temblor de tipo
parkinsónico y un caso padeció de cambios evidentes
en la personalidad posterior a la infección. Estos ca-
sos padecieron de manifestaciones neurológicas evi-
dentes caracterizadas por cambios en el estado men-
tal, cefalea y disautonomía. Esta asociación puede hacer
sospechar que efectivamente existe una relación entre
los casos graves con somnolencia y las secuelas
neurológicas. No obstante, y aun cuando es llamativo
que el parkinsonismo apareció en los casos cuya evolu-
ción intrahospitalaria fue tórpida, la asociación conti-
núa siendo poco concluyente y en el mejor de los casos
simplemente sospechosa. Por otro lado, será interesan-
te observar si en la siguiente década aparecen casos
de enfermedad de Parkinson en generaciones previas
al parkinsonismo clásico asociado al avance en la lon-
gevidad humana y que ha no cambiado en los últimos
100 años (Moore).

CONCLUSIÓN

Las complicaciones neurológicas en esta serie de 118
pacientes adultos mexicanos con infección por el virus
de influenza A(H1N1) se dieron en 12.7% de los pacien-
tes. Las principales complicaciones fueron cefalea aso-
ciada a alteraciones del estado mental y cefalea, segui-
do de alteraciones puras del estado mental y
disautonomías. Sólo tres casos presentaron secuelas
asociadas a la infección, dos casos presentaron temblor
parkinsónico y un caso obtuvo cambios en la persona-
lidad.
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