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Capitulo |

RESUMEN

INTRODUCCION

El rebrote de AH1N1 en el ultimo semestre del afio 2016 trajo consigo un numero
considerable de victimas. Los pacientes infectados pueden presentar
complicaciones que resultan en la hospitalizacién y muerte. Por lo que es necesario
analizar los factores que coadyuvan en la adquisicidn, y progresion de la
enfermedad; con el fin de crear politicas de salud publica para el desarrollo de
estrategias en el manejo de la enfermedad y su prevencion.

Segun estudios sobre la existencia de patologias de base, estas hacen que el
paciente se encuentre predispuesto a tener mayor morbilidad y mortalidad asi como
el acceso a la Unidad de Cuidado Intensivos (UCI), en especial en pacientes
mayores de 30 anos, el grupo etario con mas afectado con el virus comprende entre
los 18 y 59 arios’ 23

OBJETIVO

Determinar la influencia de las comorbilidades en la evolucién clinica de la
enfermedad de los pacientes adultos hospitalizados con AH1N1 en el Hospital
“Carlos Andrade Marin” de enero a julio del 2016

Tipo de estudio: estudio Cross Sectional

UNIVERSO

105 pacientes adultos diagnosticados de AH1N1 que han acudido en el periodo de

enero a julio del 2016.
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MATERIALES Y METODOS

Los datos se tomaron de estadisticas recolectadas del sistema epidemiolégico del
HCAM, de pacientes adultos diagnosticados con el virus Influenza AH1N1 mediante
hisopado faringeo, durante el periodo de enero a julio del 2016.

RESULTADOS

En este estudio realizado en el HCAM se observa que los pacientes con
comorbilidades presentaron una disminucién en la supervivencia ademas de
complicaciones. Un dato importante es que todos los pacientes transferidos de otra
casa de salud en otra provincia tuvieron menor tiempo de supervivencia.

Las comorbilidades prevalentes que afectaron a los pacientes con influenza AH1N1
en el HCAM fueron: hipertension, diabetes mellitus, obesidad, enfermedad
obstructiva crénica e insuficiencia renal cronica. El 15,2% de pacientes presentaron
diabetes mellitus, el 7.6% enfermedad pulmonar obstructiva crénica, el 5,7%
hipertension; esta ultima se encuentra asociada con obesidad en un 3.8% al igual
que con la insuficiencia renal cronica.

El rango de edad en la que predominé esta infeccidn es entre 45 y 49 afios, el sexo
con mayor prevalencia es el sexo masculino.

El analisis de supervivencia de los pacientes con influenza AH1N1 se realizé por
servicios encontrando lo siguiente: las horas de permanencia en el servicio de
Emergencia en grupos de 6 horas; se observo que hasta antes de las 6 horas el
0.1% de los pacientes que acuden por presentar sintomatologia compatible con
AH1N1 fallecieron. EIl tiempo maximo de fallecimiento en este servicio es a las 72

horas.

13



Se observd que en quienes tienen hasta 29 anos fallecieron dentro de las primeras
30 horas.En el grupo entre los 30 a 44 afos las defunciones se observaron en las

primeras 60 horas y en el grupo de adultos mayores de 45 hasta las 72 horas.

El analisis de supervivencia de los pacientes que fueron trasladados al servicio de
Infectologia posterior a su diagndstico en la Emergencia presentaron un promedio
de permanencia en el servicio de 97.58 horas; en este servicio, el 6.9% de los

pacientes fallecen antes de las 69 horas de ingresados

En la Unidad de Cuidados Intensivos se registraron 13 pacientes fallecidos en total;
el 42.4% de los pacientes fallecen dentro de las 2 horas de ingreso, el 49.9% de los
pacientes fallecieron a las 8 horas del ingreso a UCI, y a las 288 horas

(aproximadamente 12 dias), fallece el ultimo paciente que representa el 7.7%.

Los pacientes comprendidos entre los 18 y 29 afos fallecieron en una media de 88
horas de hospitalizacion; los pacientes del grupo de 30 a 44 afios fallecieron en una
media de 53 horas.Los pacientes entre los 45 y 59 afios de edad presentaron
defunciones en una media de 90 horas y los adultos mayores en este servicio
fallecieron dentro de una media de 128 horas, sin embargo no se evidenciaron

diferencias significativas.

Conclusiones: La mortalidad por influenza AH1N1 es alta, corresponde al 30.5%
de los pacientes hospitalizados, en los pacientes con comorbilidades de base la

mortalidad llega al 100%.

Las comorbilidades que se presentaron son: hipertension arterial, diabetes mellitus,
obesidad, enfermedad pulmonar obstructiva crénica, insuficiencia renal crénica las

14



cuales estuvieron presentes en un 24% del total de los pacientes con influenza
AH1N1. Las variables sociodemograficas de los pacientes no son predictoras de
supervivencia.

ABSTRACT

The outbreak of H1N1 in the last half of 2016 brought a considerable number of
victims. Infected patients may have complications resulting in hospitalization and
death. So it's necessary to analyze the factors that contribute to the acquisition, and
disease’s progression; in order to create public health policies for the development
of strategies in disease’s management and prevention.

According to studies on the existence of underlying conditions, these make the
patient predisposed to have increased morbidity and mortality as well as access to
the Intensive Care Unit (ICU), especially in patients older than 30 years, the age
group most affected with the virus is between 18 and 59 years." 23

OBJECTIVE

To determine the influence of comorbidities on the clinical course of the disease of
adult patients hospitalized with H1N1 in the "Carlos Andrade Marin" Hospital
January to July 2016

Type of study: Cross Sectional

UNIVERSE

105 adult patients diagnosed with AH1N1 who have come in the period from January

to July 2016.

MATERIALS AND METHODS

15



The data were taken from statistics collected epidemiological HCAM system of adult
patients diagnosed with influenza H1N1 virus by throat swab, during the period
January to July 2016.

RESULTS

In this study, patients with comorbidities showed a decrease in survival in addition
to major complications.

Prevalent diseases affecting patients with influenza AH1N1 in HCAM were:
hypertension, diabetes mellitus, obesity, chronic obstructive pulmonary disease and
chronic renal failure. 15.2% of patients had diabetes mellitus, 7.6% chronic
obstructive pulmonary disease, hypertension 5.7%; last one is associated with
obesity in 3.8% as well as chronic renal failure.

The age range in which predominated this infection is between 45 and 49 years. In
the data for marital status: 51.4% were single, 23.8% lived in free union, 11.4% were
divorced and 4.8% of patients were widowers. The area of residence prevalented in
these patients was the urban area with 70%.

Conclusions: Mortality from influenza AH1N1 is high, corresponding to 30.5% of
hospitalized patients, in patients with baseline comorbidities mortality reaches 100%.
Comorbidities that were presented are: hypertension, diabetes mellitus, obesity,
chronic obstructive pulmonary disease, chronic renal failure which were present in
24% of patients with influenza AH1N1. Sociodemographic variables of patients are

not predictors of survival.
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INTRODUCCION

En abril del 2009, se dio la primera pandemia del siglo XXI causada por el virus de
la Influenza AH1N1 (Virus Influenza Subtipo Hemaglutinina 1 -neuraminidasa 1) un
virus con combinacion genética porcina, aviar y humana. En junio de 2009, la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) elevo el nivel de alerta de pandemia al
nivel mas alto, la fase 6, lo que indica una transmision comunitaria generalizada en
al menos dos continentes *

Las manifestaciones clinicas han sido multiples, se han presentado desde casos
leves hasta el fallecimiento del paciente, esta variacion parece darse gracias a la
diseminacion del virus. Al “6 de agosto del 2010, 214 paises han reportado casos
confirmados de virus influenza AH1N1, con al menos 18.449 fallecidos (Huerta A,
2015)"°

La Influenza es una enfermedad respiratoria de caracter agudo, “causada por
alguno de los tres tipos de virus de la influenza que se conocen: A, B 6 C. El tipo A
se subclasifica segun sus proteinas de superficie: hemaglutinina (H) vy
neuraminidasa (N), de la cual depende su capacidad para provocar formas graves
del padecimiento” (Secretaria de Salud de México, 2010). ©

Cuando la enfermedad progresa, la sintomatologia se caracteriza por signos graves
del tracto respiratorio (dolor toracico y desaturacién), también existe signos de dafio
en organos diana: deshidratacion, alteraciones del sistema nervioso (encefalopatia
o encefalitis); complicaciones debidas a una presioén arterial baja (shock, fallo

multiorganico), miocarditis, rabdomidlisis o, incluso, sobreinfeccion bacteriana;
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ademas del empeoramiento de comorbilidades subyacentes (EPOC, Asma,
diabetes, hipertension o insuficiencia renal). °

En varios estudios las enfermedades cronicas son consideradas factores de riesgo
para la generacién de complicaciones. Entre las mas frecuentes se encuentran la
obesidad, hipertension arterial, hiperlipidemia, enfermedades pulmonares de base,
enfermedades gastrointestinales, enfermedades cardiacas, diabetes mellitus,
cardiopatias y enfermedad renal crénica. 567

En esta pandemia, se ha probado la escala SOFA (Sequential Organ Failure
Assesment) para realizar una seleccién de los pacientes que podrian beneficiarse
de ingreso en UCI asi como para el egreso de este servicio con el retiro de
tratamiento invasivos. &°

En el tratamiento de esta enfermedad el oseltamivir y zamivir son medicamentos
antivirales inhibidores de neuraminidasa que actuan contra los virus de influenza A
y B, el uso temprano puede reducir la fiebre y sintomatologia, teniendo mayor
beneficio terapéutico a las 48 horas de la apariciéon de los sintomas. '°

Con los antecedentes antes escritos, la elevada tasa de transmisibilidad,
morbimortalidad, complicaciones y costos de salud publica es de gran importancia
el estudio de esta enfermedad. En este trabajo se busca determinar la influencia de
las comorbilidades en la evolucién clinica de la enfermedad de los pacientes adultos
hospitalizados con Influenza AH1N1 del HCAM en el periodo enero a julio del 2016,
asi como conocer las caracteristicas sociodemograficas de esta enfermedad en uno
de los centros de mayor complejidad y referencia del Ecuador, para en un futuro

crear un protocolo adaptado a las necesidades de la poblacion.
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CAPITULO Il

2.1. MARCO TEORICO

2.1.1. HISTORIA

El virus de la Influenza ha provocado varias epidemias catastréficas a lo largo de la
historia, existen descripciones en la literatura que datan del aio 1580 en Inglaterra
y en Estados Unidos en el siglo XVIII son reconocidas; aunque la mas devastadora
fue la “gripe espafola”, que causo6 el fallecimiento de mas de 20 millones de
personas, afectando al 50% de la poblaciéon mundial, se dio entre los afos 1918 —
1920, la mayor pandemia del siglo XX."’

La pandemia declarada el 11 de Junio de 2009 por la OMS (Organizacion Mundial
de la Salud) se dio por la aparicibn de una nueva cepa del virus Influenza
A/California/4/2009H1N1, la cual tras analisis se determiné que contiene material
genético de cepas de origen aviar, porcino y humano. “Los estudios filogenéticos
concuerdan en que seis de los genes que codifican las proteinas de la polimerasa (PB2,
PB1 y PA), (HA), (NP) y las proteinas no estructurales (NS) muestran afinidad con virus
aislados en porcinos de Norte América en 1999; otros dos genes que codifican (NA) y
proteinas de matriz (MP) provienen de la cepa virica aviar aislada en Europa (1991-1993)
y Asia (1999). Se identificaron cambios genéticos y antigénicos en HA1Asn87 y
particularmente la mutacion de la posicion 222 y su papel en el sitio de union del receptor

de la ha provocado un incremento de la morbimortalidad” (A. Torres-Fierro 1, 2012).
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2.1.2. DEFINICION

Los casos se definen segun los criterios de la OMS'? y del Centro Europeo de

Control de Enfermedades.

2.1.3. CRITERIOS CLINICOS. 2

Cualquier persona con al menos 1 de las siguientes formas clinicas de presentacion:

1. SINDROME INFLUENZA-LIKE O PARECIDO A LA INFLUENZA.

¢ Inicio subito de los sintomas,

e Al menos 1 de los siguientes sintomas:

o

o

o

o

Fiebre o febricula.
Mal estado general.
Cefalea.

Mialgias.

e Al menos 1 de los 3 sintomas respiratorios:

0]

0]

0]

Tos.
Odinofagia.

Disnea.

2. SINDROME DE INFECCION RESPIRATORIA AGUDA.

e |nicio subito de los sintomas.

e Al menos 1 de los siguientes sintomas respiratorios:

o

o

Tos.
Odinofagia.
Disnea.

Coriza.
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¢ Juicio clinico de que la enfermedad es de causa infecciosa.
CRITERIOS DE LABORATORIO 2.
Al menos 1 de los 4 siguientes:
¢ |dentificacion del antigeno del virus por prueba de difusién-fluorescencia en
una muestra clinica.
e Deteccion de anticuerpos especificos frente al virus AH1N1. La
subtipificacion del virus debe hacerse cuando sea posible
e Aislamiento del virus AH1N en una muestra especifica (frotis, suero, cultivo
viral, etc.).
e Deteccién de acidos nucleicos del virus en una muestra especifica (frotis,
suero, cultivo viral).
CLASIFICACION DEL CASO
Los casos se pueden clasificar como: Posibles, Probables o Confirmados. '3
Caso sospechoso
Persona que presenta Infeccion respiratoria aguda con manifestaciones clinicas
similares a Influenza, con fiebre = a 38 °C y tos, de no mas de 7 dias de un contacto
cercano con una persona o caso confirmado, o haber viajado a un lugar donde
existen casos de influenza o reside en un lugar donde hay casos confirmados.'
Caso probable
» Persona con infeccion respiratoria aguda grave (que amerita manejo hospitalario)
con o sin criterios epidemioldgicos. '3
* Persona con cuadro febril respiratorio agudo confirmado por laboratorio como

positivo para el virus. '3
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» Toda muerte por Infeccion Respiratoria Aguda en la que se desconocen etiologia
y grado de exposicion. 13
Caso confirmado
* Persona clasificada como caso sospechoso o probable, vivo o muerto, en quien
se identifica el virus de Influenza AH1N1 por el laboratorio mediante secuenciacion
genética o cultivo viral o Reaccién en Cadena de Polimerasa (PCR). 113
* Persona que fallece por una infeccion respiratoria aguda de etiologia desconocida
con contacto estrecho institucional o domiciliario con caso confirmado de Influenza
AH1N1, 1213
Definicién de contacto asintomatico
Corresponde a personas con exposicion sin sintomatologia.
e Contactos de alto riesgo: familiares de casos sospechosos, probables o
confirmados. 12,13
e Trabajadores de la salud en con contacto de pacientes sospechosos,
probables o confirmados sin proteccion. 1213
e Contactos de bajo riesgo: trabajadores de la salud que no estan en contacto

estrecho (Menor a 2 metros). Sin sintomas. 1213

2.1.3. EPIDEMIOLOGIA

En México se dio el brote de infeccion por el virus Influenza en los meses de marzo
y abril el 2009, el virus logro diseminarse por el mundo lo que ocasiono que en Junio
la OMS considere elevar el nivel de alerta a fase 6 (el mas alto), ya que existid

transmision en mas de 2 continentes. Este brote terminé en agosto del 2010. 4
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El Ministerio de Salud Publica (MSP) en el primer semestre del 2016, se reportd
691 casos, Pichincha es la provincia con mayor nimero de pacientes infectados
(462), Chimborazo es la segunda con 46, Guayas con 31 e Imbabura con 26. 15
En la semana epidemiolégica numero 15 del afio 2016, en el Ecuador de los casos
positivos de Influenza AH1N1, el 55,3% de casos fueron hombres y 44,7% mujeres.
El grupo de edad afectado fue el de 20 a 49 afios de edad en un 29.5% , seguido
del grupo de 50 a 64 afos de edad con un 21.5% 1°

En los reportes de actualizacion al 22 de agosto de 2016 de Influenza de la OMS la
actividad el virus ha variado en los paises de América del Sur y aumentado en
Sudafrica, y permanece a la baja en Oceania. En América Central, la gripe y otros
virus respiratorios se mantuvieron disminuidos. En América del Sur tropical, la gripe
A (H1N1) y virus estaciona disminuyeron en las ultimas semanas al igual que en el
Ecuador y Bolivia. Al contrario en el sudeste asiatico, se ha producido un aumento

en la deteccion de la influenza Ay B.

2.1.4. ETIOLOGIA

Los virus de influenza provienen de la familia Ortomixoviridae, sus particulas virales
o viriones son pleomorficos; pueden ser particulas esféricas, medir de 80 a 120 um
o ser filamentos de tamafo mayor. Su envoltura esta conformada por la membrana
plasmatica de la célula del hospedero conteniendo las proteinas virales:
neuraminidasas (NA), hemaglutininas (HA) y proteinas de matriz. En el interior
existe una nucleocapside con un diametro de 9 a 15 nm que posee el genoma viral

con la proteina viral M1.16
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Virus influenza. TEM. CDC/ Dr. F.

Tomado de (Murphy A, 2005)
El virus Influenza se clasifica en tipos A, B, y C. La subtipificacion del virus de
influenza tipo A se hace mediante variantes de la hemaglutinina y neuraminidasa;
existen 18 subtipos de HA (H1- H18) y 9-11 subtipos de NA. El genoma de la
influenza A, es ARN en sentido negativo, su genoma tiene 13600 nucleétidos, y

contiene 8 segmentos génicos que codifican para 12 proteinas. 7

COMPOSICION MOLECULAR.

El genoma viral es de RNA de sentido negativo, los virus influenza tipo A y B poseen
8 segmentos de RNA, los tipo C tienen 7 segmentos; cada uno de estos segmentos
de RNA estd asociado a varias nucleoproteinas que impiden la formacién de

estructuras secundarias.!”

Cuadro N1. COMPOSICION MOLECULAR DEL VIRUS DE INFLUENZA
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POLIPEPTIDO FUNCION

SEGMENTO

GENICO

PB1, PB2 vy | Componentes de la | Transcripcion.

PA RNA polimerasa

HA Haemaglutinina Se enlaza a glicoproteinas y glicolipidos
de la membrana, tienen acido sialico y
son receptores para la infeccién viral.

NP Asocia al RNA genomico.

NA Neuraminidasa Degrada el acido sialico de las
glicoproteinas y glicolipidos usados como
receptores para la infeccion viral.

M M1yM2 M 1: nucleocapside
M 2: proteina integral de membrana,
canal ionico, acidificacion del endosoma,
liberacion de las ribonucleoproteinas
durante la infeccion.

NS Desconocida

Modificado de (Lamb y Choppin, 1983) .

REPLICACION.

“La infeccion inicia con el enlace de la HA a un receptor de membrana que contienen

residuos terminales de acido neuraminico. El virus se internaliza en un endosoma y
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posteriormente las ribonucleoproteinas que se liberan en el citoplasma.
Subsecuentemente, estas pasan por los poros nucleares al nucleo para la
transcripcion (sintesis de RNA mensajero viral) y la replicacion que son mediadas
por la RNA polimerasa viral. La sintesis de las proteinas virales la lleva a cabo la
célula. Los componentes proteicos necesarios para la formacion de las
ribonucleoproteinas y la nucleocapside se exportan al nucleo celular.”'®
(L6pez,2015)

“Las proteinas virales de la envoltura se transportan y modifican en el aparato de
Golgi para finalmente ser insertadas en la membrana celular. El ensamblaje final de
la particula viral es un proceso no bien comprendido. La liberacién de la particula
viral produce lisis celular” '® (Lopez,2015)

TRANSMISION

El virus se transmite entre personas mediante gotitas respiratorias de saliva al toser,
las cuales sirven de inoculo en el epitelio respiratorio, este también puede llegar por
superficies o contacto con manos contaminadas. El virus sobrevive de 24 a 48 h en
superficies no porosas y 8-12 h en superficies porosas (papel o tela). El periodo de
incubaciéon inicia desde la exposicion hasta la aparicion de indicios de la
enfermedad, dependiendo de la cantidad del inoculo y el estado de inmunidad del
hospedero, este varia de 1-4 dias. '@

El periodo infeccioso se debe a la diseminacion del virus y comienza un dia antes
de la aparicién de los sintomas, llega al maximo en 24 horas, se mantiene durante
1 6 2 dias y declina con rapidez, aunque se puede dar hasta 7 dias de iniciada la

sintomatologia.
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La carga viral parece ser mayor en los primeros 3 dias de la enfermedad y parece

correlacionarse con la fiebre. 18

2.1.5. FACTORES DE RIESGO

Los grupos con alto riesgo de complicaciones de la influenza incluyen®%7:

Los residentes de hogares de ancianos y centros de atencion crénicas (por
hacinamiento y comorbilidades asociadas).
Adultos > 65 afos.
Nifos <2 afios *(Todos los nifios <5 anos de edad se consideran en mayor
riesgo, en <2 anos de edad, existen tasas mas altas de hospitalizacion y
muerte entre lactantes <6 meses de edad).
Las mujeres embarazadas y hasta 2 semanas postparto. El riesgo aumenta
por trimestre y comorbilidades asociadas.
Los nativos americanos y de Alaska.
Obesidad moérbida (indice de masa corporal [IMC] 240 para adultos o un
IMC> 2,33 desviaciones estandar para los nifios).
Pacientes entre 2- 64 afnos que presenten alguna de las siguientes
condiciones:®®

o Enfermedad pulmonar (Asma —uso de glucocorticoides sistémicos)

o Enfermedad cardiovascular

o Neoplasias

o Insuficiencia renal cronica

o Enfermedad cronica del higado

o Diabetes mellitus
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e Hemoglobinopatia (Anemia falciformes)

e Inmunosupresion (VIH, trasplante, uso de inmunosupresores)

e Condiciones neurolégicas que complican el manejo de secreciones
respiratorias (disfuncion cognitiva, lesiones espinales, trastornos convulsivos
y neuromusculares)

e Trabajadores de criaderos de cerdos y aves.

2.1.6. FISIOPATOLOGIA

El principal objetivo del virus son los neumocitos tipo Il y los epitelios proximos a
estos, ocasionando infiltracion de neutrdfilos y macréfagos e induciendo la
produccion de citocinas inflamatorias: IL6, interferon-g (INT g) y Factor de necrosis
tumoral-a (FNT-a). El ingreso del virus a la célula se da mediante la formacion de
un endosoma; y su liberacidn desde este se da gracias a la proteina viral M2 y
neuroaminidasa por la entrada de hidrégeno al virion dandose la fusion y liberacion
de la nucleocapside hacia al citoplasma. Una vez ingresado en el nucleo, se da la
replicacion de los segmentos.

Las proteinas son elaboradas en los ribosomas, el ensamblaje y liberacion del virus
se da por gemacion provocando lisis de las células infectadas. Estas células
producen: IL1-6-8, FNT-a, activando y reclutando a macrofagos, neutrofilos,
eosindfilos y linfocitos T a la via aérea; produciendo: necrosis, apoptosis de las
células ciliadas, proliferacion de células no-ciliadas, aumento de la secrecion
mucosa, descamacion, alteracion del aclaramiento mucociliar, infiltracion

inflamatoria peribronquial, edema submucoso y congestion vascular. Se da una
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respuesta celular por parte de Linfocitos T-helper-2 o una respuesta disminuida de
T-helper-1, ademas se elevan IL4, INTge IL10y 12. 1°

Los cambios histopatologicos en el pulmén se caracterizan por bronquiolitis
extensas y alveolitis, edema y hemorragia focal, cambios que se producen incluso
desde las primeras 24 h de la infeccion.2021.22

CUADRO CLINICO

Influenza AH1N1 tiene un periodo de incubacién de uno a cuatro dias (promedio de
dos) el cual transcurre con una aparicion repentina (aunque puede ser sumamente
brusco) de fiebre, cefalea, mialgia y malestar general ?3. A esto se suma
manifestaciones respiratorias, como tos no productiva, odinofagia y secrecion nasal.
Sin embargo, existen varias presentaciones que pueden ir desde enfermedades
respiratorias similares al resfriado comun (en un 9%) a enfermedades con afeccién
sistémica. En pacientes ancianos existen signos y sintomas sutiles, la odinofagia,
mialgias y fiebre pueden estar ausentes y pueden predominar la anorexia, malestar,
debilidad y mareo. 24

La fiebre oscila entre 37,8 a 40.0 ° C, pudiendo llegar a 41,1 ° C. Es mayor en nifios
que en adultos, al igual que la presencia de vomitos y diarrea en un 10 a 20%. La
presencia de tos y fiebre durante un brote estacional, pueden tener un valor
predictivo positivo de 79% para el diagnostico. Los hallazgos fisicos son pocos
cuando no existen complicaciones. Ademas se puede presentar rubicundez e
intranquilidad debido a la fiebre. A nivel orofaringeo presentan eritema y odinofagia
severa; la linfadenopatia cervical leve puede estar presente con mayor frecuencia

en jovenes.>
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Los pacientes con influenza sin complicaciones por lo general mejoran
gradualmente en dos a cinco dias, aunque la enfermedad puede durar una semana
0 mas. Algunos pacientes tienen sintomas persistentes de debilidad o fatiga facil
“astenia postinfluenza”, que duran varias semanas.?3?4

Cuando la enfermedad progresa, la sintomatologia se caracteriza por signos graves
del tracto respiratorio (dolor toracico y desaturacién), también existe signos de dafo
en odrganos diana: deshidratacion, mala oxigenacién (taquipnea e hipoxemia),
alteraciones del sistema nervioso (encefalopatia o encefalitis); complicaciones
debidas a una presion arterial baja (shock, fallo multiorganico), miocarditis,
rabdomidlisis o, incluso, sobreinfeccion bacteriana; ademas del empeoramiento de
comorbilidades subyacentes (EPOC, asma, diabetes, hipertensién o insuficiencia
renal).>67

Los casos de maxima gravedad se caracterizan por signos de patologia grave del
tracto respiratorio como: hipoxemia refractaria que amerita oxigenoterapia,
radiografia de térax anormal con infiltrados o areas en “vidrio deslustrado”,
requerimiento de ventilacion mecanica; trastornos del sistema nervioso central
antes mencionados, complicaciones por presién baja y sobreinfeccién bacteriana
basados en datos clinicos (fiebre alta mas de 3 dias u otros sintomas) y confirmados

por hallazgos de laboratorio. °

CUADRO N °2. MANIFESTACIONES CLINICAS DE LA ENFERMEDAD
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MANIFESTACIONES CLINICAS DE LA ENFERMEDAD
Echeverria-zumo et al | Cao et al

FIEBRE % 92 67.5
TOS % 91 69.5
CEFALEA % 88 19.5
ODINOFAGIA % 50 36.5
MIALGIAS % 72 10
RINORREA % 7 23.7
CONGESTION NASAL % 60 16
OTROS:

. FATIGA 10

. CONGESTION CONJUNTIVAL 2.8

. NAUSEA/VOMITO 1.9

. DOLOR TORACICO 0.5

(Huerta A, 2015), (Echaverria-Zumo, 2009)

2.1.7. PRUEBAS DIAGNOSTICAS

HALLAZGOS DE LABORATORIO
En la biometria hematica el recuento de leucocitos pueden ser normales o bajos en
el comienzo de la enfermedad, cuando se elevan a >15.000 cel/ul sugieren
sobreinfeccion bacteriana.®
En un estudio realizado en Estados Unidos durante la pandemia en el periodo
ABRIL-JUNIO del 2009: en 272 pacientes, se observaron las siguientes anomalias:
e Elevacién de Alanina Aminotransferasa (45%).
e Elevado de Aspartato Aminotransferasa (44%).
e Anemia (37 %).
e Leucopenia (20%).
e Leucocitosis (18%).
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e Trombocitopenia (14%).
e Trombocitosis (9 %).

e Elevado bilirrubina total (5%). '8

PCR

La prueba de Reaccion en Cadena de la Polimerasa con Transcriptasa (PCR) es la
prueba mas especifica y sensible para el diagnéstico. Sin embargo, no siempre esta
disponible o puede requerir varios dias para el procesamiento, ya que muchos
hospitales y clinicas deben enviar las muestras a procesar, el rendimiento de la
prueba depende de la transcriptasa que se utilice, asi como la calidad de la muestra
obtenida. 2728

Un estudio que compard el uso del hisopado nasofaringeo combinado con aspirado
nasofaringeo mediante PCR, se mostré que esta combinacién presenté mayor
sensibilidad que cualquiera de los métodos solo. 2°

En un estudio multicéntrico de China, la mediana de duracién de tiempo durante el
cual los pacientes tenian una PCR positivo fue de 6 dias. Los factores de riesgo
independientes para la positividad prolongada de PCR fueron: sexo masculino,
edad <14 afos y un retraso de la aparicién de los sintomas con el tratamiento con

oseltamivir > 48 horas. (Jain S,2009) 26

CULTIVO

El aislamiento mediante cultivo del virus también es diagndstico, pero por lo general
es lento para ayudar en la gestion clinica. Aunque si el resultado es negativo no se

excluye infeccion. °
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INMUNOFLUORESCENCIA

Existen varias pruebas rapidas disponibles para el diagndstico de la infeccion. Sin
embargo, la sensibilidad de estas pruebas de inmunofluorescencia directa o
indirecta (DFA o IFA) varian ampliamente, son capaces de distinguir entre el virus

Ay B, pero no distinguen entre cepas pandémicas y estacionales del Virus AH1N1.%7

PRUEBAS RAPIDAS DE ANTIGENO

Ciertas pruebas existentes pueden distinguir entre la gripe de virus Ay B, pero no
pueden distinguir entre los subtipos de influenza A. La confirmacion de la gripe
pandémica AH1N1 s6lo puede ser hecha por PCR o cultivo.

La OMS sugiere que los médicos consideren el uso de pruebas rapidas de antigeno
de la influenza como parte de su evaluacién de pacientes con sospecha de
infeccion, pero los resultados deben ser interpretados con cuidado. La sensibilidad
de la prueba rapida de antigenos varia desde el 10 hasta un 70 % en comparacion
con el PCR. Por lo que, un resultado negativo no descarta infeccion. La

especificidad de la fue en general > 95 %. %’

SEROLOGIA

Son utiles para la vigilancia, con estas pruebas se pueden identificar a los pacientes
en proceso de recuperacion de la infeccion que no fueron diagnosticados durante la
fase aguda con otros métodos. En un estudio, pacientes ingresados en UCI con
enfermedad respiratoria grave durante la pandemia del 2009, de los 13 pacientes
(69 %) que tuvieron resultados negativos para la infeccidn, se consideraron positivos

debido a un aumento de cuatro veces en el
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titulo de inhibicion de HA entre las muestras de suero de fase aguda y de
convalecencia.?' (lwasenko JM,2010).

En otra publicacion, 881 pacientes que se recuperaron de la infeccidn diagnosticada
previamente por PCR, el 90 % tenian titulos de anticuerpos neutralizantes
seroprotectores (NAT) de 21:40, después de 21 dias de la aparicién de los sintomas

31 (Hung IF, 2010).

PATOLOGIA

Los hallazgos patoldgicos en la autopsia de pacientes que fallecieron con el virus
Influenza AH1N1 constituyen en su mayoria anormalidades de las vias respiratorias.
Las células infectadas con el virus de la gripe son de revestimiento alveolar,
incluyendo los neumocitos tipo | y tipo Il (existe dafio alveolar difuso en todos los
casos).20-21

Los hallazgos histopatologicos incluyen: hemorragia, edema, inflamacion y necrosis
en traquea y bronquios. En los pulmones se puede hallar ademas de los hallazgos
antes citados: formacidon de membranas hialinas, fibrina, , hiperplasia en los
neumocitos tipo Il, y fibrosis de organizacion.?® 2'. 22 Ademas se observa la
coexistencia de coinfeccion bacteriana con Streptococcus pneumoniae y

Staphylococcus aureus.52021

2.1.8. DIAGNOSTICO POR IMAGEN
RADIOGRAFIA
La radiografia de térax (RX) es una prueba barata, accesible, practicamente inocua

y rapida fundamental en el diagndstico de patologias respiratorias. En esta infeccion
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es de gran utilidad para la notificacién de los casos segun el grado de afeccién (leve,
moderada, severa), asi como para definir si un caso es sospechoso o probable. 33
La influenza, y la AH1N1, tienen patrones radiolégicos amplios por lo que es dificil
su diferenciacion de otras enfermedades respiratorias. Mas la particularidad de esta
infeccion es la evolucion rapida de las lesiones, asi como una resolucién lenta de
estos hallazgos.33Los patrones radioldgicos encontrados fueron:

e Patron Alveolar.

e Patrdn Intersticial.

e Patrén Mixto (alveolointersticial).

e Patron de alteraciones de la silueta cardiovascular.33 34
PATRON ALVEOLAR
Es sinénimo de afectacion del espacio pulmonar, se observan opacidades mas
nodulaciones de acinos o de alveolos, broncograma aéreo y poca perdida del
volumen; estas imagenes tienden a coalescer.33
A su vez, el Patron alveolar se subdivide en:
* Patrén alveolar localizado:
Propio de neumonias, se observa una opacidad densa y homogénea que ocupa un

l6bulo o0 segmento (condensaciones lobares y segmentarias). (Figuras 1,2)33
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F‘lgura 1 Fi‘gura 2

Revista Electronica de las Ciencias Médicas en Cienfuegos ISSN:1727-897X Medisur 2010; 8(1)
Esp. Galeria de radiografias de pacientes con formas graves de enfermedad tipo influenza

ingresados hospital “Dr. Gustavo Aldereguia Lima”, de Cienfuegos. septiembre — noviembre 2009.

* Patron alveolar mal definido:
Propio de la bronconeumonia, se observa imagenes unifocales, su tamafio y formas

no son definidas. (Figuras 4, 5)33
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Figura 4

Figura 5

Revista Electronica de las Ciencias Médicas en Cienfuegos ISSN:1727-897X Medisur 2010; 8(1)

Esp. Galeria de radiografias de pacientes con formas graves de enfermedad tipo influenza

ingresados hospital “Dr. Gustavo Aldereguia Lima”, de Cienfuegos. septiembre — noviembre 2009.

Patrén Intersticial:

Indica afeccion del tejido intersticial, se observa opacidades heterogéneas,

reticulonodulillar, en “vidrio deslustrado”. (Figuras 7 y 8)2°-30

=
Figura 7

Figura 8
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Revista Electrénica de las Ciencias Médicas en Cienfuegos ISSN:1727-897X Medisur 2010; 8(1)
Esp. Galeria de radiografias de pacientes con formas graves de enfermedad tipo influenza
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Patron Mixto (alveolointersticial):
Es la asociacion de los patrones alveolar e intersticial. Es un patron frecuente en

neumonias de origen viral, también se han observado imagenes pseudocavitarias.

(Figuras 9, 10) 33

Figura 9 Figura 10
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Esp. Galeria de radiografias de pacientes con formas graves de enfermedad tipo influenza

ingresados hospital “Dr. Gustavo Aldereguia Lima”, de Cienfuegos. septiembre — noviembre 2009.

TOMOGRAFIA COMPUTARIZADA (TC)

La tomografia computarizada, es un método que presenta mayor exactitud que la
RX, se utiliza al existir sospecha clinica alta mas la RX es dudosa. Los principales
hallazgos en los pacientes afectados incluyen: opacidades en vidrio esmerilado,

consolidacion o su combinacion (Figuras 1y 2). La distribucién de tales cambios es
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predominantemente subpleural y peribroncovascular, hay una predileccion por las
bases pulmonares. Los pacientes con consolidaciones presentan una peor
evolucion clinica. 3°

La neumonia con progresion rapida muestra consolidaciones que confluyen
causada por el dafio alveolar difuso, que puede ser homogéneo o irregular,
unilateral o bilateral; ademas de opacidades en vidrio esmerilado o noédulos

centrilobulares mal definidos-3°

Figura 1. TC muestra las zonas de consolidacion y la planta de vidrio opacidades en la parte superior

(A) y los I6bulos inferiores (B) de ambos pulmones.

Radiol Bras vol.46 no.5 Sao Paulo Sept./Oct. 2013.

Figura 2. TC axial (A) y la reforma coronal (B) demuestra opacidades en vidrio esmerilado con una

distribucion predominantemente periférica.
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Radiol Bras vol.46 no.5 Sdo Paulo Sept./Oct. 2013.

Figura 3. TC axial (inspiracion) y espiratoria (B) la identificacion de atrapamiento aéreo en el I6bulo
inferior del pulmén izquierdo.

Radiol Bras vol.46 no.5 Sdo Paulo Sept./Oct. 2013.

Figura 4. TC axial en Vista (A) y la Reforma coronal (B), demostrando Multiples ndédulos pequenos,
centrilobulares. La configuracién del patrén de "arbol en brote", Distribuido Principalmente en Las
Porciones posteriores del pulmoén.

Radiol Bras vol.46 no.5 Sdo Paulo Sept./Oct. 2013.

Si se observa derrame pleural, es de moderado tamano; el agrandamiento de los
ganglios linfaticos no es habitual, existen informes sobre la incidencia de
neumomediastino y neumotérax, debido al dafio del parénquima el cual predispone
al desarrollo de quistes, que pueden romperse, causando el desarrollo de las

colecciones de aire extra-alveolares.36

40



PREDICTORES DE RESULTADOS

En un estudio de cohortes de pacientes en Australia y Nueva Zelanda ingresados
en la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI), la edad avanzada, la presencia de
enfermedades preexistentes, y la necesidad de ventilacion mecanica se asociaron

de forma independiente con la mortalidad.3”

2.1.9. COMORBILIDADES:

OBESIDAD Y AH1N1

Durante la ultima pandemia del 2009, la obesidad es considerada como un nuevo
factor de riesgo de infeccion grave; en varios estudios se ha demostrado que las
personas con obesidad mérbida presentan mas riesgo de ser hospitalizadas,
ademas de presentar mayor frecuencia de comorbilidades subyacentes como
hipertension e insuficiencia cardiaca. Durante su estancia en UCI, requieren
ventilacidn mecanica invasiva debido a hipoxemia refractaria, presentan neumonia
asociada a ventilador, insuficiencia hepatica, renal, existe mayor uso de drogas
vasoactivas, asi como incidencia de Sindrome de distress respiratorio. (Gong y cols,

201 0)38, 39,40

En un estudio en Michigan, los pacientes obesos recibieron ventilacién asistida, y
tres fallecieron. De diez, nueve eran obesos (IMC>30), siete severamente obesos

(IMC > 40), incluidos dos de los que fallecieron. 38

Existen varias teorias:
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1. Existencia de disfuncién inmunoldgica que causa que las células Natural Killer

sean débiles. 41

2. El tejido adiposo produce factores inflamatorios: citoquinas, factores de
crecimiento, adiponectina (inmunosupresor y en el paciente obeso su produccion se
encuentra disminuida), leptina (factor proinflamatorio, esta elevado en pacientes

obesos). 4’

3. Alteracion de la fisiologia pulmonar y la mecanica respiratoria: inflamacion de la
via respiratoria, aumento de la resistencia de la via, aumento del trabajo respiratorio

y deterioro del intercambio gaseoso.*!
DIABETES MELLITUS Y H1N1

Los pacientes con diabetes presentan mayor riesgo de sufrir complicaciones,
hospitalizacion y muerte, tanto para gripe estacional como para Influenza AH1N1;
por esta causa el CDC (Centro de control y Prevencién de Enfermedades)
recomienda que personas portadoras de esta enfermedad, mayores de 6 afios se

vacunen contra la gripe AH1N1.42

La diabetes triplica el riesgo de hospitalizacién y cuadruplica el riesgo de ingreso en
UCI una vez hospitalizado, ademas aumenta el riesgo de muerte. El riesgo de
enfermedades respiratorias y de hospitalizacion puede ser reducido si se trata con

Oseltamivir4243
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VIH'Y H1N1

En varias publicaciones no se ha demostrado que esta enfermedad sea un factor
de riesgo, muerte o gravedad; mas se debe tomar en cuenta que los estudios
realizados han tomado como muestra a pacientes controlados y no se aclara si

recibian terapia antiretroviral. 44 4%

Respecto a la vacunacidon no deberian recibir la vacuna inactivada contra la
influenza, los pacientes con VIH avanzada pueden presentar una reaccién
deficiente, por lo que se recomienda el uso de quimioprofilaxis antes de la
exposicion. No existen estudios que demuestren interacciones entre los

medicamentos utilizados en la terapia antiretroviral y contra la influenza. 4

2.1.10. COMPLICACIONES

Los pacientes que presentan enfermedades de base, embarazadas o se encuentran
en extremos de la vida presentan mayor incidencia de complicaciones; estas ultimas
tienen similitud con las que se dan en la gripe estacional por lo que es importante
tomar en cuenta las exacerbaciones de asma y EPOC. %6 Sin embargo, al exceptuar
enfermedades de base, en adultos jévenes existe mayor riesgo de presentar:
neumonia, sepsis, bronquitis, fallo multiorganico, necesidad de ventilador mecanico,
ingreso a UCI, y muerte. 46
Entre las complicaciones se encuentran:

o Exacerbaciéon de padecimientos crénicos subyacentes.

o Enfermedad del tracto respiratorio superior.

o Sinusitis, Otitis media, Crup.
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¢ Enfermedad del tracto respiratorio inferior.
o Neumonia, Bronquiolitis.
o Exacerbacion del asma (en Adultos y adolescentes y en nifios).
e Complicaciones cardiacas: Miocarditis, pericarditis.
e Complicaciones musculoesqueléticas.
0 Miositis, rabdomidlisis.
e Complicaciones neuroldgicas.
o Encefalopatia aguda y postinfecciosa.
o0 Encefalitis.
o Episodio febril.
o Status epiléptico.
e Sindrome del shock toxico.
¢ Infecciones bacterianas secundarias, con sepsis o0 sin ella.
e Las mujeres embarazadas y los pacientes con infeccién con VIH pueden
desarrollar infecciones bacterianas secundarias, incluida la neumonia.

Puede ocurrir distrés fetal asociado con enfermedad materna severa.*6:47

RESPIRATORIO

Se reportan casos de hipoxemia refractaria a ventilacion mecanica, neumonia
grave, insuficiencia respiratoria, sindrome de distrés respiratorio agudo, y fallo
multiorganico. Los pacientes con neumonia tienen tasas mas altas de shock,
ventilacion mecanica, ingreso a UCI, mortalidad, y mayor estancia hospitalaria. 464
En un estudio de observacion espanol de 13 hospitales de adultos infectados con el

virus, 234 de 543 pacientes sometidos a radiografia de torax (43 %) tenian
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neumonia 38 y de los 210 pacientes que tenian estudios microbioldgicos, y 36 (17

%) tenian neumonia bacteriana concomitante.*®

SOBREINFECCION BACTERIANA

Se han identifico los siguientes patdogenos: S. pneumoniae, Streptococcus mitis,

Staphylococcus aureus Streptococcus pyogenes, , y Haemophilus influenzae. %°

Los hallazgos clinicos sugestivos de neumonia bacteriana secundaria incluyen:

Fiebre secundaria después de un periodo de desaparicion de esta.

Gram y cultivo de esputo mostrando un organismo predominante (por
ejemplo, S. pneumoniae, S. aureus, S. pyogenes, H. influenzae, Moraxella
catarrhalis).

Consolidacion lobar en imagenes, en lugar de la patrén difuso tipico de
neumonia viral.

Leucocitosis.

Compromiso respiratorio (entre 7-10 dias después de los sintomas

iniciales).®°

En un estudio de adultos infectados ingresados en UCI con analisis de sangre

positivo o cultivo bacteriano respiratorio tuvieron una mayor estancia en UCI, mayor

tiempo con ventilacion mecanica al igual que la hospitalizacién, mas la mortalidad

fue similar.5’

La coinfeccién con S. pneumoniae se correlaciona con una mayor tasa de letalidad

entre los pacientes con influenza, 29% de los casos en Estados Unidos, Argentina,

Australia, Nueva Zelanda y Espafia mostraron sobreinfeccion bacteriana.®°
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NEUROLOGICO

Manifestaciones neuroldgicas incluyen confusion, pérdida del conocimiento, la
encefalopatia aguda o post-infecciosa, tetraparesia, encefalitis, encefalomielitis
diseminada aguda severa, accidente cerebrovascular, ataque isquémico transitorio,
y la trombosis venosa cerebral con hemorragia subaracnoidea.®?

En una revision retrospectiva de 2069 pacientes 77% tenian manifestaciones
neurolégicas asociadas a la influenza primarias; 2,1% tenian convulsiones, 1,4%
tenian encefalopatia o encefalitis, 0,1% tenian meningitis, 0,05 % sindrome de
Guillain-Barré. La edad media de los pacientes con complicaciones neurologicas
asociadas a la influenza fue de 9 afos (rango 4 meses a 92 afos), y la incidencia
estimada de tales complicaciones fue de 1,2 por cada 100.000 casos de pandemia

de H1N1 sintomaticos.32
RABDOMIOLISIS Y MIOSITIS

Estas complicaciones son mas frecuentes en nifos, no se conoce la fisiopatologia
de la miositis mas se ha evidenciado la presencia del virus en los musculos; su
caracteristica clinica es extrema sensibilidad de los musculos afectados (piernas).
Respecto a la rabdomiolisis, se ha visto concentraciones de creatinina elevada en

suero ademas de mioglobinuria cuando existe insuficiencia renal asociada.%*

SINDROME HEMOFAGOCITICO
Es una enfermedad en a cual existe disfuncion de las células Natural Killer, que

causa la liberacion de citoquinas en exceso, proliferacion, activacion de histiocitos
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y hemofagocitosis. Existen formas: primarias o genéticas y secundarias o reactivas.
La clinica comprende de: fiebre, linfadenopatia, erupcion maculopapular,
hipertrigliceridemia hepatoesplenomegalia, citopenias, e hiperferritinemia.

La posible etiologia es el virus Epstein-Barr, herpes 6-8, citomegalovirus, parvovirus
B-19, VHI, existen pocos informes relacionados con a Influenza AH1N1. El
tratamiento esta dirigido a corregir la causa subyacente, asi como los esteroides e
inmunosupresores.®3

COMPLICACIONES CARDIACAS

Varias complicaciones cardiacas se han descrito en pacientes con infeccion por
influenza:

Se ha estudiado asociacion entre la Influenza y el infarto agudo de miocardio, se
demostré el aumento en la hospitalizacion asi como de la mortalidad, observandose
un pico de la incidencia durante el invierno. En un estudio en pacientes con
sindrome coronario agudo, el riesgo de infarto agudo de miocardio se elevo durante
los dias 3 primeros dias después de la infeccidn respiratoria aguda; efecto fue mayor
entre los mayores de 80 aiios de edad.>®

La miocarditis y pericarditis en general, son complicaciones poco frecuentes de la
influenza. Sin embargo, en biopsias cardiacas de paciente con la infecciéon se
encontré miocarditis en un 10%, ademas de lesién miocardica en un 69%. No se
detectaron antigenos virales en el miocardio por inmunohistoquimica, lo que sugiere

que la lesién miocardica no es un efecto directo del virus.%®

2.1.11. TRATAMIENTO
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2.1.11.1. AGENTES ANTIVIRALES

OSELTAMIVIR O ZANAMIVIR

Debido a la pandemia de influenza AH1N1 del 2009-2010 el CDC (Centro de
Control de Enfermedades) se encarg6 de generar directrices para el manejo de esta
patologia, utilizando como pilar fundamental el uso de antivirales para pacientes con
influenza confirmada o sospechada. El farmaco de eleccion es Zanamivir el cual es
inhalado o mientras el Oseltamivir se administra por via oral, el mecanismo de

accion es inhibir la neuraminidasa.®’

Cuadro N3. DOSIFICACION DEL TERAPEUTICA DEL OSELTAMIVIR EN PACIENTES

INFECTADOS CON INFLUENZA AHIN1

Oseltamivir (terapéutico)

Adultos y mayores de 13 ainos 75 mg 2 veces al dia por 5 dias
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Menores de 13 anos: 30mg 2 veces al dia para <15Kg
45mg 2 veces al dia para >15-23Kg
60mg 2 veces al dia para >23Kg-40Kg

75mg 2 veces al dia para >40Kg

Menores de 1 aio: 12mg 2 veces al dia para <3 meses
20mg 2 veces al dia para 3-5 meses

25mg 2 veces al dia para 6-11 meses

(Tomado de CDC, 2015)

ZANAMIVIR POR ViA INTRAVENOSA

El Zanamivir es el farmaco que ha sido considerado de segunda linea en el caso de
pacientes con influenza AH1N1 que sean resistentes a Oseltamivir. Se consideré la
posibilidad de pacientes criticos o con antecedente de broncoespasmo para
formular este medicamento en via de administracién intravenosa. Los resultados

favorables se registraron sobre todo en nifios y adultos mayores en estado critico.%8

En un estudio retrospectivo realizado en Paises Bajos, en el afio 2009, de pacientes
criticamente enfermos con influenza que recibieron Zanamivir 4 dias después de
haber recibido el Oseltamivir; el Zanamivir demostré una eficacia limitada en la
reduccién de la carga viral.>®

PERAMIVIR
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El Peramivir es un inhibidor de la neuroaminidasa de administracion intravenosa, es
un medicamento que esta en investigacion para su uso, fue autorizado por la FDA
permitiendo su uso en casos de emergencia durante la pandemia del 2009 debido
a la resistencia de ciertos pacientes criticos que presentaron al Oseltamivir.

La EUA (autorizacién para el medicamento) para Peramivir expird en junio de 2010.
A pesar de que este medicamento no ha sido evaluado aun en ensayos clinicos
grandes, los datos preliminares sugieren que es tan eficaz como el Oseltamivir. La
recomendacion de este medicamento es que no se lo administre en pacientes

resistentes a Oseltamivir debido a la resistencia cruzada. %°

2.1.11.2. INDICACIONES
Se recomienda el inicio temprano de terapia antiviral en niflos, adolescentes o
adultos mayores con infeccion presunta o confirmada de la influenza AH1N1y
cualquiera de las siguientes caracteristicas:
e Enfermedad que requiera hospitalizacion
e Enfermedad progresiva, grave o complicada, independientemente de
su estado de salud anterior
¢ Nifnos <5 afos de edad, en particular los <2 anos de edad
e Adultos mayores de 65 afos de edad
e Las mujeres embarazadas y las mujeres hasta dos semanas después
del parto (incluyendo abortos)
e Pacientes inmunodeprimidos y pacientes en tratamiento para
neoplasias hematopoyéticas, o en los receptores de trasplante de

organo sélido.
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e Pacientes con obesidad modrbida (IMC> 40) y, posiblemente, las

personas con obesidad (IMC 30 a 39). 8

2.1.11.3. EFICACIA

Varios estudios de pacientes hospitalizados con gripe AH1N1 han sugerido que el
tratamiento con un inhibidor de la neuraminidasa puntualmente el Oseltamivir
reduce la gravedad de la enfermedad y la mortalidad. Cuando se inicia rapidamente,
la terapia antiviral puede acortar la duracién de los sintomas por 3 dias; el beneficio
fue mayor al administrar el medicamento en las primeras 24 a 30 horas. Algunos
estudios han sugerido que la terapia antiviral reduce la gravedad y la incidencia de
complicaciones de la influenza asi como la duracion de la estancia hospitalaria en

adultos mayores. ©'
21114

TERAPIA ANTIBACTERIANA

La neumonia bacteriana es una infeccién que comunmente se ha diagnosticado en
pacientes con influenza AH1N1, predominantemente en pacientes con signos de
enfermedad severa. Estos pacientes deben ser diagnosticados tempranamente y
tratados de forma empirica ya que la neumonia de la comunidad es la que mayor
incidencia ha presentado, con predominio de microorganismos como Streptococcus
pneumoniae y Staphylococcus aureus.®°

OTRAS MODALIDADES DE TRATAMIENTO

51



Se debe considerar tratamiento complementario en la influenza AH1N1 debido a la
gravedad y complicaciones que presenta la enfermedad algunas de las
alternativas son la oxigenacion por membrana extracorpdrea, N-acetil cisteina, y
los glucocorticoides.

OXIGENACION POR MEMBRANA EXTRACORPOREA (ECMO)

Esta técnica ha sido desarrollada en pacientes refractarios al soporte ventilatorio
convencional con sindrome de dificultad respiratoria aguda con infeccion severa;
consigue mantener el intercambio gaseoso mediante un oxigenador externo que
asegura aporte de oxigeno y extraccion adecuada de didéxido de carbono sin
necesidad de ocasionar dafo ventilatorio al sistema respiratorio ya lesionado por la
enfermedad subyacente, es aplicada mediante un acceso venovenoso o
venoarterial. “En ambos casos la volemia es drenada mediante un circuito
extracorpéreo hacia una bomba centripeta que a su vez la impulsa hacia una
membrana de oxigenacion generando un intercambio gaseoso sin necesidad de
participacion del circuito pulmonar”(Zangrillo, 2013).

Con esto los parametros ventilatorios son disminuidos para mantener la
homeostasis y la funcion pulmonar, minimizando el dafio inducido por la ventilacién
y manteniendo la funcion del érgano. Un estudio observacional sugiere que existe
beneficio en la mortalidad en los pacientes que fueron remitidos a un centro
especializado para recibir ECMO.52

N-ACETIL CISTEINA

Es un antioxidante que tiene como efecto atenuar la reaccion inflamatoria, que
principalmente disminuye la tormenta de citoquinas que son las que se ha

demostrado que estan asociadas con infeccion grave de la influenza AH1N1.
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No hay evidencia contundente de los beneficios de este farmaco aun se necesitan
mas estudios para determinar si la N-acetilcisteina mejora los resultados en
pacientes con infeccién por influenza. 63

EFECTO DE LOS GLUCOCORTICOIDES

Los glucocorticoides son farmacos que sobre todo se ha visto su beneficio en
pacientes en estado critico y en shock séptico, debido a su  funcién
inmunosupresora. Basandonos en resultados de ensayos aleatorios solo han
demostrado su beneficio en pacientes criticos ya que segun ensayos retrospectivos
en pacientes con influenza no severa no han demostrado un beneficio claro, siendo

asi los resultados contradictorios. 4

2.1.12.MANEJO DE PACIENTES POR NIVEL DE ATENCION

CRITERIOS DE GRAVEDAD
Se debe indicar hospitalizacion a todo paciente adulto que cumpla con la definicidn
de caso sospechoso o confirmado y que presenta alguno de los siguientes criterios
de gravedad: '3

e Taquipnea: FR > 26 x minuto

e Hipotension: PAS < 90 mmHg o PAD < 50 mmHg

e Disnea

e Cianosis

e Hipoxemia: saturaciéon de O2 < 90 por oximetro de pulso, respirando aire

ambiental

e Consulta repetida por deterioro clinico

53



Cuadro N4. MANEJO EN PRIMER NIVEL DE SALUD DE PACIENTES INFECTADOS

CON EL VIRUS INFLUENZA AHIN1

MANEJO EN PRIMER NIVEL

Medidas para evitar la transmision.

Hidratacion (oral o SSN si no tolera la via oral)

Oxigeno por canula nasal hasta 2It/min.

Acetaminofén

Monitorizacion de signos vitales cada 4 hrs.

Remitir en caso de evolucion desfavorable.

Antibidtico si tiene indicacion para su uso.

Tomada de (Aristizabal G. 2009)

Se dara el egreso hospitalario cuando haya tolerancia de la via oral, desaparicién

de la fiebre, ausencia de disnea y saturacion mayor a 85% al aire ambiente."3
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Cuadro N5. MANEJO EN SEGUNDO NIVEL DE SALUD DE PACIENTES INFECTADOS

CON EL VIRUS INFLUENZA AHIN1

MANEJO EN SEGUNDO NIVEL

Medidas para evitar la transmision.

SSN de acuerdo con el requerimiento por nivel de deshidratacion.

Oxigeno por canula nasal o ventury de acuerdo con la saturacion.

Acetaminofén

Monitorizacion de signos vitales cada 4 hrs.

Tomar muestra para virus Influenza en casos probables.

Tomar hemograma, radiografia del torax, pruebas de funcion renal

Antibidtico si tiene indicacion para su uso.

Remitir en caso de evoluciéon desfavorable.

Tomada de (Aristizabal G. 2009)

Egreso hospitalario cuando haya tolerancia de la via oral, desaparicion de la fiebre,

ausencia de disnea y saturacion mayor a 85% al aire ambiente.
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Cuadro N6. MANEJO EN TERCER NIVEL DE SALUD DE PACIENTES INFECTADOS

CON EL VIRUS INFLUENZA AHIN1

MANEJO EN TERCER NIVEL

Medidas para evitar transmision

Rehidratacion

Analisis de gases arteriales

Perfil bioquimico basico (glucosa, urea, creatinina,DHL, CPK, electrolitos)

Otros examenes dependientes de la clinica y comorbilidad del paciente

Pruebas de confirmacion (hisopado nasal y faringeo) para nueva Influenza A

(HIN1),

Hemocultivos (dos), cultivo de secrecion respiratoria (expectoracion, aspirado de

secrecion traqueobronquial, lavado broncoalveolar) para gérmenes comunes

Analisis y cultivo del liquido pleural, si presenta derrame.

Serologia para gérmenes atipicos, de acuerdo a criterio del médico tratante

Tomada de (Aristizabal G. 2009)

En el caso que el paciente presente comorbilidades, es recomendable solicitar la
interconsulta de acuerdo a la especialidad que maneje la patologia para evitar
complicaciones tanto de la enfermedad de base como del cuadro de influenza
AH1N1.13

INGRESO Y MANEJO EN LA UNIDAD DE CUIDADOS INTENSIVOS
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A continuacion se detallan los criterios para que un paciente con influenza AH1N1
ingrese a UCI.
e FR>30
e Persistencia de Pa/fiO2 < 250
e Estado de conciencia alterado (CONFUSION)
e Presion arterial < 90/60 mm/Hg
e Compromiso radiolégico multilobar
¢ Requerimiento de monitoreo cardiovascular (arritmias) o soporte vital activo
(uso de drogas inotrdpicas, vasopresores)
e Requerimiento de dialisis'3
Se ha demostrado que si los pacientes con influenza AH1N1 falla respiratoria
inminente es decir insuficiencia respiratoria aguda que no mejore 0 empeore a pesar
de la administracion de oxigeno suplementario (saturacion de O2 permanece por
debajo de 90% o la PaO2 es menor de 60 mmHg), debe indicarse:"3
¢ Intubacién endotraqueal inmediata
e Ventilacion mecanica.
¢ No debe utilizarse ventilacion no invasiva por el riesgo de generacion
de aerosoles y aumentar el riesgo de transmision al personal de
salud.™
Se ha probado la escala SOFA (Sequential Organ Failure Assesment) para realizar
una seleccién de los pacientes que podrian beneficiarse de ingreso en UCI asi como

para el egreso de este servicio con el retiro de tratamiento invasivos. 8°
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Esta escala es utilizada para seguir el estado del paciente durante su estadia en
UCI, n aumento en la puntuaciéon SOFA durante las primeras 48 horas en la UCI
predice una tasa de mortalidad de al menos el 50%, brinda datos dinamicos sobre
el estado del paciente. Valora 6 disfunciones organicas, puntuaciones de 1 a 2

indican deterioro moderado y puntuaciones de 3 a 4 fallo grave.?

Cuadro N7. ESCALA DE SOFA

Funcion
respiratoria:

Pa/FI

>400

<400

< 300

<200

<100

Evaluacion
neurolégica:

Glasgow

15

13-14

10-12

6-9

<6

Funcion

PAM (mmHg)

cardiovascular:

>1.2

1,2-1.9

234

35-4,9

>5

Funcion
hepatica:
Bilirrubina

sérica (mg/dl)

<70

Dopa<5yo

Dobutamina

Dopa>5yo
Adrenalina <

01y

Dopa>15yo
Adrenalina >

01y

Funcion
hematoldgica:
Recuento de

plaquetas

>150

<150

<100

Tomado de (Shapori, 2011)
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En estudios una puntuacion > 11 no se asocié con una mortalidad hospitalaria de>
90%. Solo una pequefa proporcion mostro una puntuacion >11 por lo que el uso de

esta escala podria ser limitado como método de triage en pacientes infectados. 8°

2.1.12.2. ATENCION DEL PACIENTE OBESO

Se ha observado que los pacientes con influenza AH1N1 que tengan obesidad
como patologia de base, considerando un IMC>30 y mas aun en pacientes con
obesidad morbida IMC>40, presentan un mayor numero de complicaciones, la
principal es tromboembolia pulmonar (TEP). Por lo que en todo paciente
hospitalizado debe evaluarse el IMC y a su vez evaluar la necesidad de profilaxis
para tromboembolismo pulmonar durante su estancia se recomienda el uso de
heparina 7500 unidades, sub cutaneo cada 12 horas.'3

2.1.12.3. ATENCION DEL PACIENTE CON SOSPECHA DE TUBERCULOSIS
(TB)

Dada la alta incidencia de tuberculosis en nuestro pais, todo paciente con sindrome
gripal que haya presentado previamente sintomatologia respiratoria de modo
subagudo u otras manifestaciones sugestivas de TB (disminucion de peso,
sudoracién nocturna, etc.) o que presenten imagenes radioldgicas sugerentes de
TB debe ser tratado para Influenza A H1N1 y ademas ser sometido a los examenes
respectivos para descartar enfermedad tuberculosa. De requerir hospitalizacion,

debe realizarse en un ambiente de aislamiento individual-6®

2.1.12.4. VENTILACION MECANICA EN PACIENTES CON INFLUENZA H1N1
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El compromiso respiratorio por el virus AH1N1 se presenta en cinco formas:
neumonia viral, exacerbacion de una enfermedad respiratoria (asma o enfermedad
pulmonar obstructiva crénica), neumonia bacteriana secundaria exacerbacién de
otra patologia subyacente y bronquiolitis (en nifios). El embarazo o el puerperio
inciden en la mayor aparicién de complicaciones vy letalidad. %
Las estrategias de ventilacion en el paciente critico son variadas; sin embargo,
dadas las caracteristicas clinicas y anatomopatoldgicas del pulmén afectado, la
OMS sugirié el empleo de la estrategia ventilatoria protectora ARDS (manejo de
Sindrome de Distres Respiratorio) en la insuficiencia respiratoria.®®
OBJETIVOS DE LA VENTILACION:

e Oxihemoglobina en sangre arterial (HbaO2) 290% o = 95% (embarazadas).

e Oxihemoglobina x pulsioximetria (HbpO2) = 88%-90% o = 95%

(embarazadas).
e Pa02>60 mm Hg.

e PaCO02 35-45 mm Hg (en caso de embarazo, no < 35 mm Hg).5¢

2.1.13. PREVENCION:

MANEJO DE CONTACTOS

DEFINICIONES:

Contacto: Se define a la Persona que habita bajo el mismo techo o que ha estado
cercano con un paciente sospechoso o confirmado de influenza. Incluye al personal

de salud en contacto clinico directo con el caso.'?
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Contacto cercano: Se refiere al contacto a menos de 1 metro por un tiempo de
exposicidon mayor a 15 minutos, con un paciente con sospecha o confirmacion de
influenza. Ejemplos de este tipo de contacto se dan en el espacio laboral, en
escuela, albergues, regimientos, navios y otros.

PROFILAXIS ANTIVIRAL
Se recomienda utilizar tratamiento preventivo antiviral en personas que han estado
expuestos o en contacto cercano a un caso de influenza AH1N1 confirmado o
sospechoso que cumpla factores de riesgo, segun el CDC y en el caso de brotes en
residencias de ancianos o centros de atencién a largo plazo, se inicie tratamiento
temprano con Oseltamivir o Zanamivir para todos los residentes no enfermos. '3
La duracion recomendada de la profilaxis fue de un minimo de dos semanas y hasta
aproximadamente siete dias después del inicio de la enfermedad del ultimo

paciente.
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Cuadro N8. DOSIFICACION DEL PROFILACTICA DEL OSELTAMIVIR EN PACIENTES

EXPUESTOS AL VIRUS INFLUENZA AH1IN1

Oseltamivir 75 mg una vez al dia por 10 dias

(profilactico)

Menores de 13 ainos: 30mg una vez al dia para <15Kg
45mg una vez al dia para >15-23Kg
60mg una vez al dia para >23Kg-40Kg

75mg una vez al dia para >40Kg

Menores de 1 aino: 12mg una vez al dia para <3 meses
20mg una vez al dia para 3-5 meses

25mg una vez al dia para 6-11 meses

Tomada de (Aristizabal G. 2009)

VACUNACION
Debido a la pandemia de influenza AH1N1 de 2009 a 2010 se generd una campafia
de vacunacion basado en una vacuna monovalente, ya que la vacuna trivalente no
contenia antigenos de esta cepa.®®
La CDC recomienda que se preste la vacuna contra la gripe AH1N1 a:
e Mujeres embarazadas,
e Contactos familiares y cuidadores de nifios menores de seis meses .
e Servicios medicos de emergencia.
e Individuos a partir de 6 meses a 24 anos de edad.
e Personas de 25 a 64 anos de edad con problemas de salud asociados

con un mayor riesgo de complicaciones por la influenza. &°
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CONTRAINDICACIONES PARA LA VACUNACION ANTI-INFLUENZA:

e Reacciones anafilacticas a algun componente de la vacuna en dosis

previas.

e Reacciones anafilacticas al huevo.

e Historia de Guillain-Barré, a dosis previas de influenza.®®
PROTECCION CRUZADA
La mayoria de los estudios sugiere que la vacunacién contra la influenza AH1N1 no
proporcionaria proteccion frente a las cepas de gripe estacional y que la vacunacién
contra la gripe estacional no proporcionaria proteccién contra la influenza
pandémica AH1N1. &7
En un estudio se demostré que la vacunacién contra la gripe estacional inactivada
da lugar a elevacion de anticuerpos contra la neuraminidasa AH1N1 pero este
hecho se encuentra dependiente de la edad, con respuestas significativas entre
los> 60 afios y las respuestas mas altas entre aquellos = 85 afios, demostrando
que entre las personas de edad avanzada la vacuna de gripe estacional si ejerce

un efecto protector contra la AH1N1. 67}
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CAPITULO Illl. METODOLOGIA

3.1 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA
¢ Cual es la asociacion entre comorbilidades en pacientes con Influenza AH1N1 y
la evolucién de la enfermedad en pacientes adultos del hospital Carlos Andrade

Marin en el periodo de enero a julio del 20167.

3.2 OBJETIVOS

3.2.1 OBJETIVO GENERAL
Determinar la influencia de las comorbilidades en la evolucién clinica de la
enfermedad de los pacientes adultos hospitalizados con Influenza AH1N1 del

Hospital Carlos Andrade Marin entre los meses de enero a julio del 2016.

3.2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

. Establecer las patologias prevalentes que afectan a los pacientes con
Influenza AH1N1.

. Caracterizar socio demograficamente a los pacientes afectados con Influenza

AH1N1.

3. 3 JUSTIFICACION

Tras la pandemia de Influenza AH1N1 que se suscitd en el afio 2009, el
comportamiento del virus fue constante hasta el ano 2013, con una notoria
circulacion del virus que causo alrededor de 100 defunciones.

Entre los afos 2014 y 2015 hubo un declive importante de la circulacién del virus,
sin embargo en el afilo 2016 se observa un incremento en toda la Region; Ecuador
no ha sido la excepcidn, en la época invernal se observo el inicio de un rebrote que

64



ha provocado un numero considerable de victimas mortales en lo que va del afo,
siendo la causa principal la capacidad de transmision del virus.

El Ministerio de Salud Publica del Ecuador informo que hasta el mes de julio se
notificaron 337 casos de Influenza confirmados por pruebas de laboratorio, de los
cuales 70% de los casos fueron detectados en la provincia de Pichincha.

El estudio que desarrollamos plantea encontrar una relacion entre el perfil
sociodemogréfico, la presencia de comorbilidades y el virus de influenza AH1N1;
ya que segun la evidencia cientifica se ha demostrado que pacientes que poseen
comorbilidades de base como: obesidad, enfermedades cardiopulmonares,
insuficiencia renal cronica, diabetes mellitus, entre otras, constituyen factores que

aumentan la morbi-mortalidad de los pacientes infectados por el virus.

3.4 TIPO DE ESTUDIO
Se realiz6 un cross sectional study en pacientes portadores del virus Influenza
AH1N1 en el hospital Carlos Andrade Marin entre los meses de enero a julio del

2016.

3. 5 UNIVERSO Y MUESTRA
Se trabaj6 con el universo de pacientes N= 105, pacientes mayores de 18 afios que
fueron diagnosticados de Influenza AH1N1 mediante hisopado faringeo, entre los

meses de enero a junio del 2016 en el hospital Carlos Andrade Marin.

3.6 PROCEDIMIENTO DE RECOLECCION DE INFROMACION
Se consulté en la base general de datos de los pacientes del hospital Carlos

Andrade Marin que nos fue facilitada por el departamento de Epidemiologia;
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ademas se obtuvieron datos complementarios del sistema AS400 de cada paciente
que estuvo en los servicios de emergencia, de infectologia y UCI; analizando datos

de las historias clinicas, la Hoja 08 y Epicrisis .

Es importante mencionar que se trabajoé con el Protocolo de Manejo de Urgencias
para pacientes con Influenza AH1N1 y se consultdé a médicos tratantes

emergenciologos, infectdlogos e intensivistas que atendieron a los pacientes.

3.7 SELECCION DE PACIENTES
Criterios de inclusion:

e Pacientes con diagnéstico establecido de Influenza AH1N1 por Hisopado
faringeo, en el servicio de Emergencias de adultos del Hospital Carlos
Andrade Marin en el periodo de enero a julio del 2016.

e Pacientes mayores de 18 anos.

Criterios de Exclusién

e Pacientes menores de edad fueron excluidos del estudio a pesar de tener

diagndstico de influenza AH1N1 establecido por hisopado faringeo

e Pacientes sin diagndstico por prueba de hisopado faringeo

3. 8 OPERALIZACION DE LAS VARIABLES DEL ESTUDIO
Las variables que fueron estudiadas en el presente estudio se presentan a

continuacion:
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Variable Tipo de | Definiciéon Escala

variable

AH1N1 Cualitativa | Diagnostico Si
establecido de virus | No
AH1IN por hisopado
faringeo.

Comorbilidade | Cualitativa | Patologias cronicas de | Diabetes

s base diagnosticadas en | Obesidad
los pacientes | IRC
portadores de AH1IN1. | EPOC

HTA

Sexo Cualitativa | Caracteristicas Hombre
genotipicas fisicas y | Mujer
psicolégicas que
definen a los
participantes.

Edad Cuantitativo | Numero  de  afos | Numero de afios
cumplidos.

Instruccién Cualitativo | Ultimo grado de | Analfabeto
escolaridad de los | Primaria
pacientes. Secundaria

Superior

Lugar de | Cualitativa | Urbano es la vida que | Urbano

residencia se desarrolla en la | Rural

ciudad.
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Rural es la vida que se

desarrolla en el campo.

Estado civil Cualitativa | Situacion marital de la | Soltero
persona frente alaley. | Casado
Union libre
Divorciado
Viudo
Transferencia | Cualitativa | Lugar de donde es el | Si
de otra paciente referido al | No
institucion hospital.
Provincia  de | Cualitativa | Provincia de donde es | Nombre de la
transferencia triado el paciente al | provincia
Servicio de
Emergencia.
Fecha de | Cuantitativa | Tiempo aproximado
ingreso al desde el inicio de los
servicio de sintomas hasta que es
emergencia registrado legalmente
en el servicio de

emergencia.
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Ndmero de

horas de
evolucioén en el
servicio de

emergencias

Cuantitativa

Numero de horas
trascurridas durante el
manejo del paciente en

la emergencia.

Realizacion de | Cualitativa | Cumplimiento de toma | Si

Rx térax de Rx de Térax como | No
Diagnostico

Hisopado Cualitativa | Toma de muestra de | Si

faringeo para secrecion faringea para | No

Diagnostico PCR del virus influenza
AH1N1.

Cumplimento Cualitativa | Realizacién de | Si

del protocolo hisopado faringeo y Rx | No

de pacientes de tdérax mas clinica
segun protocolo de
emergencia del
hospital.

Toma de | Cualitativa | Toma de Oseltamivir | Si

Oseltamivir como tratamiento | No

Profilactico profilactico hasta

obtener diagnostico por

PCR
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Servicio de | Cualitativa | Servicio a donde son | Infectologia

derivacion de derivados los pacientes | UCI

los pacientes luego de ser

segun su grado estabilizados y

de afectacion diagnosticados en
emergencia.

Numero de | Cuantitativa | Nuomero de horas de

horas de hospitalizacion al ser

hospitalizaciéon trasladado a  oftro

en otros servicio UCl o

Servicios Infectologia.

Numero de | Cuantitativa | Numero de horas de

horas totales hospitalizacion hasta el

de alta del paciente.

hospitalizaciéon

Condicion de | Cualitativa | Determina Si la | Vivo

alta enfermedad ha | Muerto
causado mortalidad en
el paciente durante la
hospitalizacion.

3. 8 ASPECTOS BIOETICOS
Con la autorizacién de los departamentos de docencia y epidemiologia del hospital

Carlos Andrade Marin se realiz6 el estudio propuesto; se recolecto la informacién
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de la base de datos de Epidemiologia del periodo de enero a julio del 2016 y
adicionalmente se recolecto informacidon del sistema informatico AS400 de los

servicios de Emergencia, Infectologia, Unidad de Cuidados Intensivas

Se guardara confidencialidad acerca de la informacién provista por éstos medios
antes descritos y bajo ningun motivo se provocara perjuicio al paciente o familiares

del mismo.

3. 9 PROPOSITOS
Esta investigacion busca aportar datos utiles y reales para los pacientes y
médicos con fin de evidenciar los cofactores que se relacionan con la morbi-

mortalidad de pacientes con influenza AH1N1.

3. 10 OBTENCION DEL CONSENTIMIENTO

Al ser esta una investigacién basada en datos obtenidos de la base de datos de
epidemiologia y del sistema informatico AS400 de los pacientes del hospital Carlos
Andrade; no se utilizo hoja de consentimiento informado ya que no se realiz6 ningun
tipo de intervencién directa con el paciente que estuvo hospitalizado en los servicios

de Emergencia, Infectologia y UCI

3.11 CONFIDENCIALIDAD DE LA INFORMACION
Toda la informacién que fue recolectada, se garantizO que sea debidamente
protegida para asegurar de esta forma la confidencialidad que el caso amerita, con

respecto a los datos proporcionados por cada una de las historias clinicas.
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CAPITULO IV. RESULTADOS

Se lograron identificar un total de 105 registros de pacientes adultos con influenza
AH1N1, que cumplian los criterios de inclusion antes propuestos. Se considero a
todos los pacientes sin depender de su condicién de alta con el pre requisito de
tener diagnostico por PCR del virus influenza AH1N1, obtenido por hisopado
faringeo. Es importante mencionar que este examen de laboratorio se demora entre

3 y 7 dias en obtener el resultado.
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4.1 CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS

4.1.1 SEXO DE LOS PACIENTES
Del total de 105 pacientes se encontré que hay un predominio de pacientes de sexo
masculino con un 57,1% que correspondié a 60 pacientes. Complementariamente

el sexo femenino representd el 42.9% que correspondié a 42 pacientes.

4.1.2 EDAD DE LOS PACIENTES

En el total de 105 pacientes hay una media de edad de 50.19 afios, con un maximo
de 71 afos y un minimo de 19 afos, y una desviacion estandar de 10.5 anos.

Al estudiar las edades por percentiles notamos lo siguiente: el percentil 25
corresponde a los menores 45 afos, el percentil 50 corresponde a pacientes hasta
los 49 anos y el percentil 75 corresponde a pacientes hasta los 58 afnos, como se

aprecia en el siguiente box plot:

GRAFICO N 1 BOX PLOT DE LA EDAD DE LOS PACIENTES CON INFLUENZA AHIN1
DEL HOSPITAL CARLOS ANDRADE MARIN , ENERO A JULIO DEL 2016
35 55
19 7
49
1 1 | 1 |l 1 1 1 1 |l 1 1 1 1 |l | | 1
! ! !
0 20 40 60 a0

FUENTE: BASE DE DATOS DE HCAM

AUTORAS: ANDREA MEJIA. GABRIELA SALCEDO
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4.1.3 LUGAR DE RESIDENCIA DE LOS PACIENTES

Se decidié trabajar agrupando a las pacientes por condicion urbana y rural
obteniéndose los siguientes resultados:

El 70,5% que corresponde a 74 personas vivian en el area urbanay el 29.5% que

corresponde a 31 personas vivian en el area rural.

4.1.4 NIVEL DE INSTRUCCION DE LOS PACIENTES

Del total de 105 personas con influenza AH1N1N encontramos que 29 pacientes
que corresponde al 27.7% tuvieron instruccidn primaria, 33 pacientes que
corresponde al 31.4% tienen instruccion secundaria y 43 pacientes que corresponde

al 41% tienen instruccién superior

4.1.5 ESTADO CIVIL DE LOS PACIENTES

En los pacientes que fueron objeto de nuestro estudio podemos encontrar que hay
un predomino de pacientes casados representando un 51.4 % (54 pacientes); en
segundo lugar se observa con el 23.8% (25 pacientes) en union libre. En tercer
lugar encontramos con un 11.4% que corresponde a 12 pacientes divorciados. En
cuarto lugar encontramos 9 pacientes solteros que corresponde al 8,6% y por

ultimo 5 pacientes viudos representando el 4,8 %.

4.2 FECHA DE INGRESO A LA EMERGENCIA DEL HOSPITAL “CARLOS
ANDRADE MARIN”
Del total de 105 pacientes con influenza AH1N1 ingresados al servicio de

emergencia encontramos una distribucion por mes de la siguiente manera:

En el mes de enero se reportaron 9 casos que representa el 8,6%
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El mes que mayor numero de pacientes ingresados con sintomatologia respiratoria
y posterior diagndstico de influenza AH1N1 fue en el mes de Abril con 25,7% (27
personas). Seguido de los meses de febrero y marzo que presentaron 23 casos
respectivamente, esto corresponde al 21,9 % cada mes. En los meses posteriores
vemos que disminuye los casos de influenza AH1N1, en mayo se reportaron 19
casos que represento el 18,1%. Y por ultimo en junio se presentaron 4 casos que

corresponde al 3,8%.

4.3 TRANSFERENCIA DE OTRA CASA DE SALUD Y PROVINCIA

Del total de 105 pacientes con Influenza AH1N1 25 personas que corresponden al
23.8% han sido transferidas de otra casa de salud y 80 personas que corresponden
76,2% han acudido por primera vez con sintomatologia respiratoria al servicio de

emergencia del Hospital Carlos Andrade Marin en Quito provincia de Pichincha.

Los 25 pacientes fueron transferidos de otras provincias con sospecha diagnostica
de Influenza AH1N1; de este total el 36% fueron pacientes trasferidos de Imbabura;

el 20% fueron transferidos de la provincia de Chimborazo.

EL 32% de pacientes fueron transferidos de las provincias de Carchi y Tungurahua
conun 16% cada una Yy por ultimo la provincia de Cotopaxi transfirio el 12% de

los pacientes.
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4.4 HORAS DE HOSPITALIZACION EN EMERGENCIA DE LOS PACIENTES
CON INFLUENZA AH1N1 DEL HOSPITAL “CARLOS ANDRADE MARIN”

Al ingresar los pacientes al servicio de Emergencia se encuentra que han
permanecido un promedio de 26,76 horas, con una desviacion estandar de 16, 03

horas.

En el grafico que detallamos a continuacion se ‘puede observar ver que en el
percentil 25 los pacientes permanecieron 16 horas, el percentil 50 los pacientes

permanecieron 23 horas y en el percentil 75 los pacientes permanecieron 35 horas.

La estancia de los pacientes en dicho servicio presenta un maximo de 72 horas y

un minimo de 4 horas.

GRAFICO N 2 BOX PLOT DE LAS HORAS DE HOSPITALIZACION EN EMERGENCIA
DE LOS PACIENTES CON INFLUENZA AH1N1 DEL HOSPITAL CARLOS ANDRADE
MARIN DE ENERO A JULIO DEL 2016
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FUENTE: BASE DE DATOS DE HCAM
AUTORAS: ANDREA MEJIA. GABRIELA SALCEDO

4.5 SERVICIO DE TRASLADO DE LOS PACIENTES CON INFLUENZA AH1N1Y
HORAS DE HOSPITALIZACION

Al ser los pacientes diagnosticados de influenza AH1N1 son trasladados a otros
servicios: UCI o Infectologia dependiendo las complicaciones y requerimiento de

tratamiento especifico de cada caso.

Del total de los 105 pacientes el 44% fueron trasladados al servicio de Infectologia,
el 40% de los pacientes pasaron a UCI y el 16% no fueron trasladados a ningun

servicio porque fallecieron en el servicio de Emergencia, esto lo podemos apreciar
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en el siguiente grafico:

GRAFICO N 3 PASTEL DE LOS SERVICIOS DE TRASLADO DE LOS PACIENTES
CON INFLUENZA AH1N1 DEL HOSPITAL CARLOS ANDRADE MARIN DE ENERO
A JULIO DEL 2016

mUCI mINFECTOLOGIA EMERGENICA =

Las horas de hospitalizacion de los pacientes con influenza AH1N1 por servicio sea
este Infectologia o UCI tuvo una media de 136.17 horas, con un maximo de 4800

horas y un minimo de 4 horas; con una desviacion estandar de 45,5 horas.

4.6 HORAS TOTALES DE HOSPITALIZACION DE LOS PACIENTES CON
INFLUENZA AH1NA1

Los pacientes con influenza AH1N1 presentan un promedio de 162,93 horas de
hospitalizacion entre las horas en transcurridas en el servicio de Emergencia y las
horas durante su tratamiento en otro servicio: UCI e Infectologia. Se presenté un
minimo de 4 horas y un maximo de 4845 horas y una desviacion estandar de 45.85

horas de hospitalizacion.
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4.7 CUMPLIMIENTO DE PROTOCOLOS DE MANEJO DE PACIENTES EN EL
SERVICIO DE EMERGENCIA DEL HOSPITAL “CARLOS ANDRADE MARIN”

Los pacientes que son diagnosticados con influenza AH1N1 en el hospital Carlos
Andrade Marin no son manejados bajo un protocolo existente en el servicio de
Emergencia; sin embargo cada tratante bajo evidencia cientifica realiza para

diagndstico de la patologia de los siguientes métodos:

> Realizacion de Rx. de Térax.

» Toma de Hisopado faringeo para Diagnostico por PCR.

4.7.1 REALIZACION DE PLACA DE TORAX Y GASOMETRIA ARTERIAL

Hay un cumplimiento del 100% en la realizacion de Rx de térax y gasometria
arterial al ingreso de los pacientes al servicio de Emergencia del Hospital Carlos

Andrade Marin.

4.7.2 HISOPADO FARINGEO CON RESULTADO DE PCR PARA DETECCION

DEL VIRUS INFLUENZA AH1N1

Bajo las normas establecidas en el HCAM se debe realizar una toma de muestra de
secrecion faringea para realizar mediante la prueba de PCR la deteccion del virus
AH1N1. Esta prueba de laboratorio es un factor decisivo para el diagndstico de
influenza AH1N1; la limitacion es que el resultado de este examen de laboratorio

tarda en salir entre 3y 7 dias.

Del total de pacientes 79 que corresponde al 75.2% tuvieron hisopado faringeo con

resultado mientras estaban hospitalizados; y 26 de los pacientes que corresponde
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al 24.8% se les realizd el hisopado faringeo pero no fue reportado el resultado al
momento de su hospitalizacion. Cabe aclarar que fueron pacientes que fallecieron

antes que el laboratorio reporte el resultado del hisopado faringeo.

4.8 PRESENCIA DE COMORBILIDADES EN LOS PACIENTES
Del total de 105 pacientes diagnosticados con influenza AH1N1 47 pacientes que
corresponde al 44.8% no presentaron comorbilidades y el resto de los pacientes es

decir 58 presentan comorbilidades que representa el 55.2%.

Del total de los 58 pacientes con comorbilidades el 63,7% tiene una sola

comorbilidad y 36,3% tienen dos comorbilidades.

De los 58 pacientes con comorbilidades 16 pacientes padecian de diabetes como

patologia de base, que corresponde al 15.2 %.

Ademas hubieron pacientes con diabetes y otra patologia sobreafadida distribuidos
de la siguiente forma: 5 de los pacientes (4.8%) presentaron diabetes mas obesidad

y 7 pacientes (6.7%) padecian de diabetes mas hipertension arterial sobreafadida

Otra patologia prevalente que presentaron los pacientes con influenza AH1N1 fue
enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC), 8 pacientes (7,6% ) presentaron

la enfermedad sola y encontraron 2 casos (1.9%)de EPOC con DM sobreafiadida.

La Hipertension Arterial es otra de las comorbilidades que se hallaron en los
pacientes del estudio, 6 personas que corresponden al 5,7% padecian esta

patologia. Pero se registré6 ademas casos ligados a otras patologias detallados a
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continuaciéon: HTA mas obesidad que se reportaron 4 casos (3,8% ) y HTA mas IRC

se encontraron 2 casos (1,9%).

La insuficiencia renal cronica también fue una patologia de base en los pacientes
que desarrollaron influenza AH1N1, se encontrd 4 pacientes (3,8%) con la patologia

sola.

La obesidad también fue diagnosticada en 4 de los pacientes (3,8%) con influenza

AH1TN1.

4.9 PACIENTES CON INFLUENZA AH1N1 QUE REQUIRIERON VENTILACION
MECANICA EN EL SERVICIO DE EMERGENCIAS DEL HOSPITAL “CARLOS
ANDRADE MARIN”

Del total de los 105 pacientes 54 pacientes que corresponde al 51,4% requirieron
intubacion en el servicio de Emergencia, y 51 pacientes no requirieron intubacién

que representa el 48.6%

4.10 PACIENTES CON INFLUENZA AH1N1 QUE FUERON MEDICADOS CON
OSELTAMIVIR PROFILACTICO EN EL SERVICIO DE EMERGENCIA DEL
HOSPITAL “CARLOS ANDRADE MARIN”

En el servicio de Emergencia hay un bajo porcentaje de pacientes que fueron
tratados con Oseltamivir profilactico solo 10 pacientes (9.5%) de los 105

diagnosticados con influenza AH1N1.

Es importante mencionar que en el HCAM solo el servicio de Infectologia puede
prescribir Oseltamivir, de tal manera que se debe realizar interconsulta para poder
administrar este medicamento.
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4.11 MORTALIDAD EN PACIENTES CON INFLUENZA AH1N1 EN EL HOSPITAL
“CARLOS ANDRADE MARIN” .
Del total de 105 pacientes con diagnostico de influenza AH1N1 se registré un

porcentaje alto de mortalidad, 30,5% que corresponde a 32 pacientes.

Al final de la hospitalizacion 73 pacientes fueron dados de alta en condicion de vivos,

que representa el 69,5%

FACTORES RELACIONADOS CON LA SUPERVIVENCIA DE LOS PACIENTES

DIAGNOSTICADOS DE INFLUENZA AH1N1

4.12. SUPERVIVENCIA EN PACIENTES QUE PERMANECIERON EN EL

SERVICIO DE EMERGENCIA DIAGNOSTICADOS DE INFLUENZA AH1N1

Para poder analizar la supervivencia de los pacientes diagnosticados con influenza
AH1N1 se dividio las horas de permanencia en el servicio de Emergencia en grupos
de 6 horas; se observo que hasta antes de las 6 horas el 0.1% de los pacientes que

acuden por presentar sintomatologia compatible con AH1N1 fallecieron.

El tiempo maximo de fallecimiento en este servicio es a las 72 horas. Esto se puede

apreciar en el siguiente grafico:
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GRAFICO N 4 SUPERVIVENCIA EN EL SERVICIO DE EMERGENCIA EN LOS
PACIENTES CON INFLUENZA AHIN1 DEL HOSPITAL CARLOS ANDRADE MARIN DE
ENERO A JULIO DEL 2016
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FUENTE: BASE DE DATOS DE HCAM

AUTORAS: ANDREA MEJIA. GABRIELA SALCEDO

Se procedié a relacionar la supervivencia inicialmente con variables demograficas,
es asi como al relacionar con el sexo de los pacientes no se evidenciaron diferencias

significativas (p> 0.05) como se puede apreciar en el siguiente grafico:
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GRAFICO N 5 SUPERVIVENCIA SEGUN EL SEXO EN LOS PACIENTES CON
INFLUENZA AH1IN1 DEL HOSPITAL CARLOS ANDRADE MARIN DE ENERO A JULIO
DEL 2016
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AUTORAS: ANDREA MEJIA. GABRIELA SALCEDO

En los pacientes con influenza AH1N1 del estudio llama la atencién que el promedio
de supervivencia en quienes tienen instruccion primaria sea de 72 horas, seguido
del tiempo de universitarios que es de 48 horas y el instruccion secundaria que es
de 59.11 horas, sin embargo, no se encontraron diferencias estadisticamente

significativas como se aprecia en el siguiente grafico:
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GRAFICO N 6 SUPERVIVENCIA SEGUN EL GRADO DE ESCOLARIDAD EN LOS
PACIENTES CON INFLUENZA AH1IN1 DEL HOSPITAL CARLOS ANDRADE MARIN DE

ENERO A JULIO DEL 2016
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AUTORAS: ANDREA MEJIA. GABRIELA SALCEDO

Al analizar la supervivencia de los pacientes con influenza AH1N1 no

se

encontraron diferencias significativas (p> 0.05) al comparar con el lugar de

residencia de los pacientes, como se puede apreciar en el siguiente grafico:
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GRAFICO N 7 SUPERVIVENCIA SEGUN EL LUGAR DE RESIDENCIA DE LOS
PACIENTES CON INFLUENZA AH1N1 DEL HOSPITAL CARLOS ANDRADE MARIN DE
ENERO A JULIO DEL 2016
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La supervivencia es diferente segun el paciente sea atendido en el hospital durante
toda su evolucion o si se trata de un paciente transferido de otra provincia por

sospecha de influenza AH1N1.

Quienes vienen transferidos de otras casas de salud en otras provincias tienen un

menor tiempo de supervivencia como se aprecia a continuacion.
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GRAFICO N 8 SUPERVIVENCIA SEGUN SI EL PACIENTE ES TRANSFERIDO DE OTRA
CASA DE SALUD/ PROVINCIA EN LOS PACIENTES CON INFLUENZA AHIN1 DEL
HOSPITAL CARLOS ANDRADE MARIN DE ENERO A JULIO DEL 2016
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Otro elemento importante fueron las comorbilidades que presentaron los pacientes

diagnosticados de influenza AH1N, la presencia de comorbilidades se relacioné con

una marcada disminucion de la supervivencia de los pacientes (p=0.002), como se

puede evidenciar a continuacion:
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GRAFICO N 9 GRAFICO DE SUPERVIVENCIA SEGUN LA PRESENCIA DE
COMORBILIDADES EN LOS PACIENTES CON INFLUENZA AHIN1 DEL HOSPITAL
CARLOS ANDRADE MARIN DE ENERO A JULIO DEL 2016
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Para estudio de los pacientes con influenza AH1N1 hospitalizados en el servicio de
Emergencia se dividid a los pacientes por grupos de edad, se observd que en
quienes tienen hasta 29 afos fallecieron dentro de las primeras 30 horas.

En el grupo entre los 30 a 44 afios las defunciones se observaron en las primeras
60 horas y en el grupo de adultos entre los 45 a 59 afnos y mayores de 65 afios las
defunciones se observan hasta las 72 horas de hospitalizacion; sin embargo no se

encontraron diferencias significativas.
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4.13 ANALISIS DE SUPERVIVENCIA EN EL SERVICIO DE INFECTOLOGIA DEL
HOSPITAL “CARLOS ANDRADE MARIN” ENTRE ENERO A JULIO DEL 2016

A continuacion se presenta el analisis de supervivencia de los pacientes que fueron
trasladados al servicio de Infectologia posterior a su diagndstico en la Emergencia,
los pacientes presentaron un promedio de permanencia en el servicio de 97.58
horas, con una desviacién estandar de 93.4 horas. La mediana fue de 96 horas y
con un maximo de 432 horas de hospitalizacion en este servicio. En este servicio,
el 6.9% de los pacientes fallecen antes de las 69 horas de ingresados, como se

aprecia a continuacion:

GRAFICO N 10 SUPERVIVENCIA EN EL SERVICIO DE INFECTOLOGIA CON
INFLUENZA AH1IN1 DEL HOSPITAL CARLOS ANDRADE MARIN DE ENERO A JULIO
DEL 2016
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4.14 ANALISIS DE SUPERVIVENCIA EN EL SERVICIO DE UCI DEL HOSPITAL
“CARLOS ANDRADE MARIN” ENTRE LOS MESES DE ENERO A JULIO DEL
2016

En la Unidad de Cuidados Intensivos se registraron 13 pacientes fallecidos en total;
el 42.4% de los pacientes fallecen dentro de las 2 horas de ingreso, el 49.9% de los
pacientes fallecieron a las 8 horas del ingreso a UCI, y a las 288 horas
(aproximadamente 12 dias), fallece el ultimo paciente que representa el 7.7%.

Graficamente se puede observar la supervivencia en UCI a continuacion:

GRAFICO N 11 SUPERVIVENCIA EN EL SERVICIO DE UCI CON INFLUENZA AH1IN1
DEL HOSPITAL CARLOS ANDRADE MARIN DE ENERO A JULIO DEL 2016
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SUPERVIVENCIA SEGUN EL SEXO DE LOS PACIENTES CON INFLUENZA

AH1N1 EN EL SERVICIO DE UCI

No se encontraron diferencias estadisticamente significativas (p= 0.467) de la
supervivencia de los pacientes con influenza AH1N1 en funcién del sexo, como se

puede ver en el siguiente grafico.

GRAFICO N 12 SUPERVIVENCIA SEGUN EL SEXO DE LOS PACIENTES EN EL
SERVICIO DE UCI CON INFLUENZA AH1IN1 DEL HOSPITAL CARLOS ANDRADE
MARIN DE ENERO A JULIO DEL 2016
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SUPERVIVENCIA SEGUN EL NIVEL DE INSTRUCION EN EL SERVICIO DE

UCI DE LOS PACIENTES CON INFLUENZA AH1N1

No se encontraron diferencias estadisticamente significativas de la supervivencia
de los pacientes con influenza AH1N1 en funcion al nivel de instrucciéon, como se

puede ver en el siguiente grafico.

GRAFICO N 13 SUPERVIVENCIA SEGUN EL GRADO DE INSTRUCCION DE LOS
PACIENTES EN EL SERVICIO DE UCI CON INFLUENZA AH1N1 DEL HOSPITAL
CARLOS ANDRADE MARIN DE ENERO A JULIO DEL 2016
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SUPERVIVENCIA SEGUN EL LUGAR DE RESIDENCIA EN EL SERVICIO DE

UCI DE LOS PACIENTES CON INFLUENZA AH1N1

En los pacientes de UCI no se encontraron valores estadisticamente significativos
(p= 0.636) que establezcan relacion con la supervivencia de los pacientes durante

la hospitalizacion por su afeccion de influenza AH1N1 .

GRAFICO N 14 SUPERVIVENCIA SEGUN EL LUGAR DE RESIDENCIA DE LOS
PACIENTES EN EL SERVICIO DE UCI CON INFLUENZA AH1N1 DEL HOSPITAL
CARLOS ANDRADE MARIN DE ENERO A JULIO DEL 2016
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SUPERVIVENCIA SEGUN TRANSFERENCIA O NO DE LOS PACIENTES CON

INFLUENZA AH1N1 EN EL SERVICIO DE UCI

Los pacientes que son trasferidos de otra casa de salud versus los que no son
transferidos no hay una diferencia estadisticamente significativa, p= 0.138 en el

servicio de UCI

GRAFICO N 15 SUPERVIVENCIA SEGUN SI LOS PACIENTES SON TRNASFERIDOSDE
OTRA CASA DE SALUD/ PROVINCIA EN LOS PACIENTES EN EL SERVICIO DE UCI
CON INFLUENZA AH1IN1 DEL HOSPITAL CARLOS ANDRADE MARIN DE ENERO A
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SUPERVIVENCIA SEGUN PRESENCIA O AUSENCIA DE COMORBILIDADES EN

LOS PACIENTES CON INFLUENZA AH1N1 EN EL SERVICIO DE UCI

Los pacientes con influenza AH1N1 que presentaron comorbilidades tuvieron menor
supervivencia que los pacientes sin comorbilidades, con una p=0.848 valor

estadisticamente significativo, como podemos ver en el siguiente grafico:

GRAFICO N 16 SUPERVIVENCIA SEGUN LA PRESENCIA DE COMORBILIDADES DE
LOS PACIENTES EN EL SERVICIO DE UCI CON INFLUENZA AHIN1 DEL HOSPITAL
CARLOS ANDRADE MARIN DE ENERO A JULIO DEL 2016
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El tiempo en el que fallecieron los pacientes en el servicio de UCI fue estudiado

agrupandolos en rangos de edad de la siguiente manera:
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Los pacientes comprendidos entre los 18 y 29 afos fallecieron en una media de 88
horas de hospitalizacion; los pacientes del grupo de 30 a 44 afios fallecieron en una
media de 53 horas.

Los pacientes entre los 45 y 59 afos de edad presentaron defunciones en una
media de 90 horas y los adultos mayores en este servicio fallecieron dentro de una

media de 128 horas, sin embargo no se evidenciaron diferencias significativas.
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CAPITULO V. DISCUSION

La influenza AH1N1 es una enfermedad infecciosa que se presentd como pandemia
en el ano 2009- 2010, causando numerosas muertes; debido a que se presentd un
nuevo brote en el presente afio 2016 en el pais ha sido imperativo buscar
caracteristicas epidemioldgicas que sean utiles para poder determinar factores de
riesgo y complicaciones para poder obtener datos para disminuyan las tasas de

morbi-mortalidad.

Durante el estudio existieron limitaciones para obtener en detalle las caracteristicas
demograficas de las pacientes con influenza AH1N1, estas limitaciones se debieron
a que las historias clinicas, evoluciones, notas de ingreso y epicrisis no tuvieron

datos completos o estuvieron omitidos.

En la investigacion de los pacientes con influenza AH1N1 en el Hospital Carlos
Andrade Marin se denoto que entre los meses de enero a julio del 2016 existe un

mayor numero de casos en el mes de abril, seguido de febrero y marzo. | os meses

de mayo y junio presentaron un menor numero de casos de influenza AH1N1 y en
el mes de julio no report6 ningun caso. Este dato se relaciona con el de México que
en el ano 2009 se dio el brote de infeccion por el virus Influenza en los meses de
marzo y abril.' Este fenomeno podria asociarse a que segun el INAMHI durante
este afo 2016 en los meses de marzo y abril se presenté un incremento de las

precipitaciones.

Un parametro fundamental de las caracteristicas demograficas de los pacientes con
influenza AH1N1N fue la edad. Datos del Ministerio de Salud Publica del Ecuador

reportaron que el grupo mas afectado se encuentra dentro de un rango entre 20 a
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49 anos, esto se contrastoé con los datos de la investigacion realizada en la que la
prevalencia de influenza AH1N1 era en menores de 49 afios, con un minimo de

edad de 19 afos y con una mayor prevalencia de esta patologia entre los 45 y 49

anos. Estos datos se asociaron a los obtenidos en una investigacion realizada en
Chile por la pandemia del 2009 en la que la edad promedio de los pacientes fue 40
anos. %8Los datos de Chile y los de la investigacion realizada pueden coincidir por

similitudes demograficas de América Latina y la cultura que compartimos

.En un estudio que se realiz6 en la pandemia del 2009 en California se obtuvo que
la edad media de pacientes con influenza AH1N1 era 27 afios con rangos de 1 afio
a 92 anos, lo que este estudio nos indica como dato importante es que hay mayor
mortalidad en mayores de 70 afios, esto coincide con los datos del MSP que

indicaron una prevalencia de influenza en edades mas tempranas. 6°

En relacién al sexo de los pacientes, existe una concordancia entre la literatura y
nuestra investigacion e investigaciones de otros paises, ya que el sexo masculino
es el mas afectado por la influenza AH1N1, con un 57% en comparacién con un
43% de sexo femenino. Este dato puede ser corroborado con otros datos del MSP
en donde se encontré también una mayor incidencia de casos en el sexo masculino
en un porcentaje de 55% y en el sexo femenino 45%. Todo lo antes descrito
coincide con lo reportado en Chile con un predominio de influenza AH1N1 en
hombres 53%, mujeres 47%.%8 .Sin embargo la literatura no explica las por las

cuales el sexo masculino sea el mayormente afectado.

Datos como el nivel de escolaridad y estado civil no se han encontrado en la

literatura como factores de riesgo y en nuestra investigacion no fueron datos
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estadisticamente significativos que disminuyan la supervivencia de los pacientes,

quizas porque el nivel de contagio del virus es alto y afecta a la poblacién en general.

La mayoria de pacientes de la investigacion provenian de la provincia de Pichincha
(76%) y el 24% fueron transferidos de otras provincias con sospecha diagnostica de
Influenza AH1N1. Entre las principales provincias de origen de los pacientes fueron:
Imbabura con un 36%, seguido por Chimborazo con un 20% que son las provincias
que segun el MSP tienen una mayor prevalencia de casos de influenza
AH1N1.Provincias con un menor indice de casos fueron Carchi y Tungurahua que
tuvieron un 16% cada una y por ultimo Cotopaxi con un 12%. Estos datos se
compararon con lo detallado por el MSP del ultimo semestre de este afo 2016, en
el que se contabilizaron 691 casos de los cuales 462 eran pacientes de la provincia
de Pichincha, seguido de 46 casos reportados en la provincia de Chimborazo,
Guayas con 31 casos y por ultimo la provincia de Imbabura que reporto 26 casos
del total. Segun podemos notar las provincias que tienen mayor area y numero de

habitantes son las que mayor prevalencia de la enfermedad han presentado.

Es importante mencionar que los pacientes trasferidos de otra casa de salud en su
totalidad fueron trasferidos de otra provincia y presentaron mayor tasa de
mortalidad. Los 25 pacientes que fueron transferidos fallecieron a las pocas horas
en el servicio de emergencias o requirieron Unidad de Cuidados Intensivos por su
falla pulmonar avanzada; lo que se puede notar es que las casas de salud de origen
de los pacientes tuvieron un manejo tardio y una falta de tratamiento profilactico con

Oseltamivir.
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El numero de horas de permanencia en el servicio de emergencia de los pacientes
con influenza AH1N1 se ve ligado a la gravedad y comorbilidades previas de cada
individuo, se presenté un minimo de 4 horas para pacientes con signos evidentes
de dificultad respiratoria,(los médicos tratantes del servicio de Emergencia refieren

que esta determinado por el colapso pulmonar producido por el virus AH1N1).

Es importante mencionar que la mortalidad de los pacientes en el servicio de
emergencia las primeras 6 horas fue muy bajo 0,1% lo que denota es que el manejo

en las primeras horas de hospitalizacion de los pacientes es adecuado.

Los pacientes con mas horas de hospitalizacion en la Emergencia fueron pacientes
sin comorbilidades y con un mejor prondstico; estos pacientes fueron estabilizados
para ser trasladados al servicio de Infectologia en donde recibieron un tratamiento
integral para su patologia. EI 40% de los pacientes presentaron complicaciones y
signos de dificultad respiratoria aguda con necesidad de ventilacion mecanica por

lo que fueron trasladados a UCI.

En contraste con el reporte dado por Chile donde podemos ver que el porcentaje de
pacientes que son trasladados a UCI es menor; de 1280 pacientes que se
hospitalizaron solo 200 pacientes graves llegaron a requerir UCIL.% Como se
observé solo el 15% de pacientes en Chile requiere UCI, esto puede estar
relacionado con que hay un diagndstico temprano y un mejor manejo del sistema

de salud publica para evitar complicaciones.

La mayoria de los pacientes con influenza AH1N1 presento6 alguna comorbilidad con

una disminucién de la supervivencia marcada a pesar de que no existen estudios

100



de influenza AH1N1 que corroboren esta informacion es importante porque todos
estos pacientes con patologias previas son los que presentan mayor numero de

complicaciones y defunciones.

No existen protocolos de manejo en el servicio de Emergencia; sin embargo se
realiza rutinariamente una radiografia de térax a todos los pacientes, al igual que
se solicita una gasometria que ayuda a determinar la ventilacion pulmonar y gases
corporales. Por ultimo para determinar un diagnostico de influenza AH1N1 se realiza
un hisopado faringeo al ingreso de los pacientes; estos son parametros tomados en
cuenta para el diagnéstico en todos los paises afectados por la pandemia del afio
2009, pero como una prueba de imagen clave para el diagnostico se utiliza ademas

la tomografia de térax.57-68

El tratamiento en pocos casos se ha dado de forma profilactica (Oseltamivir); en el
servicio de Emergencia solo el 9,5% recibid este farmaco. Esto indica que no es un
parametro que disminuya la mortalidad de los pacientes esto puede ser relacionado
con un resultado de Chile en donde se indica que el tratamiento con Oseltamivir

tardiamente (al 4 dia de hospitalizacion) no disminuye la tasa de mortaliad.®8
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CAPITULO VI. CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

6.1 CONCLUSIONES

1.

La mortalidad por influenza AH1N1 es el 30.5% del total de los pacientes
diagnosticados y el 100% de estos correspondid a pacientes con
comorbilidades.

Las comorbilidades son factores importantes para el prondstico de los
pacientes, estas disminuyen la supervivencia de los paciente; hay que
tomarlas en cuenta para un manejo adecuado de los pacientes, para evitar
complicaciones de la influenza AH1N1 y disminuir el indice de traslado de
pacientes al servicio de UCI.

Las patologias que se registraron que afectaron a los pacientes con Influenza
AH1N1del hospital Carlos Andrade Marin son: hipertension arterial, diabetes
mellitus, obesidad, enfermedad pulmonar obstructiva cronica e insuficiencia
renal cronica

En el Hospital “Carlos Andrade Marin” en el servicio de Emergencias no
existe un protocolo de manejo para los pacientes con influenza AH1N1, esto
influencia en que no exista un manejo estandarizado para el diagnostico,
tratamiento profilactico y definitivo de esta patologia.

Los pacientes que son referidos de otra casa de salud provienen de otra
provincia en su totalidad, son pacientes que presentan menor supervivencia
en comparacion a los que no fueron transferidos, es decir son de Pichincha.

En la investigacion que realizada se evidencio que el total de los pacientes
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transferidos de otra provincia fallecieron, esto corresponde al 24% del total
de los pacientes con influenza AH1N1.

Ninguna variable socio demografica representd un factor que disminuya la
supervivencia de los pacientes segun las estadisticas, todas p=< 0.05.

Los pacientes del servicio de Emergencia presentaron menor supervivencia
seguidos de los de UCI y los pacientes del servicio de Infectologia son los
que mayores indices de supervivencia tuvieron.

El reqgistro de datos en la historia clinica de cada paciente a pesar de estar
en un sistema informatico como el AS400, que es el sistema que utiliza el
hospital Carlos Andrade Marin, es incompleto, en los datos de filiacion
hubieron datos omitidos. Ademas por ser este un sistema computarizado no
se sube la nota de ingreso, evolucién o epicrisis inmediatamente después de

ver al paciente.

6.2 RECOMENDACIONES

1.

Es fundamental mejorar de forma inmediata la calidad de los registros
meédicos, es decir historias clinicas, notas de evolucion, epicrisis, sobre todo
de los pacientes en el servicio de Emergencia del HCAM; con el fin de mejorar
la capacidad de recopilacién de informacion para un manejo efectivo de parte
del personal medico que sigue la evolucién del paciente.

Ademas es importante para poder armar disefios adecuados para un mejor

estudio de esta patologia, la investigacion de influenza
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AH1N1 debe ser reforzada en aspectos de epidemiologia para asi lograr
evitar complicaciones y disminuir indices de mortalidad.

Es necesario y urgente la implementacion de un Protocolo de Manejo de
pacientes con AH1N1 en los diferentes servicios que alojan a esta clase de
pacientes, puesto que asi se mejorara y sera eficaz la atencion de cada
paciente; puesto que se ha demostrado que existen pacientes pueden llegar
a complicaciones y muerte por no tener un tratamiento sistematizado
establecido.

Los pacientes con comorbilidades presentan mayor tasa de complicaciones
y mayor indice de requerimiento de trasladado al servicio de UCI, se
recomienda hacer un diagnostico temprano con una disminucion de los
tiempos totales para que el laboratorio de resultados de PCR del virus
influenza AH1N1; asi se podria iniciar tratamiento temprano con Oseltamivir
y disminuir en consecuencia los indices de mortalidad.

Es importante y recomendable que se tenga un manejo especial con los
pacientes transferidos de otra casa de salud ya sea de la provincia o de otras
provincias; estos pacientes deberian empezar tratamiento profilactico con
Oseltamivir, con previa interconsulta al servicio de Infectologia, que es el
encargado de la prescripcion de este medicamento, debido al alto indice de

mortalidad.
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