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Clinical features of patients with influenza-like
illness who went to a third level center in the
winter of 2013-2014

Background: between October 2013 and April 2014, the Centers for
Disease Control and Prevention reported a high incidence of AH1N1
influenza cases. Not all suspicious cases of influenza are confirmed;
however, all patients need treatment and generate additional costs to
the institutions. Our objective was to describe the characteristics of the
patients treated for influenza suspicion at Hospital de Especialidades in
Centro Médico Nacional Siglo XXI during a new epidemic.

Methods: Cross-sectional study of all cases admitted at the Emergency
Service (of the aforementioned hospital) for influenza-like iliness, defined
according to current guidelines. Based on these guidelines, we analyzed
the risk factors that may have increased the severity of the infection.
Results: We registered a total of 109 patients with a mean age of 44
years, 78 % were under 60 years of age, 62 % were women, 75 % had
at least one comorbidity, such as obesity (26 %) or hypertension (27 %).
Only 65 patients had results from a confirmatory test, 33.8 % had posi-
tive diagnosis, and 21 % of them eventually died.

Conclusions: The frequency of confirmed cases for influenza infection
is low. The risk factors associated with complications and increased mor-
tality are hypertension, leukocytosis and clinical presentation of severe
acute respiratory syndrome.
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os efectos de las epidemias de influenza sobre

la morbilidad y la mortalidad a nivel mundial

son considerables' La epidemiologia de estos
eventos tiene alin varias interrogantes, como la ubicui-
dad del virus, forma en que inician y terminan los bro-
tes, la presencia de epidemias sincronicas en latitudes
similares del planeta o la tasa de infeccion secundaria.?
En los paises en desarrollo las pruebas confirmato-
rias de diagndstico no estan facilmente disponibles
en todos los centros y donde se llevan a cabo; por lo
tanto, debido a la elevada demanda, los resultados
suelen retrasarse.’ Esto genera que los pacientes reci-
ban tratamiento y sean hospitalizados bajo un criterio
puramente clinico, el cual puede tener diversos grados
de precision,* puesto que los estudios de laboratorio y
gabinete (incluidas las pruebas rapidas) tienen baja sen-
sibilidad para establecer un diagnostico diferencial con
otras infecciones respiratorias. La severidad del brote
es variable y se estima con el incremento asociado de
neumonia y mortalidad.’ En México se han registrado
dos brotes recientes de importancia: uno asociado a la
pandemia del 2009 y otro en el 2013.° En el 2009, Neri
et al.’ realizaron un estudio en el que encontraron que
los valores de linfocitos > 1000/mm?, de creatina fos-
foquinasa (CPK) > 500 U/L y de dehidrogenasa lactica
(DHL) > 1000 U/L predecian la probabilidad de reque-
rir asistencia mecanica ventilatoria y que ese nivel de
DHL predecia mortalidad con una sensibilidad de 80 %
y una especificidad del 60 %. La Guia de Practica Cli-
nica para la Prevencion, Diagnostico y Tratamiento
de la Influenza A (HIN1)® fue elaborada con los datos
obtenidos en el 2009 y considerando las limitantes
en nuestro pais. Se contempla la posibilidad de aten-
der a pacientes sospechosos de padecer influenza, aun
cuando no se cuente con todos los elementos confirma-
torios. Se registra a los pacientes con enfermedad tipo
influenza (ETI) cuando se trata de casos leves e insu-
ficiencia respiratoria aguda grave (IRAG) y sindrome
de insuficiencia respiratoria aguda (SIRA) en los casos
mas graves. Los pacientes en estos grupos, ademas de
los casos confirmados, deben ser evaluados estrecha-
mente. El diagnostico requiere de experiencia por parte
del médico y conocimiento de los criterios clinicos de
gravedad.” La clasificacion permite que los pacientes
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Introduccion: el Centro para el Control y Prevencion
de Enfermedades (CDC, por sus siglas en inglés)
registro, entre octubre de 2013 y abril de 2014, el
pico mas alto de casos relacionados con la influenza
AH1N1. No todos los casos sospechosos de influenza
resultan positivos, pero todos les generan costos a
las instituciones. Nuestro objetivo fue describir las
caracteristicas de la poblacion que acude con sos-
pecha de influenza al Hospital de Especialidades del
Centro Médico Nacional Siglo XX| durante una nueva
epidemia.

Métodos: estudio transversal de casos admitidos al
servicio de Urgencias del hospital mencionado por
sospecha de influenza de acuerdo con las guias de

practica clinica. Con base en estas se analizaron los
factores asociados a la severidad de la infeccion.
Resultados: se registraron 109 pacientes con prome-
dio de 44 afos edad; el 78 % de ellos tenia menos de
60 anos; el 62 % fueron mujeres; 75 % tenia por lo
menos un factor de riesgo como obesidad (26 %) o
hipertension (27 %). Solo 65 pacientes tuvieron prueba
confirmatoria, 33.8 % fueron diagnéstico positivo y
21 % de ellos fallecieron.

Conclusiones: la frecuencia de casos confirmados de
influenza es baja. Los factores asociados a mortalidad
en los casos confirmados son la presencia de hiperten-
sion, de leucocitosis y la presentacion clinica de insufi-
ciencia respiratoria aguda grave (IRAG).

Resumen

con alto riesgo de complicaciones sean referidos rapi-
damente a centros especializados, dentro de los cuales
se encuentra el Hospital de Especialidades del Centro
Meédico Nacional Siglo XXI. Nuestro centro recibe a
adultos que conforman un gran porcentaje de la pobla-
cién mexicana que presenta multiples comorbilidades
y los pacientes mas graves ingresan a través del servi-
cio de Admision Continua. Los servicios de Urgencias
y Admision Continua tienen un papel vital en la aten-
cién inicial, en la generacion de la sospecha clinica, en
el inicio del manejo y finalmente en la referencia del
paciente, por lo que la preparacion del personal y de las
instalaciones es prioritaria, especialmente en periodos
de epidemia.'® Para esto, los criterios deben basarse
en evidencias locales y practicas costo-efectivas adap-
tadas a las necesidades particulares del centro.!! En
este centro permanecen quienes requieren manejo de
alta especialidad, mientras que los demas pueden ser
manejados en otro nivel de atencion hospitalaria e
incluso en su domicilio. Por lo anterior, nuestro obje-
tivo es describir las caracteristicas de los pacientes que
solicitan atencion por cuadro sospechoso de influenza
al servicio de Admision Continua y analizar los facto-
res de riesgo asociados al cuadro durante una nueva
epidemia.

Métodos

Se realizé un estudio transversal, en el que se reca-
baron los expedientes de los casos sospechosos de
influenza atendidos de febrero de 2013 a marzo de
2014 en Admision Continua. Se incluyeron los que
cumplieron los criterios para caso sospechoso de
influenza, por lo que quedaron clasificados de la
siguiente manera: enfermedad tipo influenza (ETI),
insuficiencia respiratoria aguda grave (IRAG) y los
casos confirmados de influenza, de acuerdo con la
Guia de Practica Clinica para la Prevencion, Diag-
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nostico y Tratamiento de la Influenza A (HINI). Se
revisaron los antecedentes médicos y los datos clini-
cos de los pacientes, asi como los resultados de labora-
torio y gabinete realizados. Se registro el diagndstico
final y el destino del paciente. Los datos obtenidos se
analizaron segln el tipo de variable y distribucion con
el paquete estadistico SPSS 21.0 y se consideré como
significativa una p < 0.05.

Resultados

Caracteristicas de los casos sospechosos de
influenza

Se analizaron los datos de 109 pacientes con edad pro-
medio de 44.4 = 16.7 afos (rangos de 16 a 91 afios);
78 % de los pacientes fueron menores de 60 afos. El
62 % fueron mujeres. E1 22 % de los casos se registrd
en trabajadores de la salud (11 médicos, tres enfer-
meras y 11 de otras areas hospitalarias) y el 58 % se
presentd en febrero del 2014.

Al ingreso, la mayoria de los pacientes tenia en
promedio mas de 72 horas desde el inicio de los sinto-
mas. Los datos clinicos y de laboratorio mas frecuen-
tes se presentan en el cuadro I.

De los factores tradicionalmente descritos como
de riesgo para tener complicaciones se determind que
solamente el 48 % de la poblacion tenia un peso normal
(indice de masa corporal o IMC de 18.5 a 24.9 kg/m?);
la obesidad se presentd en 26 % (IMC > 30 kg/m?),
la hipertension en 27 %, estado postrasplante en 16 %,
diabetes en 12 % y enfermedad pulmonar obstructiva
cronica (EPOC) en 11 %. El tabaquismo se registrd en
13 % de los pacientes, con una mediana de indice taba-
quico de 2 (RIC de 1-12). El 75 % de los pacientes
tenia por lo menos uno de los factores de riesgo men-
cionados previamente.
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Cuadro | Caracteristicas de los casos sospechosos de influenza (n = 109)

Datos clinicos

Parametro Frecuencia (%)
Fiebre (> 38 °C) 35.3
Saturacion con oxigeno ambiental < 95 % 53.8
Tos 39.0
Cefalea 25.0
Disnea 247
Artralgias 16.8
Dolor toracico 15.0
QOdinofagia 14.2
Postracion 14.2
Rinorrea 11.5
Congestion nasal 8.0
Dolor abdominal 4.4
Coriza 1.8

Laboratorio
Leucocitosis (> 12 000 por pL) 30.1
Neutrofilia (> 7500 por pL) 39.4
Trombocitopenia (< 140 000 por pL) 14.3
DHL elevada (U/l)

> 480 49.3
> 1000 10.2

Hallazgos radiograficos
Normal 67
Neumonia de focos multiples 12.8
Neumonia lobar 11.9
Neumonia intersticial 8.3

DHL = dehidrogenasa lactica

S164

Casi la mitad de los pacientes (48.7 %) tenian por
lo menos un medicamento considerado como factor de
riesgo para presentar complicaciones de la infeccion
por influenza. Los mas frecuentes fueron los esteroi-
des con 32.5 %, el 17.4 % tomaba azatioprina, 15.6 %
micofenolato, 6.4 % tacrolimus, 4.6 % ciclosporina,
2.8 % sirolimus, 1.8 % metotrexate y el 11.9 % ingeria
omeprazol de manera cronica.

Caracteristicas de los casos confirmados de
influenza

Se realizaron pruebas de deteccion de influenza en
68 pacientes (59.6 %), de las cuales 42 se reportaron
negativas; 20 fueron positivas para HIN109 (17.5
%) y tres para H3. Al comparar a los pacientes que
tuvieron prueba contra los que no, se encontrd que

a los pacientes que si se les realizd prueba confir-
matoria, tuvieron en mayor frecuencia el antece-
dente de EPOC (11.8 % frente a 0 %, p = 0.047) y
tuvieron una frecuencia respiratoria mas elevada (25
frente a 21 respiraciones por minuto, p = 0.027). No
hubo diferencias entre otros parametros clinicos ni
de laboratorio entre los pacientes con y sin prueba, y
tampoco el desenlace clinico fue diferente entre estos
grupos de pacientes.

Los 23 pacientes que tuvieron prueba positiva
para influenza (20 %) fueron practicamente iguales
al grupo total en cuanto a las caracteristicas epide-
miologicas, clinicas, de laboratorio y de gabinete. El
47.8 % fueron mujeres con edad promedio de 45 + 19
aflos, 14.3 % tenian diabetes y 26.8 % estaban en
estado de postrasplante, lo cual es similar al grupo
completo. De ellos solo el 25 % reportd haber estado
inmunizado en el Gltimo afio. Al ingreso, la DHL en
este grupo se reportd en 466 (393-657), los leucoci-
tos en 9350 (6875-13875) y los neutrdfilos en 7320
(5010-11580). Las radiografias de torax de estos
pacientes se encontraron normales en el 39.1 %; el
21.7 % tuvo neumonia intersticial; 17.5 % padecid
neumonia lobar, y el 21.7 % presentdé neumonia de
focos multiples. En cuanto al destino de los casos
confirmados para influenza, después de la evalua-
cion inicial nueve de ellos (39 %) fueron egresados
a su domicilio, mientras que los 14 restantes (61 %)
permanecieron hospitalizados en esta unidad; dos de
ellos requirieron internamiento en terapia intensiva
y cinco fallecieron durante su hospitalizacion (mor-
talidad del 21 %). Los pacientes con radiografia de
torax anormal tuvieron mayor probabilidad de que
se les solicitaran pruebas confirmatorias (chi cua-
drada = 13.7, p < 0.001), tal y como se les pidieron
al 85 % de los pacientes con neumonia lobar, al igual
que al 93 % de los casos con neumonia de focos mul-
tiples y al 88 % de los que tuvieron infiltrados de
otro tipo, mientras que solo al 51 % de los que tuvie-
ron placas normales se les solicitd esa prueba. De la
misma manera, fue mas probable que se solicitara la
prueba en mayores de 65 afios que en otras edades
(chi cuadrada = 5.5, p = 0.029). Ninguna de las otras
variables analizadas mostr6 diferencia estadistica-
mente significativa respecto al grupo sin prueba con-
firmatoria, ni respecto al grupo con prueba negativa.

En el mismo grupo de pacientes con prueba posi-
tiva si se encontraron diferencias entre los pacientes
que murieron y los que no. Los pacientes con prueba
positiva para influenza tuvieron la mayor frecuencia
de casos de defuncion; sin embargo, no alcanzaron una
diferencia significativa respecto al grupo con prueba
negativa (p = 0.12). Los pacientes que murieron tuvie-
ron leucocitos totales mas elevados (15900 frente a
8550, p = 0.035), al igual que neutréfilos mas altos
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(15280 frente a 5910, p = 0.014) y la hemoglobina se
encontrd mas baja (12.3 frente a 14.8, p = 0.035). Asi-
mismo, en los pacientes que murieron, con mayor fre-
cuencia se registraron neumonias de focos miltiples
(80 % frente a 6 %, p = 0.003). Entre los pacientes que
fallecieron se encontraron las enfermedades comorbi-
das mas frecuentes: hipertension (100 %) y cardiopa-
tia (44.4 %). Las comparaciones del grupo con prueba
positiva de los que murieron contra los que no murie-
ron se pueden apreciar en el cuadro II.

Los pacientes que fallecieron fueron clasificados
con mayor frecuencia entre las categorias de IRAG
y SIRA, mientras que los pacientes que no murieron
quedaron en las categorias de menor riesgo. No se
encontraron diferencias significativas entre las fre-
cuencias de inmunizacion; sin embargo, en todos los
grupos fueron bajas.

Discusion

A pesar de ser impredecibles en su comportamiento,
las recientes epidemias de influenza son manejadas
con mayor eficiencia y la mortalidad se ha reducido a
nivel mundial.!""'> En México alin existen limitantes
para confirmar el diagnostico de manera temprana, por
lo que las guias consideran que el tratamiento acep-
tado (actualmente el oseltamivir) no debe retrasarse
hasta tener el resultado de la prueba.® En la epidemia
mas reciente, se reportaron en México un total de
7886 eventos de cuadros respiratorios severos, con
3.2 hospitalizaciones con A/HINI confirmada por
cada 100 00 habitantes y 0.52 muertes confirmadas
en pacientes con prueba positiva de A/HINT1 por cada
100 000 habitantes.'?> En nuestro estudio reportamos
un 21 % de mortalidad intrahospitalaria entre los
pacientes que tuvieron prueba positiva (casos confir-
mados de influenza), la cual representa un descenso
respecto a la pandemia del 2009, cuando México
reportaba mortalidades de mas de 40 % para el sero-
tipo HINI; sin embargo, esta cifra contrasta con
la cifra de 0.52 por cada 100 000 habitantes repor-
tada por la OMS,"? la cual pudiera deberse al sesgo
de seleccion de estos pacientes al ser una poblacion
intrahospitalaria, con comorbilidades y polifarmacia
importante, que no representa al espectro completo de
la enfermedad. Las formas graves se presentaron en
adultos cuya edad promedio fue de 55 afios, la mayo-
ria menores de 65 afios.'%13

A pesar de la mortalidad en epidemias previas
en los grupos de alto riesgo, solamente el 32.3 %
de los pacientes habian sido vacunados, porcentaje
atn menor al reportado a nivel nacional, que es de
56.5 %," lo cual refleja que atn falta implementar
estrategias y difundir mas informacion en nuestro pais
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respecto a la importancia de la vacunacion, sobretodo
en pacientes de riesgo que estan en contacto frecuente
con los servicios de salud por sus comorbilidades.

En la literatura internacional se menciona que el
internamiento por influenza se presenta en menos
del 5 % de los casos,'® y se muestra que en México
se internan mas pacientes (en esta serie 60 %); sin
embargo, se considera que esto también se debe a que
los pacientes de este centro tienen alta comorbilidad
y no se descarta infeccion por otros agentes, ademas
de que solo se le hace la prueba a aquellos pacientes
con alta sospecha de infeccion y riesgo de complica-
ciones, a diferencia del escrutinio sistematico que se
hace en otros paises. Por ejemplo, el CDC recomienda
el uso de pruebas rapidas siempre que hay brotes de
influenza, que es cuando el estudio tiene un mayor
poder predictivo.!” Estas frecuencias se empiezan a
presentar también en otros paises, en los que algunas
aseguradoras médicas no cubren el costo de la prueba
a menos que esté justificado por la gravedad de los
sintomas.

Llama la atencion que no se detectaron muchas
diferencias entre los casos confirmados y sospechosos
de influenza. Esto puede reflejar las limitantes de los
estudios retrospectivos y el hecho de que, en pacientes
inmunocomprometidos, toda enfermedad respiratoria
se presenta de manera similar, independientemente
del patdgeno asociado, lo cual incluso representa un
reto diagnéstico.'® A pesar de que no se encontraron
diferencias significativas entre los grupos respecto a
la mayoria de las variables, si se encontraron ciertas
diferencias en el abordaje, manejo y resultado final. El
criterio clinico del médico evaluador fue importante
en la decision de realizar la prueba confirmatoria. Los
pacientes con pruebas positivas tuvieron una mayor
probabilidad de morir, respecto a los que tuvieron
infecciones respiratorias de otro tipo o no confirmadas
como influenza.

A pesar del costo potencial del manejo actual,
el resultado final fue una reducciéon de la mortali-
dad, comparada con estudios publicados en el 2009.
Considerando que todos los pacientes confirmados
para influenza que murieron tenian por lo menos dos
comorbilidades, hipertension en todos mas otra enfer-
medad, estos resultados sugieren que la mortalidad se
limita a los grupos de mas alto riesgo.

A pesar de que los hallazgos clinicos, asi como los
estudios de laboratorio y de gabinete no distinguen los
casos de influenza de aquellos cuadros severos gene-
rados por otros patdgenos, si permiten establecer con
buen grado de certeza qué pacientes pueden presentar
cuadros graves y se encuentran en riesgo de compli-
carse e incluso morir. Nuestros resultados sugieren
que todos los pacientes con mas de dos comorbilida-
des, la presencia de DHL elevada, radiografia anormal

S165



Albarran-Sanchez A et al. Caracteristicas clinicas de pacientes con enfermedad tipo influenza

Cuadro Il Comparacion de las caracteristicas de los casos confirmados de influenza que murieron frente a los que no murieron (n = 23)

Variable Defuncion No defuncién o
(n=5) (n=18)
Media RI Media RI
Edad (en afios) 55 41-66 37 29-50 0.155
IMC (en kg/m?) 31.9 30-32 25 23.9-26.8 0.444
TAM (en mm Hg) 78.3 71.6-80 90 82.5-100.4 0.255
Oximetria (%) 86 76-90.5 95 91-96 0.038
Leucocitos (normal 4600 a 10200 por mL) 15900 13500-19850 8550 6650-10600 0.035
Neutréfilos (normal 1500 a 7000 por mL) 15280 11340-15960 5910 4852-7885 0.014
Hemoglobina (normal 13.0 a 18.0 g/dL) 12.3 9.8-13.4 14.8 13.5-16.6 0.035
DHL (normal 240-480 U/L) 509 431-1276 462 377-558 0.999
% %
Obesidad (IMC > 25 kg/m?) 40 5.9 0.067
Diagnostico de diabetes mellitus tipo 2 40 5.9 0.128
Hipertension 100 17.6 0.003
Enfermedad vascular cerebral 20 5.9 0.429
Cardiopatia 40 0 0.048
Neumonia de focos muiltiples al ingreso 80 5.6 0.003
I(Ds_l?li)e;tc?nzfes;fci)cado con enfermedad tipo influenza 0 833 0.002
ropiatora squda (SRA 8 ngrego 100 1 0001
Antecedente de inmunizacion contra influenza en el 40 235 0529

ultimo afio

RI = rango intercuartilico; IMC = indice de masa corporal; TAM = tension arterial media; DHL = dehidrogenasa lactica;
ETI = enfermedad tipo influenza; IRAG = insuficiencia respiratoria aguda grave; SIRA = sindrome de insuficiencia respiratoria aguda
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y baja saturacion presentaron los principales factores
de riesgo para complicaciones. Aunque estos facto-
res de riesgo han sido analizados en otras publica-
ciones,!?2! continta siendo controversial el valor de
la DHL o el patréon radiografico que mejor predice el
riesgo y tal vez deban estandarizarse para cada centro
y poblacion. Asimismo, otros factores de riesgo y los
puntos de corte predictivos para complicaciones por
influenza o enfermedades respiratorias severas siguen
siendo controversiales, en parte debido a la variacion
entre poblaciones, los estudios y las caracteristicas de
las diferentes epidemias.

Por el momento se deberan continuar los esfuer-
z0s para alertar a la poblacion de tomar medidas de
prevencion y vacunacion en todos los niveles de
atencion. En nuestro centro es preciso continuar con
la vigilancia de cambios en el comportamiento habi-
tual de este virus y reportarlos para tomar las accio-
nes necesarias.

Conclusiones

Los casos confirmados de influenza de todos los
pacientes que acuden por atencién con sospecha de
esta enfermedad son bajos. La mortalidad en los casos
confirmados de influenza ha disminuido. Los factores
asociados a complicaciones y muerte son la presencia
de dos comorbilidades, obesidad y la presentacion cli-
nica de insuficiencia respiratoria aguda grave (IRAG)
o sindrome de insuficiencia respiratoria aguda (SIRA).
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