Med Int Méx 2015;31:281-288.

Factores de riesgo de muerte por
enfermedad similar a la influenza
en hospitales de México

existen factores asociados con mal pronéstico y muerte
en los pacientes con enfermedad similar a la influenza que el médico
debe conocer para tomar las medidas necesarias en la atencién de este
tipo de pacientes.

determinar los factores de riesgo asociados con la mortalidad
en pacientes con enfermedad similar a la influenza que ingresaron
a hospitales del IMSS en el Estado de México durante el periodo de
contingencia por influenza.

estudio de casos y controles en el que se revisa-
ron los expedientes de 53 pacientes que fallecieron por neumonia y
se parearon por hospital con los pacientes supervivientes del mismo
diagndstico. Se colectaron los datos clinicos a su ingreso y durante su
evolucién.

se establecié que no hubo diferencia en la mortalidad
cuando se prescribié cualquier tipo de antibiéticos, esteroides o bron-
codilatadores. La prescripcién de antivirales al ingreso de los pacientes
se asocié con menor mortalidad, p<0.05. Un mayor tiempo previo al
ingreso y la existencia de infiltrados pulmonares maltiples se asociaron
con incremento de la mortalidad, p<0.005. Otros factores de riesgo
asociados con muerte fueron el uso de ventilacién mecanica con razén
de momios 46.6 (IC,,, 8.41-258.0), neumonia con consolidaciones
miiltiples, razén de momios 5.38 (IC,,, 1.28-22.50).
los factores de riesgo asociados con muerte en pacientes
con enfermedad similar a la influenza fueron: la no administracién
de tratamiento antiviral al ingreso, el sexo masculino, neumonia con
consolidaciones mdltiples o cualquier comorbilidad crénica.

enfermedad similar a la influenza, mortalidad, factores
de riesgo.

Risk factors of death due to influenza-
like illness in Mexican hospitals

There are factors associated with poor prognosis and death
in patients with influenza-like illness (ILI) that the physician should know
to take the necessary measures in the care of patients.
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To determine risk factors associated with mortality in patients
admitted to IMSS hospitals in the State of Mexico during the influenza
contingency.

A case-control study in which records of 53
patients who died of pneumonia were reviewed and matched for hos-
pital survivors with the same diagnosis. Data at entering and clinical
development information were collected.

It was established that there was no difference in mortality
when any antibiotics, steroids or bronchodilators were administered.
Prescription antiviral at entering of patients is associated with lower
mortality, p<0.05. More time before admission and the presence of
multiple pulmonary infiltrates were associated with increased mortality,
p<0.005. Other risk factors associated with death were the use of me-
chanical ventilation with RM 46.6 (95% Cl 8.41-258.0) and pneumonia
with multiple bindings, RM 5.38 (95% CI 1.28-22.50).

Risk factors associated with death in patients with
influenza-like illness were: not administration of antiviral treatment at
entering, male sex, multiple pulmonary infiltrates or any chronic disease.

influenza-like illness, mortality, risk factors.
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En marzo de 2009, la Secretaria de Salud de
México reporté brotes de enfermedades respi-
ratorias con caracteristicas moleculares de los
virus de la influenza aviar reportada en Estados
Unidos y Europa.'?

En abril del mismo afo, la Direccién General
de Promocién de Epidemiologia notificé a la
Organizacion Panamericana de la Salud un
brote de infecciones seudogripales en una
pequefia comunidad del estado de Veracruz,
de conformidad con las regulaciones interna-
cionales de salud, asi como algunos casos de
enfermedades respiratorias graves causadas
por el virus de la influenza tipo A HINT1 de
origen porcino (S-OlV, por sus siglas en inglés)
confirmadas por pruebas de laboratorio en los
estados de Oaxaca, Tlaxcala, San Luis Potosi y
Veracruz.® Para el mes de mayo, la Direccién

Adjunta de Epidemiologia reporté 4,910 casos
confirmados y 85 muertes causadas por el virus
A H1INT y los casos que fallecieron tuvieron
una manifestacién aguda severa.*

La Coordinacién de Vigilancia Epidemiolégica
y de Apoyo en Contingencias de la Unidad de
Salud Pdblica del Instituto Mexicano del Seguro
Social report6 los casos de pacientes atendidos
en unidades médicas del instituto y las caracte-
risticas epidemiolégicas en las Delegaciones en
la Republica Mexicana con 6,945 (11%) casos
confirmados y 63 (1%) fallecimientos.’

La manifestacién clinica de los pacientes con in-
fecciones confirmadas por el virus A HINT tuvo
como signos relevantes: fiebre, tos, taquipnea e
insuficiencia respiratoria rapidamente progresiva
y cambios radiograficos caracteristicos bilatera-
les; algunos de estos pacientes se internaron en
unidades de cuidados intensivos.®”
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Las radiografias de térax mostraron lesiones
multifocales con consolidaciones miiltiples; el
derrame pleural fue un hallazgo poco comun.
Las anormalidades radiograficas aparecieron
con una media de siete dias a partir del inicio
de la fiebre. Se ha reportado de manera comtn
la insuficiencia organica multiple con datos de
insuficiencia renal o dafno cardiaco en algunas
ocasiones, incluyendo dilatacion cardiaca y
taquiarritmias supraventriculares. El sindrome
de insuficiencia respiratoria aguda aparecio seis
dias posteriores a la hospitalizacién y se asocio
con origen polimicrobiano en aproximadamente
40% de los casos.®?

Debido a que en el inicio de la pandemia no
contdbamos con pruebas confirmatorias para
establecer el diagnostico de neumonia por el
virus A HTNT1 y considerando que las caracteris-
ticas clinicas observadas en nuestros pacientes
fueron muy semejantes a las producidas por el
virus de la influenza, se incluyeron en el con-
cepto de enfermedad similar a la influenza, que
produce sintomas similares a la gripe, afecta a
sujetos jovenes y se trasmite por via respiratoria
de persona a persona.

El objetivo de este estudio fue determinar los
factores de riesgo con base en las caracteristicas
clinicas de los pacientes que tuvieron enferme-
dad similar a la influenza en el periodo en que
se mantuvo la contingencia de la influenza en
hospitales de la Delegacién Oriente del Estado
de México del Instituto Mexicano del Seguro So-
cial e identificar los factores de riesgo asociados
con muerte.

Estudio de casos y controles en el que se re-
visaron los expedientes de 106 pacientes con
diagndstico de enfermedad similar a la influenza,
definida como aquélla de manifestacién subita
y rapidamente progresiva en la primera semana

desde el inicio de los sintomas. En el grupo de ca-
sos, 53 pacientes fallecieron como consecuencia
de la enfermedad, de acuerdo con los registros de
los certificados de defuncién correspondientes
en los hospitales de la Delegacion Oriente del
Estado de México del IMSS. El grupo control se
conformé por 53 pacientes que sobrevivieron y
que tuvieron las mismas caracteristicas sociode-
mograficas y clinicas, pareados 1:1 por hospital
de egreso para su comparacion.

Se incluyeron pacientes de uno y otro sexo, con
limites de edad de 15 y 77 afios, con diagndstico
de neumonia, que a su ingreso no tuvieran an-
tecedentes o diagnéstico de cancer pulmonar u
otras neoplasias en etapa terminal, o padecer el
virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), y
que contaran al menos con 75% de los registros
de las fechas y horas en las notas de evolucion
y estudios de laboratorio registrados en el expe-
diente clinico para su analisis en ambos grupos.
Todos los sujetos contaron con radiografias de
térax basales y de seguimiento.

Los antibiéticos administrados se clasificaron para
fines de este trabajo en tres categorias: la primera
incluyé antibidticos betalactamicos, sulfonamidas
y aminoglucésidos; la segunda, principalmente
cefalosporinas de espectro medio, y la tercera,
cefalosporinas, quinolonas y otros de amplio
espectro antimicrobiano. El estudio tuvo la apro-
bacion del Comité Local de Investigacion y no se
requirié consentimiento informado.

La base de datos y el andlisis estadistico se rea-
liz6 con el programa STATA Ver. 11.1. El andlisis
descriptivo incluyé medidas de tendencia central
y dispersién. Para el analisis inferencial se utili-
zaron las pruebas x? y U de Mann-Whitney, con
nivel de significacion de 0.05. Para determinar
la fuerza de asociacién de los factores de riesgo
se calculd la razén de momios (RM) mediante
regresion logistica multivariante con un intervalo
de confianza de 95%.
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Los pacientes incluidos en el estudio se selec-
cionaron durante el segundo mes del comienzo
oficial de la contingencia epidemiolégica, de
junio a agosto. La edad varié de 15 a 77 afios,
hubo predominio de pacientes en edad producti-
va, con promedio de 38.9 afios, con proporcién
ligeramente mayor de hombres. En relacién con
la ocupacioén, 28% se dedicaba a labores del
hogar, 23% eran empleados, 17% reportaron
diversas actividades, 1% jubilados y de 31% no
se obtuvo el dato. Las caracteristicas clinicas
generales de la poblacién estudiada se muestran
en el Cuadro 1.

Los signos y sintomas mas frecuentes fueron: tos,
en 76%, mialgias en 64%, dificultad respiratoria
en 64%, astenia y adinamia en 61%, fiebre en
53%, cefalea 42% y rinorrea en 37%. La dura-
cién en horas desde la aparicion de los signos y
sintomas hasta el ingreso hospitalario en ambos
grupos se muestra en el Cuadro 2.

Caracteristicas demograficas y clinicas de toda
la muestra (n=106)

Muertos (casos) 53
Vivos (controles) 53
Edad 38.92 + 14
(intervalo 15 a 77)
Sexo (%)
Mujer 42 (40)
Hombre 64 (60)
Comorbilidad aguda (%)
No 70
St 8
Comorbilidad crénica n=93 (%)
Ninguna 57 (61)
Diabetes mellitus 8 (9)
Hipertensién arterial 5 (5)
Diabetes mas hipertension 6 (6)
Obesidad 5(5)
Enfermedad pulmonar obstruc- 2(2)
tiva crénica
Otros 10 (10)
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Se encontraron diferencias estadisticas significativas
de las pruebas de laboratorio entre ambos grupos,
resalté la glucemia al ingreso, durante la estancia
y previo al fallecimiento o egreso del hospital, asi
como en las concentraciones de DHL y de lactato;
estas diferencias se muestran en el Cuadro 3.

Los hallazgos radiolégicos de térax reportaron
los siguientes diagndsticos: sin neumonia 12%,
neumonia de foco Gnico 11%, neumonia con
consolidaciones mdiltiples 53%, neumonia in-
tersticial 13%, y otros diagnésticos diferentes a
neumonia 10%.

En relacién con el género, se observaron diferen-
cias entre los grupos, con mayor mortalidad en
los hombres, con 61% y p=0.047, y con diabetes,
con p<0.05. Los datos acerca de habitos del con-
sumo de tabaco se determinaron en 34 sujetos
de ambos grupos; se observé que el tabaquismo
fue mayor en los pacientes que fallecieron que
en los sujetos vivos, con p<0.001.

Diferencia entre grupos de parametros clinicos
al ingreso hospitalario

Casos Controles Valor
p**

41.81+£13.5 36.02+14.6 0.037

85.2+14.2 0.007

24.04+4.3 0.013

Edad (anos)

Frecuencia cardiaca/min 94.8+19.6

Frecuencia respirato- 27.2+7.6
ria/min

Presion arterial sistdlica 112.1+16.5 114.7+16.8 ns
(mmHg)

Presion arterial diastoli-  68.7+11.1 72.1+£12.9 ns

ca (mmHg)
Temperatura (°C) 37.3x0.97 37.1+1.0 ns
Inicio de sintomas* 128+64 86.4+84 0.007

Fiebre* 128.2+76.9 41.2+33.8 0.000

Cefalea* 138.5+66.3 71.0+69.3 0.002
Tos* 138.8+64 101+97  0.049
Rinorrea* 142+50 122+105 ns

143.2+82.3 92.1+£90.2 0.026
89.1+61 58.5+£56.5 ns
119.71x£71 110+£106 ns

Mioartralgias*
Dificultad respiratoria*
Astenia y adinamia*

* Tiempo en horas. ** U de Mann-Whitney.
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Diferencia de las pruebas de laboratorio obtenidas desde el ingreso hospitalario

Estudios de laboratorio Casos Controles Valor p
Linfocitos durante la estancia (%) 42 17 0.003
Gasometria
pH de ingreso 7.31+£0.13 7.40+0.07 0.03
pO, de ingreso 45+25 7131 0.001
pO, durante la estancia 48.9+28 73.1£26 0.02
% Sat de O, durante la estancia 73.2+20.4 91.8+6.4 0.009
Glucemia (mg/dL)
Al ingreso 204+£112 115458 < 0.001
Promedio durante la estancia 226 117 0.01
Previo al egreso o muerte 262 111 0.01
Lactato al ingreso 3.3 0.73 0.04
Lactato durante la estancia 2.0+1 0.57+0.19 0.002
Creatinina al ingreso (mg/dL) 1.4+0.85 0.93+0.33 0.001
Creatinina durante la estancia 1.86+0.2 0.93+0.36 0.004
Deshidrogenasa lactica al ingreso (mg/dL) 1,692+1,716 479+297 ns
Deshidrogenasa lactica durante la estancia 1,273+322 397+16 0.01

U de Mann-Whitney.

Respecto a la prescripcion de antibidticos al
ingreso al hospital, 14% de los 106 pacientes
recibié un antibiético de primera categoria, 40%,
uno de tercera categoria, 30% uno de primera
y uno de tercera categoria, 3% recibi6é dos de
tercera categoria, 3% recibi6 dos de primera
categoria, 7% no recibié ninguno y en 3% no
se obtuvo el dato.

Durante la estancia hospitalaria la administra-
cién de un antibiético de primera categoria tuvo
frecuencia de 3%, uno de tercera categoria de
46%, uno de primera mas uno de tercera catego-
ria de 25%, dos de tercera categoria 5%, dos de
primera categoria 1% y mas de dos antibidticos,
3%. En el resto no se obtuvo el dato y 8% de los
pacientes a su ingreso recibieron oseltamivir o
zanamivir.

No hubo diferencia estadisticamente significativa
entre los pacientes vivos y los que fallecieron
con la administracion de antibiéticos de cual-
quier linea, si éstos se administraron solos o en
combinacién, al ingreso o durante la estancia
hospitalaria. No se observé disminucién de la

mortalidad con la prescripcion de esteroides o
medicamentos broncodilatadores; se encontro
que los pacientes a los que se les prescribi6
oseltamivir o zanamivir a su ingreso hospitalario
tuvieron menor mortalidad, con p=0.026.

Los principales factores de riesgo de muerte iden-
tificados al comparar los grupos de sujetos vivos
y fallecidos mediante regresién logistica fueron:
a los pacientes que se les instalé ventilacién
mecanica con una razén de momios (RM) de 47
(IC de 95%, 8.41-258) veces mas de probabili-
dad de fallecer que los no intubados; también
se encontré que los pacientes con neumonia
de consolidaciones miltiples tuvieron una RM
5.3 veces superior (IC de 95%, 1.28-22.5) de
fallecer contra los que no tuvieron esta afeccion.
Los demas factores de riesgo analizados fueron
el género, diabetes mellitus, comorbilidad cré-
nica y prescripcion de esteroides; ningtn factor
mostré asociacion en el analisis multivariante.
El tratamiento antiviral administrado a pacientes
con sospecha de neumonia por virus de la in-
fluenza A HTNT mostré ser un factor protector,
como se muestra en el Cuadro 4.
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Estimacion de los factores de riesgo de muerte
de los pacientes hospitalizados mediante regresién logistica
multivariante

Factor de riesgo Razén de Valor 1C95%
momios de p
Comorbilidad crénica 8 0.01 2.8-23

Neumonia de consolida- 5.3 0.05 1.28-22.55
ciones mltiples

Uso de ventilacion me- 46.5 0.00 8.4-258.06
cdnica

Administracion de antivi-  0.488  0.026 0.11-2.02
rales al ingreso

Las neumonias en México y en el mundo son de
las enfermedades infecciosas con mayor nimero
de ingresos hospitalarios y de las primeras cau-
sas de muerte, sobre todo en los extremos de la
vida, en donde la variabilidad del tratamiento
influye de manera importante en la evolucién y
resultado de la enfermedad.® En 2009 se generd
una de la pandemias mas relevantes relacionadas
con el virus de la influenza A HTNT y causé, en
su inicio, un nimero mayor de muertes del espe-
rado por una enfermedad infecciosa respiratoria
en unidades hospitalarias, lo que generé una
alerta mundial por la Organizaciéon Mundial de
la Salud, que incluyé medidas de contencion en
la poblacién general y medidas de diagnostico
y tratamiento hospitalario.'?

En México, la pandemia mostr6 el desco-
nocimiento en el diagndstico y tratamiento
hospitalario de los pacientes con sospecha clini-
ca o diagndstico confirmado de esta enfermedad,
lo que produjo incremento de la mortalidad,
respecto a aios previos para los internamientos
por neumonias bacterianas, las causadas por
influenza estacional y la causada por el virus A
H1N1; esta Gltima, debido a su manifestacion
clinica inusual, rapida evolucién y baja respuesta
a los tratamientos habitualmente prescritos.®

Volumen 31, Ndm. 3, mayo-junio, 2015

Debido a que los casos que se evaluaron en
este estudio ocurrieron en los primeros meses
de la contingencia, la obtencién de pruebas
confirmatorias para el virus A H1N1 fue limitada
y los criterios para la obtencién de la muestra
de los expedientes estudiados se basaron en
las caracteristicas clinicas para ser considerada
enfermedad similar a la influenza.

La edad de apariciéon en los pacientes falleci-
dos y en los vivos mostré un amplio intervalo,
con una media no habitual, y aunque en los
pacientes que murieron la edad fue mayor, no
fue la esperada para el patrén observado de
fallecimientos por neumonia por el virus de in-
fluenza estacional. El sexo masculino fue factor
de riesgo de muerte, lo que se explica en nuestro
medio por mayor probabilidad de exposicién
al contagio en el hombre, fuera de casa, que
en la mujer, que mostr6 tener principalmente
actividades del hogar.

Los signos clinicos al ingreso a los hospitales
también tuvieron caracteristicas de mayor
gravedad ya conocidos y considerados datos
prondstico de muerte al ingreso de pacientes a
las unidades de urgencias y cuidados intensivos®
y con caracteristicas clinicas muy similares a
las encontradas en nuestros pacientes, como se
muestra en un estudio reportado por el Centro
de Control y Prevencién de Enfermedades de
Estados Unidos.™

El tiempo en horas desde el inicio de los signos y
sintomas hasta el ingreso a una unidad hospita-
laria fue significativamente mayor en los sujetos
que fallecieron, como se ha reportado en otros
estudios que incluyen pacientes con neumonia
causada por virus de la influenza A HIN1,'0
dejando en los pacientes evaluados una “venta-
na” de tres dias entre el inicio del cuadro clinico
y el inicio de la atencién médica para disminuir
la probabilidad de morir.
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Los datos de laboratorio al ingreso y durante la
estancia hospitalaria de los pacientes mostra-
ron diferencia estadisticamente significativa o
tendencia a ésta, y se asociaron con dafio pul-
monar y trastorno ventilatorio, como en el caso
de la gasometria arterial y la deshidrogenasa
l[actica. Sin embargo, también se observaron
alteraciones metabdlicas como hiperglucemia,
datos de insuficiencia renal leve y otras cono-
cidas en estados de gravedad, como elevacién
de las concentraciones de lactato y de la des-
hidrogenasa lactica, que se han reportado en
esta enfermedad, asi como en neumonia por
virus A HINT y otras entidades.”'*'3

La administracién de antibiéticos tinicos o com-
binados, al inicio o durante la hospitalizacién, en
nuestro estudio no mostré utilidad para disminuir
la probabilidad de muerte, no obstante que las
recomendaciones de las guias internacionales
proponen mayor beneficio cuando se adminis-
tran en las primeras 48 horas del inicio de los
sintomas.'*'

En este estudio, la no administracion de tra-
tamiento antiviral al ingreso se asocié con
mortalidad, y establecio la necesidad de iniciar
oportunamente el tratamiento con oseltamivir o
zanamivir, con el fin de mejorar la supervivencia.
Otros factores de riesgo de muerte identificados
fueron el sexo masculino, neumonia con con-
solidaciones multiples o cualquier comorbilidad
crénica, principalmente diabetes mellitus e in-
gresar al servicio de urgencias con insuficiencia
respiratoria. De estos factores, las Guias IDSA™
s6lo consideran la diabetes mellitus y contem-
plan otras enfermedades, como céncer, tener VIH
o mas de 65 afos de edad. Los expedientes de
pacientes con cancer o VIH se excluyeron en este
trabajo debido al hecho de que por si mismos,
estos grupos de pacientes tienen mas riesgo de
muerte; de haberlos incluido, los resultados

habrian tenido algin sesgo. La media de edad
de los sujetos que fallecieron en nuestro estudio
fue menor a la mencionada en otros reportes.

Aunque no se determind la positividad al virus
de la influenza en la época en que se inicio la
contingencia en México por esta enfermedad,
los signos y sintomas encontrados en nuestro
trabajo, asi como los factores de riesgo de
mortalidad son similares a los reportados por
otros autores en sujetos que fallecieron por
neumonia causada por el virus de la influenza
A HINT.361

Se analizé el habito del tabaquismo como fac-
tor de riesgo de muerte y se observé diferencia
estadistica con mayor probabilidad de morir en
los sujetos que fumaban.

La importancia de conocer los factores de ries-
go de agravamiento y mortalidad, asi como los
signos y sintomas clinicos relevantes que se
asocian con éstos, radica en el hecho de que
los médicos de los servicios de urgencias y
de hospitalizacién requieren identificar datos
relevantes para la toma oportuna de decisiones
diagndsticas y terapéuticas en los casos de neu-
monias de manifestacion no habitual, como el
caso de la enfermedad similar a la influenza,
sobre todo en los escenarios clinicos donde se
carece de recursos diagnosticos como pruebas
rapidas para escrutinio o pruebas confirmatorias
que requieren mayor tiempo para su resultado.
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