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GLOSARIO DE TERMINOS.

A

Andlisis univariado: Se refiere a la exploracién inicial de cada variable de modo
independiente, mediante distribuciones de frecuencias, medidas de tendencia central
y medidas de dispersion.

Andlisis bivariado: Tratamiento estadistico comparativo de dos variables para
determinar: i) la existencia o no de asociacion entre ellas; ii) la fuerza de dicha
asociacion vy iii) la direccion de esa asociacion.

Andlisis de Kaplan Meier: Estimador no paramétrico de la probabilidad de que un
integrante de una poblacion viva méas alla de un tiempo establecido.

Antecedente de comorbilidad: La presencia de alguno de los siguientes
padecimientos antes de la ocurrencia de la infeccidn por influenza: Diabetes mellitus,
obesidad, enfermedad pulmonar obstructiva crénica, asma, inmunosupresion o VIH-
Sida.

C

Consumo de tabaco: Habito de consumir tabaco en cualquiera de sus formas.

D

Defuncion por neumonia grave con sospecha de influenza: Toda defuncion por
infeccidn respiratoria aguda grave segun se define en el parrafo anterior.

Derechohabientes al IMSS: Se refiere a las personas con derecho a recibir
servicios médicos en el Instituto Mexicano del Seguro Social, como resultado de una
prestacion laboral, ser pensionado o jubilado, por inscribirse o por ser familiar
designado beneficiario.

E

Edad: Tiempo transcurrido desde el nacimiento hasta la fecha de notificacion del
caso

Embarazo: Periodo que transcurre desde la fecundacion hasta el momento del
parto.

Enfermedad Tipo Influenza: Persona de cualquier edad que presente o refiera
haber tenido fiebre mayor o igual a 38°C, tos y cefalea, con uno o mas de los
siguientes signos 0 sintomas: rinorrea, coriza, artralgias, mialgias, postracion,
odinofagia, dolor toracico, dolor abdominal, congestion nasal o diarrea. En menores
de cinco afios de edad, se considera como un signo cardinal la irritabilidad, en
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sustitucion de la cefalea. En mayores de 65 afios, no se requerira la fiebre como
sintoma cardinal.

Infeccion Respiratoria Aguda Grave: Persona de cualquier edad que presente
dificultad al respirar, acompafada de fiebre mayor o igual a 38°C y tos, con uno o
mas de los siguientes sintomas: ataque al estado general, dolor toracico, polipnea, o
Sindrome de Insuficiencia Respiratoria Aguda.

L

Lactancia materna: Es la alimentacion con leche del seno materno.

M

Modelo de riesgos proporcionales de Cox: Modelo de regresion para el riesgo, 0
la supervivencia, en funcion de variables "explicatorias", que afectan la supervivencia
de una poblacion de sujetos.

S
Sexo: Diferenciacion fenotipica que distingue a la mujer y al hombre.

Sobrevida por influenza A(H1IN1)pan2009: Probabilidad de estar vivo en un tiempo
“t” transcurrido desde la fecha de ingreso a hospitalizacidn por infeccién respiratoria
aguda grave debida a influenza A(H1N1)pand2009.

T

Tiempo transcurrido para la hospitalizacién por influenza A(H1N1)pand2009:
Periodo que transcurre entre el inicio del cuadro clinico y el ingreso a hospitalizacion
por un cuadro de infeccidn respiratoria aguda grave debido a influenza
A(H1N1)pand2009.

Tratamiento antiviral: Otorgamiento de inhibidores de la neuroaminidasa ante la
presencia de cuadro clinico compatible con Enfermedad tipo Influenza o Infeccion
Respiratoria Aguda Grave.
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RESUMEN

Factores asociados al tiempo de hospitalizacibn y sobrevida por Influenza
A(H1N1)pand2009. Instituto Mexicano del Seguro Social. Gonzélez-Leén M!, Mufioz-
Juérez S?, Ruvalcaba-Ledezma JC?, Martinez-Campos JF?, Paz-Bautista JC°.

Introduccidén: Aunque se ha caracterizado epidemiolégicamente quiénes tienen mayor
riesgo de enfermar y morir por influenza A(HLN1)pan2009, asi como la distribucion
geogréfica y factores que favorecen la propagacion del virus, no se ha analizado si la edad,
el embarazo y la presencia de comorbilidades determinan o influyen en el tiempo que
transcurre desde el inicio del cuadro clinico hasta la hospitalizacion y de ésta hasta la
muerte, lo cual es indispensable conocer para la adecuada planeacién de recursos e
implementar medidas de prevencién y control en futuros brotes o epidemias por esta causa.

Metodologia: Se realizé estudio de cohorte retrospectivo, analitico y comparativo. Se
incluyeron casos confirmados por laboratorio a influenza A(H1N1)pan2009 de cualquier
edad y sexo registrados en un sistema prospectivo de vigilancia epidemioldgica de influenza
del Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS). Para describir la probabilidad del tiempo
transcurrido para la hospitalizacién y muerte se utilizo el modelo de Kaplan-Meier. El analisis
multivariado para medir el efecto de factores prondsticos como la edad, sexo, embarazo,
tratamiento antiviral, comorbilidades (EPOC, diabetes mellitus, obesidad, asma, VIH-Sida e
inmunosupresion) y tabaquismo en el tiempo transcurrido para la hospitalizacién y sobrevida
por influenza A(H1N1)pan2009, fue mediante el modelo de regresién de Cox.

Resultados: Se incluyeron 29,096 casos confirmados de influenza A(H1N1)pan2009
atendidos en el IMSS durante la epidemia abril 2009 a junio 2010. De éstos, 84.8% fueron
ambulatorios y 15.2% hospitalizados. La letalidad hospitalaria fue de 11.8% y la global de
1.8%. La distribucién por sexo, mostro ligero predominio de las mujeres (51.2%). La
mediana de edad para el total de casos fue de 22 afios (Rango 0 a 99 afos). El 10.7%
padecia alguna enfermedad cronica, 7.9% habian sido vacunados contra el virus de la
influenza estacional y 10% de las mujeres en edad reproductiva estaban embarazadas. Las
variables que predicen el riesgo de hospitalizacién en menor tiempo fueron: embarazo (HR
4.34; 1Cgsy, 3.74-5.03); obesidad (HR 2.92; ICgs 2.58-3.31); EPOC (HR 1.88; I1Cgs0, 1.47-
2.42); diabetes mellitus (HR 1.64; ICgsy 1.39-1.93) y asma (RR 1.57; I1Cgsy, 1.32-1.88). A
mayor edad, mayor probabilidad de hospitalizacién: 45 a 59 afios (HR 1.68; ICgse, 1.41-2.0) y
260 anos (HR 2.29; ICgs, 1.83-2.87). Las variables que predicen el riesgo de morir por
influenza A(H1N1)pan2009, fueron la presencia de diabetes (HR 2.39; 1Cgsy 1.81-3.17),
obesidad (HR 2.23; ICgs 1.74-2.86), edad de 45 a 59 afios (HR 2.18; ICgse 1.38-3.46 )y 260
afos y (HR 2.18; 1Cgs, 1.29-3.67).

Conclusiones: Estos hallazgos documentan los factores asociados al tiempo de
hospitalizacion y sobrevida por influenza A(H1N1)pand2009, resaltando que las acciones de
promocion, prevencion y de atencién médica deberan dirigirse a los pacientes con obesidad,
EPOC y diabetes mellitus, asi como a las embarazadas y los adultos mayores quienes
tienen mayor probabilidad de padecer un cuadro severo que requiere de hospitalizacion. Los
servicios de salud deben estar preparados para atender a pacientes con estas condiciones y
sobre todo, una vez hospitalizados, a aquellos con diabetes, obesidad y adultos a partir de
45 afos, quienes tienen mayor probabilidad de morir en menor tiempo.

Palabras clave: Influenza A(HLN1)pand2009, factores prondésticos, tiempo transcurrido para
la hospitalizacion, sobrevida.
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ABSTRACT

Factors related to hospitalization period and survival A(H1IN1)pand2009 influenza.
Mexican Institute for Social Security (IMSS). Gonzélez-Leén M', Mufioz-Juéarez S?,
Ruvalcaba-Ledezma JC?, Martinez-Campos JF?, Paz-Bautista JC?.

Introduction: Regardless of the geographic distribution and other factors that support the
spread of the virus, Epidemiologically there is a high risk to get ill or die due to the Influenza
A(H1IN1)pan2009. Currently there are not studies to determine if the age, the state of
pregnancy or the presence of any comorbidities have a direct correlation from the beginning
to the medical picture to the hospitalization, and finally until the decease; hence, it is
paramount to know the adequate planning of resources to implement preventive measures
and the control of future outbreaks.

Methods: An analytic and comparative retrospective cohort study was conducted. Confirmed
laboratory cases of A(HLN1)pan2009 influenza were included, irrespective of age and sex
registered in a prospective surveillance system of influenza epidemiology from the Mexican
Institute for Social Security (IMSS). In orderto describe the period of time between
hospitalization and death, a Kaplan-Meier model was considered. The multivariate analysis
to measure the risk factors such as: age, pregnancy, antiviral treatment, comorbidities
(COPD, diabetes mellitus, obesity, asthma, HIV-AIDS and immunosuppression) and smoking
from the hospitalization time and survival to the A(H1N1)pan2009 influenza was conducted
via the Cox regression model.

Results: 29,096 (H1N1)pan2009 influenza confirmed cases attended at the Social Security
Mexican Institute (IMSS) were included during the epidemic period of April 2009 to June
2010, 84.8% were outpatients and 15.2% inpatients. The hospitalized case fatality rate was
11.8% and the global was 1.8%. The gender distribution showed a slight prevalence to
women (51.2%). The total cases median age was 22 years old (range 0 to 99 years old).
10.7% patients suffered a chronic illness, 7.9% received the influenza seasonal vaccine and
10% of the women in reproductive age were pregnant. The variables that predicted the
hospitalisation risk in a short time were: pregnancy (HR 4.34); obesity (HR 2.92; IC95% 2.58-
3.31); COPD (HR 1.88; IC95% 1.47-2.42); diabetes mellitus (HR 1.64; 1C95% 1.39-1.93) and
asthma (RR 1.57; 1C95% 1.32-1.88). The older age group represented the highest
hospitalization probability: 45 a 59 years old (HR 1.68; 1C95% 1.41-2.0) and =60 years old
(HR 2.29; IC95% 1.83-2.87). The variables that predicted the risk to die for A(HLN1)pan2009
influenza were: diabetes (HR 2.39; 1C95% 1.81-3.17), obesity (HR 2.23; IC95% 1.74-2.86)
and the age between 45 to 59 (HR 2.18; IC95% 1.38-3.46) and 60 years old and older (HR
2.18; 1C95% 1.29-3.67).

Conclusions:The above findings document the factors associated to the hospitalization and
survival of (H1N1)pan2009 influenza, it is important to highlight that the actions related to
awareness, prevention and medical attention should be centred to the following group of
patients: obesity, COPD, diabetes mellitus as well as pregnant women and elderly people
with the highest probability of suffering a severe clinical diagnostic that might require
hospitalization. The health services must be prepared to attend patients of those conditions
and more important, once they are hospitalized, the ones with diabetes, obesity and older
than 45 years old who are likely to die in a short period of time.

Key words: A(H1N1)pan2009 influenza, prognostic factors, hospitalization time, survival.

'Cordinacion de Vigilancia Epidemiolégica, IMSS.
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|. INTRODUCCION

La influenza es una enfermedad respiratoria aguda de origen viral, altamente

contagiosa que se conoce desde épocas antiguas.*?

Hipdcrates en el afio 492 A.C., realiz6 la primera descripcidon de esta enfermedad.
En la Edad Media se describieron numerosos episodios que se relacionan con
este padecimiento. En América, la primera descripcion de una enfermedad
respiratoria severa tipo influenza conocida como “pestilencia catarral”, fue en
Texcoco en 1552. Sin embargo, la primera pandemia (extension de una
enfermedad sin limites geogréficos) reconocida ocurrié en 1580, la cual se destacé
por su amplia difusién y gran virulencia; se origin6é en Asia y desde alli se extendio
a Europa, siendo en Espafia en donde se documenté una elevada morbilidad y

mortalidad.!

En el siglo XIX hubo dos olas pandémicas en 1847 y 1892, alcanzando ésta ultima
una gran morbilidad. Es a partir de esta pandemia, que la influenza se volvio

endémica (presencia cotidiana de casos en la poblacion) en gran parte del mundo.

Durante el siglo XX se han registrado tres grandes pandemias: 1918, 1957 y 1968;
en 1977 se presento otra pandemia pero fue de menor extension. La pandemia de
1918 es considerada como la mas severa, siendo las personas de entre 20 y 50
afnos el grupo de edad mas afectado, a diferencia de las pandemias de 1957 y
1968 que aungue se registraron casos en todos los grupos de edad, fueron las

personas de mas de 65 afios y las que ya tenian padecimientos cronicos las mas




afectadas. La ocurrida en 1957 fue la que ocasiondé mas defunciones en ese grupo
de edad. Por el contrario, en 1977 la poblacion menor de 5 afios de edad fue la

mas afectada, sin que se registrara un gran incremento en la mortalidad. *2

Si bien en la actualidad todas las poblaciones padecen un brote epidémico de
influenza cada 2 afios ocasionando cierto aumento en la presencia de la
enfermedad en la poblacion comunmente en el invierno, expertos han calculado
gue una pandemia de influenza tiende a presentarse mas o menos cada 40 afios
debido a cambios mayores que sufren los virus de la influenza, con varias ondas

de brotes con un intervalo de 3 a 9 meses durante la pandemia.®

Desde el siglo 16, las pandemias de influenza se han descrito en intervalos de 10
a 50 afios y como se describid previamente, con diferentes grados de severidad e

impacto.

Este tipo de pandemias son por lo tanto, eventos impredecibles pero recurrentes,
de las cuales se desconoce el momento preciso de su aparicion. Para que se
desencadene una pandemia deben cumplirse tres condiciones: 1) aparece un
nuevo subtipo de virus de la gripe; este subtipo es capaz de infectar al ser
humano, 2) provocando una afeccién grave; y 3) es capaz de transmitirse

facilmente y de forma sostenida entre personas.*

La amenaza mas reciente de que se presentara una pandemia surgié desde 1997,
afio en que se identifico un virus de influenza aviar A del subtipo H5N1, que
reaparecié en 2003-2004 y desde entonces hasta finales de 2008 habia afectado a
millones de aves y a casi 400 seres humanos con una letalidad del 60%. Este
virus H5N1 cumple sobradamente las dos primeras condiciones y se visualizaba
como un virus con potencial pandémico, pero no el Unico, lo cual qued6 de
manifiesto cuando en abril de 2009, la Organizacién Mundial de la Salud dio a

conocer la existencia de un nuevo virus potencialmente pandémico, el virus de la




influenza A(H1N1)pand2009 causante de la primera pandemia por influenza desde

1968 y que se presenté ademas fuera del periodo invernal.”

La presente investigacion tiene como propésito determinar si la edad, el
embarazo, la presencia de comorbilidades y otros factores se asocian con mayor
severidad y por lo tanto, menor tiempo para la hospitalizacion y para la muerte por
influenza A(H1N1)pand2009, en pacientes atendidos en el Instituto Mexicano del

Seguro Social durante la epidemia.




ll. MARCO TEORICO

El agente causal de la influenza se conoce desde 1933, es un virus que ha
interactuado con los seres humanos, cerdos, aves, desde hace mucho tiempo. Las
aves salvajes pueden enfermar o ser portadoras del virus de la influenza de tipo A,

y pasar de ellas a las aves de corral.

Los virus de la influenza pertenece a la familia de los ortomixovirus y de acuerdo a
su estructura gendémica se clasifica en 3 tipos: A, B y C. Los tres con patdogenos
para el ser humano. Los virus tipo A son antigénicamente muy variables, situacion
por la cual los huéspedes son susceptibles a la infeccién por un nuevo serotipo y
son los responsables de brotes epidémicos y pandemias, tienen la capacidad de
infectar ademas del hombre, a cerdos, caballos, mamiferos marinos, aves de
corral y a muchas especies de aves silvestres. El tipo B tiene una variabilidad
antigénica menor y solo afecta al hombre. El tipo C es mas estable, solo causa
enfermedad respiratoria leve, afecta a humanos principalmente pero se ha aislado

también en cerdos. 1578

Una pandemia de influenza inicia con un cambio abrupto y significativo del virus.
La alta probabilidad para que ocurra una pandemia se da cuando el nuevo virus es
altamente transmisible de persona a persona y si hay grandes poblaciones
humanas susceptibles, tal es el caso de la aparicién del nuevo virus de Influenza
A(H1N1), responsable de la pandemia 2009. Aunque las pandemias ocurren de
manera esporadica como ya se mencion0, pueden originarse epidemias graves

con elevadas tasas de morbilidad y/o mortalidad.




El mecanismo de transmision es de persona a persona, similar a la influenza
estacional, por via aérea mediante la inhalacién de gotitas de saliva, aunque la
transmision por contacto con manos o superficies contaminadas también se ha

sefialado. &°

El virus de la influenza, primariamente invade la mucosa respiratoria, provocando
marcados sintomas sistémicos. Los cuadros clinicos severos de infeccion por virus
de la influenza muestran una reaccion inflamatoria exagerada. En la mujer
embarazada, el riesgo alto se relaciona con los cambios fisiologicos que incluyen:
aumento en la frecuencia cardiaca, aumento en la precarga, aumento en el
consumo de oxigeno, aumento en la ventilacion minuto, disminucién en la
capacidad residual funcional que disminuye la capacidad de reserva pulmonar
causando un estrés en la funcién pulmonar, sin embargo, las alteraciones en el
sistema inmune durante el embarazo que pueden aumentar la severidad de la

enfermedad son aun pobremente conocidas. *°

El periodo de incubacién oscila de uno a tres dias, y puede extenderse hasta siete
dias en un menor numero de pacientes. El periodo de transmision puede ir desde
un dia antes de la aparicién de los sintomas hasta siete dias después. Los nifios

pueden transmitir el virus incluso durante mas dias.

Dependiendo del grado de inmunidad del huésped a la cepa circulante, la
infecciébn puede pasar inadvertida cuando no se presentan sintomas, o bien,
manifestarse con cuadros clinicos leves en la mayoria de los casos, o graves

(neumonia fulminante) en pacientes que cursan con alguna patologia crénica.®

Se han descrito diversos factores atribuibles al huésped y al agente que estan
involucrados en la relacion entre la variacion antigénica y la aparicion de una
epidemia. La temporada invernal, la humedad ambiental, el hacinamiento, los
lugares publicos y facilidad para viajar son factores que favorecen el contagio del

virus de la influenza. Los virus se propagan en individuos que poseen niveles




variables de inmunidad a partir de infecciones adquiridas tempranamente en la
vida. El transporte aéreo puede acelerar la propagacién de un nuevo virus y
disminuir el tiempo disponible para preparar las intervenciones, teniendo como
consecuencia que los sistemas de atencion a la salud podrian verse rapidamente

saturados.

La vigilancia epidemioldgica es la piedra angular de la respuesta ante una
pandemia de influenza, pues es a través de ella que se detectan de manera
temprana los primeros casos que se presentan de la enfermedad (nuevo virus) o
bien, el monitoreo de un virus existente identifica un incremento inusual en el
namero de casos; en ambos casos se emite una alerta que sera la detonante para

iniciar las acciones de prevencion y control.

En México, la influenza es un padecimiento de notificacién inmediata! para el cual
existe un sistema especial de vigilancia epidemiolégica®® que permite obtener
informacion oportuna y confiable que se requiere para caracterizar esta
enfermedad y apoyar con ello a la implementacion de medidas de prevenciéon y
control especificas. Este sistema de vigilancia funcionaba en las 32 entidades
federativas con la participacion de todas las instituciones del sector salud,
apoyado por una red de laboratorios y el Instituto Nacional de Referencia
Epidemiolégica (INDRE) que no contaba con las pruebas diagnosticas especificas
para este virus; asi como de un sistema de notificacion que no contemplaba la
notificacién de casos severos y que fue insuficiente para el registro de todos los
casos identificados en las unidades de salud durante la epidemia, que aunado a la
dificultad de identificar casos severos en adultos mayores de 60 afios debido a alta
tasa de infecciones respiratorias en ese grupo de edad, result6 en una

subestimacion de la morbilidad.*®

La vigilancia epidemiolégica de la influenza A(HLN1) 2009 en México paso por tres
fases distintas. ***° Al inicio de la epidemia los sistemas de vigilancia detectaron

solo los casos graves; posteriormente se busco la captacion del mayor nUmero de




casos lo que permiti6 caracterizar la enfermedad, y en el segundo brote, de
acuerdo a las recomendaciones internacionales, se prosiguié con una vigilancia
centinela basada en un grupo de unidades de salud designadas para el monitoreo
de influenza (USMIs) a través de un sistema de reporte en linea para todo el

sector salud.®

El Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS), como parte del Sistema nacional
de Vigilancia Epidemiologica (SINAVE) reporta a la DGE los casos de influenza de
las USMI designadas y cuenta ademas con un sistema que busca la notificacion
de todos los casos atendidos en sus unidades médicas, tanto casos ambulatorios
como casos hospitalizados con propositos de planeacién de los recursos

necesarios para su atencion.

El conocimiento del nimero de casos afectados por una nueva epidemia, como la
pandemia por influenza A(H1N1) 2009 es uno de los datos més importantes para
estimar la magnitud del problema en la poblacion y la severidad de la enfermedad,
y consecuentemente, sera util en la toma de decisiones para su mitigacion y

planeacién ante futuros brotes por la misma enfermedad.

La incidencia acumulada es el estimador mas directo de la magnitud de la
epidemia,'” que ademas sirve para calcular la severidad de la misma al ser usado
como denominador en los calculos de hospitalizaciones y de letalidad. Sin
embargo, en las nuevas enfermedades la vigilancia se inclina mas a los casos
severos, por lo tanto el numero real de casos (morbilidad) es inicialmente

subestimado y los casos severos sobre-estimados.*®

La estimacion del nimero de casos de influenza A(H1N1) 2009 no es un tarea
facil. Algunas personas que adquieren la enfermedad no presentan sintomas, no
todos los sintomaticos buscan atencién médica, solo a una proporcion de éstos se
les practican pruebas confirmatorias, no todas las muestras confirmatorias tienen

un resultado positivo (muestras inadecuadas, tiempo de toma incorrecto, etc.) vy




por diversos problemas, no todos los casos confirmados son reportados en los

sistemas de vigilancia epidemioldgica.

El registro de los casos graves, que requieren hospitalizacién, es mejor que los
casos leves; sin embargo, también existe sub-notificacion. De la misma manera,
no todas las defunciones son captadas por los sistemas de vigilancia debido a que
la influenza puede agravar una enfermedad previa y en el conteo de las
defunciones no contarse como causa basica de defuncion o bien, porque no se
confirma la influenza debido a que no se toma oportunamente una muestra que

confirme la infeccion. *°

La estimacion del niamero total de casos se ha realizado para evaluar el impacto
de otro tipo de enfermedades tales como las intoxicaciones alimenticias, ademas
de que este tipo de andlisis provee datos que pueden ser utilizados para la
preparacion de los sistemas de salud ante la aun latente amenaza de una
pandemia por virus de la influenza aviar, cuyo impacto y magnitud se estima seran

mucho mayores que la actual pandemia de Influenza A (H1N1).

Se han publicado otros estudios con metodologias y modelos matematicos para
estimar el namero reproductivo basico (Ro), es decir, el nUmero esperado de
casos nuevos que produciria una persona infectada durante su periodo de
contagio en una poblacién de personas susceptibles a la enfermedad, lo cual es
atil para medir la transmision de la enfermedad y aplicar medidas de prevencion y

control para limitar brotes y epidemias. 2*?*




. ANTECEDENTES

Desde el mes de abril de 2009 en que se dio a conocer al mundo la presencia de
un nuevo virus de influenza A(H1N1), virus potencialmente pandémico,>?* hasta el
27 de junio de 2010 la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) reporté que mas
de 214 paises habian notificado casos confirmados, incluyendo al menos 18,239

defunciones.?®

Se han publicado diversos estudios que describen el comportamiento clinico y
epidemioldgico de la pandemia, asi como los factores asociados a su presencia y

severidad, mismos que a continuacion se describen.

En Inglaterra se realiz6 una encuesta seroepidemiolégia antes y después de la
primera ola de la infeccion de H1N1 2009, con el objetivo de documentar la
prevalencia especifica de la enfermedad por grupo de edad y la incidencia de la
infeccién;?* analizaron 1403 sueros obtenidos en el afio 2008, antes de la primera
ola de la infeccién de HIN1 2009 y 1954 sueros tomados en agosto y septiembre
del 2009 (después del primer brote) como parte de un programa de vigilancia
seroepidemiologica. Se midi6é la titulacion de anticuerpos contra A(HL1N1) por
inhibicion de hemaglutinacion y se calculé la proporcion con titulos mayores a 1:32
antes y después del primer brote. Los principales hallazgos fueron los siguientes:
la proporcién de muestras obtenidas en 2008 con titulos mayores a 1:32 variaron
de 1.8% (ICgs0 0.6-5.0) en nifios de 0 a 4 afios de edad, a 31.3% (ICgs¢, 24.8-40.3)
en adultos de 80 y mas afios de edad. Las proporcion de muestras obtenidas en
2009 con titulos mayores a 1:32 fueron de 21.3% (ICgsy 8.8-40.3) en nifios
menores de 5 afios, 42.0% (ICgysy 26.3-58.2) para poblacion de 5 a 14 afos, y




20.6% (ICgs0 1.6-42.4) para los de 15 a 19 afios, no encontrando diferencias con
los resultados de las muestras obtenidas en 2008 para los otros grupos de edad.
Estos datos sugieren que alrededor de uno de cada tres nifios fueron infectados
con el virus pandémico H1IN1 2009, con una incidencia alta, 10 veces mayor a la
reportada en el sistema de vigilancia. La presencia de anticuerpos pre-existentes

en adultos mayores mostré un efecto protector contra la infeccion por este virus.

En otro estudio realizado en Inglaterra®® para establecer la mortalidad de la
influenza pandémica A/HIN1 hasta el 8 de noviembre de 2009, en el que
calcularon tasas de letalidad especificas por grupos de edad con intervalos de
confianza al 95%, utilizaron la poblacion estimada a mitad del afio para calcular la
incidencia acumulada de casos y la poblacién en riesgo de morir, obtuvieron los
siguientes resultados: De 208 defunciones registradas entre el 01 de junio y 8 de
noviembre de 2009, en 138 se confirm6 como causa de muerte la influenza por el
virus pandémico. Se estimdé que 540,000 personas (rango 240,000-1'100,000)
tuvieron infeccion sintomatica por el virus A/H1N1. La tasa de letalidad fue de 26
(rango 11-66) por 100 mil. Fue mas baja en nifios de 5 a 14 afos (11 (rango 3-36)
por 100 mil) y la méas alta en adultos de 65 afios y méas (980 (rango 300-3200) por
100 mil). En las 138 personas en quienes se confirmd como causa de muerte la
infeccion por el virus pandémico, la media de edad fue de 39 afios (rango
intercuartilar 17-57). Dos tercios de los que fallecieron (92.67%) pudieron no haber
sido elegibles para la primera fase de vacunacion en este pais. 50 (36%) no tenian
enfermedad subyacente. A la mayoria de los pacientes (78%) se les habia
prescrito tratamiento antiviral, sin embargo, el 76% de ellos no lo recibieron dentro
de las 48 horas de iniciado el cuadro clinico. Los autores concluyen que el impacto
en la mortalidad fue considerablemente baja comparada con pandemias previas,
lo que no justificaria dejar de actuar en el ambito de la salud publica cuando las
muertes, enfermedades serias y admisiones hospitalarias pueden ser prevenibles.

6

En este mismo pais, Nguyen Van-Tam y cols.,®® realizaron un estudio para

describir las caracteristicas clinicas de los pacientes hospitalizados con infeccion
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por el virus pandémico H1N1 y los factores de riesgo asociados a la gravedad por
esta causa, durante el periodo de abril 27 a septiembre 30 de 2009. Estudiaron
631 casos hospitalizados (226 nifios y 405 adultos) notificados a través del
sistema de vigilancia por 55 hospitales de 20 ciudades o localidades. Todos los
pacientes tuvieron cuadro clinico de enfermedad respiratoria aguda y fueron
confirmados a influenza A H1IN1 por PCR. La mediana de edad fue de 23 afos
(rango 3 meses — 90 afios), 284 (45%) tuvieron alguna Comorbilidad, siendo asma
la mas comudn tanto en nifios como en adultos. 27 pacientes (4%) cursaban con un
embarazo. Solo 8 (2%) de 405 adultos tuvieron registro de obesidad y ninguno de
los nifios. ElI 75% de los pacientes recibieron tratamiento antiviral y 58%
antibidticos. La mediana de dias de hospitalizacion fue de 3 dias (rango 1-32) en
nifios y de 4 dias (rango 1-41) en adultos. Del total de pacientes estudiados, 13%
fueron admitidos a una unidad de cuidados intensivos y 5% murié. En el analisis
multivariado, los factores de riesgo asociados a la posibilidad de ingreso a una
unidad de cuidados intensivos fueron la obesidad (RM 6.08; 1Cgso, 1.45 — 25.37), el
cursar con alguna enfermedad respiratoria crénica, excepto asma (RM 3.17; 1Cgsy
1.22-8-24), la confirmacion radiolégica de neumonia (RM 4.97; ICgs, 2.09-11.81) y
un resultado de proteina C reactiva >100 mg/l (RM 3.06; ICgsy 1.20-7.81).

Baker MG y cols.,?’ con el objeto de reportar la epidemiologia de la pandemia de
influenza A(HLN1) en Nueva Zelanda durante los meses de abril a agosto de
2009, analizaron la informacién de siete sistemas de vigilancia de influenza que
tienen implementados en ese pais. Calcularon tasas utilizando la poblacién
estimada a mitad del afio 2008, el censo 2006 (para grupos étnicos) y las
estandarizaron por edad aplicando la distribucién de edad del censo 2006. La tasa
de incidencia durante el periodo analizado fue de 74.5 por 100 mil. Del total de
casos notificados (3,179), 97.8% habian sido confirmados, 30.6% fueron
hospitalizados, 114 ingresados a unidades de Terapia Intensiva y 16 fallecieron
por influenza pandémica. Por regiones, las tasas acumuladas de hospitalizacion
variaron entre 0.0 por 100 mil a 52.9 por cien mil con una media nacional de 22.8

por 100 mil. Tomando en cuenta las tasas de consulta por ETI registradas,
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estimaron que uno de cada 18.3 personas con ETI demandaron consulta y fueron
registrados en el sistema de vigilancia, es decir que 7.5% (ICgs0, 3.4 — 11.2%) de
habitantes en Nueva Zelanda habian tenido infeccién sintomética durante el
periodo analizado. Considerando los casos estimados y las defunciones
registradas, la tasa de letalidad fue de 0.005% (ICgs 0.003-0.011). Las
enfermedades crénicas fueron reportadas frecuentemente en pacientes
hospitalizados (enfermedad respiratoria, enfermedad cardiaca, diabetes e

inmunosupresion) asi como algunas infecciones en mujeres embarazadas.

Castilla y cols.,?® realizaron un estudio en Navarra, Espafia, para evaluar la posible
repercusion de la circulacion del virus pandémico de influenza 2009 sobre la
mortalidad en adultos mayores de 65 afios y mas. Utilizaron la informacién del
sistema activo de vigilancia, que en esa Region del pais se basa en un reporte
automatico de casos de ETI de las unidades de primer nivel y hospitales, asi como
la vigilancia virologica en el periodo que comprende la semana epidemioldgica 24
de 2009 hasta final del afio. El niumero de pacientes que recibieron atencion
meédica por ETI fue de 37 casos por 1000 habitantes (n=22,347), a 3190 casos se
les tomd muestra para confirmacion diagnostica, 933 casos fueron confirmados a
influenza A(H1N1), 223 pacientes requirieron hospitalizacion, 17 de ellos fueron
ingresados a terapia intensiva y 4 fallecieron. En adultos mayores de 65 afios y
mas se tomaron 829 muestras para confirmacion diagnostica, 29 casos
confirmados con el virus pandémico 2009 requirieron hospitalizacion, dos cuidados
de terapia intensiva y una persona murié. En este grupo de edad se observo un
exceso de mortalidad del 8% (p=0.0367) en el periodo con circulaciéon del virus
estacional comparado con el numero esperado de muertes, un exceso de
mortalidad de 9.9% (p=0.0079) que coincidi6 con la primer ola de influenza
pandémica que presentaron en la Region y un exceso del 5.5% en la segunda ola.
La causa de este exceso, se atribuye como en otros estudios a que la influenza
dispara o0 exacerba patologias no infecciosas tales como enfermedades

cardiovasculares.
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En las Américas, la Organizacion Panamericana de la Salud (OPS), reporta que
hasta el 25 de junio de 2010 se habian notificado un total de 8.462 defunciones
entre los casos confirmados en 28 paises de la Region, siendo Estados Unidos,
Brasil y México los que acumularon el mayor nimero de defunciones (2718, 2125

y 1251, respectivamente) y contribuyen con el 72% del total. 2°

En Estados Unidos, se reportd un ensayo para estimar la prevalencia de la
pandemia A(H1N1) para el periodo abril a julio de 2009, con base en la cantidad
de casos confirmados por laboratorio y reportados a los CDC.'° Corrigiendo
errores de calculo, estimaron que 1.8 millones—5.7 millones de casos ocurrieron en
ese periodo, incluyendo 9,000-21,000 hospitalizaciones. Posteriormente los CDC
comenzaron a trabajar sobre una forma que les permitiera calcular de manera
continua, el impacto de la pandemia por virus de la influenza A(H1N1) en ese pais,
desarrollando asi un método que les brinda un rango aproximado del niUmero total
de casos, hospitalizaciones y muertes por grupo de edad, utilizando informacién
sobre hospitalizaciones asociadas con este virus, recopilados a través del

programa de infecciones emergentes.*°

En México, pais en el que se dio a conocer de manera oficial el 23 de abril de
2009 la presencia de este virus, hasta el 28 de junio de 2010 se reportaron 72,547
casos confirmados y 1,289 defunciones en sus 32 estados. Los estados con
mayor nimero de casos son el Distrito Federal, Estado de México, San Luis Potosi
y Nuevo Ledn que en conjunto representan el 30% del total. Los grupos de edad
mayormente afectados son los menores de 20 afios con el 54.4%, mientras que
aguellos en los que ocurren el mayor nimero de muertes son los de 20 a 54 afios
con el 70.3% del total de defunciones. Por sexo, hay ligero predominio del
masculino con un 52.0% del total de muertes por esta causa. ** La disminucién
importante en el nimero de casos en el pais, determiné que el 29 de junio de
2010, el Secretario de Salud declarara el levantamiento la alerta sanitaria por la

influenza A(H1N1) en nuestro pais.
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Un andlisis preliminar de 122 defunciones por influenza A(HLN1) confirmadas por
laboratorio fue realizado en nuestro pais por Fajardo-Dolci y cols.*? Para el anélisis
de las variables epidemiolégicas utilizaron medidas de tendencia central y
dispersion, para el calculo de la letalidad se utilizd la poblacion total estimada a
mitad del afio 2009. Entre los resultados se identific6 que el 51% de estas
defunciones ocurrieron en mujeres; el 45.1% de los pacientes tenian entre 20 y 39
afos. La letalidad general fue de 2.2% y vari6 entre 0.3% para el grupo de 10 a 19
anos, hasta 6.3% en el de 50 a 59 afios. 43% de las defunciones se concentraron
en dos estados de la Republica y el 51% se atendieron en instituciones de
seguridad social. Solo el 17% recibieron atencién hospitalaria en las primeras 72
horas y 42% fallecié en ese tiempo de hospitalizacion. El 58.2% de los pacientes
tenia algun padecimiento asociado. Se concluye que la mayor mortalidad
producida por el nuevo virus pandémico ocurre en personas jovenes, contrario a lo
que sucede con la influenza estacional. El retraso en la atencion médica y la

morbilidad subyacente fueron factores relevantes del fallecimiento.

En una primera estimacion al inicio de la epidemia Lipsitch M y cols.,*® basados en
la incidencia de la enfermedad de los viajeros a México, estimaron que el nimero
de casos podria ser dos o tres veces mayor que los reportados y que igualmente
la severidad de la enfermedad podria ser menor por esta subestimacién de los

casos.

La Direccién General de Epidemiologia (DGE) de la Secretaria de Salud,*® estimé
qgue durante el 2009 se presentaron mas de veinte millones de casos de la
enfermedad en el pais, cifra obtenida con base en el nimero de casos de
enfermedad tipo influenza reportados por las USMI y el nUmero de casos de
enfermedad respiratoria aguda en todo el pais, estimados en 2,273 (IC95%
316,287 a 4,230,104) y multiplicado por 10, bajo el supuesto de que solo uno de

cada diez enfermos acude a los servicios de salud.

14




En el Instituto Mexicano del Seguro Social, que atiende a mas del 50% de la
poblacion mexicana en sus dos Regimenes (Ordinario y Oportunidades), al 30 de
junio de 2010 se reportaron 184,905 casos de Enfermedad Tipo Influenza (ETI),
de los cuales se confirmaron 29,785 casos (16.1%), fueron ingresados a
hospitalizacion por Infeccion Respiratoria Aguda Grave (IRAG) un total de 15,976
pacientes (8.6%). Al mismo periodo la CONAMED certific6 662 defunciones

confirmadas por laboratorio. **

El comportamiento de la enfermedad, al igual que en el pais, tuvo tres brotes: el
primero en abril-mayo que afectd principalmente las Delegaciones del centro del
pais (Distrito Federal, Estado de México e Hidalgo) y San Luis Potosi; el segundo
brote (julio-agosto) afectd principalmente las Delegaciones del Sureste del pais
(Tabasco, Yucatan, Chiapas y Veracruz); y el tercer brote (septiembre-diciembre),
afecté principalmente las Delegaciones del Centro, Occidente y Norte del pais
(Distrito Federal, Estado de México, Hidalgo, Puebla, Querétaro, Jalisco, Nuevo

Ledn, Tamaulipas).

Las delegaciones con mayores tasas de incidencia (casos por 100 mil
derechohabientes) al mes de junio de 2010 fueron Tabasco (2544.9), Colima
(1878.8), Oaxaca (1472.2), Chiapas (1407.5), Veracruz Sur (1015.0), Nayarit
(995.3), Querétaro (766.7) y Distrito Federal Norte (739.3), mientras que las
Delegaciones Sinaloa (266.7), Estado de México Oriente (262.2), Guanajuato
(254.0), Chihuahua (226.6), Distrito Federal Sur (183.4) y Sonora (179.1) son las

gue registraron las tasas mas bajas.

La tasa de letalidad en el IMSS es de 0.36 defunciones por 100 casos de
ETI/IRAG, que esta dentro de lo esperado (0.5), sin embargo las Delegaciones
Hidalgo (1.43), Zacatecas (1.12) y Distrito Federal Sur (1.08) tuvieron tasas

superiores a 1.0.
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Con el objeto de reportar la experiencia del IMSS en la distribucion y propagacion
de la influenza A H1N, e investigar algunos factores de riesgo y protectores para la
infeccion, severidad y muerte, Echevarria-Zuno y cols., analizaron la informacion
recolectada por el sistema de vigilancia epidemiologica del 28 de abril al 31 de
julio de 2009, de pacientes con ETI atendidos en sus unidades médicas. Se
calcularon razones de momios (RM) con intervalos de confianza al 95% (ICgsy)
para comparar los riesgos de los casos confirmados por laboratorio y los casos
agrupados por severidad en ambulatorios, hospitalizados y muertes. Se utilizo
ademas un modelo de regresion logistica ajustado por edad y sexo para comparar
los sintomas y caracteristicas demogréficas en los pacientes ambulatorios
confirmados por laboratorio y los que tuvieron resultado negativo. Los signos y
sintomas mayormente asociados con la confirmacion por laboratorio de la
enfermedad comparado con los casos que tuvieron resultado negativo fueron
fiebre (RM 4.35; 1Cgsy 3.89-4.87), tos (RM 1.78; 1Cgs, 1.54-2.08), cefalea (RM
2.14; ICgs0, 1.93-2.37), mialgias (RM 1.26; ICgse, 1.13-1.40) y rinorrea (RM 1.3;
ICos0o 1.17-1.45). El antecedente de aplicacion de vacuna contra la influenza
estacional fue un factor de proteccion para la infeccion por el nuevo virus (RM
0.65; ICgsy 0.55-0.77). El tiempo transcurrido desde el inicio de sintomas a la
hospitalizacion (RM 1.19; 1Cgse, 1.11-1.28, por dia) y la presencia de enfermedades
cronicas (RM 6.1; ICgs9, 2.37-15.99) fueron factores asociados con el incremento

del riesgo de morir.™®

La obesidad, considerada como factor de riesgo que incrementa la morbilidad y
mortalidad en pacientes con influenza, fue evaluada en un estudio observacional y
multicéntrico que se realiz6 en 17 Unidades de Cuidados Intensivos de Chile
durante el periodo mayo-agosto de 2009, para medir su impacto en la presencia
de complicaciones, estadia y/o mortalidad en pacientes adultos graves con
infeccion por virus de la influenza A/HIN1. Los resultados mostraron que la
mortalidad fue mayor en pacientes obesos (36% vs. 19.4%) a 60 dias de
seguimiento, quienes tuvieron dos veces mayor riesgo de morir en comparacion
con los no obesos (RM 2.32; ICgsy 1.07-5.05).%°
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IV. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

4.1 Enunciado del problema

La influenza es una enfermedad viral que se caracteriza por la presentacion de
brotes epidémicos regionales o nacionales en el periodo invernal (influenza
estacional).® En contraste, las epidemias o pandemias ocurren de manera
infrecuente en asociacién a la aparicion, no predecible, de un nuevo subtipo de
virus de la influenza A con una alta capacidad de propagacién, que ocasionan una

elevada morbilidad y mortalidad.*

A diferencia de la influenza estacional, en una pandemia se presenta un cambio
abrupto y significativo del virus, con manifestaciones que pueden pasar
inadvertidas (casos asintomaticos) hasta los casos graves (neumonia fulminante)
y la muerte, esto dependiendo del grado de inmunidad del huésped a la cepa

circulante. 2+ %

La aparicion de un nuevo virus de influenza A(HLN1) en 2009 que se detectd
inicialmente en México y tuvo una diseminacion mundial, representd la primera
influenza pandémica desde 1968 con circulacion del agente causal fuera del
periodo estacional >® que afecté principalmente y de manera consistente a adultos
jovenes, embarazadas, pacientes con comorbilidad (obesidad, asma, diabetes,
entre otras), aunque los nifios y adultos mayores tuvieron mayor riesgo de morir.
El tiempo de hospitalizacion y de inicio de tratamiento antiviral, también se

documentaron como factores de riesgo para la muerte por esta causa. >t 11628
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Aunque se ha caracterizado epidemiolégicamente quiénes tienen mayor riesgo de
enfermar y morir por esta causa, asi como la distribucién geogréafica y factores que
favorecen la propagacion del virus, no se ha analizado si esos factores determinan
o influyen en el tiempo que transcurre desde el inicio del cuadro clinico hasta la
presentacion de un cuadro severo y/o la muerte en pacientes con influenza
A(H1N1)pand2009.

4.2 Prequnta de investigacion

Por lo anterior, se plantea la siguiente pregunta de investigacion:

¢De qué manera influyen la edad, el embarazo y la presencia de comorbilidades
en el tiempo transcurrido para la hospitalizacion y muerte por influenza
A(H1N1)pand2009, en pacientes atendidos por esta causa en el Instituto Mexicano

del Seguro Social durante la epidemia?
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V. JUSTIFICACION

Para la Salud Publica, la influenza causada por el virus A constituye una
preocupacion local, nacional e internacional por la constante amenaza de la
apariciéon de un nuevo serotipo capaz de causar epidemias y pandemias con
importantes repercusiones en la salud de la poblacion, que supone una
emergencia con implicaciones politicas, sociales y econdmicas. La identificacion
temprana (basada en el conocimiento de los factores clinicos y epidemiolégicos),
el aislamiento, el tratamiento de pacientes y la notificacion de dichos casos a las
autoridades de salud publica son aspectos fundamentales para la implementacion

de medidas de prevencion y control de la enfermedad.

En el IMSS se tiene un registro prospectivo de casos de influenza
A(H1N1)pand2009 con datos epidemioldgicos y de seguimiento para la vigilancia

epidemioldgica, que es factible analizar.

El presente estudio es relevante puesto que la calidad de la informacién permitira
lograr una exactitud y precision amplia de los resultados. Es novedoso ya que
aportara conocimientos que con base cientifica, permitira:
e A los tomadores de decisiones orientar la planeacion de recursos para la
atencion de pacientes en futuros brotes o epidemias.
e Al personal de salud, orientar las acciones de promocion, prevencion y
control con base en factores pronosticos para la hospitalizacion y muerte

por esta causa.

Por lo tanto, la aplicabilidad de los resultados esta garantizada.
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VI. OBJETIVOS

6.1 General:

e Determinar si la edad, el embarazo, la presencia de comorbilidades y otros
factores se asocian con mayor severidad y por lo tanto, menor tiempo para la
hospitalizacion y para la muerte por influenza A(H1N1)pand2009, en
pacientes atendidos en el Instituto Mexicano del Seguro Social durante la
epidemia.

6.2 Especificos:

e Caracterizar la frecuencia y distribucion de casos y defunciones confirmadas
por Influenza A(H1N1)pand2009 segun variables epidemiolégicas.

e Determinar la probabilidad de hospitalizacion y de muerte por Influenza
A(H1N1)pand2009 utilizando el modelo de Kaplan Meier.

e Determinar el efecto de factores prondsticos en el tiempo transcurrido para la
hospitalizacion y sobrevida por Influenza A(H1N1)pand2009, mediante el
modelo de regresion de Cox.
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VII. HIPOTESIS.

e Ha: La edad, el embarazo, la presencia de comorbilidades y otros factores
provocan un agravamiento mas rapido de los casos de influenza
A(H1N1)pand2009 y por lo tanto, se relacionan con el menor tiempo para la
hospitalizacion y para la muerte por esta causa, en pacientes atendidos en
el Instituto Mexicano del Seguro Social durante la epidemia.
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VIII. METODOLOGIA

8.1. Disefo del estudio

Cohorte retrospectivo, analitico y comparativo.

El tiempo de censura para la hospitalizacion se establecido en 30 dias. En los
pacientes que requirieron hospitalizacion, se calcul6 el tiempo transcurrido desde
la fecha de inicio de cuadro clinico hasta la fecha de ingreso a hospital. En los
pacientes que no tuvieron registro de hospitalizacion, el tiempo de seguimiento fue

hasta 30 dias posteriores a la fecha de inicio del cuadro clinico.

El tiempo de censura para la muerte se estableci6 en 30 dias. Se considero el
tiempo transcurrido desde el ingreso a hospitalizacion hasta la ocurrencia de la
defuncion. En los pacientes que no tuvieron registro de defuncion, el tiempo de

seguimiento fue hasta 30 dias posteriores a la fecha de ingreso a hospitalizacion.

8.2. Ubicacidon espacio temporal

Tiempo: Abril de 2009 a junio de 2010

Lugar: Las 35 delegaciones del Instituto Mexicano del Seguro Social.

Persona: Pacientes con diagnéstico de Enfermedad Tipo Influenza o
Infeccion Respiratoria Aguda Grave atendidos en unidades médicas del

Instituto Mexicano del Seguro Social durante la epidemia.

22




8.3. Seleccion de la poblacién objeto de estudio

Poblacion objetivo: Todos los pacientes con diagnéstico confirmado de influenza

A(H1N1)pand2009 en el pais durante la epidemia.

Poblacién blanco: Pacientes con diagnostico confirmado de Influenza
A(H1N1)pand2009 atendidos en unidades médicas del IMSS durante la epidemia.

8.4. Criterios de seleccion.

8.4.1. Inclusion:
o Pacientes de cualquier edad y sexo con diagnéstico confirmado de
influenza A(H1N1)pand2009, registrados en el Sistema de
Notificacion en Linea para la Vigilancia Epidemiolégica de la

Influenza.

8.4.2. No inclusién:
o Casos registrados en la version corta del Sistema de Notificacion en
Linea para la Vigilancia Epidemioldgica de la Influenza, debido a que
no tenian informacibn completa de las variables clinicas,
epidemioldgicas y de laboratorio de interés para este estudio.
o Casos que adquirieron la enfermedad durante su estancia

hospitalaria.

Se consideré como defuncién asociada a influenza A(H1N1)pand2009 cuando el
caso fue hospitalizado y tuvo registrado en el seguimiento como motivo de egreso

defuncion.
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8.5. Muestra. Determinacion del tamafio minimo de muestra

Para efectos de este estudio se analizd la base de datos del Sistema de

Notificacion en Linea para la Vigilancia Epidemioldgica de Influenza (SINOLAVE)

en el Instituto Mexicano del Seguro Social, por lo que se calculd el poder

estadistico a posteriori.

8.6. Muestreo. Diseilo muestral

Para la caracterizacion de la epidemia, se incluyeron el total de casos de la base

de datos que cumplieron con los criterios de seleccion.

Ficha técnica de muestreo

Caracteristicas de la
muestra;

Ambito: Institucional nacional y por Delegaciones
Poblacion de cualquier edad y género, atendida en
Universo: el Instituto Mexicano del Seguro Social por cuadro

clinico de Enfermedad Tipo Influenza e Infeccion
Respiratoria Aguda Grave durante la epidemia.

Tamafnio muestral:

Se analizé la base de datos del Sistema de
Notificacion en Linea para la Vigilancia
Epidemiolégica de  Influenza del IMSS
(SINOLAVE), por lo que es a conveniencia.

Afijacion: No aplica.

Puntos de muestreo: No aplica.

Procedimientos de .
No aplica

muestreo:

Fecha de realizacion:

Septiembre de 2010.
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8.7. Fuentes de informacion

Se utilizé la base de datos del Sistema de Notificacion en Linea para la Vigilancia
Epidemiolégica de Influenza, del Instituto Mexicano del Seguro Social del periodo
01 de abril de 2009 al 30 de junio de 2010, por lo que corresponde a una fuente de

informacion secundaria, retrolectiva.

Previo a la notificacion de casos en el Sistema de Notificacion en Linea para la
Influenza (SINOLAVE), el médico de primer contacto verificaba que los casos
cumplieran con las definiciones operacionales de Enfermedad Tipo Influenza e

Infeccion Respiratoria Aguda Grave:

e Enfermedad Tipo Influenza (ETI):

¢ Infeccion Respiratoria Aguda Grave (IRAG):

Una vez que se cumplia el paso anterior, el flujo de la informacién a partir de la
identificacion de casos sospechosos de influenza a partir de las definiciones

operacionales, es el siguiente:

- Notificacion al meédico epidemidlogo o responsable de la vigilancia
epidemioldgica para la realizacion del estudio epidemioldgico, registro del
caso en el SINOLAVE y toma de muestra confirmatoria (de acuerdo a
criterios establecidos sectorialmente: 100% hospitalizados y 10% de
ambulatorios).

- Una vez registrado el caso en el SINOLAVE con la informacién clinica,
epidemiologica y de laboratorio que se obtenia en el momento de la
atencion médica, éste se enviaba para su incorporacion a las bases de
datos del Sistema Nacional de Vigilancia Epidemiolégica (SINAVE) y del

INDRE. A partir del 7 de diciembre de 2009 este proceso se realiza de
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manera automatica, mediante la transferencia en linea el mismo dia a la
plataforma sectorial del SINAVE.

- Cuando al registro de cualquier caso se le realizaba una actualizacion con
motivo de su seguimiento clinico y epidemiologico hasta su egreso (en
casos hospitalizados), la informacion actualizada también era transferida
via electronica a la plataforma del SINAVE.

- Al registrarse como motivo de egreso DEFUNCION, la Institucion enviaba
via electronica a la CONAMED, informacién complementaria a la registrada
en el SINOLAVE.

- La CONAMED realizaba un proceso de validacion tanto de la informacion
clinica como de los resultados de laboratorio que le envia el INDRE, entre
los cuales estaba incluida la de los casos reportados por el IMSS, y
periodicamente enviaba un reporte a todas las Instituciones, con la relaciéon
de los casos fallecidos en los cuales se certificaba la infeccién por virus de
la influenza A(H1N1). Estos casos fueron los oficialmente reportados como

defunciones confirmadas con la infeccion por el virus pandémico.

A continuacién se presentan algunas de las caratulas de captura del SINOLAVE,
cuya base de datos es la fuente de informaciéon que se utilizara en la presente

investigacion (se anexan al final el total de caratulas de captura):
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8.8. Definicidbn operacional de variables

Variables dependientes
- Tiempo transcurrido para la hospitalizacion por infeccidn respiratoria aguda
grave debida a influenza A(H1N1)pan2009.
- Sobrevida por influenza A(H1N1)pand2009.

Variables independientes:
- Edad.
- Género.
- Tratamiento antiviral.
- Antecedente de aplicacidén de vacuna contra influenza estacional.
- Embarazo.
- Lactancia.
- Antecedente de comorbilidad:
o Enfermedad pulmonar obstructiva cronica.
o Diabetes.
o Obesidad.
o VIH/Sida.

Inmunosupresion.

O

o Asma.
- Antecedente de consumo de tabaco.

En el anexo 2 se muestra la tabla con la operacionalizacién de variables.

8.9. Ruta critica

Una vez autorizado el protocolo por el Director de Tesis y de su registro

correspondiente, se procedié a realizar lo siguiente:
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e Limpieza de la base de datos del Sistema de Notificacion en Linea para la
Vigilancia Epidemiolégica de Influenza (SINOLAVE) del Instituto Mexicano

del Seguro Social.

Procesamiento y analisis de la informacion.

Redaccioén del escrito final.

Presentacion de los resultados.

8.10. Plan de andlisis

Para determinar la probabilidad de hospitalizacion por influenza
A(H1N1)pand2009, a cada sujeto se midié el tiempo persona en riesgo a partir del
inicio del cuadro clinico hasta su hospitalizacién, mediante el seguimiento hasta el
momento en que presentaron el evento o bien, hasta los 30 dias posteriores al

inicio del cuadro clinico.

Para determinar la probabilidad de muerte por influenza A(H1N1)pand2009, a
cada sujeto se midié el tiempo persona en riesgo a partir de la fecha de
hospitalizacion hasta su muerte, mediante el seguimiento hasta el momento en
que presentaron el evento o bien, hasta los 30 dias posteriores a la

hospitalizacion.

Se analizé la relacién entre el tiempo de hospitalizacién y la sobrevida por
influenza A(H1N1)pand2009 con la edad, género, tratamiento antiviral,
antecedente de aplicacion de vacuna contra influenza estacional, embarazo,
lactancia, antecedente de comorbilidad (enfermedad pulmonar obstructiva cronica,
diabetes, obesidad, VIH/Sida, inmunosupresion, asma) y antecedente de consumo

de tabaco.

Para determinar la frecuencia y distribucion de sujetos ambulatorios,

hospitalizados y fallecidos por influenza A(H1N1)pand2009, segun las variables
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nominales (género, tratamiento antiviral, antecedente de aplicacion de vacuna
contra influenza estacional, antecedente de comorbilidad, embarazo, lactancia y
antecedente de consumo de tabaco), se calcularon porcentajes- Para determinar

si habia diferencia de proporciones, se utilizé Chi cuadrada con valor de p<0.05.

Para determinar la frecuencia y distribucion de sujetos ambulatorios,
hospitalizados y fallecidos por influenza A(H1N1)pand2009, segiun edad como

variable cuantitativa, se emplearon pruebas de normalidad (Kolmogorov Smirnov)

y de acuerdo a resultados, mediana y rangos intercuartilares.

Para comparar si existe diferencia de medianas en la edad de hombres y mujeres
y entre pacientes ambulatorios, hospitalizados y muertos por influenza
A(H1N1)pand2009se utilizaron pruebas no paramétricas: U Mann Whitney y
Kruskal-Wallis, respectivamente.

Para determinar la relacion entre el tiempo de hospitalizacion y de supervivencia
por influenza A(H1N1)pand2009 con la edad, género, tratamiento antiviral,
antecedente de aplicacibn de vacuna contra influenza estacional, embarazo,
lactancia, antecedente de comorbilidad (enfermedad pulmonar obstructiva cronica,
diabetes, obesidad, VIH/Sida, inmunosupresion, asma) y antecedente de consumo
de tabaco se realiz6 andlisis bivariado y multivariado.

Para estimar la probabilidad de hospitalizacién y de supervivencia por influenza
A(H1IN1)pand2009, se emple6 el analisis de Kaplan Meier y para evaluar las
diferencias entre categorias de cada variable estudiada se realizd regresion de

Cox.

Para determinar el efecto de algunas variables como factores prondstico en el
riesgo de hospitalizacion y de supervivencia por influenza A(H1N1)pand2009, se
utilizé el modelo de riesgos proporcionales de Cox. La medida de asociacién fue la
razon de probabilidades o Hazard ratio (HR) ajustada por los potenciales

confusores, con intervalos de confianza al 95% (ICgsy,).
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El andlisis exploratorio de los datos, asi como el procesamiento de éstos se realizd

mediante el programa estadistico Stata version 13.

8.11. Garantia de la calidad de la informacién.

Dado que el analisis se realiz6 a partir de una base de datos secundaria, no se

tuvo control sobre los potenciales sesgos de informacién, no obstante, los sesgos

de medicion se lograron controlar a traveés de las definiciones operacionales de

caso de Enfermedad Tipo Influenza (ETI), Infeccibn Respiratoria Aguda Grave

(IRAG), defuncién por neumonia grave con sospecha de influenza que cumplieron

los pacientes atendidos en las unidades médicas del IMSS y que fueron
ingresados al SINOLAVE:

Enfermedad Tipo Influenza: Persona de cualquier edad que presente o
refiera haber tenido fiebre mayor o igual a 38°C, tos y cefalea, con uno o
mas de los siguientes signos o sintomas: rinorrea, coriza, artralgias,
mialgias, postracion, odinofagia, dolor toracico, dolor abdominal, congestion
nasal o diarrea. En menores de cinco afios de edad, se considera como un
signo cardinal la irritabilidad, en sustitucion de la cefalea. En mayores de 65

afos, no se requerira la fiebre como sintoma cardinal.

Infecciébn Respiratoria Aguda Grave: Persona de cualquier edad que
presente dificultad al respirar, acompafada de fiebre mayor o igual a 38°C y
tos, con uno o mas de los siguientes sintomas: ataque al estado general,

dolor toracico, polipnea, o Sindrome de Insuficiencia Respiratoria Aguda.

Defuncién por neumonia grave con sospecha de influenza: Toda
defuncion por infeccién respiratoria aguda grave segun se define en el

parrafo anterior.
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La garantia en la minimizacion de los potenciales sesgos de medicion se tiene en

el disefio del instrumento para la recoleccion de datos.

Con respecto a los potenciales modificadores del efecto, como ya se menciono en
el plan de analisis, se controlaron mediante el analisis multivariado utilizando el

modelo de regresién de Cox.

La limpieza y andlisis de la base de datos del Sistema de Notificacion en Linea
para la Vigilancia Epidemiolégica para la Influenza se realiz6 por el propio
investigador con asesoria especializada.

IX. ASPECTOS ETICOS

De acuerdo con los criterios del Reglamento de la Ley General de Salud en
materia de investigacion en su articulo 17, fraccion |, con respecto a
investigaciones en materia de salud, se considera a este estudio sin riesgo ya que
no se efectud trabajo de campo y solo se utilizo la base de datos del sistema de
vigilancia epidemioldogica de influenza, por lo que no existié trato alguno con

pacientes.

Se garantizé la confidencialidad y anonimato de la informacion y el uso de la
misma solo con fines estadisticos segun el articulo 120 del Reglamento de la Ley
General de Salud en materia de investigacion. Se tuvo ademas, autorizacion

institucional para el uso de la misma.
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X. RESULTADOS

Se incluyeron 29,096 casos confirmados de influenza A(H1N1)pan2009 atendidos
en el Instituto Mexicano del Seguro Social durante la epidemia abril 2009 a junio
2010. De éstos, 84.85% fueron ambulatorios y 15.15% hospitalizados. La
distribucion por sexo, mostré ligero predominio de las mujeres (51.2%). La
mediana de edad para el total d1515e casos fue de 22 afios (rango 0 a 99 afios)
con diferencias entre hombres y mujeres (17 y 22 afos, respectivamente) (p <
0.001). (Tabla 1 y Grafico 1)

Grafico 1. Distribucibn de la edad, para cada sexo en pacientes con influenza
A(H1N1)pan2009. IMSS abril 2009 — junio 2010.
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De acuerdo a la severidad del padecimiento, se observo diferencia en la mediana
de edad de los casos: en los hospitalizados fue 9 afios mayor que los ambulatorios
y en éstos, 20 afios menor que en los fallecidos (p <0.001). (Tabla 1 y Grafico 2)

Grafico 2. Distribucion de la edad, segun condicion de los pacientes con influenza
A(H1N1)pan2009. IMSS abril 2009 — junio 2010.
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De los 4,409 pacientes hospitalizados, fallecieron 520, lo que representa una
letalidad hospitalaria de 11.8%, mientras que la letalidad global considerando el

total de casos confirmados, fue de 1.8%.

Con relacion a sus antecedentes, el 10.7% padecia alguna enfermedad crénica
(EPOC, asma, diabetes, obesidad, inmunosupresion, tabaquismo, VIH-Sida); 7.9%
habian sido vacunados contra el virus de la influenza estacional. Casi 10% de las
mujeres en edad reproductiva cursaban con un embarazo al momento de la

infeccidon mientras que solo 1% estaban lactando. (Cuadro 1)

Al comparar las variables de estudio entre los grupos de poblacion de acuerdo a la
severidad del cuadro clinico (ambulatorio, hospitalizado o defuncion), se observé

gue existen diferencias de proporciones como se muestran en el cuadro 1. En los
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hospitalizados, predominaron las mujeres (57.65%), aquellos que refirieron
antecedente de aplicaciébn de vacuna contra influenza estacional (8.51%), las
embarazadas (29.86%) y los que padecian asma (4.35%); mientras que en los
pacientes que fallecieron, predominaron ligeramente los hombres (50.38%), los
gue recibieron tratamiento con antivirales (18.88%), las mujeres lactando (4.84%),
los que padecian EPOC (4.12%), diabetes (17.29%), obesidad (25.6%), VIH-Sida
(0.99%), inmunosupresion (9.84%) y aquellos que fumaban (11.66%).

Tabla 1. Caracteristicas generales de los pacientes y de acuerdo a la severidad del
cuadro clinico.

Severidad del cuadro clinico Prueba estadistica

tipo de paciente
Variable _TOtaI - (tip p ) ) ;
(n=29,096) Ambulatorio Hospitalizado Defuncién 2
(n= 24,687) (n= 3,889) (n= 520) X P
Edad en afios 22 18 27 38 1006.137  0.0001
(mediana)
Sexo
Femenino 51.22 50.24 57.65 49.62
Masculino  48.78 49.76 42.35 50.38 7436 <0.0001
TX. con antiviral 15.61 15.08 18.63 18.88 24.98 < 0.0001
Vacunainfluenza 7.88 7.93 8.51 3.46 1541  <0.0001
estacional
Embarazo* 9.77 5.57 29.86 9.7 466.80 < 0.0001
Lactancia* 0.98 0.65 1.99 4.84 31.90 < 0.0001
Comorbilidad
Al menos un padecimiento 10.70 8.11 24.15 33.08 1200.00 < 0.0001
EPOC 0.47 0.18 1.81 4,12 338.91 < 0.0001
Diabetes 1.68 0.94 4.32 17.29 992.62 < 0.0001
Obesidad 2.50 1.27 7.28 25.6 1600.00 < 0.0001
VIH/Sida 0.10 0.07 0.21 0.99 47.15 < 0.0001
Inmunosupresion 0.80 0.33 2.57 9.84 735.36 < 0.0001
Asma 2.30 1.97 4.35 2.56 84.56 < 0.0001
Tabaquismo 2.67 2.13 4,92 11.66 259.76 <0.0001

* 5,014 mujeres en edad fértil (12 a 44 afios) con registro de esta variable. Embarazadas= 490 (A: 225, H:252 y D:13). 4,903
mujeres en edad fértil (12 a 44 afios) con registro de esta variable. En periodo de lactancia=48 (A: 26, H:16 y D:6)

EPOC = Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica

NOTA: Excepto la edad, los demas datos que se reportan corresponden a porcentajes los cuales fueron calculados sin incluir los
valores perdidos en cada variable que corresponden entre 1.0 y 2.0 del total de casos registrados.
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Como se describio en la metodologia, el tiempo de censura para hospitalizacion
fue de 30 dias a partir de la fecha de inicio de cuadro clinico y hasta la presencia
del evento (hospitalizacion), mientras que para la sobrevida fue de 30 dias a partir

de la fecha de ingreso a hospitalizacion y hasta la presencia del evento (muerte).

A continuacion de describen los resultados del andlisis relacionado con la
probabilidad de hospitalizacion y los factores que predicen el riesgo de ser
hospitalizado por un cuadro de infeccion respiratoria aguda grave debido a
influenza A(H1N1)pand20009:

En el andlisis general de Kaplan-Meyer se observd que 10% de los sujetos ya

habia sido hospitalizado a los 5 dias del inicio del cuadro clinico. (Gréafico 3).

Gréfico 3. Probabilidad de hospitalizacion por un cuadro de infeccidn respiratoria aguda
grave debido a influenza A(H1N1)pand2009. IMSS abril 2009 — junio 2010
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Al realizar el analisis de Kaplan Meier para comparar la probabilidad de ser
hospitalizado por un cuadro de infeccion respiratoria aguda grave debido a
influenza A(H1N1)pand2009 a los 30 dias del inicio del cuadro clinico segun las
variables de estudio, se encontré lo siguiente: 89% de los hombres vs 86% de las
mujeres continuaban sin hospitalizarse; 89% de los menores de 5 afios vs 60.1%
de los adultos de 60 afios y mas de edad; 85% los pacientes que recibieron
tratamiento antiviral vs 88% de los que no lo recibieron; 87% de quienes refirieron
antecedente de vacuna antiinfluenza estacional vs 86% de quienes no lo refirieron;
51% de las embarazadas vs 86% de las no embarazadas; 63% de las mujeres
lactando vs 84% de las que no lo estaban; 35% de los que refirieron EPOC vs
87% de los que no lo tenian; 51% de los que refirieron diabetes vs 88% que no la
tenian; 46% de los que tenian obesidad vs 88% que no la tenian; 77% de los que
refirieron asma vs 87% que no la tenian; 55% de los que tenian VIH-Sida vs 87%
que no lo tenian; 40% de los que tenian inmunosupresion vs 87% que no la
tenian; y 71% de los que refirieron consumo de tabaco vs 88% de los que no

fumaban. (Gréficos 4 a 16)

Grafico 4. Probabilidad de hospitalizaciéon por un cuadro de infeccidén respiratoria aguda
grave debido a influenza A(H1N1)pand2009, segun sexo. IMSS abril 2009 — junio 2010
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Grafico 5. Probabilidad de hospitalizacién por un cuadro de infeccidén respiratoria aguda
grave debido a influenza A(H1N1)pand2009, segun edad. IMSS abril 2009 — junio 2010
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Grafico 6. Probabilidad de hospitalizacién por un cuadro de infeccidén respiratoria aguda
grave debido a influenza A(H1N1)pand2009, segun antecedente de haber recibido
tratamiento antiviral. IMSS abril 2009 — junio 2010
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Grafico 7. Probabilidad de hospitalizacion por un cuadro de infeccién respiratoria aguda

grave debido a influenza A(HLN1)pand2009, segun antecedente de haber recibido vacuna
antiinfluenza estacional. IMSS abril 2009 — junio 2010
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Gréfico 8. Probabilidad de hospitalizacion por un cuadro de infeccidn respiratoria aguda

grave debido a influenza A(H1N1)pand2009, segun condicion de embarazo. IMSS abril
2009 — junio 2010
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Grafico 9. Probabilidad de hospitalizacién por un cuadro de infeccién respiratoria aguda

grave debido a influenza A(H1N1)pand2009, segun condicién de lactancia. IMSS abril
2009 — junio 2010
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Grafico 10. Probabilidad de hospitalizacién por un cuadro de infeccion respiratoria aguda

grave debido a influenza A(H1N1)pand2009, segun si el paciente padecia de EPOC.
IMSS abril 2009 — junio 2010
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Grafico 11. Probabilidad de hospitalizacién por un cuadro de infeccion respiratoria aguda

grave debido a influenza A(H1N1)pand2009, segun si el paciente padecia diabetes. IMSS
abril 2009 — junio 2010
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Gréfico 12. Probabilidad de hospitalizacién por un cuadro de infeccién respiratoria aguda

grave debido a influenza A(H1N1)pand2009, segun si el paciente tenia obesidad. IMSS
abril 2009 — junio 2010
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Grafico 13. Probabilidad de hospitalizacién por un cuadro de infeccion respiratoria aguda
grave debido a influenza A(H1N1)pand2009, segun si el paciente padecia asma. IMSS

abril 2009 — junio 2010
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Gréfico 14. Probabilidad de hospitalizacién por un cuadro de infeccién respiratoria aguda
grave debido a influenza A(H1N1)pand2009, segun si el paciente padecia VIH-Sida. IMSS

abril 2009 — junio 2010

1004 - -
0.75 -
- !
m tToT T
E [ - - - - - - mrim = - - - - - - - -
S 0.50
=]
=
o
0.25 4
Sin VIH/Sids
-+ - - ConVIH/Sida
0.00 4
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
012345867 8 581011121314151617 18192021 222324252627 28 2820

Tiempo (dias)

42




Grafico 15. Probabilidad de hospitalizacién por un cuadro de infeccion respiratoria aguda
grave debido a influenza A(H1IN1)pand2009, segun si el paciente tenia inmunosupresion.
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Gréfico 16. Probabilidad de hospitalizacién por un cuadro de infeccién respiratoria aguda

grave debido a influenza A(H1N1)pand2009, segun si el paciente fumaba. IMSS abril
2009 — junio 2010
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En el analisis bivariado, con excepcion del antecedente de vacuna antiinfluenza
estacional, los demas factores se asociaron al riesgo de hospitalizacion por una
infeccion respiratoria aguda grave debida a influenza A(H1N1)pand2009: EPOC e
inmunosupresion hasta seis veces mas riesgo, ser obeso representd un riesgo de
5 veces mas; tener diabetes y estar embarazada incrementaron el riesgo hasta 4.6
y 4.5 veces mas; a mayor edad el riesgo se incrementa hasta 4 veces mas; el
consumo de tabaco y el estar lactando representd 2.5 veces mayor riesgo. (Tabla
2)

En el andlisis multivariado al ajustar por los posibles confusores, el embarazo, la
obesidad, edad, EPOC, diabetes y asma, fueron los factores que predicen el
riesgo de hospitalizacion por una infeccion respiratoria aguda grave debida
influenza A(H1N1)pand2009. (Tabla 3)
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Tabla 2. Factores asociados al riesgo de hospitalizacién por un cuadro de infeccién
respiratoria aguda grave debido a influenza A(H1N1)pand2009.

Variable HR P 1Cos506
Sexo
Masculino |
Femenino 1.27 <0.001 1.19-1.36
Edad (afios)
<5]
5al19 0.59 <0.001 0.52-0.67
20a44 1.35 <0.001 1.20-1.52
45 a 59 2.58 <0.001 2.26-2.93
=60y mas 4.05 <0.001 3.42-4.80
Tx. con antiviral
No |
Si 1.26 <0.001 1.14-1.39
Vacuna influenza
estacional
No |
Si 0.96 0.60 0.83-1.11
Embarazo
No |
Si 451 <0.001 3.86-5.28
Lactancia
No |
Si 2.52 <0.001 1.51-4.20
EPOC
No |
Si 6.5 <0.001 5.22-8.10
Diabetes
No |
Si 4.64 <0.001 4.04-5.32

| Categoria de referencia

HR = Hazard ratio

P = Valorde p

ICys505 = Intervalos de confianza al 95%
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Tabla 2. Factores asociados al riesgo de hospitalizacién por un cuadro de infeccién
respiratoria aguda grave debido a influenza A(H1N1)pand2009. Continuacion

Variable HR p 1Co506
Obesidad
No |
Si 5.28 <0.001 4.74-5.90
Asma
No |
Si 1.97 <0.001 1.67-2.32
VIH-Sida
No |
Si 4.16 <0.001 241-7.17
Inmunosupresion
No |
Si 6.11 <0.001 5.09-7.33
Consumo de tabaco
No |
Si 2.52 <0.001 2.20-2.89

| Categoria de referencia

HR = Hazard ratio

P = Valor de p

ICgys0, = Intervalos de confianza al 95%
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Tabla 3. Modelo de riesgos proporcionales de Cox. Factores asociados al riesgo de
hospitalizacion por un cuadro de infeccidn respiratoria aguda grave. IMSS abril 2009 —
junio 2010.

Variable HR p 1Co505

Edad (afios)

<5]
5a19 0.55 <0.001 0.46 - 0.65
20a44 1.05 0.481 0.91-1.23
45 a 59 1.68 <0.001 1.41-2.00
=260y mas 2.29 <0.001 1.83-2.87
Embarazo
No |
Si 4.34 <0.001 3.74-5.03
EPOC
No |
Si 1.88 <0.001 1.47 - 2.42
Diabetes
No |
Si 1.64 <0.001 1.39-1.93
Obesidad
No |
Si 2.92 <0.001 2.58 - 3.31
Asma
No |
Si 1.57 <0.001 1.32-1.88
VIH-Sida
No |
Si 1.29 0.420 0.70 - 2.37

| Categoria de referencia

HR = Hazard ratio

P = Valor de p

ICgs9, = Intervalo de confianza al 95%

47




A continuacion de describen los resultados del analisis relacionado con la

probabilidad de morir y los factores que predicen la sobrevida por influenza
A(H1N1)pand2009:

Para la sobrevida por influenza A(H1N1)pand2009, en el andlisis general de
Kaplan-Meier se observd que el 5% de los sujetos ya habia fallecido a los cinco
dias de su hospitalizacion. Al final del periodo de seguimiento, el 89.5% de los
sujetos continuaban vivos. (Grafico 17).

Grafico 17. Probabilidad de supervivencia por influenza A(H1N1)pand2009. IMSS abril
2009 — junio 2010.
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Al realizar el analisis de Kaplan Meier para comparar la probabilidad de
sobrevivencia por influenza A(H1N1)pand2009 a los 30 dias de la fecha de ingreso
a hospitalizacion segun las variables de estudio, se encontrd lo siguiente: 88% de
los hombres vs 91% de las mujeres continuaban vivos; 94% de los menores de 5
afios vs 83% de los adultos de 60 afios y mas de edad; 86% los pacientes que

recibieron o no tratamiento antiviral; 87% de quienes refirieron antecedente de
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vacuna antiinfluenza estacional vs 86% de quienes no lo refirieron; 96% de las
embarazadas vs 85% de las no embarazadas; 76% de las mujeres lactando vs
849% de las que no lo estaban; 78% de los que refirieron EPOC vs 90% de los
gue no lo tenian; 66% de los que refirieron diabetes vs 91% que no la tenian; 72%
de los que tenian obesidad vs 92% que no la tenian; 94% de los que refirieron
asma vs 89% que no la tenian; 67% de los que tenian VIH-Sida vs 90% que no lo
tenian; 69% de los que tenian inmunosupresiéon vs 90% que no la tenian; y 78%
de los que refirieron consumo de tabaco vs 90% de los que no fumaban. (Graficos
18 a 29)

Gréfico 18. Probabilidad de sobrevivencia por influenza A(HLN1)pand2009, segln sexo.
IMSS abril 2009 — junio 2010
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Grafico 19. Probabilidad de sobrevivencia por influenza A(H1N1)pand2009, segun edad.
IMSS abril 2009 — junio 2010
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Gréfico 20. Probabilidad de sobrevivencia por influenza A(H1N1)pand2009, segun
antecedente de haber recibido tratamiento antiviral. IMSS abril 2009 — junio 2010
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Grafico 21. Probabilidad de sobrevivencia por influenza A(H1N1)pand2009, segun
condicién de embarazo. IMSS abril 2009 — junio 2010
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Gréfico 22. Probabilidad de sobrevivencia por influenza A(H1N1)pand2009, segun
condicién de lactancia. IMSS abril 2009 — junio 2010
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Grafico 23. Probabilidad de sobrevivencia por influenza A(H1IN1)pand2009, segun si el
paciente padecia de EPOC. IMSS abril 2009 — junio 2010
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Grafico 24. Probabilidad de sobrevivencia por influenza A(H1IN1)pand2009, seguln si el
paciente padecia diabetes. IMSS abril 2009 — junio 2010

1.00 4 -+,
0.75 - ST
-
m
= | Sin diabetes
S 050
m ~ .
o - - - Condiabetes
o
o
0.25
0.00
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
01234567 8 91011121314151617 18192021 222324252627 252930

Tiempo (dias)

52




Grafico 25. Probabilidad de sobrevivencia por influenza A(H1IN1)pand2009, segun si el
paciente tenia obesidad. IMSS abril 2009 — junio 2010
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Gréfico 26. Probabilidad de sobrevivencia por influenza A(H1N1)pand2009, seguln si el
paciente padecia asma. IMSS abril 2009 — junio 2010

-
m
= Sin asma
L 0.80 -
o - --- - {Conasma
2
o
0.25 5
0.00 5
1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
012234587 8 210111213141518171519220212223 2425282728203

Tiempo (dias)

53




Grafico 27. Probabilidad de sobrevivencia por influenza A(H1IN1)pand2009, segun si el
paciente padecia VIH-Sida. IMSS abril 2009 — junio 2010
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Grafico 28. Probabilidad de sobrevivencia por influenza A(H1IN1)pand2009, segun si el
paciente tenia inmunosupresion. IMSS abril 2009 — junio 2010
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Grafico 29. Probabilidad de sobrevivencia por influenza A(H1IN1)pand2009, segun si el
paciente fumaba. IMSS abril 2009 — junio 2010
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En el analisis bivariado los factores que se asociaron al riesgo de morir
(sobrevida) por influenza A(H1N1)pand2009 fueron los siguientes: diabetes con
4.3 veces mas riesgo; VIH-Sida con casi 4 veces mas riesgo; ser obeso o tener
inmunosupresion representd un riesgo 3.7 veces mayor; a mayor edad el riesgo de
morir se incrementd hasta 3.1 veces mas en los adultos de 60 afios y mas de
edad; tener EPOC o fumar incrementa hasta casi 2.5 veces mas el riesgo de
morir; estar lactando representd un riesgo de 2.3 veces mas, mientras que el

embarazo, resulté factor de proteccion. (Tabla 4)

En el andlisis multivariado al ajustar por los posibles confusores, la presencia de
diabetes, obesidad y la edad, fueron los factores que predicen el riesgo de morir
por influenza A(H1N1)pand2009 hasta en 2.4 veces mas. (Tabla 5)
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Tabla 4. Factores asociados al riesgo de morir por influenza A(H1N1)pand2009. IMSS
abril 2009 — junio 2010.

Variable HR p 1Co504
Sexo
Masculino |
Femenino 0.73 0.00 0.61-0.88
Edad (afios)
<5
5al19 0.74 0.230 0.45-1.21
20a44 1.98 0.001 1.30-2.99
45 a 59 3.01 <0.001 1.97 -4.63
=60y mas 3.16 <0.001 1.94-5.16
Tx. con antiviral
No |
Si 1.00 0.971 0.78-1.28
Embarazo
No |
Si 0.25 <0.001 0.13-0.49
Lactancia
No |
Si 2.33 0.07 0.95-5.72
EPOC
No |
Si 2.45 <0.001 1.57-3.84
Diabetes
No |
Si 4.31 <0.001 3.39-5.46

| Categoria de referencia

HR = Hazard ratio

P = Valor de p

ICgs0, = Intervalos de confianza al 95%

56




Tabla 4. Factores asociados al riesgo de morir por influenza A(H1N1)pand2009. IMSS
abril 2009 — junio 2010. Continuacion.

Variable HR p [Cgs504
Obesidad
No |
Si 3.66 <0.001 2.94 -455
Asma
No |
Si 0.57 0.067 0.31-1.04
VIH-Sida
No |
Si 3.97 0.006 1.48 - 10.63
Inmunosupresion
No |
Si 3.69 <0.001 2.70-5.04
Consumo de tabaco
No |
Si 2.46 <0.001 1.84 - 3.27

| Categoria de referencia

HR = Hazard ratio

P = Valor de p

ICgs50, = Intervalos de confianza al 95%
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Tabla 5. Modelo de riesgos proporcionales de Cox. Factores asociados al riesgo de morir
por influenza A(H1N1)pand2009. IMSS abril 2009 — junio 2010.

Variable HR p 1Cgs506
Sexo
Masculino |
Femenino 0.65 <0.001 0.54-0.79
Edad (afios)
<5]
5al19 0.76 0.292 0.45-1.27
20a44 1.83 0.006 1.19-2.83
45 a 59 2.18 0.001 1.38 - 3.46
=60y mas 2.18 0.003 1.29 - 3.67
Diabetes
No |
Si 2.39 <0.001 1.81-3.17
Obesidad
No |
Si 2.23 <0.001 1.74 - 2.86
VIH-Sida
No |
Si 1.12 0.84 0.36 - 3.55
Consumo de tabaco
No |
Si 1.29 0.11 0.95-1.76

| Categoria de referencia

HR = Hazard ratio

P = Valor de p

ICy544 = Intervalos de confianza al 95%
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XI. DISCUSION

La influenza pandémica 2009 constituyé la primer pandemia desde la registrada
en el afnol1968 y que por el riesgo de una pandemia de influenza aviar A(H5N1),
representd un reto para los sistemas de salud de México y del mundo. Los datos
del presente estudio se basan en informacion a nivel individual de los 29,096
sujetos de estudio, recolectada a través de un sistema prospectivo de vigilancia

epidemioldgica durante el tiempo que duré la epidemia, abril 2009 a junio 2010.

Se documentd consistencia en las caracteristicas generales de la poblacion de
estudio con datos reportados previamente, sobre todo en el predominio de
mujeres; en la edad de los pacientes cuya mediana es mayor en pacientes que
fallecieron; y en la presencia de comorbilidades, que de manera general, es mayor

en los sujetos que fallecieron. 263637,

La mayoria de los estudios publicados documentan el tiempo transcurrido para la
hospitalizacién o la muerte, asi como los factores asociados.***%*¢3’ Sin embargo,
con excepcién del estudio de Arancibia y cols.,* no se documenta cuéles de estos
factores se asocian al menor tiempo para hospitalizacion o para la sobrevida por
influenza A(H1N1)pand2009.

En este estudio se documenté que el 10% de los sujetos ya habian sido
hospitalizados a los 5 dias de haber iniciado el cuadro clinico (ICC); mientras que
a los 30 dias de ICC, 49% de las embarazadas (HR 4.34; ICgsy, 3.74-5.03), 65%
de los pacientes que refirieron EPOC (HR 1.88; ICgs¢ 1.42-2.42), 49% con
diabetes (HR 1.64; ICgs0 1.39-1.93), 54% con obesidad (HR 2.92; 1Cgsy, 2.58-
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3.31), 23% con asma (RR 1.57; 1Cgsy, 1.32-1.88), 27% de los adultos de 45 a 59
afos (HR 1.68; ICgs0, 1.41-2.0) y 40% de los adultos > 60 afios de edad (HR 2.29;
ICos0 1.83-2.87) habian sido hospitalizados, por lo que dichos factores predicen el
riesgo de hospitalizacion.

Con relacion a la sobrevida por influenza A(H1N1)pand2009, se documenté que el
5% de los sujetos ya habia fallecido a los cinco dias de su hospitalizacién. Al
comparar la sobrevida de los pacientes a los 30 dias de haber ingresado a
hospitalizacion, 34% de los pacientes que refirieron diabetes (HR 2.39; 1Cgso, 1.81-
3.17), 28% con obesidad (HR 2.23; ICgs0, 1.74-2.86), 23% con asma (RR 1.57;
[Cos0 1.32-1.88), 27% de los adultos de 45 a 59 afios (HR 2.18; ICgsq, 1.38-3.46) y
27% de los adultos de >60 afios de edad (HR 2.18; ICgs 1.29-3.67) habian

fallecido, por lo que dichos factores predicen el riesgo de morir.

Con estos resultados, es posible rechazar la hipoétesis nula. Finalmente, las
limitaciones del presente estudio se deben a que se realizd el analisis a partir de
una base de secundaria de datos por lo que no se tuvo control sobre los
potenciales sesgos de informacién. Sin embargo, los sesgos de medicién se
controlaron como se mencioné en el apartado de Metodologia, mediante las
definiciones operacionales de caso de Enfermedad Tipo Influenza, Infeccion
Respiratoria Aguda Grave y defuncidon por neumonia grave con sospecha de
influenza que cumplieron los pacientes atendidos en las unidades médicas del
IMSS, establecidos en la normatividad sectorial y que fueron validados en la

limpieza de la base de datos.
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XII. CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

Estos hallazgos documentan los factores que predicen el riesgo de hospitalizacion
y sobrevida por influenza A(H1N1)pand2009, resaltando que las acciones de
promocion, prevencion y de atencion médica deberan dirigirse a los pacientes con
obesidad, EPOC y diabetes mellitus, asi como a las embarazadas y los adultos
mayores quienes tienen mayor probabilidad de padecer un cuadro severo gue

requiere de hospitalizacion.

Los servicios de salud deben estar preparados para atender a pacientes con estas
condiciones y sobre todo, una vez hospitalizados, a aquellos con diabetes,
obesidad y adultos a partir de 45 afos, quienes tienen mayor probabilidad de morir

en menor tiempo.
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XIV. ANEXOS.

Anexo 1. Pantallas de captura del Sistema de Notificaciébn en Linea para la Vigilancia

Epidemioldgica de influenza (SINOLAVE)
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Sistema de Notificacién en Linea, para la
Vigilancia Epidemiolégica de Influenza
SINOLAVE

Formato De Caso De Enfermedad Tipo Influenza
Nimero De Folio-
Folio55:

Usuario: Watro\Avisos.Influsnza
Identificacion Da La Unidad: HGZ 1 AGUASCALIENTES

| Identificacion Del Caso

Tipo de Caso

tusvo @ Racaida O Raterido O

Apellido Patemo

Apellido Matarmo
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Folio

‘ Buscar Paciente I

Datosdel Paciente
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Nss J
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Edad Cumpld: woss| | weses] | vies| ]

Saxo:
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Unidzd de Adscripeidn
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o R |
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Embarazada Qo @si
Semanas Gastacion "
En periodo d= Lactancia @no Osi

Facha Recibid Antiviral Ig

que 0 tos y cef
odinofagia, dolor toracico, dolor abdominal, congestion nasal, diarrea. En menores de cinco afios de edad, se considera como un signo cardinal la
requerira la fiebre como sintoma cardinal
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Ndmero de Folio:

6gica de Influenza
SINOLAVE

Folio SS:

Formato De Casos De Enfermedad Tipo Influenza E Infeccion Respiratoria Aguda Grave
Datos

Identificacion
de caso

tecedentes
epidemiolégicos

Tratamiento y

Laborato Contactos

lucion
Evg uclo Resumen

Numero de Folio: 2009002471 Usuario:ramon.flores@imss.gob.mx
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®nNo Osi Oselgnora
Fecha de Contacto

L

Lugar del Contacto | I

Direccion del Contacto | |
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éRecibioVacuna contra fa
Influenza?

@®No OSsi Ose lgnora

Asma

Durante las 2 semanas previas
@®@nNo Osi Oselgnora
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Diabetes
@®No Osi OSselgnora
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@®No Osi OSelgnora
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para Mujer Embarazada

Ignora
EPOC
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@®@nNo Osi Oselgnora
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SINOLAVE

Nimero de Folio: 2009150342 Usuario: metrohavisos.influenza

Folio SS: Identificacién de la Unidad: HGZ 1 AGUASCALIENTES
Formato De Casos De Enfermedad Tipo Influenza E Infeccion Respiratoria Aguda Grave
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Sistemna de Notificacion en Linea, para la
Vigilancia Epidemiolégica de Influenza
SINOLAVE

MNirmero de Folio: 2009028759 Usuario: retrotavisos.influenza
Folio S5 Identificacian de la Unidad: HGS 5 GUERRERO NEGRO
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e Influenza
SINOLAVE

Ndmero de Folio: 2009028759
Folio SS:

Usuario: metrotavisos.influenza
Identificacién de la Unidad: HGS 5 GUERRERO NEGRO
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ANEXO 2. Procedimiento para la operacionalizacion de variables

Tipo de
: . o variable
Variable Concepto Operacionalizacion y escala de Fuente
medicion
Dependiente: A partir de la fecha de inicio
Tiempo de cuadro clinico y de la
transcurrido para Periodo que fecha de ingreso a
la hgsplta[|;a0|on transcurre entre el hos_pltallzacmn, dayos Cuantitativa, .
por infeccién inicio de registrados en el sistema Di SINOLAVE
. . . . - . Iscreta
respiratoria aguda | sintomatologia y el de vigilancia, se
grave debida a ingreso a hospital contabilizaron los dias
influenza transcurridos para la
A(H1N1)pand2009 hospitalizacion
A partir de la fecha de inicio
_ Periodo que de cua_d,ro y de la fecha de
Dependiente: transcurre entre la defuncién, datos
Sobrevida por fecha de ingreso a registrados en el sistema Cuantitativa, SINOLAVE
influenza hospitalizacion y la de vigilancia, se Discreta
A(H1N1)pan2009 defuncion contabilizaron los dias
transcurridos para la
ocurrencia de la muerte.
Tiempo transcurrido La ed?d en aﬁos_
desde el nacimiento C“”?p"dOS' refe.rllda por los Cuantitativa
Edad h pacientes o familiares y ; SINOLAVE
asta la fecha de ; : Discreta
notificacion del caso congg_nadg en la el sistema
de vigilancia
Diferenciacion A p_artir de la informacién o
) fenotipica que rt_ag_|straQa en el sistema de Cuall_tatlva
Género distingue a la mujer y V|g|lanC|a:_ Npm|r,1al_ SINOLAVE
al hombre 1. Mascul_lno Dicotomica
2. Femenino
La presencia de
gilglljir(]e%tes de los De acuerdo con .Io referido
o por los pacientes o
padecimientos antes familiares y que fue
de la ocurrencia de la . .
) S consignado en el sistema o
Antecedente  de !nfecuon PO e vigilancia. Cual|.tat|va
comorbilidad |nfl.uenza: 1S N9m|rjal_ SINOLAVE
-Diabetes OINo Dicotomica
-Obesidad '
-EPOC
-Asma

-Inmunosupresion
-VIH-Sida
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De acuerdo con lo referido

por los pacientes o0
Antecedente  de | Habito de consumir | familiares y que fue | Cualitativa
consumo de | tabaco en cualquiera | consignado en el sistema | Nominal SINOLAVE
tabaco de sus formas. de vigilancia. Dicotomica
1.Si
0.No
Peri A partir lo registr n o
Embarazo trznggﬁrgeu(?esde la el Eiitemiedg vizggl:ngg:c) © ’(\l:gzrit:l;lva SINOLAVE
fecundacion hasta el 1.Si o
Dicotomica
momento del parto. 0.No
Otorgamiento de
inhibidores de la
neuroaminidasa ante
la presencia de A partir de lo registrado en o
. L. . g . Cualitativa
Tratamiento cuadro clinico el sistema de vigilancia: Nominal SINOLAVE
antiviral compatible con 1.Si NV
Dicotomica

Enfermedad tipo
Influenza o Infeccion
Respiratoria Aguda
Grave

1.No

73






