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I 

 

RESUMEN 

 

INTRODUCCIÓN. En el año 2009 en México se identificó una pandemia de influenza 

atribuida al virus H1N1pdm2009.  Durante el invierno 2013-2014 tuvo lugar un brote de 

influenza. En ambos periodos la población afectada se constituyó predominantemente de 

adultos jóvenes, la mortalidad observada en México fue mayor que la reportada por otros 

países. Por lo anterior, la intención el estudio fue identificar factores de riesgo asociados a 

mayor mortalidad en pacientes con enfermedad tipo influenza y neumonía.  

MÉTODOS. En esta revisión retrospectiva se incluyeron todos los pacientes adultos 

ingresados al Hospital Central “Dr. Ignacio Morones Prieto” con enfermedad tipo influenza 

y neumonía durante la pandemia de influenza A (H1N1)pdm2009 y el brote del invierno 

2013-2014. El objetivo primario fue identificar los factores de riesgo para mortalidad en la 

población estudiada, dentro de los que se incluyeron: edad, presencia de comorbilidades, 

ausencia de vacunación para influenza en el invierno previo, PaO2/FiO2, tratamiento con 

corticoesteroides sistémicos en hospitalización y administración de terapia antiviral 

oportuna. A (H1N1)pdm2009 

RESULTADOS El total de pacientes incluidos fue de 264 y la mortalidad observada fue 

de 27%. En el análisis univariado en el grupo de los no sobrevivientes se observó mayor 

tiempo transcurrido desde la presentación inicial hasta su ingreso (6.5 vs. 5.6 días, 

p=0.056), menor frecuencia de enfermedades respiratorias crónicas (1.4% vs. 8.8%, 

p=0.03), menor relación PaO2/FiO2 (109.6 vs. 190.9 mmHg, p<0.001) , menor proporción 

de pacientes que recibieron la vacuna contra el virus de influenza en la temporada invernal 

previa (0% vs. 11%, p=0.001) y menor porcentaje de pacientes en los que se administró la 

terapia antiviral oportunamente (26.4% vs. 39.1%, p=0.055) en comparación con los 

sobrevivientes. 

En el análisis multivariado el valor de la relación PaO2/FiO2 documentado al ingreso 

guardó un relación inversa con la mortalidad; esta fue la única variable que se comportó 

como un factor de riesgo asociado con mortalidad de manera independiente  y significativa 

(OR 0.99, intervalo de confianza del 95% de 0.98-0.99, p<0.001). El resto de las variables 

no mostró asociación con mayor mortalidad.  



 

II 

 

CONCLUSIONES. En pacientes hospitalizados con enfermedad tipo influenza y 

neumonía la única variable asociada de forma independiente y significativa a mayor 

mortalidad fue la relación PaO2/FiO2 baja. La mayoría de pacientes incluidos en esta 

cohorte cumplieron criterios de síndrome de insuficiencia respiratoria aguda (92.6%), y en 

61% fue moderado a grave (PaO2/FiO2 < 200); esto hace probable que otras variables 

potencialmente asociadas a mortalidad no resulten estadísticamente significativas en el 

análisis multivariado. 
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LISTA DE DEFINICIONES 

Choque. Tensión arterial sistólica <90mmHg o tensión arterial media <70mmHg. 

Disnea. Sensación subjetiva referida por el paciente como dificultad respiratoria o falta de 

aire.  

Enfermedad respiratoria crónica. Antecedente de asma, enfermedad pulmonar 

obstructiva crónica o bronquiectasias.  

Enfermedad tipo influenza. Fiebre (temperatura >38°C) de inicio súbito con  tos y/o dolor 

faríngeo en ausencia de otros diagnósticos posibles. 

Fiebre. Temperatura axilar ≥38°C documentada al ingreso 

Inmunosupresión. Seropositividad para VIH o cursar con SIDA, presencia de enfermedad 

renal crónica, enfermedades autoinmunes, cirrosis, receptores de trasplante de órgano 

sólido bajo terapia inmuno-moduladora, neoplasia sólida o hematológica 

Neumonía. Signos y síntomas de infección respiratoria baja (tos, disnea) e infiltrados 

radiográficos. 

Terapia antiviral oportuna. Administración de antiviral transcurridos menos de 5 días 

desde el inicio del primer síntoma hasta la primera dosis de oseltamivir.  

Síndrome de insuficiencia respiratoria aguda. Presencia de relación 

PaO2/FiO2≤300mmHg en el contexto de neumonía y enfermedad tipo influenza. 

Tiempo de evolución. Tiempo transcurrido, medido en días, desde la presentación del                       

primer síntoma hasta el día en el que se registró el ingreso al área de urgencias del hospital.  
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ANTECEDENTES. 

Infección por influenza. 

La influenza es una enfermedad respiratoria viral cuya evolución es habitualmente 

favorable, aunque se presentan complicaciones graves en el 2-3% de los casos. Su 

distribución es mundial, con una tasa anual calculada de 5% a 10% en adultos. (1)(2) Los 

brotes epidémicos tienen lugar principalmente en invierno en los hemisferios norte y sur, su 

comportamiento es menos predecible en los trópicos.(3) 

El agente causal pertenece a la familia de virus Orthomyxoviridae, la cual incluye 5 

géneros. Sin embargo, sólo dos revisten interés en humanos: los virus de la influenza A y 

B. Los virus de la influenza A se dividen en subtipos de acuerdo a las propiedades 

antigénicas de las glucoproteínas de superficie hemaglutinina (HA) y neuraminidasa (NA), 

los dos antígenos virales principales.(4) La variabilidad de los antígenos de HA y NA es el 

resultado de mutaciones y reordenamientos genéticos frecuentes, los cuales se conocen 

como derivación antigénica (cambios pequeños) y desplazamiento antigénico (cambios 

mayores). Estas últimas resultan en cambios del antígeno de HA y son atribuibles a 

intercambios genéticos entre los subtipos de virus que afectan a animales y humanos. Por el 

contrario, el virus tipo B no suele sufrir cambios significativos.(5) 

La trasmisión es a través de la vía respiratoria y ocurre principalmente mediante el contacto 

directo con gotas grandes (>5 micras) provenientes de la secreciones respiratorias de las 

personas infectadas. Posterior a un periodo de incubación de 1 a 4 días, el cuadro 

característico inicia súbitamente con fiebre, cefalea, mialgias y malestar general.(6) 

Los casos no complicados se autolimitan en 2 a 5 días. La neumonía asociada a influenza se 

observa en el 2 a 3% de los casos(2); ésta puede ser viral primaria, bacteriana secundaria o 

de enfermedad tipo influenza y etiología mixta y constituye la principal complicación de la 

influenza. Otras complicaciones, asociadas a necrosis del epitelio respiratorio, son la 

sinusitis aguda, otitis media y bronquitis purulenta. Con menor frecuencia se ha 

documentado miositis, rabdomiolisis, encefalitis, mielitis transversa, meningitis, Síndrome 

de Guillain-Barré y, raramente, miopericarditis.(1)  

La protección contra la reinfección depende de la presencia de anticuerpos neutralizantes 

contra el virus, mientras que la inmunidad celular limita el proceso infeccioso. Para la 
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adecuada contención de la infección, es indispensable la generación de una respuesta Th1 

contra el virus, la cual consiste en linfocitos T CD4 que secretan interferón gamma y 

linfocitos T CD8 citotóxicos que inducen la lisis de células infectadas.(7)(8)  

Si bien la vacunación continúa siendo el método más efectivo de profilaxis e induce un 

adecuado nivel de protección (eficacia 60-90%), la inmunidad adquirida tras infección o 

vacunación no confiere protección a largo plazo contra todos los tipos debido a la alta 

variabilidad genética característica del virus.(9) 

Influenza A (H1N1)pdm2009. 

En el año 2009, se identificó al virus de influenza A (H1N1)pdm2009 como el causante de 

la primera pandemia del siglo XXI; México fue el primer país en el que se registró la 

diseminación extensa del mismo.(10) Durante ese año, se presentaron 3 oleadas de 

infección (primavera, verano y otoño) por este virus en el país con heterogeneidad 

geográfica sustancial. (11) En el invierno de 2013 y 2014 ocurrió una cuarta oleada con 

predominancia de influenza A(H1N1)pdm2009.(12)  La mortalidad  en México fue mayor a 

la reportada en otros países.  (13–15)  

Desde el año 2009, los virus de influenza A (H1N1)pdm2009 y A H3N2 han permanecido 

como los principales agentes causales de infección por influenza en México. Según la 

experiencia tenida con las pandemias ocurridas en el siglo XX, con el paso de los años de 

circulación del nuevo virus, la tendencia de éste es la de afectar principalmente a 

poblaciones en extremos de la edad con disminución de los casos en personas 

jóvenes.(16)(17) Considerando lo anterior, llama la atención que en los casos que se 

presentaron en el invierno 2013-2014 la población afectada fue nuevamente la joven, al 

igual que 5 años antes,  sin incremento significativo de casos en niños y ancianos. (18) 

Neumonía asociada a influenza. 

La neumonía asociada a influenza constituye la principal complicación de la 

enfermedad.(2) Tras la inhalación, el virus se deposita en el epitelio respiratorio al cual se 

une mediante la HA de superficie, invade las células huésped, inicia la replicación viral y 

finalmente ocurre la muerte celular.(19) En casos no complicados se observa un proceso 

inflamatorio difuso de la laringe, tráquea y bronquios, con presencia de linfocitos e 

histiocitos así como descamación del epitelio columnar ciliado.(20) En las infecciones 

complicadas que progresan a neumonía viral primaria, la lesión inicial es la necrosis del 
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epitelio respiratorio (traqueobronquitis necrosante extensa); ésta es seguida de ulceración y 

desprendimiento de la mucosa bronquial y daño al epitelio alveolar. Este daño extenso de la 

barrera epitelio-endotelial finalmente permite el llenado de los espacios alveolares por 

líquido, depósitos de fibrina, exudados  celulares, hemorragia y membranas hialinas. 

(21,22) La traducción clínica de este proceso fisiopatológico es el de síndrome de 

insuficiencia respiratoria aguda (SIRA), que en su fase inicial se caracteriza por cianosis, 

hipoxemia, edema pulmonar y falla respiratoria progresiva. Esta entidad clínica puede 

resultar en falla orgánica múltiple y alcanzar altas tasas de mortalidad (60%). (22) 

Factores de riesgo para mortalidad y uso de corticoesteroides en neumonía adquirida 

en la comunidad (NAC) y SIRA.
 

La tasa de mortalidad combinada (casos ambulatorios y hospitalizados) reportada en NAC 

se calculó en 5.1%; asciende hasta 13.6% en aquellos que requieren hospitalización y 

alcanza hasta 36.5% en los casos que ingresan a la unidad de cuidados intensivos 

(UCI).(23)  Los factores asociados a mayor mortalidad en NAC han sido ampliamente 

descritos; incluyen factores demográficos, síntomas y hallazgos identificados en la 

exploración física, comorbilidades, anomalías bioquímicas y agentes etiológicos de la 

enfermedad. Todos estos elementos se asocian de forma independiente con el riesgo de 

muerte a corto plazo; la combinación de éstos ha resultado en el desarrollo de diversos 

índices predictivos de mortalidad.(24) Si bien estos sistemas de puntaje son numerosos, su 

desempeño suele ser similar y los empleados con mayor frecuencia en investigación y la 

práctica clínica son el CURB-65 y el índice de severidad de neumonía (PSI-Pneumonia 

Severity Index); mismos que junto a otros factores pronósticos se abordarán a continuación.  

*CURB-65.  

Consiste en un modelo basado en la medición de nitrógeno ureico en sangre (>20mg/dl), 

presión arterial sistólica (<90mmHg) o
 
diastólica (<60mmHg), frecuencia respiratoria 

(30/minuto), presencia de confusión y edad (> 65 años). En la cohorte original, la 

mortalidad a 30 días fue de 0.7, 2.1, 9.2, 14.5 y 40% para 0, 1, 2, 3, o 4 factores, 

respectivamente.(25) Estos resultados fueron validados en una cohorte subsecuente, 

encontrando un desempeño notablemente similar al reportado en el estudio original.(26) Su 

principal utilidad reside en estratificar el riesgo de muerte para guiar las decisiones 

terapéuticas inmediatas (manejo ambulatorio, hospitalización o ingreso a UCI).  
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*PSI.  

Desarrollado y validado como parte del estudio prospectivo de cohortes PORT (Pneumonia 

Patient Outcomes Research Team), cuyo propósito fue identificar pacientes con NAC con 

bajo riesgo de mortalidad y de esta manera distinguirlos de aquellos que ameritan manejo 

intrahospitalario. Esta herramienta permite la estratificación en 5 clases de riesgo de muerte 

a 30 días e incluye variables demográficas (edad>50 años), comorbilidades (neoplasia, 

hepatopatía, cardiopatía, nefropatía, evento vascular cerebral), signos (taquipnea, 

hipotensión, taquicardia, hipotermia), hallazgos bioquímicos (acidosis, hiponatremia, 

hiperglucemia, hipoxemia) y radiográficos (presencia de derrame pleural). La mortalidad en 

las clases I-II es baja (0.1-0.7%) por lo que son candidatos a manejo ambulatorio, pero en la 

clase V es incluso cercana a 30% por lo que las clases IV y V traducen gravedad que 

amerita internamiento inmediato.(27) Si bien fue inicialmente desarrollado para la 

predicción de mortalidad a 30 días, en una cohorte de seguimiento a 3.8 años la 

morbimortalidad observada se asoció a la clase de PSI inicial (particularmente clase IV y 

V). (28) 

*Criterios menores de la Sociedad de Enfermedades Infecciosas de América/Sociedad 

Americana de Tórax (IDSA/ATS por sus siglas en inglés) de 2007. 

De acuerdo a las guías de la IDSA/ATS, la presencia de choque séptico dependiente de 

vasopresores y/o necesidad de ventilación mecánica son criterios mayores para ingreso 

directo a UCI y, por lo tanto, asociados a mayor mortalidad (recomendación fuerte, nivel II 

de evidencia). Igualmente, la identificación de por lo menos 3 criterios menores para NAC 

severa amerita manejo en UCI (recomendación moderada, nivel II de evidencia). Dentro de 

éstos se encuentra la presencia de taquipnea, PaO2/FiO2≤250, afección multilobar, 

confusión, nitrógeno ureico en sangre ≥20mg/dl, leucopenia, trombocitopenia, hipotermia o 

hipotensión con requerimiento de soporte hídrico.(29) En un estudio de validación 

subsecuente, la presencia de criterios menores demostró ser equivalente al PSI en la 

predicción de mortalidad a 30 días.(30) 

*Factores adicionales. 

Dentro de los factores asociados a mayor mortalidad no contemplados en los modelos de 

pronóstico ya descritos se encuentra el retraso de 2 días en admisión a UCI en enfermedad 

grave (47.4% de mortalidad a 30 días vs 23.2% en aquellos admitidos tempranamente, 
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P=0.02)(31) y la presencia de hiperglucemia (incluso hiperglucemia leve, con cifras de 

108-198mg/dl) sin diabetes pre-existente, asociada a mayor mortalidad a los 28 y 90 días. 

(32) 

*Procalcitonina. 

Su utilidad radica predominantemente en facilitar la distinción de los procesos neumónicos 

bacterianos de los virales. Sin embargo, se han observado niveles séricos más elevados en 

pacientes con clases III-V del PSI y en aquellos que presentan complicaciones.(33) Así 

mismo, el incremento gradual pero sostenido en las primeras 72 horas de evolución se ha 

asociado a pronóstico sombrío. (34) 

*Etiología. 

La identificación de Gram-negativos (Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella, Escherichia 

coli) y de Staphylococcus aureus como agentes causales se asocia a tasas de mortalidad 

elevadas (41% y 32% respectivamente), seguidos por Streptococcus pneumoniae, 

Chlamydia pneumoniae (12-15%) e influenza A (9%). No obstante, el neumococo es el 

agente más frecuentemente identificado, por lo que se le atribuyen la mayoría de las 

muertes con etiología identificada. (23) 

*Vacunación. 

La vacunación previa contra neumococo e influenza se ha asociado a mejor pronóstico. La 

aplicación de la vacuna antineumococo polisacárida 23-valente en adultos se asocia a 

disminución de mortalidad intrahospitalaria, ingreso a UCI, tasa de falla respiratoria y 

estancia hospitalaria.(35,36) En los adultos mayores de 65 años se han observado menores 

tasas de neumonía de cualquier causa y de etiología neumocócica, de enfermedad 

neumocócica invasiva y de mortalidad.(37,38)  

En una cohorte de adultos mayores de 65 años que recibieron la vacuna contra influenza se 

informó una disminución de 30% en la frecuencia de neumonía y/o influenza, además de 

menores tasas de mortalidad por todas las causas y de eventos cardiovasculares.(39) De 

manera similar, un estudio retrospectivo de adultos mayores hospitalizados por neumonía 

reportó que aquellos con antecedente de vacunación previa presentaron menores tasas de 

mortalidad y de reingreso hospitalario.(40) 
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Uso de corticoesteroides en NAC y SIRA. 

Los niveles circulantes de citocinas pro-inflamatorias, como interlecucina (IL)-1β, IL-6 y 

factor de necrosis tumoral-α (TNF) se encuentran elevados en NAC. Así mismo se ha 

observado un incremento en los niveles plasmáticos de citocinas anti-inflamatorias como 

IL-10 y del antagonista del receptor de IL-1; de esta manera exhiben un comportamiento de 

reactantes de fase aguda. El grado de elevación de estos marcadores de inflamación guarda 

cierta relación con la severidad del proceso neumónico. (41–43) La capacidad de montar 

una adecuada respuesta inmune dependiente de una producción “adecuada” de citocinas pro 

y anti-inflamatorias es indispensable para la adecuada resolución de proceso infeccioso. Sin 

embargo, la incapacidad del paciente para disminuir la producción de citocinas pro-

inflamatorias una vez resuelto el insulto inicial resulta en incremento de la mortalidad 

debido a daño pulmonar persistente.(44,45)  

En este contexto se ha propuesto el uso de diferentes agentes con propiedades anti-

inflamatorias para limitar esta respuesta inflamatoria “excesiva”. Los corticoesteroides 

tienen la capacidad de desactivar genes que codifican citocinas proinflamatorias y activar 

aquellos que codifican citocinas anti-inflamatorias; es así como su perfil anti-inflamatorio e 

inmunomodulador los posiciona como los agentes ideales a explorar en este rubro.(46)  

*NAC. 

Por lo anterior, el uso de corticoesteroides es una práctica común en neumonías virales y 

bacterianas, a pesar de que la evidencia disponible hasta ahora continúa siendo 

controversial. Uno de los primeros estudios realizados al respecto documentó disminución 

de la concentración sérica de IL-6, TNF-α y PCR en pacientes con NAC grave y 

ventilación mecánica que recibieron metilprednisolona; si bien se trató de un estudio piloto. 

(47) En un estudio aleatorizado subsecuente de mayor tamaño, en efecto, se corroboró la 

regulación a la baja de las citocinas analizadas tras la administración de dexametasona. (48)  

El impacto de los corticoesteroides sobre las variables clínicas analizadas en la literatura es 

menos claro. En los primeros estudios realizados se documentó mejoría de la relación 

PaO2/FiO2, disminución de los niveles séricos de PCR e incluso en la mortalidad (esto 

último en casos severos). Sin embargo, estos estudios fueron pequeños y observacionales. 

(49,50) Estudios aleatorizados subsecuentes de mayor tamaño no demostraron disminución 

del tiempo de resolución del cuadro ni en mortalidad. (51,52) La evidencia a su favor 
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(mayor velocidad en resolución de síntomas y disminución de mortalidad sólo en 

enfermedad severa),  aportada por dos meta-análisis publicados en 2011 y 2013, es débil e 

impide realizar recomendaciones claras; además reportan hiperglucemia como efecto 

adverso frecuente.(53,54) Dos meta-análisis realizados en el 2013 y 2014 confirman 

disminución significativa de mortalidad limitada a enfermedad severa, aunque la calidad de 

la evidencia es baja.(45,55)  

En el 2015 se publicaron dos estudios aleatorizados multicéntricos que reportaron 

beneficios con el uso de corticoesteroides en NAC. En uno de ellos el grupo aleatorizado a 

prednisona logró estabilidad clínica más rápidamente y disminución del tiempo de 

internamiento (-1.4 y -1 día, respectivamente).(56) El otro ensayo clínico documentó menor 

frecuencia de falla de tratamiento (definido como la presencia de choque, necesidad de 

ventilación mecánica invasiva (VMI) o muerte a las 72 horas de tratamiento) en el grupo 

que recibió metilprednisolona; este beneficio fue particularmente significativo en aquellos 

pacientes con respuesta inflamatoria inicial elevada.(57)  

En el meta-análisis más reciente, evidencia de alta calidad señala que el uso de 

corticoesteroides puede acortar la estancia hospitalaria en 1 día; así mismo, evidencia de 

calidad moderada señaló una disminución de 5% en la necesidad de VMI y de 3% en 

mortalidad.(58) Por lo anterior, actualmente se ha replanteado considerar su uso en casos 

severos.  

*SIRA. 

La evidencia concerniente al uso de corticoesteroides en SIRA muestra efectos 

controversiales y beneficios modestos.(59) En el estudio multicéntrico conducido en el 

2006 por The ARDS Clinical Trials Network no se demostró impacto favorable sobre la 

mortalidad; por el contrario, ésta incrementaba si se instituía metilprednisolona en pacientes 

con enfermedad de 14 o más días de evolución. Por otro lado, se observó incremento en el 

número de días libres de ventilación mecánica asistida.(60) La evidencia a favor de su uso, 

obtenida a través de meta-análisis subsecuentes, sugiere mejoría no significativa de 

parámetros ventilatorios, disminución de marcadores inflamatorios, incremento de días 

libres de VMI y acortamiento de la estancia en UCI.(61–64) Algunos estudios 

documentaron una tendencia hacia la disminución de mortalidad con el uso de 

corticoesteroides; particularmente si el uso de éstos se limita a cuadros de evolución no 
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mayor a 14 días.(62–64) Debido a que estos beneficios no han tenido un impacto clínico 

significativo sobre la mortalidad, los corticoesteroides no son considerados tratamiento de 

primera línea en SIRA.  

Factores de riesgo para mortalidad en neumonía asociada a influenza y uso de 

corticoesteroides. 

La tasa de mortalidad reportada para los casos de neumonía por virus de influenza A 

(H1N1)pdm2009 se estimó de 2% a 38% en población de todas las edades en diferentes 

estudios. (65) 

Hasta el 50% a 70% de los pacientes hospitalizados por neumonía presentaban condiciones 

crónicas y otros factores de riesgo identificables para enfermedad severa.(66–68) Dentro de 

estos factores se encuentran ciertas variables demográficas, condiciones crónicas, 

embarazo, variables clínicas, bioquímicas y microbiológicas; además, se ha observado que 

algunas intervenciones terapéuticas tienen un impacto significativo en la evolución del 

paciente.  

*Variables demográficas. 

En las variables demográficas, algunos autores encontraron una asociación entre sexo 

masculino y mayor riesgo de presentación de complicaciones severas.(69),(70) De la 

misma forma, la edad mayor de 60 años se relacionó a mayor riesgo de complicaciones y 

muerte (como sucede en la influenza estacional).(69–74) Sin embargo, la edad promedio de 

la población mayormente afectada fue notablemente menor, de 24 a 46 años en diferentes 

artículos (comportamiento pandémico). (18,66,73,75,76) 

*Condiciones crónicas. 

De acuerdo a los hallazgos de un estudio que incluyó datos de 19 países y 70,000 casos 

hospitalizados de influenza A (H1N1)pdm2009 confirmado por laboratorio durante la 

pandemia de 2009, la proporción de pacientes con al menos una condición crónica 

generalmente incrementaba con el nivel de severidad de la enfermedad (mediana de 31.1%, 

52.3% y 61.8% en hospitalizados, ingresados a UCI y casos fatales, respectivamente). (77) 

 Las enfermedades respiratorias crónicas (excluyendo asma) y asma son condiciones de 

riesgo encontradas frecuentemente en la literatura. Dentro de las neumopatías crónicas, la 

enfermedad pulmonar obstructiva crónica (EPOC) es identificada como la más común y se 

ha asociado a mayor riesgo de hospitalización, ingreso en UCI y muerte.(75,77,78) De 
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manera similar, el asma también confiere mayor riesgo de enfermedad severa y muerte; 

(65,77) de acuerdo a un estudio observacional este riesgo es aún más elevado en presencia 

de nefropatía concomitante e infiltrados radiográficos extensos (OR 9.38, IC del 95%, 3.05-

28.90).(79) 

La diabetes mellitus (DM) se ha reportado con frecuencia en la literatura, siendo en México 

una de las comorbilidades más comúnmente identificadas (presente hasta en el 23% de los 

casos severos).(18) Ha sido considerada como factor de riesgo independiente para 

mortalidad en estudios observacionales.(66,69,80) En pacientes diabéticos, un estudio 

demostró que las enfermedades cardiovasculares y la obesidad mórbida (ambas condiciones 

comúnmente presentes en este subgrupo de pacientes) son factores de riesgo para ingreso a 

UCI y muerte.(81) 

Al inicio de la pandemia del año 2009, los factores de riesgo inicialmente identificados 

parecían ser similares los conocidos para influenza estacional; no obstante, factores nuevos 

también se observaron con frecuencia elevada en algunos países. Entre ellos, tal vez el de 

mayor impacto fue la obesidad; esta observación fue particularmente notable en México 

donde en un estudio observacional se presentó hasta en el 63% de los casos graves. (18) 

Este “nuevo” factor de riesgo no fue reportado de manera consistente en todos los países 

afectados; de hecho, algunos autores no han encontrado esta asociación (82) o sólo han 

documentado asociaciones débiles a moderadas.(83,84) En el análisis ya citado por Van 

Kerkhove et al, (77) la proporción de pacientes con obesidad (índice de masa corporal 

(IMC)≥30 o clínicamente juzgados como obesos) incrementaba conforme aumentaba la 

severidad de la enfermedad (mediana de 6%, 11.3% y 12% de hospitalizados, ingresados a 

UCI y muertes, respectivamente); el mismo patrón se observó en los casos de obesidad 

mórbida (IMC>40). Se reportaron resultados similares en un estudio prospectivo, en donde 

los pacientes obesos no solo eran más jóvenes (43.4 vs 48.4 años, p=0.035), sino que 

también cursaban con mayor probabilidad de desarrollar neumonitis (61% vs 44%, 

p=0.029) y de tener una estancia en UCI más prolongada (11.9 vs 6.8 días, p=0.017). (85) 

Estudios observacionales (67,86–88) y meta-análisis(89,90) también han encontrado una 

asociación entre obesidad y mayor mortalidad. 

La presencia de condiciones que conllevan a inmunosupresión también se ha asociado a un 

incremento estadísticamente significativo de riesgo de muerte. Entre las condiciones que 
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los diferentes autores han contemplado en estudios observacionales se encuentran 

neoplasias sólidas o hematológicas, receptores de trasplante de órgano sólido, uso crónico 

de corticoesteroides (>15mg de prednisona durante >15 días o dosis equivalente), 

enfermedad  renal crónica y cirrosis hepática.(11,67,72,74,78,88,91,92)  

Finalmente, otras condiciones como hipertensión arterial sistémica,(80) enfermedades 

cardiovasculares (enfermedad cardiaca congénita, fibrilación auricular, post-operados de 

cambio valvular, insuficiencia cardiaca congestiva, cardiopatía hipertensiva y  enfermedad 

coronaria) (69,75,89) y neuromusculares (67,89) también constituyen factores de riesgo 

para enfermedad severa y mortalidad.  

*Embarazo. 

El embarazo también ha sido descrito como un estado asociado a mayor riesgo de 

mortalidad y complicaciones. Según una revisión sistemática de los casos reportados en el 

hemisferio norte, las mujeres embarazadas constituyeron del 2.2% al 15.8% de las muertes. 

(65) El riesgo de enfermedad severa y probabilidad de desenlace fatal se reportó de 2.5 y 

2.4 veces el de la población general, respectivamente, en uno de los artículos.(93) Otros han 

reportado OR ajustados desde 7.1(95% CI, 1.6-31.2)(88) hasta 55.21 (95% CI, 14.4-

211.5).(75) La mayor parte de los casos complicados o fatales han ocurrido en el tercer 

trimestre de embarazo; (77,93,94) sin embargo, un meta-análisis reciente reportó que 

mujeres con menos de 4 semanas posteriores al parto mostraban riesgo de muerte por 

influenza pandémica significativamente elevado (4.43, 95% CI 1.24-15.81).(89) Otros 

factores con mayor riesgo de complicaciones identificados en embarazadas incluyen 

tabaquismo, obesidad, neumopatía, enfermedad cardiovascular y enfermedades de 

transmisión sexual concomitantes. (93) 

*Variables clínicas y bioquímicas. 

Características clínicas presentes al ingreso como disnea, choque, confusión y otros 

síntomas de afección al sistema nervioso central se han identificado como factores de 

riesgo independientes para mortalidad en estudios observacionales.(66,70,73,80,95) Los 

hallazgos de laboratorio relacionados a mortalidad reportados en diversos estudios son 

marcadores de sepsis grave y disfunción orgánica entre los que destaca PaO2/FiO2<200, 

linfopenia, plaquetopenia, niveles séricos elevados de deshidrogenasa láctica (DHL) y 

alanina aminotrasferasa (ALT).(73,80,95) Algunos autores han documentado la utilidad de 
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la cuantificación de PCR sérica, ya que niveles elevados se han considerado factores 

predictivos de neumonía en adultos con influenza A;(86) incluso se ha reportado cierta 

capacidad para discriminar casos complicados de los que no lo son (sensibilidad 70% y 

especificidad 74%).(69) De igual manera, puntajes elevados de SOFA y APACHE 

constituyen factores de riesgo independientes para mortalidad.(73,80)  

*Variables microbiológicas: co-infección. 

La co-infección bacteriana complica aproximadamente el 0.5% de los casos de influenza en 

adultos jóvenes y el 2.5% en adultos mayores y aquellos con condiciones 

predisponentes.(96) Estudios referentes a la pandemia más reciente reportaron la presencia 

de esta complicación en el 17%-30% de los casos.(97,98) Suele afectar a los grupos de 

riesgo (mayores de 65 años, embarazadas, obesidad mórbida, inmunosuprimidos y otras 

comorbilidades). Según estudios observacionales, aquellos con co-infección bacteriana 

presentan mayor probabilidad de progresar a choque, ventilación mecánica al ingreso a UCI 

y mayor duración de estancia en esta unidad. Igualmente, se asocia a mayor mortalidad 

intrahospitalaria (31% en co-infectados vs 21% sin co-infección, p=0.002).(99) Los 

microorganismos aislados con mayor frecuencia son Staphylococcus aureus, Streptococcus 

pneumoniae y Streptococcus pyogenes; de relevancia, el primero se ha identificado como 

un factor de riesgo independiente de mortalidad. De hecho, la colonización nasofaríngea 

con  neumococo y/o estafilococo dorado se han asociado a mayor riesgo de admisión a 

terapia intensiva y muerte.(98,99) En inmunosuprimidos, además de los microorganismos 

ya mencionados, los bacilos Gram-negativos también han sido identificados como uno de 

los agentes principales en co-infección bacteriana.(91)  

*Intervenciones terapéuticas. 

Evidentemente, la necesidad de realizar algunas intervenciones terapéuticas se asocia con 

mayor severidad y muerte, ya que se comportan como marcadores de gravedad. Entre ellas 

destaca la necesidad de ingreso a UCI, de apoyo con VMI, de apoyo con inotrópicos y 

estancia hospitalaria prolongada.(95,97)  

En estudios observacionales, el retraso  en la admisión hospitalaria (definido como más de 

48 horas desde el establecimiento de la sintomatología) ha mostrado una asociación 

significativa con riesgo incrementado de muerte en pacientes ingresados, el cual incluso se 

encontró casi triplicado en uno de los estudios.(11,78,100,101)  



Universidad Autónoma de San Luis Potosí 
Facultad de Medicina 
Tesis para obtener el Diploma de la Especialidad en Medicina Interna 

 

12 

El efecto benéfico de los inhibidores de neuraminidasa (oseltamivir) en casos de neumonía 

asociada a influenza fue cuestionado recientemente. En algunos estudios no se encontró una 

disminución significativa de mortalidad o de progresión a enfermedad severa; sin embargo, 

se trata de  cohortes en donde sólo un porcentaje pequeño de pacientes recibió el 

tratamiento o bien, no se precisó el tiempo transcurrido desde el inicio de la sintomatología 

hasta la administración del antiviral.(11,102) Un meta-análisis reportó únicamente una 

disminución modesta del tiempo para el alivio de la sintomatología (16.8 horas, 65% CI 

8.4-25.1, p<0.001).(103) No obstante, en estudios observacionales se ha documentado una 

asociación entre el uso temprano de oseltamivir (<48horas a partir del establecimiento de 

los síntomas) y disminución en la progresión a enfermedad severa y mortalidad. (79,97,98) 

Este beneficio también se ha observado en meta-análisis subsecuentes, en donde se reportó 

disminución del tiempo de recuperación, menor frecuencia de complicaciones en las vías 

respiratorias inferiores, menor frecuencia de internamiento (en pacientes ambulatorios) e 

incluso disminución de riesgo de muerte con la administración temprana de oseltamivir 

(<48 horas a partir de inicio de síntomas).(102,104) De igual forma, el retraso de la 

administración del antiviral se ha asociado a mayor riesgo de muerte. (104) 

*Vacunación. 

La evidencia referente a la eficacia y efectividad de la vacunación contra influenza para 

prevenir complicaciones severas (necesidad de hospitalización, ingreso a UCI, co-infección 

bacteriana y muerte) es escasa y de calidad variable. (98) Diversos meta-análisis sobre la 

eficacia, efectividad y seguridad de la vacuna en grupos de riesgo (enfermedad renal 

crónica, DM, cáncer, infección por virus de inmunodeficiencia humana, asma) han 

reportado un efecto incierto sobre la mortalidad por todas las causas con un bajo nivel de 

evidencia; aunque se corrobora la seguridad de su administración en estos pacientes.(105–

109) La evidencia disponible sobre la eficacia de la vacuna es más sólida en el grupo de 

adultos mayores (>60años), en donde un ensayo clínico encontró una disminución de la 

incidencia de influenza clínica en los participantes vacunados comparados contra los no 

vacunados (2% vs 3%, RR 0.53, IC del 95%, 0.39 a 0.73).(110) Estudios observacionales 

en mayores de 60 años han señalado una disminución de hasta 45% en las hospitalizaciones 

por neumonía y de 60% en las muertes por influenza.(111,112)  
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Un estudio observacional de casos de la pandemia 2009 en México se reportó que el riesgo 

de infección era menor en aquellos que habían recibido la vacuna para influenza estacional 

(OR 0.65, IC del 95%, 0.55-0.77). (113) Estos hallazgos fueron confirmados en un estudio 

subsecuente, en donde la inmunización con la vacuna contra influenza estacional 2008-

2009 fue un factor protector contra muerte en pacientes hospitalizados con influenza 

A(H1N1) (OR=0.32, IC del 95%, 0.19-0.55).(11) 

Uso de corticoesteroides en neumonía asociada a influenza.  

Durante la pandemia de 2009, en el 20 % al 40% de los casos de neumonía por influenza 

A(H1N1)pdm2009 se administraron corticoesteroides.(114–116) El uso de 

corticoesteroides en neumonía causada por este agente viral es muy heterogéneo;  se han 

utilizado diversas dosis, las cuales usualmente son elevadas en casos graves. Destacan dos 

estudios observacionales llevados a cabo con grupos pequeños de pacientes (n=8 y n=13) 

con enfermedad severa en quienes se administró metilprednisolona (1mg/kg/día, en uno de 

los estudios) e hidrocortisona (300mg/día) para casos moderados o enfermedad tipo 

influenza y prednisolona (1mg/kg/día) por 21 días en SIRA, respectivamente. Los autores 

reportaron mejoría clínica significativa con disminución de la disfunción orgánica y baja 

mortalidad con adecuada tolerancia y pocos efectos adversos. Por la tanto, se planteó la 

posibilidad de emplearlos como agentes de rescate en casos refractarios a la terapéutica 

convencional.(116,117) Posteriormente, un estudio coreano comparó los resultados 

obtenidos entre dos grupos pequeños de pacientes con enfermedad moderada (sólo 

hipoxemia sin requerimiento de ventilación mecánica), uno de los cuales recibió 

corticoesteroides (metilprednisolona 10 mg/kg/día por una semana) y el otro no. Los 

resultados mostraron menor duración de fiebre y de requerimiento de oxígeno, así como 

resolución rápida de infiltrados neumónicos sin progresión a SIRA en el grupo que recibió 

esteroides.(118) Los resultados observados en un modelo murino altamente susceptible al 

virus al cual se le administró dexametasona fueron similares, con incremento en la tasa de 

supervivencia y mejoría de la lesión pulmonar. (119) 

Los estudios subsecuentes realizados con poblaciones más grandes son observacionales, 

retrospectivos en la mayor parte, con heterogeneidad en su diseño y la información que 

proporcionan es limitada. Dos cohortes retrospectivas no documentaron beneficio; por el 

contrario, los corticoesteroides administrados tempranamente (<72 horas de intubación en 
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uno de ellos o <72 horas de inicio de sintomatología en el otro) parecían asociarse a mayor 

riesgo de neumonía adquirida en el internamiento, enfermedad crítica o muerte.(115,120) 

Se encontraron resultados similares en dos cohortes asiáticas (ajustados para grado de 

propensión y otros confusores), con mayor frecuencia de superinfección, estancias 

prolongadas en UCI y muerte en los grupos que recibieron corticoesteroides.(121,122)  

En dos cohortes observacionales prospectivas se reportó que los pacientes que recibieron 

corticoesteroides con mayor frecuencia fueron aquellos que pertenecían a grupos de riesgo, 

como asmáticos, obesos, pacientes con EPOC y adultos mayores. No se encontró una 

asociación significativa con mortalidad una vez ajustados los resultados para severidad y 

potenciales confusores.(123,124) Finalmente, en un meta-análisis publicado en el 2005 se 

señala una tendencia hacia mortalidad incrementada en los pacientes en los que se ha 

administrado corticoesteroides. Sin embargo, enfatiza que los corticoesteroides se 

emplearon en las formas más graves de la enfermedad y la heterogeneidad de los estudios 

no permite hacer recomendaciones claras.(125)  
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JUSTIFICACIÓN. 

La influenza es una causa importante de NAC. En el Hospital Central “Dr. Ignacio 

Morones Prieto”, la neumonía por influenza se presenta como enfermedad grave que 

requiere ventilación mecánica invasiva en 47-65% de los casos y con mortalidad en adultos 

aproximada de 20-28%. Los pacientes con este diagnóstico habitualmente acuden al 

hospital tras 6 días de evolución en promedio, con una presentación inicial de moderada a 

alta gravedad que les confiere mayor riesgo de evolución tórpida y muerte. (18, 23,24). Los 

corticoesteroides sistémicos se utilizan con frecuencia en pacientes hospitalizados con 

neumonía asociada a influenza sin evidencia clara de beneficio.  

Por lo anterior, la caracterización de los factores de riesgo específicos para mortalidad en la 

población ingresada a esta institución sería de utilidad en la identificación oportuna de 

casos de riesgo, favoreciendo la implementación pertinente de las medidas terapéuticas y de 

soporte necesarias. 
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 HIPÓTESIS. 

Existen factores de riesgo clínicos (edad, comorbilidades, relación PaO2/FiO2 baja 

[<300mmHg], tratamiento con corticoesteroides sistémicos y administración de terapia 

antiviral iniciada después de 5 días de iniciada la enfermedad tipo influenza) y 

epidemiológicos (ausencia de vacunación contra influenza en temporada invernal previa) 

asociados a mayor mortalidad en enfermedad tipo influenza y neumonía.  
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OBJETIVOS. 

Objetivo general. 

Identificar factores de riesgo para mortalidad en  pacientes adultos con enfermedad tipo 

influenza y  neumonía  

 

Objetivos específicos. 

Establecer la asociación entre los siguientes factores y la mortalidad observada en una 

cohorte de adultos con enfermedad tipo influenza y neumonía: 

-Edad 

 -Comorbilidades: DM, obesidad, inmunosupresión, enfermedades respiratorias 

crónicas 

 -Ausencia de vacunación para influenza estacional en el invierno previo 

 -Relación PaO2/FiO2  

 -Tratamiento con corticosteroides sistémicos durante la hospitalización 

 - Terapia antiviral oportuna (<5días de evolución de enfermedad)   
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SUJETOS Y MÉTODOS. 

Sujetos. 

Todos los pacientes adultos (≥18 años de edad) ingresados al Hospital Central “Dr.Ignacio 

Morones Prieto” con enfermedad tipo influenza (adaptada de la definición de la 

Organización Mundial de la Salud [OMS] definida como fiebre [temperatura >38°C] de 

inicio súbito con  tos y/o dolor faríngeo en ausencia de otros diagnósticos alternativos) y 

evidencia de neumonía (signos y síntomas de infección respiratoria baja [tos, disnea y/o 

estertores] e infiltrados radiográficos), cuyos datos se consignaron en una base de datos 

prospectiva durante la pandemia de influenza A(H1N1)pdm2009 en los años 2009-2010 y 

el brote del invierno 2013-2014.  

Criterios de inclusión. 

-Edad igual o mayor a 18 años cumplidos al momento del ingreso al hospital. 

-Enfermedad tipo influenza según la definición mencionada anteriormente. 

-Neumonía: evidencia clínica y radiográfica ya definida anteriormente. 

Criterios de exclusión. 

-Casos con datos faltantes o incompletos:  

- Ausencia de información clínica o paraclínica para integrar el diagnóstico de 

enfermedad tipo influenza. 

 -Ausencia de información referente al motivo de egreso. 

Los criterios de inclusión fueron confirmados por los investigadores en el momento del 

ingreso de cada paciente durante la pandemia de 2009-2010 y el brote invernal 2013-2014; 

estos datos fueron posteriormente introducidos en la base de datos correspondiente. Los 

criterios de inclusión fueron verificados una segunda vez por los autores de esta revisión.  

Recolección de datos. 

Desde que se presentó el primer caso de enfermedad tipo influenza con criterios de 

neumonía al área de urgencias del Hospital Central los siguientes datos fueron 

documentados de manera prospectiva en las bases de datos correspondientes a los años 

2009-2010 y 2013-2014: fecha de ingreso al hospital, edad, sexo, peso y talla (para el 

cálculo de índice de masa corporal, IMC), principales síntomas (fiebre, tos, mialgias, 

artralgias, cefalea, disnea, hemoptisis) y su fecha de inicio, resultados de laboratorio 

(biometría hemática, urea y creatinina, proteína C reactiva, DHL, CPK), hallazgos en 
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radiografía de tórax, comorbilidades, historia previa de vacunación para influenza 

estacional, uso de corticoesteroides durante la estancia hospitalaria y fecha de intubación y 

extubación cuando estos procedimientos se llevaron a cabo. La severidad del compromiso 

de la función pulmonar fue evaluada empleando la relación PaO2/FiO2 calculada al 

momento del ingreso. Así mismo se documentó la fecha de egreso y el motivo (mejoría o 

defunción) 
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ANÁLISIS ESTADÍSTICO. 

 

Se llevó a cabo análisis descriptivo de las variables incluidas consideradas como posibles 

predictores de la evolución de los pacientes (ver Tabla 1 y 2). Las variables categóricas se 

presentaron como porcentajes y las continuas se expresaron como medias, desviación 

estándar [DE]. Se realizó un análisis univariado de diversas variables potencialmente 

asociadas a mortalidad. Mediante la búsqueda en la literatura se identificaron las variables 

que mostraron significancia estadística como causas independientes de muerte en 

publicaciones previas (ver Marco Teórico), mismas que se seleccionaron para incluirse en 

el análisis. Estas fueron: edad media en años, obesidad (IMC ≥30), antecedente de diabetes 

mellitus, enfermedad respiratoria crónica (asma, EPOC, bronquiectasias), inmunosupresión 

(enfermedad renal crónica, enfermedades autoinmune, cirrosis hepática, receptores de 

trasplante de órgano sólido bajo terapia inmunosupresora, neoplasia sólida o hematológica 

y portador de VIH o SIDA), relación PaO2/FiO2 al ingreso, uso de corticosteroides 

sistémicos durante el internamiento como parte del tratamiento de neumonía grave y 

enfermedad tipo influenza, uso de oseltamivir en los primeros 5 días de iniciada la 

enfermedad tipo influenza y vacunación contra influenza estacional en la temporada 

invernal previa. Las variables categóricas se compararon con la prueba de χ2 o prueba 

exacta de Fisher según la distribución del número de eventos en las casillas. Las variables 

continuas se compararon mediante T de Student dependiendo de la homogeneidad de las 

variables.   

Posteriormente, se realizó análisis multivariado mediante regresión logística incluyendo 

sólo las variables que en el análisis univariado mostraron un valor de p<0.1; de esta manera 

estableciendo las variables asociadas de forma independiente con la mortalidad. Las 

variables se expresaron en odds ratio (OR) con intervalos de confianza del 95%. 

Consideramos diferencias significativas si la probabilidad fue menor al 5% (p=0.05). 

 

Variables incluidas en el análisis. 

A continuación se presentan las variables incluidas en el análisis y sus definiciones.  
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Tabla 1. Variables independientes 

 Variable Definición Tipo de variable 

0  Edad  Años cumplidos al momento del reclutamiento  Continua  

1  Obesidad  IMC≥30: obtenida de la división del peso entre 

la talla elevada al cuadrado.   
Dicotómica  

-Sí=IMC≥30 

-No=IMC <30 

2  Diabetes 

mellitus  

-Contar con el diagnóstico médico previo 

-Cumplir con criterios diagnósticos de American 

Diabetes Association 2015  

Dicotómica  

-Sí 

-No 

3  Enfermedad 

Respiratoria 

crónica  

Enfermedad pulmonar obstructiva crónica  

-Contar con antecedente  

-Definición de exacerbación según Global 

Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease 

2015 

 

Asma  

-Contar  con antecedente  

-Definición de exacerbación según Global 

Initiative for Asthma 2015  

 

Bronquiectasias 

-Contar con antecedente 

-Clínica e imagen 

Dicotómica  

-Sí=Presencia de 

alguna de las 3 

entidades 

-No=ausencia de las 

3 entidades 

4  Vacunación para 

influenza 

estacional  

Aplicación en invierno previo (invierno 2008 o 

2012 según corresponda)  
Dicotómica 

-Sí 

-No 

5  Inmunosupresión  Enfermedad renal crónica:  

Tasa de filtración glomerular ≤30ml/min/1.73m2 

de acuerdo a la fórmula de MDRD con 

antecedente o evidencia ultrasonográfica de 

cronicidad  

Enfermedad autoinmune (de tejido conectivo):  

Antecedente 

Cirrosis:  

Insuficiencia hepática bioquímica con evidencia 

ultrasonográfica/antecedente 

Post-trasplantados:  

Receptores de órgano  sólido que aún reciban 

tratamiento inmunosupresor 

Neoplasia:  

Portadores por antecedente de proceso maligno 

hematológico o en órgano sólido  

VIH/SIDA: 

-ELISA positiva  

-VIH + enfermedad definitoria (actual o 

antecedente)  

Dicotómica 

-Sí=presencia de 

alguna de las 6 

entidades 

-No=ausencia de las 

6 entidades 
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6  PaO2/FiO2 Relación entre la presión parcial arterial de 

oxígeno y la fracción inspirada de oxígeno 
Continua expresada 

en mmHg 

7  Administración 

de esteroide  

Aplicación sistémica documentada en expediente 

o indicaciones médicas de alguno de los 

siguientes compuestos como agente terapéutico 

adyuvante en el tratamiento de neumonía: 

-Metilprednisolona 

-Dexametasona 

-Hidrocortisona 

-Prednisona 

Dicotómica 

-Sí 

-No 

 

8 Administración 

de oseltamivir en 

primeros 5 días 

de evolución 

Administración documentada en expediente o 

indicaciones médicas 
Dicotómica 

-Sí 

-No 

9 Días de 

evolución de 

padecimiento 

actual 

Días transcurridos desde presentación de primer 

síntoma hasta la fecha de ingreso al área de 

urgencias del Hospital Central “Dr. Ignacio 

Morones Prieto” 

Continua 

 

 

Tabla 2. Variable dependiente 

 Variable  Definición  Medición  Tipo de variable 

0 Defunción Defunción durante la 

hospitalización por 

neumonía y 

enfermedad tipo 

influenza debida a 

cualquier causa 

Expediente Dicotómica 

-Sí 

-No 
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ÉTICA. 

Investigación sin riesgo 

Al tratarse de un estudio retrospectivo en el que la información se obtuvo de las bases de 

datos ya conformadas y en algunos casos se corroboró en expedientes, no se consideró 

investigación con riesgo alguno. Este estudio no viola los principios éticos  establecidos en 

la declaración de Helsinki y su actualización en octubre de 2013.  

La información obtenida de la base de datos y de los expedientes ha sido resguardada por 

los investigadores. Los resultados han sido reportados de forma global, de esta manera se 

garantiza la confidencialidad de la información ya que no es posible identificar 

individualmente cada uno de los casos.  

Adicionalmente, se siguieron las disposiciones de la Ley General de Salud de los Estados 

Unidos Mexicanos, en el Reglamento de la Ley en Materia de Investigación para la Salud. 

El protocolo fue sometido a revisión por el Comité de Investigación y Ética del Hospital 

Central “Dr. Ignacio Morones Prieto”. Se obtuvo el número de aprobación 54-15, el día 23 

de julio de 2015.  
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RESULTADOS. 

El total de pacientes mayores de 18 años con enfermedad tipo influenza y neumonía 

incluidos fue de 264, 169 (64%) de la pandemia del año 2009 y 95 (36%) del brote invernal 

2013-2014. De estos, el promedio de edad fue de 42.23 años (DE±13.82, rango 18-79 

años), 126 (47.7%) fueron mujeres y 138 (52.3%) hombres. Ciento setenta  (64.4%) 

pacientes presentaron alguna comorbilidad; obesidad (IMC ≥30) en 119 pacientes (46.7%; 

esta información estuvo disponible en 255 pacientes), DM en 56 pacientes (21.2%), 

enfermedad respiratoria crónica en 18 (6.8%) y patologías condicionantes de 

inmunosupresión en 19 (7.2%) (Ver Tabla 3). 

Los síntomas reportados con mayor frecuencia fueron: estertores en 256 casos (96.9%), 

disnea en 254 (96.2%), cefalea en 211 (79.9%), mialgias en 208 (78.78%), artralgias en 201 

(76.1%), expectoración en 116 (43.9%), hemoptisis en 63 (23.8%) , diarrea en 38 (14.4%), 

y choque (tensión arterial media [TAM <70mmHg) al ingreso en 32 (12.1%) pacientes (Ver 

Tabla 3). 

La relación PaO2/FiO2 (disponible en 257 pacientes) fue menor o igual a 100mmHg (SIRA 

severo) en 72 pacientes (28%), de 101 a 200mmHg (SIRA moderado) en 86 (33.5%), de 

201 a 300mmHg (SIRA leve) en 80 (30.3%) y mayor a 300mmHg (sin SIRA) en 19 

pacientes (7.2%) (Ver Tabla 4). 

Se dispuso de información referente a la cifra de leucocitos al ingreso en 261 casos, con 

una media de 7.88 x10
3
/µL (DE ±4.64; rango 0.91 – 27.72 x10

3
/µL), cuenta linfocitaria 

disponible en 260 pacientes con media de 1.05 x10
3
/µL (DE ±0.91; rango 0.07 – 

11.25x10
3
/µL), cuenta plaquetaria disponible en 260 casos con media de 203.1x103/µL 

(DE± 116.6; rango 21 - 1 333 x10
3
/µL) cuantificación de PCR en 247 pacientes con cifra 

promedio de 15.49mg/dl ( DE±11.19; rango 0.23 – 84mg/dl); se contó con cifras de la 

enzima creatina fosfoquinasa (CPK) en 217 casos con cifra promedio de 455.92U/L 

(DE±674.11; rango 16 – 4 600 U/L) y con deshidrogenasa láctica (DHL) en 232 con 

promedio de 902.02 U/L (DE±710.88; rango 123 – 4 605 U/L). Determinación de 

creatinina sérica en 257 con media de 1.33 mg/dl (DE±1.78; rango 0.36 – 17mg/dl). (Ver 

Tabla 4) 
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Tabla 3. Características demográficas y clínicas de 264 pacientes ingresados con enfermedad 

tipo influenza y neumonía al Hospital Central “Dr. Ignacio Morones Prieto”* 

Características Valor 

Edad, años, media (DE, rango) 42.2 (13.82, 18-79) 

Sexo 

        M 

        F 

 

138 (52.3) 

126 (47.7) 

Presencia de ≥1 comorbilidad 

        Obesidad (IMC≥30)¬ 

        Diabetes mellitus 

        Enfermedad Respiratoria Crónica 

        Inmunosupresión† 

170 (64.4) 

119 (46.7) 

56 (21.1) 

18 (6.8) 

19 (7.2) 

Características clínicas 

       Hemoptisis 

       Expectoración 

       Disnea 

       Diarrea 

       Mialgias 

       Artralgias 

       Cefalea 

       Estertores 

       Choque (TAM<70mmHg) 

 

63 (23.8) 

116 (43.9) 

254 (96.2) 

38 (14.4) 

208 (78.7) 

201 (76.1) 

211 (79.9) 

256 (96.9) 

32 (12.1) 

* Los valores proporcionados se expresan como n (%), a menos que se especifique lo contrario. M, masculino. F, 

femenino. IMC, índice de masa corporal. TAM, tensión arterial media.   

¬Datos disponibles en 255 pacientes 

†Enfermedad renal crónica (7), enfermedad autoinmune (5),  post-trasplantados (1), neoplasia (2), VIH/SIDA (4). 
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Tabla 4.Características de laboratorio, antecedente de vacunación, administración de 

corticoesteroides y desenlace de 264 pacientes ingresados con enfermedad tipo influenza y 

neumonía al Hospital Central “Dr. Ignacio Morones Prieto”* 

Características Valor 

Presencia y gravedad de SIRA (PaO2/FiO2) ‡ 

       Sin SIRA (>300 mmHg) 

       SIRA leve (201 a 300 mmHg)  

       SIRA moderado (101 a 200 mmHg)  

       SIRA severo (≤100 mmHg)  

 

22 (8.6) 

80 (30.7) 

86 (33.0) 

72 (27.7) 

Hallazgos de laboratorio, media (DE, rango) 

      Leucocitos, x10
3
/µL (DE, rango)§ 

      Linfocitos, x10
3
/µL (DE, rango)¶                  

      Plaquetas, x10
3
/µL (DE, rango)# 

      PCR, mg/dl (DE, rango)** 

      CPK, U/L, media (DE, rango)°  

      DHL, U/L, media (DE, rango)+ 

      Cr, mg/dl, media (DE, rango)& 

 

7.88 (4.64, 0.91-27.72) 

1.05 (0.91,0.07-11.25) 

203.1 (116.6, 21- 1 333) 

15.49 (11.19, 0.23-84) 

455.92 (674.11, 16-4 600) 

902.02 (710.88, 123-4 605) 

1.33 (1.78, 0.36-17) 

VMI, número de pacientes con requerimiento 

      Duración, días, media (DE, rango) 

119 (45.1) 

14 (11.5, 0-50) 

SOFA, puntos, media (DE, rango) 3.87 (3.93, 0-31) 

APACHE II, puntos, media (DE, rango) 8.74 (5.6, 0-38) 

UCI, número de pacientes con requerimiento 

      Duración, días, media (DE, rango) 

88 (33.3) 

16 (11.9, 0-52) 

Estancia hospitalaria, días, media (DE, rango) 11.6 (12.5, 1-89) 

Tratamiento con oseltamivir 

      Oseltamivir administrado en primeros 5 días 

251(95.1) 

94 (35.6) 

Corticoesteroides 109 (43.9) 

Vacunación 21(8) 

Defunción 72 (27.3) 
* Los valores proporcionados se expresan como n (%), a menos que se especifique lo contrario. SIRA, síndrome 

de insuficiencia respiratoria aguda. PCR, proteína C reactiva. CPK, creatina fosfoquinasa. DHL, deshidrogenasa 

láctica. Cr, creatinina. VMI, ventilación mecánica invasiva. UCI, unidad de cuidados intensivos.   

‡Datos disponibles en  260 pacientes 

§Datos disponibles en 261 pacientes 

¶Datos disponibles en 260 pacientes 

#Datos  disponibles en 260 pacientes 

**Datos disponibles en 247 pacientes 

°Datos disponibles  en 217 pacientes 

+Datos disponibles en 232 pacientes 

&Datos disponibles en 257 pacientes 

Datos disponibles en 194 pacientes 

Datos disponibles en 209 pacientes 

Datos disponibles en 248 pacientes 

Datos disponibles en 262 pacientes 
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Se contó con resultados de detección de virus de influenza en 258 de los pacientes de 

estudio (97.7%). En 139 de estos (53.9%) se detectó la presencia del virus de influenza: en 

122 influenza A(H1N1)pdm2009, en 8 influenza A (no subtipificable), en 7 influenza 

estacional y en 2 se detectó la presencia tanto de influenza A(H1N1)pdm2009 como de 

influenza estacional. 

Ciento diecinueve (45.1%) de los 264 pacientes requirieron apoyo con VMI, la duración 

promedio de VMI fue de 14 días (DE ±11.5, rango 0- 50días). Se contó con el puntaje de 

SOFA en 194 pacientes con un promedio de 3.87 (DE 3.93; rango 0 – 31) así como 

APACHE II en 209 casos con promedio de 8.74 (DE 5.6; rango 0 – 38). Ochenta y ocho 

(33.33%) pacientes ingresaron a UCI con una duración promedio de estancia en dicha 

unidad de 16 días (DE± 11.9,  rango 0 – 52 días). En todos los pacientes incluidos en el 

estudio  el promedio de estancia hospitalaria fue de 11.6 días (DE ±12.5, rango 1 – 89 días) 

(Ver Tabla 4). 

Se administró oseltamivir en 251 (95.1%) pacientes de los cuales 94 (35.6%) lo recibieron 

en los primeros 5 días de iniciados los síntomas. Se contó con información en relación al 

uso de corticoesteroides sistémicos en 248 casos; éstos se administraron en 109 (43.9%) 

pacientes.  La información referente al antecedente de vacunación estaba disponible en 262 

casos, de los cuales sólo la recibieron 21 (8%).  Se documentaron 72 (27.3%) defunciones, 

42 (mortalidad de 24.8%) durante la pandemia 2009-10 y 30 (mortalidad de 31.6%) en el 

invierno 2013-14 (Ver Tabla 4). 

Comparación de características entre el grupo de sobrevivientes y no sobrevivientes. 

En el análisis univariado (ver Tabla 5), no se observaron diferencias significativas entre el 

grupo de sobrevivientes y no sobrevivientes en edad o sexo. En el grupo de los no 

sobrevivientes se observó mayor tiempo transcurrido desde la presentación inicial de la 

sintomatología hasta su ingreso al área de urgencias comparado con el observado en los 

sobrevivientes, quienes en promedio acudieron casi 24 horas antes (5.6 vs. 6.5 días, 

p=0.056). En el rubro de comorbilidades preexistentes, no se observaron diferencias 

significativas excepto en lo referente a enfermedades respiratorias crónicas, en donde su 

presencia se observó con mayor frecuencia en el grupo de sobrevivientes (8.8% VS 1.4%, 

p=0.03). La relación PaO2/FiO2 fue significativamente menor en el grupo de los no 

sobrevivientes comparada con la presentada por los sobrevivientes (109.6 vs. 190.9 mmHg, 
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p<0.001). Se observó que una mayor proporción de pacientes en el grupo de los no 

sobrevivientes recibió CS sistémicos durante su internamiento comparado con el grupo de 

los sobrevivientes, si bien, sin significancia estadística (53.1% VS  40.8%, p=0.09). La 

proporción de pacientes que recibieron la vacuna contra el virus de influenza en la 

temporada invernal previa fue significativamente mayor en el grupo de los sobrevivientes 

(11% vs. 0%, p=0.001).  

 

Tabla 5. Comparación de variables clínicas entre sobrevivientes y no sobrevivientes en análisis 

univariado* 

Variable Sobrevivientes  

n=192 (72.72) 

No sobrevivientes 

n=72 (27.27) 

Valor de p 

Edad, años, media (DE, rango) 41.4 (13.7,18-78) 44.4 (13.9, 19-79) 0.12 

Sexo 

     Masculino 

     Femenino 

 

98 (51) 

94 (49) 

 

40 (55.6) 

32(44.4) 

0.51 

Días de evolución de padecimiento  al 

ingreso, media (DE, rango) 

5.6 (3.4, 0-16) 6.5 (3.6, 0-25) 0.056 

Presencia de ≥ 1 comorbilidad 

preexistente  

     Obesidad 

     Diabetes mellitus 

     Enfermedad respiratoria crónica 

     Inmunosupresión 

 

123 (64.1) 

80 (43.5) 

43 (22.4) 

17 (8.8) 

14 (7.3) 

 

47 (65.3) 

39 (54.9) 

13 (18.1) 

1 (1.4) 

5 (6.9) 

 

0.85 

0.1 

0.44 

0.03 

0.92 

PaO2/FiO2, mmHg, media (DE, 

rango)† 

190.9 (84.8, 16-

436) 

109.6(67, 19-457) <0.001 

Corticoesteroides 75 (40.8) 34 (53.1) 0.09 

Vacunación 21 (11) 0 (0) 0.001 

Administración de oseltamivir dentro 

de primeros 5 días de evolución 

75 (39.1) 19 (26.4) 0.055 

*Los valores proporcionados se expresan como n(%), a menos que se especifique lo contrario.  

†Datos disponibles en 257 pacientes 
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Factores de riesgo para mortalidad. 

En el análisis multivariado (ver Tabla 6) se incluyeron las variables de días transcurridos 

desde el inicio de la enfermedad hasta el ingreso a urgencias, obesidad, enfermedad 

respiratoria crónica, relación PaO2/FiO2, administración de corticoesteroides sistémicos 

durante el internamiento, vacunación contra influenza en la temporada invernal previa y la 

administración de oseltamivir dentro de los primeros 5 días de iniciado el padecimiento. El 

análisis multivariado mediante regresión logística reveló que el valor de la relación 

PaO2/FiO2 documentado al ingreso guarda un relación inversa con la mortalidad; esta fue 

la única variable que se comportó como un factor de riesgo asociado con mortalidad de 

manera independiente  y significativa (OR 0.99, 95% intervalo de confianza [IC] 0.98-0.99, 

p<0.001). El resto de las variables no mostró asociación con mayor mortalidad una vez que 

se ajustó por el estado de gravedad al ingreso al hospital.  

Cabe mencionar que  al utilizar el puntaje de SOFA o APACHE II como marcadores de 

gravedad en el análisis multivariado y en sustitución de la relación PaO2/FiO2,  se 

encontraron resultados similares, sin observarse significancia  estadística en el resto de 

variables salvo en estos índices; los valores encontrados para estas variables fueron 

p=0.053 (OR 1.09, 95% IC [1-1.18]) y <0.001 (OR 1.17, 95% IC [1.1-1.25]) para SOFA y 

APACHE II, respectivamente. Estos índices no se emplearon como variables/marcadores 

de gravedad de primera intención  debido a que, en la revisión retrospectiva de los datos, no 

se disponía de puntaje de SOFA en 70 casos y de APACHE II en 55 pacientes.   
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Tabla 6. Análisis multivariado mediante regresión logística para factores de riesgo independientes para 

mortalidad en enfermedad tipo influenza y neumonía en el  Hospital Central “Dr. Ignacio Morones Prieto” 

en la pandemia 2009-2010 y brote invernal 2013-2014* 

Variable Sobrevivientes  

n=192 (72.72) 

No sobrevivientes 

n=72 (27.27) 

OR 

(95% IC) 

Valor 

de p 

Valor de p 

ajustada 

Días de evolución de 

padecimiento  al 

ingreso, media (DE, 

rango) 

5.6  

(3.4, 0-16) 

6.5  

(3.6, 0-25) 

1.02 

(0.91-1.14) 

0.056 0.69 

Obesidad 80 (43.5) 39 (54.9) 0.96  

(0.5-1.86) 

0.1 0.91 

Enfermedad 

respiratoria crónica 

17 (8.8) 1 (1.4) 0.32  

(0.03-3.07) 

0.03 0.32 

PaO2/FiO2, mmHg, 

media (DE, rango)†  

190.9 

(84.8, 16-436) 

109.6 

(67, 19-457) 

0.99  

(0.98-0.99) 

<0.001 <0.001 

Corticoesteroides 75 (40.8) 34 (53.1) 1.15 

(0.6-2.2433) 

0.09 0.67 

Vacunación 21 (11) 0 (0) 0.33  

(0.04-3.01)‡ 

0.001 0.33 

Administración de 

oseltamivir dentro de 

primeros 5 días de 

evolución 

75 (39.1) 19 (26.4) 0.62  

(0.26-1.5) 

0.055 0.29 

*Los valores proporcionados se expresan como n(%), a menos que se especifique lo contrario. IC intervalo de confianza 

†Datos disponibles en 257 pacientes 

‡Se ajustó para valor mínimo debido a que una de las celdillas presentaba valor de 0; el análisis sin ajustar y excluyendo esta 

variable mostró resultados similares 
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DISCUSIÓN. 

El objetivo de este estudio fue identificar factores de riesgo para mortalidad en 264 

pacientes incluidos en las cohortes de pacientes adultos con neumonía grave y enfermedad 

tipo influenza en la pandemia del año 2009-2010 y en el brote invernal del 2013-2014.  

Es de llamar la atención la elevada mortalidad en esta cohorte (27%) si se le compara con la 

reportada en otros trabajos en los que oscila de 4.6-17%; (66,72,73,121) sólo un estudio 

describe una mortalidad similar (32%). (80) Entre algunas particularidades de la presente 

cohorte se encuentran que un 64% de pacientes presentaban más de una comorbilidad, las 

más frecuentes obesidad y DM (ver Tabla 3), el 100% tuvieron neumonía y una proporción 

importante cumplieron criterios de SIRA al ingreso.  

En el presente trabajo se encontró que la única variable asociada en forma independiente y 

significativa a mayor mortalidad fue la relación PaO2/FiO2 baja. La relación PaO2/FiO2 

refleja el grado de afección pulmonar y es utilizada como un elemento para diagnosticar y 

clasificar el grado de severidad del SIRA; su presencia y gravedad tienen correlación con la 

extensión de la consolidación pulmonar y es probable que, hasta cierto punto, también la 

tenga con las manifestaciones sistémicas expresadas en índices como SOFA o APACHE II. 

La mortalidad asociada a SIRA es de por si elevada en cualquier etiología, 

aproximadamente de 40-60% (22). La mayoría de pacientes incluidos en esta cohorte 

tuvieron SIRA (92.6%) y en 61% fue moderado a grave (PaO2/FiO2 < 200); esto puede 

haber influido en que otras variables potencialmente asociadas a mortalidad no resultaran 

estadísticamente significativas en el análisis multivariado. Al revisar estudios publicados en 

diversos países que analizan factores de riesgo asociados a mortalidad en neumonía 

asociada a influenza A(H1N1)pdm2009, se observa diferencias importantes en los 

resultados, probablemente debido a las características particulares de los pacientes 

incluidos en los distintos estudios. Por ejemplo, en el estudio de Zhang et al,(75) se 

catalogaron como “graves” aquellos con fiebre elevada persistente, tos severa y/o 

productiva, dolor torácico, taquipnea, disnea o cianosis, alteraciones neurológicas, síntomas 

gastrointestinales o deterioro de enfermedades subyacentes; muchos de estos síntomas o 

signos no son considerados graves en muchos otros trabajos. La población analizada en el 

presente estudio cursaba en general con un estado de gravedad mayor desde su ingreso en 

comparación con otros reportes. En el estudio realizado por Hong et al (73), si bien la 
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mortalidad reportada es similar al presente trabajo (32.7%), las características basales de la 

población son notablemente diferentes, con edad media mayor (55.3 años [DE±18.4]) y una 

proporción pequeña de pacientes obesos (3.6%) comparada contra lo observado en la 

población analizada en este estudio (42.8 años [DE±14.7] y 45.8%, respectivamente). En 

cohortes que incluyen números más elevados de pacientes se incluyen enfermos con y sin 

neumonía, con porcentajes elevados de pacientes no hospitalizados, y con mortalidades 

menores a la presente cohorte; los factores de riesgo asociados a mortalidad en estos 

estudios fueron muy diversos: edad, embarazo, disnea, síntomas de sistema nervioso 

central, APACHE II, diabetes, uso de corticosteroides e inicio de antivirales  transcurridas 

más de 48 horas de iniciada la enfermedad.(73,127) Estos mismos factores de riesgo han 

sido reportados como no significativos en otros estudios.(66,72,80,122) En cohortes más 

pequeñas, con un número similar de pacientes a la actual y que incluyen casos graves 

(>60% con SIRA y que requieren VMI) los factores de riesgo encontrados como asociados 

a mortalidad de forma significativa fueron edad, índices de gravedad como SOFA o 

APACHE II, inmunosupresión y uso de corticosteroides. A mayor número de pacientes 

graves incluidos y mayor mortalidad en las cohortes, las variables que reflejan índices de 

gravedad como PaO2/FiO2, SOFA o APACHE II o uso de corticosteroides, son asociadas 

significativamente a mortalidad. La edad es un hallazgo muy diverso en los diferentes 

estudios revisados y depende de las edades en las que predominó la presentación de 

neumonía por el virus de influenza A (H1N1)pdm2009. En la presente cohorte la mayoría 

de pacientes se encontraban en un rango estrecho de edad (42 .2± 13.8 años), y la 

frecuencia de edades mayores de 60 años fue escaso; es posible que esto haya influido en 

que la edad no resultara como variable significativa en nuestro análisis. La obesidad es una 

condición con resultados divergentes en relación a un factor asociado a mortalidad. (82,84–

90) Los índices que reflejan gravedad, ya sea PaO2/FiO2, SOFA o APACHE II, han sido 

los más constantemente asociados a mortalidad por esta patología en los estudios 

publicados en la literatura médica. En el presente estudio, al realizar un análisis 

multivariado en donde se incluyeron índices de gravedad como SOFA y APACHE II en 

lugar de PaO2/FiO2, se encontró que tuvieron un desempeño similar y con resultados de p 

y OR muy similares a la PaO2/FiO2 (SOFA con p=0.065, OR 1.08, IC de 95%[ 1-1.18]; 

APACHE II con p<0.001, OR 1.18, IC de 95% [1.1-1.26]). Estos resultados no se presentan 
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en la Tablas 5 y 6 debido a que no se contaba con cálculos de estos índices en una 

proporción variable de pacientes (70 y 44, respectivamente). 

Los estudios realizados en México en relación a factores asociados a mortalidad por 

influenza A(H1N1)pdm2009 difieren en metodología. (127) (11,113) El primero, (127) fue 

realizado como un análisis descriptivo de 100 muertes causadas por influenza 

A(H1N1)pdm2009, y los dos restantes(11,113) como estudios de casos y controles que 

analizan variables demográficas generales, síntomas, comorbilidades, uso de antivirales, 

retardo en atención médica (> dos días de inicio de antivirales) y muerte hospitalaria; no se 

incluyen variables de laboratorio, gabinete, PaO2/FiO2, índices de gravedad como SOFA o 

APACHE II o requerimiento de VMI. El diseño de estos estudios no permite comparar la 

información obtenida con el estudio actual y, al no incluir datos de gravedad y VMI en el 

análisis multivariado, no es posible definir el impacto de otras variables. Los factores 

asociados a mortalidad definidos como estadísticamente significativos en los dos últimos 

estudios fueron diabetes, inmunosupresión y retardo en atención médica (> dos días); 

factores identificados como protectores fueron asma, embarazo y vacunación para influenza 

estacional. En nuestro estudio, el análisis univariado mostró una asociación significativa 

con mortalidad con algunas de estas características: ausencia de vacunación contra 

influenza estacional e inicio de oseltamivir posterior a 5 días de iniciada la ETI. Sin 

embargo, estas variables no resultaron con asociación significativa a mortalidad una vez 

que se realizó el análisis multivariado. Es posible que los factores mencionados puedan 

predecir el desarrollo de formas más graves de neumonía asociada a influenza 

A(H1N1)pdm2009 con la necesidad de VMI; una vez que el paciente presenta con una 

forma grave de la enfermedad la mortalidad está asociada a la expresión respiratoria y/o 

sistémica de la enfermedad y no a otros factores demográficos, comorbilidades, vacunación 

o uso de esteroides. Esto sugiere que el enfoque, desde un punto de vista práctico, sea la 

aplicación de vacuna de influenza estacional a poblaciones con factores de riesgo para 

desarrollar influenza complicada y a diagnosticar en forma adecuada y temprana, en 

medicina de primer nivel, a pacientes que  desarrollan neumonía, previo al desarrollo de 

SIRA; de esta forma podría reducirse la mortalidad. La vacunación es una variable que ha 

sido asociada a protección en un estudio mexicano de Chowell et al con OR de 0.43 (IC de 

95%, 0.25-0.74);(11) en tanto en otros estudios no se ha demostrado que reduzca 
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mortalidad en forma significativa cuando se analiza con otros confusores. (98,105–109) En 

de esperar que si la vacunación disminuye el riesgo de padecer influenza estacional y si se 

aplica en grupos con riesgo de presentar formas graves de esta enfermedad, reduzca la 

frecuencia de formas graves y por tanto de mortalidad.  

En relación al empleo de otros índices de severidad utilizados para identificar pacientes con 

riesgo bajo de mortalidad y decidir hospitalización en pacientes con neumonía adquirida en 

la comunidad, como lo son el PSI (Pneumonia Severity Index) o CURB-65,(25,27) en un 

estudio realizado por Riquelme et al, (128)se demostró que no son adecuados para utilizarse 

en neumonía por influenza A (H1N1)pdm2009, ya que subestiman en forma importante la 

mortalidad.  

El antecedente de enfermedad respiratoria crónica (asma, EPOC, bronquiectasias) se 

encontró como factor protector en el análisis univariado, no así en multivariado. A pesar de 

ello, es interesante que el antecedente de enfermedad respiratoria crónica en el análisis 

univariado se asoció a menor mortalidad. En referencia a este rubro, Chowell et al (11) 

reportaron disminución de riesgo de muerte en pacientes asmáticos e influenza A(H1N1) 

(OR 0.34 [IC de 95% 0.17-0.68]), una asociación también reportada por Van Kerkhove et 

al (77) quienes observaron que una proporción más alta de casos hospitalizados con asma 

sobrevivían comparados contra pacientes con otras condiciones. Estos investigadores 

explicaron esta observación como el resultado de exacerbaciones inducidas por influenza 

que acudían tempranamente a los servicios médicos y que, como consecuencia, no 

progresaban a neumonía. Consideramos que en esta cohorte de pacientes en la que todos 

cursaban con neumonía a su ingreso, una posible explicación consiste en que la percepción 

de la presencia y grado de disnea por parte de aquellos con enfermedades respiratorias 

crónicas sea más precisa, probablemente por sus experiencias previas con la enfermedad y, 

que por lo tanto, soliciten atención médica más tempranamente. 

Los corticoesteroides  han sido utilizados para el tratamiento de neumonía adquirida en la 

comunidad de presentación grave como se ha analizado en diversos meta-análisis, (54) en 

estudios pequeños  (49), y en otros aleatorizados, doble-ciego, placebo-controlados. 

(56,129) Los resultados han sido divergentes; en pacientes con o sin neumonía grave, el  

beneficio se reduce a acortar la estancia hospitalaria; en pacientes con neumonía grave, los 

estudios que han demostrado reducción de mortalidad son de evidencia de calidad baja a 
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moderada, sin poder concluir hasta el momento su beneficio en reducción de mortalidad. 

En pacientes con neumonía grave asociada a influenza A(H1N1)pdm2009, el uso de 

corticosteroides ha sido reportado como factor de riesgo para mortalidad en diferentes 

estudios. (115,120–122) La razón por la que se utilizan en este tipo de neumonía es por 

resultados anecdóticos de series pequeñas, sin grupo comparativo, sin ensayos controlados 

con placebo y no aleatorizados.(117,118,130) La frecuencia de uso de corticoesteroides en 

los pacientes que analizamos fue elevada (43.9% aproximadamente) y similar a la reportada 

en otros estudios. (115) Si bien, en el presente trabajo no se puede concluir que su empleo 

es un factor de riesgo para mortalidad, tampoco se logró demostrar un beneficio de su uso; 

aunque no se exploraron los efectos secundarios, como son hiperglucemia o infecciones 

nosocomiales, en otros trabajos han sido descritos y el prescribirlos en forma 

indiscriminada puede implicar mayores riesgos que beneficios. (115,120,122) Hemos 

observado que las dosis empleadas son muy variables, incluso hasta 1 gramo de 

metilprednisolona cada 24 horas, por tiempos hasta de 3 semanas. Con los resultados del 

presente trabajo y los reportados en la literatura creemos que debe evaluarse 

cuidadosamente cada caso antes de decidir el uso de esteroides; en caso de utilizarse es 

conveniente evitar dosis excesivas y, si no se observa respuesta en un periodo razonable de 

4-5 días, suspenderlos.  

En el análisis univariado también es adecuado hacer notar que una proporción más alta de 

sobrevivientes (39%) recibió el antiviral (oseltamivir) en los primeros 5 días de evolución 

comparada contra la observada en los no sobrevivientes (26%). Este efecto en apariencia 

favorable para la supervivencia a la enfermedad coincide con los reportados en otros 

estudios observacionales en donde la administración de oseltamivir en las primeras 48 

horas a partir del establecimiento de los síntomas se ha asociado a menor progresión a 

enfermedad severa y mortalidad . (79,97,98) Así mismo, dos meta-análisis conducidos por 

Muthuri et al han reportado hallazgos similares asociados al tratamiento temprano, con 

menor tiempo de recuperación, de frecuencia de complicaciones en vías respiratorias bajas 

y de internamiento.(102,104) 
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Desde el punto de vista de Salud Pública, es importante notar que en promedio los 

pacientes de esta cohorte acudieron transcurridos 5 o más días de iniciado el cuadro. Por lo 

anterior, es necesario enfatizar al público en general y a los médicos de primer contacto 

(habitualmente médicos generales) las circunstancias en las cuales debe sospecharse 

influenza y/o neumonía por influenza. De acuerdo a las guías de la Infectious Diseases 

Society of America del 2009 para influenza estacional en niños y adultos,(131)  la sospecha 

de influenza debe establecerse durante temporada de influenza en todo pacientes 

(inmunocompetente o inmunosuprimido) con fiebre y síntomas respiratorios de inicio 

agudo, en pacientes con neumopatía crónica exacerbada y fiebre, ancianos con síntomas 

respiratorios nuevos o de rápida progresión (p.e. exacerbación de insuficiencia cardiaca o 

estado mental alterado), pacientes severamente enfermos con fiebre o hipotermia y en 

aquellos ingresados al hospital sin fiebre ni síntomas respiratorios que posteriormente 

desarrollan enfermedad respiratoria febril.  De igual forma, debe sospecharse influenza en 

cualquier momento del año en toda persona con síntomas respiratorios agudos y fiebre 

relacionados epidemiológicamente con un brote de la enfermedad.  

Una vez establecida la sospecha de influenza por los médicos de primer contacto, el 

siguiente paso consiste en buscar de forma intencionada datos de compromiso de vías 

respiratorias bajas (neumonía), particularmente en grupos de alto riesgo para 

complicaciones (asma/neumopatía crónica, cardiopatías, enfermedades condicionantes de 

inmunosupresión o bajo tratamiento inmunosupresor, portadores de VIH/SIDA, 

enfermedad renal crónica, neoplasias sólidas o hematológicas, DM, trastorno 

neuromuscular, convulsiones o disfunción cognitiva, obesidad [IMC≥ 30] y mayores de 65 

años).(131) Dentro de los signos y síntomas que deben ser  interrogados y explorados se 

encuentra la presencia de disnea de cualquier grado de severidad, dolor torácico, signos 

sutiles de dificultad respiratoria (taquipnea [frecuencia respiratoria >20 

respiraciones/minuto], tiraje intercostal, aleteo nasal, uso de músculos accesorios), 

estertores  y/o lectura de oximetría de pulso < 90%. La presencia de uno o más de estos 

signos o síntomas traduce probable compromiso de vías respiratorias inferiores, misma que 

será meritoria de estudios de extensión (imagen) y, probablemente, hospitalización para 

vigilancia y tratamiento.    
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LIMITACIONES Y/O NUEVAS PERSPECTIVAS DE 

INVESTIGACIÓN.  

Una de las limitaciones del estudio fue que, al tratarse de una revisión retrospectiva, las 

variables fueron ajustadas a la información disponible la cual para algunas variables resultó 

ser limitada. La intención inicial por parte de los investigadores fue emplear el puntaje de 

SOFA o APACHE II como marcador de gravedad ya que permite visualizar el impacto 

sistémico de la enfermedad de una manera más integral evaluando parámetros diversos de 

disfunción orgánica. Puntajes elevados de SOFA o APACHE II ya han sido reportados 

como factores asociados a mayor mortalidad por Zhang y Hong et al.(73,80) Sin embargo, 

no se contó con estos puntajes en un número significativo de casos (70 y 55, 

respectivamente). No obstante, se disponía del cálculo de PaO2/FiO2 en la mayoría de ellos 

(257 casos) por lo que se decidió incluirla como marcador de gravedad. Además, como ya 

se mencionó con anterioridad, la sustitución de la relación PaO2/FiO2 por los puntajes de 

SOFA o APACHE II en el análisis multivariado arrojó en resultados similares.  

El número de casos incluidos en el estudio no parece constituir una limitante, ya que el total  

variables analizadas en el multivariado fue calculado de acuerdo al número de muertes 

registradas en esta cohorte.  

Consideramos que debido al tipo de población estudiada, constituida en su mayoría por 

casos graves como lo refleja la relación PaO2/FiO2 menor a 300 mmHg, no se observó que 

alguna de las otras variables en cuestión tuviese algún impacto significativo sobre la 

mortalidad. Es posible que los resultados hubiesen diferido si se tratase de una cohorte de 

casos que incluyera pacientes con formas moderadas y leves de la enfermedad.  

Uno de los puntos de interés inicialmente fue describir el impacto del uso de 

corticoesteroides sobre la mortalidad ya que la decisión de emplearlos, la dosis, el momento 

ideal de la evolución para administrarlos y la duración de la su uso continúan siendo 

controversiales y poco claros. Los resultados obtenidos no permiten establecer conclusiones 

definitivas al respecto. Sin embargo, los estudios observacionales de los que se dispone 

hasta el momento parecen sugerir que el empleo de corticoesteroides en casos graves tiende 

a asociarse a mayor mortalidad, incluso cuando se realizó ajuste para gravedad; además de 

que deben de tomarse en consideración potenciales complicaciones resultantes de su 

empleo.  Para analizar el uso potencial de estos medicamentos, pensamos que debería 
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considerarse una población de menor gravedad a la incluida en el presente análisis; para 

esto podría realizarse un estudio prospectivo donde pacientes con neumonía de gravedad 

baja-moderada y enfermedad tipo influenza fuesen aleatorizados a recibir una dosis 

estandarizada de corticoesteroides, teniendo como puntos finales primarios el porcentaje de 

pacientes en los que se observara progresión de la enfermedad (definida como la necesidad 

de apoyar con VMI) y el porcentaje de aquellos que fallecieran en ambos grupos. 

Consideramos que la población ideal serían aquellos que cursaran con neumonía de 

severidad baja a moderada (aquellos que no requieran apoyo con VMI inicialmente), 

debido a lo ya comentado referente al uso de corticoesteroides en casos graves. Además, 

hasta ahora en la literatura se cuenta únicamente con un estudio en donde se emplearon 

corticoesteroides en casos de gravedad intermedia y los hallazgos sugirieron un beneficio 

en evolución y menor progresión a enfermedad grave, si bien fue una población pequeña, 

heterogénea y sin dosis estandarizadas. (118) 
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CONCLUSIONES. 

 La población con neumonía y enfermedad tipo influenza internada en el Hospital 

Central “Dr. Ignacio Morones Prieto” durante la pandemia del 2009 y la temporada 

invernal 2013-2014 está constituida en su mayoría por casos graves desde su 

ingreso. 

 En dicha población, una relación PaO2/FiO2 baja se asoció a mayor mortalidad, 

mientras que las otras variables en estudio (presencia de enfermedades subyacentes, 

uso de oseltamivir, antecedente de vacunación y duración de la sintomatología) no 

fueron estadísticamente significativas. Consideramos que esta falta de asociación 

entre los otros factores propuestos y la mortalidad puede ser parcialmente atribuida 

al estado avanzado de gravedad en el que los pacientes acuden al área de urgencias 

del Hospital Central. 

 La mayor parte de la población estudiada acudió al hospital transcurridas más de 48 

horas de evolución de iniciado el cuadro; este periodo de tiempo es en el que se ha 

demostrado la mayor efectividad del tratamiento antiviral a base de oseltamivir. 

 Es necesario implementar una estrategia de Salud Pública que tenga como resultado 

la administración del tratamiento médico efectivo y oportuno en la población 

afectada; dicha estrategia probablemente debería incluir la adecuada capacitación de 

médicos de primer contacto con la finalidad de  identificar oportunamente casos 

probables y aquellos con factores de riesgo para complicaciones.  

 Es igualmente importante desde un punto de vista de Salud Pública la promoción 

activa de la vacunación anual que, si bien en el estudio actual no demostró impacto 

significativo sobre la disminución de la mortalidad por cuestiones que ya se han 

comentado, ha mostrado ser eficaz en la prevención de complicaciones en estudios 

previos.  
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