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Introduccién

Durante el afio 2009 el mundo fue testigo de la irrupcion y rapida diseminacion
de una nueva variante del virus Influenza A, denominada H1N1 2009 California.
En marzo de ese afio se detectaron los primeros casos de gripe en México,
algunos de ellos fatales. Se identificd al ganado porcino como la fuente primaria
de trasmision hacia los humanos y desde entonces fue conocida como la “gripe
porcina”. Debido a la gran transmisibilidad de esta cepa, especialmente por via
aérea, en poco tiempo se observd una alta incidencia en las poblaciones
expuestas. Los nifios y jévenes, aun aquellos sin comorbilidades asociadas,
fueron los mas afectados inicialmente (1-9).

En junio de 2009 la Organizacién Mundial de la Salud elevo el fendbmeno al
grado de pandemia. Para marzo del 2010 casi todos los paises del mundo
habian reportado casos, y mas de 17.000 muertes de pacientes HIN1 positivos
habian sido confirmadas (1).

Sumado a estos hechos, la incertidumbre sobre la evolucion de los nuevos
casos, y el desconocimiento sobre la metodologia diagnostica y el tratamiento
mas adecuados trajeron aparejados altos costos en salud, inquietud, y muchas
veces temor en la poblacion.

En ese escenario, decidimos disefiar un trabajo para describir los aspectos
epidemiologicos, clinicos, terapéuticos y de evolucion de los casos
sospechosos de gripe A HIN1 en pacientes adultos que sean internados en los
principales hospitales de la ciudad de Rosario.

Creemos que al describir las caracteristicas de nuestros pacientes contamos
con una valiosa herramienta para optimizar su cuidado y mejorar el desempefio
ante nuevos eventos de esta naturaleza.

Objetivos del trabajo

e Describir casos sospechosos de gripe internados en hospitales publicos
de Rosario durante la pandemia de Influenza A HIN1 2009.

e Comparar los distintos aspectos clinicos, analiticos, virolégicos y
evolutivos de las diferentes subpoblaciones de pacientes internados con
sospecha de gripe.

e Contrastar los datos con estadisticas de otras fuentes nacionales e
internacionales.

Material y métodos
Se tratd de un estudio descriptivo, observacional y prospectivo. Se incluyeron
pacientes adultos (mayores de 14 afios) que fueron internados en hospitales



publicos de la ciudad de Rosario por sospecha de gripe, definida como fiebre y
sintomas respiratorios, en un espectro que va de enfermedad tipo influenza a
neumonia (10) . Participaron los hospitales Eva Perén, Juan Bautista Alberdi,
Hospital de Emergencias Clemente Alvarez (HECA) y Hospital Provincial del
Centenario. Se recolectaron datos de la internacién en una planilla predisefiada
(apéndice 1y 2), previo consentimiento informado del paciente (apéndice 3).
Aunque el HECA sodlo incluy6 pacientes HIN1 positivos, esta informacion no
fue descartada ya que consideramos que, en términos generales, la poblacion
de pacientes hospitalizados en dicho hospital es similar a la de los otros tres
hospitales participantes. So6lo se excluyeron del analisis que evalud la
proporcién de pacientes H1IN1 positivos respecto a los pacientes negativos.

El analisis estadistico de los datos fue realizado con el programa IBM SPSS
Statics version 19 Editor. La significancia de las diferencias correspondientes a
las variables cuantitativas se estim6é mediante la prueba de la t de Student. Las
diferencias correspondientes a las variables cualitativas se estimo mediante la
prueba de Chi cuadrado o la prueba de significancia exacta de Fisher cuando la
primera no resultase aplicable. Se realiz6 un andlisis de regresion logistica. Se
consider¢ diferencia estadisticamente significativa cuando el valor de “p” era
inferior a 0,05. Los datos se expresan como porcentajes, o0 como media +
desvio estandar segun corresponda.

Resultados

Se incluyeron 144 pacientes que fueron internados en 4 hospitales publicos de
la ciudad de Rosario (Figura 1) entre junio y agosto de 2009 por sintomas
compatibles con enfermedad respiratoria aguda febril (10). Las instituciones
participantes fueron el Hospital Juan Bautista Alberdi, HECA, Hospital Eva
Perdn y Hospital Centenario, cuyos pacientes representaron el 28% en los dos
primeros casos, el 25% y el 19% del total de casos.

Figura 1. Pacientes segun los hospitales donde fueron ingresados.
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Se incluyeron pacientes desde junio hasta agosto de 2009. Entre el 30 de junio
y el 5 de julio se registré el mayor nimero de internaciones (Figura 2).

YEn base a las recomendaciones de la Sociedad Argentina de Infectologia (SADI); Sociedad Argentina de Pediatria
(SAP); Comité Nacional de Infectologia. DOCUMENTO SOBRE INFECCION POR VIRUS DE INFLUENZA A (H1N1).
Junio 2009.



Figura 2. Distribucion de los pacientes segln fecha de internacién.

EDAD

La edad promedio de los pacientes ingresados fue de 41 afios +/- 16, con un
rango de 14 y 79 afios. Los menores de 30 afos constituyeron el grupo mas
numeroso, sélo un pequefio porcentaje eran mayores de 60 afios (Figura 3.1).
En quienes se investigo la presencia del virus Influenza A HIN1 2009 (H1N1
positivos 0 negativos) la distribucién segun la edad fue similar a la muestra
general (Figura 3.2).

Figura 3.1. Distribucion de los pacientes segun la edad.
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No se observaron diferencias significativas entre la edad de los pacientes H1IN1
positivos respecto a los pacientes HIN1 negativos (Figura 3.3). En cambio,
como puede verse en la figura 3.4, la edad media de los pacientes fallecidos
(48,65 = 15,29 afos) fue significativamente mayor que la edad media de los
pacientes externados (40,35 = 15,77 afos). p=0,030.



Figura 3.3.Comparacién de la edad de los Figura 3.4.Comparacion de la edad de los
pacientes H1IN1positivos vs negativos. pacientes externados vs fallecidos.

80

Edad

407

. i T

Neghiivo Posivos
RT-PCR del virus Influenza H1N1

SEXO

Las mujeres representaron el 57% del total, el 62,8% de los pacientes HIN1
positivos (44 de 70) y el 43,8% (7 de 16) de los pacientes H1IN1 negativos
(Figura 4.1). Esta diferencias no fue estadisticamente significativa.

Figura 4.1. Sexo de los pacientes segun resultado de PCR del virus Influenza H1N1.
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El 53,6% (66 de 123) de los pacientes externados eran mujeres; en cambio
este porcentaje alcanz6 el 75% (15 de 20) de los pacientes fallecidos. Esta
diferencia no fue estadisticamente significativa (Figura 4.2).

Figura 4.2. Sexo de los pacientes fallecidos vs externados.
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COMORBILIDADES (Definiciones en el apéndice 2)

El 79% de los pacientes presentaba al menos una comorbilidad previa. La
obesidad, diabetes (DBT), enfermedad obstructiva cronica (EPOC) y el
embarazo fueron las mas observadas (Figura 5.1).




Figura 5.1. Comorbilidades de los pacientes en general.
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No se observaron diferencias significativas entre el grupo de fallecidos y
externados con respecto al porcentaje de pacientes con al menos una
comorbilidad (85% vs 78%; p= 0,41). Tampoco observamos diferencias entre
pacientes que requirieron ARM vs aquellos que no la requirieron (87% vs 75%;
p=0,223).

La presencia de ciertas comorbilidades fue mayor en pacientes fallecidos que
en aquellos finalmente externados: obesidad (25% vs 7%); IRC (15% vs 4%); y
hepatopatia crénica (10% vs 2%) (Figura 5.4)

Figura 5.4. Tipo de comorbilidades en los pacientes fallecidos y externados.
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El 75% (12 de 16) de los HIN1 negativos y 76% (54 de 17) de los HIN1
positivo presentaban al menos una comorbilidad. Esta diferencia no fue
significativa (Figura 5.5).

Figura 5.5.Comorbilidades de los pacientes segun resultado de PCR del virus Influenza H1N1.
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Como se ve en la figura 5.6, la obesidad fue mas prevalente en los pacientes
H1N1 positivos respecto a los pacientes HIN1 negativos (17% vs 0%), al igual
que la DBT (21,4% vs 6,25%). Por el contrario, se observaron mas pacientes
HIV positivos en el grupo de los pacientes HIN1 negativos (25% vs 1,4%).

Figura 5.6. Comorbilidades de los pacientes segun resultado de PCR del virus Influenza H1N1.
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SIGNOS Y SINTOMAS

Los sintomas principales al ingreso fueron fiebre, tos, taquipnea, disnea,
cefalea y mialgias (Figura 6.1). Que fueron similares entre los pacientes HIN1
positivos y negativos (6.2) y entre los pacientes fallecidos y externados (Figura
6.3).

Figura 6.1.Signos y sintomas al ingreso en general.
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Figura 6.2. Signos y sintomas al ingreso Figura 6.3. Signos y sintomas al ingreso en

segun resultado de PCR del virus Influenza pacientes fallecidos y externados.
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VALORES DE LABORATORIO

En el grupo de pacientes fallecidos se constaté al ingreso valores de LDH
superiores al de los pacientes finalmente externados. Otra diferencia
significativa se observé en el cociente PaO./FIO,, que resultd menor en
pacientes fallecidos. En cambio los valores de laboratorio de los pacientes
H1N1 positivos no difieron de los valores de pacientes HLN1 negativos (Tabla
1).

Tabla 1. Valores de laboratorio al ingreso. Comparacion entre pacientes externados y
fallecidos; y HIN1 positivos y negativos (en negrita diferencias estadisticamente significativas).

Externados Fallecidos p HIN1 H1N1 negativos p
positivos

Leucocitos 11739 +/- 10402 +/- ns 10803,19+/- 11025,00+/- ns
(mm3) 8631 5695 5879 7084

PaO,/FIO, 431 +/- 60 287 +/- 130 < 0,0001 387,49+/- 111 446,94+/- 26 ns
CPK (UI/L) 302 +/-351 272 +/-130 ns 310,11+/- 376 411,60+/- 680 ns
TGO (UI/L) 47 +/- 43 74 +/-54 ns 49,29+/- 48 62,43+/-49 ns
TGP (UI/L) 44 +/- 40 51 +/- 30 ns 38,98+/-25  49,23+/- 29 ns
LDH(UI/L) 580 +/- 372 éé(;S +/- < 0,0001 843,78+/- 583 647,63+/- 535 ns

RADIOGRAFIA DE TORAX

En més del 50% la radiografia de térax evidencié opacidades bilaterales,
similar en fallecidos y externados (Figura 7.1); y en pacientes H1IN1 positivos y
negativos (Figura 7.2).

igura 7.1.Comparacion de hallazgos en la radiografia de térax pacientes externados y
fallecidos
igura 7.1.Comparacion de hallazgos en la radiografia de térax pacientes externados y
fallecidos




Figura 7.1. Hallazgos en la radiografia de tdrax de pacientes externados y fallecidos
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Figura 7.2. Hallazgos radiograficos y resultado de PCR del virus Influenza HIN1.
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De los pacientes con radiografias patoldgicas al ingreso, el 15,7% (19 de 121)
fallecieron. Esto también ocurrié en el 4,34% (1 de 23) de los pacientes con
radiografia normal. Esta diferencia no fue estadisticamente significativa (Figura
7.3).

El 80% (10 de 12) de los pacientes con radiografia de térax normal resulto
H1IN1 positivo. Un porcentaje muy similar -81,3% (61 de 75)- con radiografias
patoldgicas también presentaron resultado positivo para HLN1. Esta diferencia
no fue estadisticamente significativa(Figura 7.4).



Figura 7.3. Hallazgos radiograficos y Figura 7.4. Radiografia de térax y resultado de

mortalidad. PCR del virus Influenza A H1IN1 2009.
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MICROBIOLOGIA

Se realizé PCR del virus Influenza A HIN1 2009 en hisopado nasal y faringeo
de 87 casos (58,3% del total). Se detectd dicho virus en el 69% de los
pacientes (en esta proporcién fueron excluidos los pacientes del HECA, ya que
este hospital sélo incluyd pacientes HIN1 positivos). Considerando la muestra
total, 71 pacientes resultaron H1N1 positivos y 16 H1N1 negativos.

Casos con hemocultivos positivos

Se realizaron hemocultivos en el 87,5% de los casos. Nueve pacientes

presentaron hemocultivos positivos (Figura 9.1). Cinco de los 7 casos en los

gue se realizd hisopado nasofaringeo fueron H1IN1 positivos, y 8 de los 9

pacientes tenian comorbilidades previas. Los hallazgos en la radiografia de

torax de este grupo de pacientes fueron variados (segun el gérmen obtenido):

0 S.Pneumoniae: 3 casos tenian opciadades unilaterales (uno era H1N1 negativo, 1
positivo, y en el restante esta determinacion no fue realizada); 1 tenia opacidades
bilaterales con derrame (H1N1 positivo)

0 S. Aureus: los 2 casos tenian radiografias normales (uno era H1N1 positivo y el
otro negativo)

o0 S. Coagulasa negativos: 2 tenian radiografias normales (uno H1N1 positivo y en el
otro esta determinacion no fue realizada), y 1 tenia opacidades bilaterales (H1IN1
positivo)

Uno de los 9 pacientes de este grupo fallecié: tenia 29 afios, era obeso y

tabaquista. En él se obtuvo desarrollo de Stafilococo coagulasa negativo, y el

hisopado nasofaringeo resultd positivo para HIN1.

Figura 9.1.Resultados de los hemocultivos.
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Cultivo de esputo

Realizado sélo en 27 casos, fue positivo en 3 de ellos. Se obtuvo el desarrollo
de S. Pneumoniae; S. Viridans y Candida Albicans(en un mismo paciente) y
Micobacterium Tuberculosis. Todos los pacientes eran HLIN1 positivos.

TRATAMIENTO

Del total de pacientes, el 96% y el 97% recibio tratamiento antiviral y antibiético,
respectivamente.

No se observaron diferencias significativas en cuanto a la mortalidad al
compararse los grupos que recibieron tratamiento antiviral dentro de las
primeras 48 hs del comienzo de los sintomas o después de este lapso de
tiempo (17,5% vs 13,7% respectivamente; p=0,627). Perdidos: 10 casos (fecha
de comienzo de los sintomas y/o comienzo del tratamiento no detalladas).

Figura 10.1. Evolucién de los pacientes segun el momento del tratamiento antiviral.
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FIN DEL ESTUDIO

El tiempo de internacion promedio fue de 7,3 dias. Treinta pacientes (21%)
requirieron internacion en terapia intensiva y ARM, 119 pacientes (83%) fueron
dados de alta, 5 (3%) fueron derivados a otros centros y 20 (14%) fallecieron.

Figura 11.1. Evolucién general de los pacientes.
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H1N1, requerimiento de ARM y mortalidad.

Treinta pacientes (21% del total) requirieron ARM. El promedio de edad era de
45,6 afios (+/- 14,2). Sélo el 13,3% (4 de 30) no presentaba comorbilidades
conocidas. Diecinueve (63,4%) fallecieron.



En nuestra muestra el requerimiento de ARM fue mayor en pacientes H1N1
positivos que en H1N1 negativos (40,8% vs 6%; p= 0,006) (Figura 11.2). La
significancia estadistica se mantuvo en el analisis multivariado luego de ajustar
por edad, comorbilidades, y radiografia patolégica al ingreso (p= 0,02). Cabe
destacar que se realizd hisopado nasofaringeo a todos los pacientes que
fueron sometidos a ARM.

Como muestra la figura 11.3, observamos que el 26,7% de los pacientes HIN1
positivos fallecieron, versus el 6 % de los pacientes HIN1 negativos. Esta
diferencia no alcanz6 significancia estadistica en los andlisis realizados en
bruto (p=0,058), ni en el analisis multivariado ajustados por edad, sexo,
presencia de comorbilidades, radiografia de térax patologica o valores de PAFI
o LDH al ingreso.

Sin embargo, si comparamos aquellos pacientes que requirieron ARM o
fallecieron, versus aquellos que presentaron buena evolucién (externacién sin
requerimiento de ARM), observamos que el 44% de los pacientes H1N1
positivos requirieron ARM o fallecieron durante la internacion, versus el 7% de
los pacientes H1N1 negativos. Esta diferencia si resultd estadisticamente
significativa, tanto en el andlisis en bruto (p= 0,007) como en el analisis
multivariado luego de ajustar por edad, comorbilidades, y radiografia patolégica
al ingreso (p= 0,02).

Figura 11.2. Requerimiento de ARM vy Figura 11.3. Evolucion y resultado de PCR
resultado de PCR del virus Influenza H1IN1 del virus Influenza A HIN1 2009.
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DISCUSION

Entre junio y agosto de 2009, durante la pandemia del virus Influenza A HIN1,
se recolectd informacién de 144 pacientes adultos internados por sospecha de
gripe en hospitales publicos de Rosario.

El 57% de los pacientes eran mujeres y los pacientes jovenes -menores de 30
afos- representaron el grupo ma&s numeroso. La menor incidencia de la
infeccion en los adultos mayores fue un hecho comun observado en la mayoria
de las series (1-9) (ver Tabla 2); y también un fendmeno notable en las
pandemias anteriores del virus Influenza (13). Esta proteccién estaria explicada
-al menos en parte- por el contacto previo de esta subpoblacion con otras
cepas del virus A HIN1 que circularon en la primera mitad del siglo XX.

La mayoria de nuestros pacientes tenia al menos una comorbilidad previa -
hecho también destacado en otros estudios (1,2,3,8,15)- siendo la obesidad,
DBT, EPOC y embarazo las més frecuentes. Estos hallazgos contrastan con lo
descripto en uno de los primeros reportes de casos, donde la mayor parte de



los pacientes eran previamente sanos (5). En base a estos primeros datos, el
concepto inicial de esta infeccién estaba signado por la mayor morbimortalidad
de pacientes jovenes y sanos, algo que indudablemente contribuy6 a infundir
cierto temor en la poblacion general.

Los signos y sintomas mas observados fueron la fiebre, tos con expectoracion,
disnea, taquipnea y mialgias; siendo raros los sintomas gastrointestinales, que
representaron un hecho distintivo de la infeccion por la Influenza pandémica
respecto a la IE segun lo observado en otras series (1,2,3,9).

Méas de 70% de los pacientes presentaron alteraciones en la radiografia de
térax del ingreso; hecho no vinculado a mayor requerimiento de ARM o
mortalidad. Las opacidades bilaterales fueron los hallazgos més frecuentes.

Se realiz6 hisopado nasal y faringeo para PCR de Influenza A HIN1 2009 en el
60% de los casos, detectdndose dicho virus en el 69% de las muestras. Debido
a que el HECA solo incluyé pacientes HIN1 positivos, para este andlisis en
particular no se tuvieron en cuenta los pacientes alli internados.

En base al resultado de otros estudios, distintos organismos sanitarios
recomendaban la administracion del tratamiento antiviral dentro de las primeras
48 hs del comienzo de los sintomas (1,2,3,11). El 43,8% de los pacientes
tratados en nuestra serie recibié la medicacién antiviral dentro de este lapso de
tiempo, aunque esta conducta no se asocio a una reduccion de la mortalidad.
Finalmente 119 pacientes (83%) fueron externados, 5 (3%) fueron derivados a
otros centros y 30 (21%) requirieron ARM. Veinte paciente (14%) fallecieron,
una proporcién ligeramente superior al descripto por otros autores (2,3). Una de
las probables explicaciones de esta diferencia es que estas series incluyeron
pacientes pediatricos, subgrupo de alta tasa de incidencia (1-6, 8,9,12,13). En
cambio nosotros so6lo consideramos pacientes adultos, incluyendo a los
mayores de 65 afios, que al igual que lo observado en gran parte de las series
(1,2,4,11) constituyeron el subgrupo de mayor mortalidad frente a esta
infeccion.

La edad media de los pacientes fallecidos fue significativamente mayor que la
edad de los pacientes externados (48,65 + 15,29 vs 40,35 £ 15,77 afos
respectivamente; p= 0,03). Entre estos dos grupos de pacientes no se
observaron diferencias significativas en cuanto al sexo, presencia de
comorbilidades ni lesiones en la radiografia de térax; aunque si observamos
diferencias en dos pardmetros de laboratorio. El valor del cociente PAO,FI0, de
los fallecidos fue menor y el valor de LDH plasméatica fue mayor respecto a los
pacientes externados. Este hallazgo sugiere que la magnitud del compromiso
pulmonar inicial fue un hecho importante para la evolucion final de los
infectados.

También comparamos el grupo de pacientes HIN1 positivos y negativos: no
detectamos diferencias en cuanto al sexo, edad, presencia de comorbilidades,
valores de laboratorio (incluyendo PAO,FIO, y LDH), y alteraciones en la
radiografia de torax. Sin embargo observamos que la mortalidad de los
pacientes H1N1 positivos tuvo tendencia a ser mayor que los pacientes
negativos, sin significancia estadistica, probablemente por el bajo numero de
pacientes (27% vs 6%; p = 0,058). Ampliando el andlisis, cerca de la mitad
(44%) de los pacientes H1N1 positivos tuvieron una evolucion desfavorable -
requirieron ARM o fallecieron durante la internacion- versus el 7% de los
pacientes HIN1 negativos. Esta diferencia si fue estadisticamente significativa



luego del ajuste por edad, radiografia de térax patolégica al ingreso y
comorbilidades.

Respecto a la comparacién de estos dos subgrupos, al revisar la literatura
encontramos estudios que investigaron similitudes y diferencias entre la
infeccion por el virus de la Influenza A HIN1 2009 y la IE (12-14), con
resultados dispares (ver Tabla 3). Uno de ellos (12), que incluyé pacientes
detectados en la comunidad, no encontrd diferencias en cuanto a los sintomas,
factores de riesgo y proporcién de pacientes internados en general, aunque al
ajustar por edad, la proporcion de pacientes H1N1 positivos internados fue
mayor. Otro estudio reunié informacién aportada por organismos sanitarios de
gran parte de los paises europeos (13). Concluyé que el impacto en la
comunidad de la pandemia del 2009 -medido en incidencia de enfermedad tipo
influenza o infeccion respiratoria aguda- fue similar a registros previos de IE.
En cambio, el estudio restante (14), que comparé pacientes internados H1N1
positivos con una cohorte de IE del mismo hospital, demostré mayor mortalidad
y complicaciones en los pacientes HIN1 positivos, a pesar de ser mas jévenes
y presentar menos comorbilidades previas.

Como se ve, hay numerosas diferencias entre el disefio y la muestra de estos
estudios, que dificultan una comparacién adecuada entre ellos.

Ademas, y haciendo extensiva esta explicacion para las diferencias entre los
resultados de nuestro estudio y los de otras series, creemos que el origen de
cada cohorte de pacientes representa un hecho fundamental. Asi, los variados
aspectos geograficos, culturales, sanitarios, etc., resultan determinantes en la
epidemiologia, las manifestaciones clinicas y la evoluciébn de cada proceso
infeccioso. Por si mismos pueden justificar las diferencias entre los estudios
comparados, aun tratdndose de la infeccion por una misma cepa del virus
Influenza.

Entre las debilidades de nuestro estudio se destaca el insuficiente registro de la
duracion de los sintomas, necesario para una evaluacion mas precisa de la
respuesta al tratamiento antiviral.

Tampoco se realiz6 una pesquisa sistematica de otros virus y otras cepas de
Influenza en los casos H1IN1 negativos; no pudiendo comparar las distintas
infecciones entre si (ademas no contamos con registros de afios anteriores
sobre pacientes con IE en los hospitales donde se llevd a cabo el estudio).

Otra debilidad es que uno de los hospitales (HECA) incluy6é soélo pacientes
H1N1 positivos. Para muchas de las comparaciones entre estas
subpoblaciones asumimos que los pacientes H1IN1 negativos excluidos no
diferian en gran medida de los incluidos por los otros centros, conscientes de
las limitaciones de esta proyeccion.

CONCLUSION

La mayoria de los pacientes internados por sospecha de gripe eran jovenes,
mas de las tres cuartas partes tenian comorbilidades previas, y el promedio de
edad de los fallecidos fue mayor que los externados. La mortalidad de los
pacientes HIN1 positivos tuvo tendencia a ser mayor que los pacientes
negativos, sin significancia estadistica (27% vs 6%; p= 0,058). Pero al enfrentar
aquellos que tuvieron peor evolucion (requirieron ARM y/o fallecieron) versus
los que presentaron buena evolucion (no requirieron ARM y fueron externados),
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si observamos una diferencia significativa entre HIN1 positivos y negativos

(44% vs 7% p= 0,007).

Este estudio permitid describir una serie de casos de gripe durante la primera

pandemia de virus Influenza del siglo XXI, y sumar informacién a la creciente
evidencia sobre el tema. Ademas representd una oportunidad especial para
el trabajo en conjunto de 4 hospitales publicos de la ciudad de Rosario.

Tabla 3.
Estudios
que
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compararon la Influenza pandémica H1N1 2009 vs Influenza Estacional (IE).

Australia™ Europa = China™

Comparacién entre p | Comparacion del | Comparacion entre 382

HIN1 (+) (871 p) vs | impacto en la| p HIN1 (+) del afo

p con IE (A/H1, | comunidad de | 2009 vs 754 pacientes
Disefio A/H3, y B) (288 p) | Influenza HIN1 vs|con IE del invierno

durante la temporada | registros  histéricos | 2007/2008

de gripe del afio | de Influenza.

2009

Comunidad. Comunidad. Datos | Internados en el hospital

Origen de los

Pacientes HIN1 (+)
o El detectados en la

provistos por la red
de supervisién de los

donde se realiz6 el

estudio (mismo hospital

pacientes poblacion general de | casos de Influenza | en ambas temporadas)

Australia Occidental | de cada pais

Mayo-agosto 2009 2009-2010 vs | 2009/2010 Vs
Afo/temporada inviernos desde 2003 | 2007/2008

a 2008

Cepa no | Influenza A (H3N2) No detallada No detallada
pandémica
predominante

HIN1  (+): mas | Incidencia de ETI e | HIN1 (+):

jévenes (26 vs 36
afos)

Ambos grupos <50%

infecciéon respiratoria
aguda NO superior a
la de 6 afos
anteriores en 19 de

Més jovenes (47 £ 20 vs
70 £ 19 afios)

Menor ndmero de

al menos una | 28 paises. comorbilidades
comorbilidad
DBT la Unica | Mayor tasa de | Mayor internacion en
asociada a H1N1 | consultas UTI
con mayor fuerza ambulatorias en
pacientes <14 afos Mayor mortalidad

Sin diferencias en (cuando no se
general en cuanto a administré tratamiento
sintomas, factores antiviral)

Resultados de M1esgo y
proporcion de
internados ni
duracion de
internacion.
Después de ajustar
por edad: HIN1
mayor tasa de
internacién y mayor
namero de
comorbilidades
asociadas.
Dos murieron:
ambos HIN1

p: pacientes

ETI: Enfermedad tipo influenza
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Apéndice 1.



Ficha del paciente.

Casos sospechosos de infeccion por virus Influenza
A (H1N1) internados en hospitales de Rosario

[ Variables demograficas ]

. Edad ..... Sexe: M F

+«  Modalidad de contacto del paciente con el hospital
=  Consulta espontanea
. Derivade de consulterio externo
. Derivade de otro centro de salud / hospital /institucion

[ Motivo de ingreso al hospital ]

Sintomas de gripe
Otro motivo En este caso especificar diagnéstico (presuntive o confirmado) al ingreso:..

[ Condiciones previas ]

VIH EPOC DBT Insuf. Cardiaca Embarazo Hepatopatia Crénica
IRC Hemodialisis Tto. crénico con corticosteroides Tto. Inmunosupresor Quimioterapia
Obesidad Otras comorbilidades

Vacunacion contra virus Influenza Afic de Ultima aplicacion......
Vacunacion antineumococcica Afio de Ultima aplicacion......
[ Contacto estrecho ]
[ Con caso de gripe probable Con caso de gripe confimado Sin contacte conocido J

[ Signos y sintomas al ingreso ]

* FECHA DE COMIENZO DE LOS SINTOMAS

*  Fiebre (temp. > 38°C) Qdinofagia Cefalea Congestion - coriza nasal
- Tos: Seca Con expectoracion mucosa Con expectoracién purulenta Disnea Mialgias
=  Artralgias Nauseas — Vomitos Diarrea
- Hipotension arterial (PAS <90 mmHg) Taquipnea (FR>20 ciclos/min)

[ Laboratorio al ingreso ]
Hematocrite (%)........ Globulos blancos(/mm3)............. Formula I8UCOCIAMNA .......oooiiit i e e e e e
Plaguetas (/mm3)................... Natremia (mEq/L)........ Uremia (mg/dL)........ Creatininemia (mg/dL)........ TGO (UIIL) . TGP (UIL)........
Albumina (g/dL)....... VES (mm/1era hora)............ % Saturacion de O2 de Hb (especificar FIO2) .......... CPK (UIIL) ......... LDH

‘ Rx de-torax al ingreso ]

. Normal

* Radiopacidades bilaterales
. Radicpacidades unilaterales
. Derrame pleural asociade




RT-PCR del virus  Positiva Negativa Fecha de toma de muestra........ No realizada
Tipo de muestra: Hisopado nasal Hisopado nasal y orefaringeo combinados Aspirado nasofaringeo
Virus obtenido: H1N1 Otro  (detallar):
. >
i |
= Cultivo del virus: Positivo Negative Fecha de toma de muestra........ No realizade
Tipo de muestra: Hisopado nasal Hisopado nasal y orofaringeo combinados Aspirado nasofaringeo
Virus obtenido: H1N1 Otro  (detallar):
- >
s ™|
= Hemocultivos. Fecha:.............. Positivo Negativo No realizado

En caso de positividad detallar germen y sensibilidad

Cultivo de Esputo- Aspirado traqueal (especificar): Fecha..
En caso de positividad detallar germen y sensibilidad .

ra
\

Urocultivo. Fecha: ........ Positivo Negativo No realizado
En caso de positividad detallar germen y sensibilidad

Otros cultivos. Detallar fecha, tipo de muestra, y resultado con germen aislado y sensibilidad

[ Evolucion ]

B
¢ Recibio tratamiento antiviral?
No Si Droga: Fecha de comienzo: Duracion del tratamiento:

N7

¢ Recibio antibioticos?
No Si Droga: Fecha de comienzo: Duracién del tratamiento

¢ Requirié asistencia respiratoria mecanica?:
No Si Fecha de intubacién: Fecha de extubacion:

e

/,CAMBIOS EN EL LABORATORIO DURANTE LA EVOLUCION
Anemia ..... Leucopenia Linfopenia
CPK elevada . LDH elevada TGO elevada
Leucocitosis

Plaquetopenia
TGP elevada

Escribir el valor més significativo detectado durante la evolucion. Considerar los pardmetros normales segin el laboratorio correspondiente

\CAMBIOS EN LA RX DE TORAX DURANTE LA EVOLUCION Detallar: ... e y

Breve resumen de la evolucién del paciente (desaparicion de la fiebre y otros sintomas de gripe, infecciones intrahospitalarias, cambios en
esquema terapéutico, etc.). Importante: incluir solamente aquellos dafos que no hayan sido contemplados en los apartados previes.

Alta hospitalaria Fecha:
Obito Fecha: Causa de muerte:..
Derivacion Fecha:

Fecha:

Responsable de la planilla:
Tfitma, aclaracion y numero de documento)




Apéndice 2.
Instrucciones para el llenado de la ficha del paciente.

Criterios de Inclusion:
e Pacientes sospechosos de infeccidn por el virus Influenza A HLIN1 2009
(10)

o Definicion de caso sospechoso de gripe: Toda persona que
presente enfermedad respiratoria aguda febril (>38° C) en un
espectro que va de enfermedad tipo influenza a neumonia (esta
fue la condicion elegida por el Ministerio de Salud de la Nacion
para definir qué pacientes debian recibir tratamiento antiviral
durante la pandemia)

o Definicién de caso confirmado: identificacién del virus Influenza
A H1IN1 2009 por métodos validados: PCR y/o cultivo del virus.

o0 Contacto estrecho: se define como aquella persona que haya
cuidado a y/o convivido con un caso confirmado o sospechoso de
virus de influenza A (H1N1), o haya estado en un lugar donde
existi6 una alta probabilidad de contacto con secreciones
respiratorias de una persona infectada. Los ejemplos de contacto
estrecho incluyen besos, abrazos, compartir elementos de cocina,
examenes médicos o cualquier contacto entre personas que
hayan estado expuesta a secreciones respiratorias de los casos.
No se incluyen actividades como caminar, sentarse enfrente o
permanecer en una sala de esperacon una persona infectada®.

e Pacientes internados en hospitales publicos de la ciudad de Rosario,
gue sean sedes de la Carrera de Posgrado de Especializaciéon en Clinica
Médica.

Consideraciones generales para el llenado de la ficha:

IMPORTANTE

e El trabajo es observacional, por lo tanto no conlleva la realizacion de
ninguna modificacion diagndstica ni terapéutica en el cuidado habitual de
los pacientes.

No puede registrarse ningun dato hasta que no se encuentre finalizado el
consentimiento informado.

En la ficha no deberé figurar ningun dato identificatorio personal del paciente
(nombre, apellido, nUmero de documento, nimero de teléfono, etc.), de modo
de mantener la confidencialidad al remitirlas; para la individualizacién de las
fichas se asignara un cadigo, y el Coordinador de cada Centro completara una
planilla de registro de los pacientes incluidos con los cédigos y los respectivos
datos personales de los pacientes.




Comorbilidades

» HIV: infeccion por el virus de la inmunodeficiencia humana, detectada por
métodos confirmatorios.

 EPOC (enfermedad pulmonar obstructiva crénica): a) diagndstico previo
por un médico previo a esta internacion. b) Sintomas cronicos de tos,
expectoracion, disnea y/o historia de exposicion a factores de riesgo
(tabaquismo). c) Espirometrias con los siguientes resultados Volumen
Espiratorio Forzado en el Primer Segundo (VEF1 ) menor al 80% del valor
tedrico normal y una relacion VEF1 / Capacidad Vital Forzada (CVF) menor al
0,7 sin respuesta o parcialmente a medicacion broncodilatadora.

* DBT (diabetes mellitus): a) Diagndéstico de DBT establecido por un médico
previo a esta internacién. b) Glucemia en ayunas (mas de 8 horas sin ingesta
caldrica) igual o mayor a 126 mg/dl. c) Prueba oral de tolerancia a la glucosa
(75 g de glucosa anhidra disuelta en agua) mayor a 200 mg/dl a los 120
minutos. d) Sintomas clasicos de diabetes (poliuria, polidipsia, pérdida de peso
inexplicada) y una glicemia casual (en cualquier momento) mayor de 200 mg/dl.
Cualquiera de los criterios deberdn ser confirmados en otro dia, al menos que
sintomas inequivocos de hiperglicemia estén presentes.

e IC (insuficiencia cardiaca): Se consideran aquellos pacientes con clase
funcional mayor o igual a 2 (NYHA)*, o con internaciones previas por IC
(edema agudo de pulmén cardiogénico), o fraccion de eyeccién menor a 45%
constatada por ecocardiograma bidimensional o disfuncién diastdlica detectada
por ecocardiograma modo doppler o sintomas tipicos de insuficiencia cardiaca,
0 en tratamiento para ICC.

* Hepatopatia crénica: a) biopsia hepética confirmatoria; 6 b) clinica
(antecedentes de causas, complicaciones relacionadas y hallazgos del examen
fisico acordes), laboratorio (descensos en la colinesterasa sérica, albuminemia
y tasa de protrombina — 6 tiempo de protrombina prolongado) y estudios por
imagenes compatibles.

* IRC (insuficiencia renal crénica): Creatininemia mayor a 2 mg/dl o
Clearence de creatinina menor de 50 ml/minuto en orina de 24 horas
detectados hace mas de 6 meses; 0 en caso de no conocerse valores previos a
los 6 meses se considera cronica si se detectan los valores de laboratorio
mencionados y claros signos ecograficos compatibles con IRC (rifiones
atréficos, disminucién severa de la relacion cértico-medular, hidronefrosis
severa bilateral, etc.).

* Hemodidlisis: tratamiento hemodialitico durante al menos un mes previo al
ingreso al estudio.

e Tratamiento crénico con corticosteroides: al “dia 0” uso de prednisona a
dosis de 10 mg/dia o mayor, por mas de 15 dias. En caso de utilizacion de otro
corticoide se considera dosis equivalente.

» Tratamiento inmunosupresor: al “dia 0” tratamiento por mas de 15 dias con
azatioprina, micofenolato, ciclosporina, u otro inmunosupresor.

e Quimioterapia: incluye tratamiento farmacologico de neoplasias distintas a
los corticosteroides y a las consideradas en “Tratamiento inmunosupresor”.

« Obesidad: indice de Masa Corporal mayor o igual a 30 Kg/m2.

Se considerd evolucion desfavorable a los pacientes que requirieron ARM o
fallecieron durante la internacién



Apéndice 3.

Consentimiento informado. Trabajo descriptivo: “Casos sospechosos de
infeccion por virus Influenza A (H1N1) 2009 internados en hospitales de
Rosario”

(0 T B 1| DO PPN o [
sido invitado/a a colaborar en una actividad con propoésitos cientificos,
denominado “Casos sospechosos de infeccién por virus Influenza A (H1N1)
internados en hospitales de Rosario”, organizado por los hospitales publicos de
la ciudad de Rosario sedes de la Carrera de Posgrado de Especializacion en
Clinica Médica. La misma requiere que parte o todos los datos de mi historia
clinica, incluidos los examenes complementarios (por ejemplo mis analisis de
laboratorio y mis radiografias) sean empleados en este trabajo cientifico.

Esto significa su utilizacion con fines cientificos ya sea en reuniones y
publicaciones médicas, como su difusién en internet.

El doctor ......ccoviiiiiiiii responsable de esta actividad me ha
explicado todo el proceso en detalle y me ha garantizado que se tomaran todas
las medidas para asegurar que sea imposible identificarme ya que mi
fotografia, nombre, apellido y/o direccion no apareceran publicados en ningun
lado.

Ademas por las caracteristicas del estudio (observacional), se me aseguré que
mi aceptacion no implica que se modifique en mi atencién ninguna pauta
habitual de estudio y tratamiento, ya que so6lo se requiere de informacion
referida a mi padecimiento, o sea, que voy a recibir la misma atencion y
tratamiento acepte o0 no participar de este estudio. Me ha explicado que puedo
rehusarme a participar sin que ello me cause ningan inconveniente ya que seré
igualmente cuidado/a y atendido/a.

En consecuencia, habiendo sido informado satisfactoriamente estoy dando mi
consentimiento con entera libertad.

En este mismo acto, se me entrega copia fiel de este documento firmada y
fechada (dos copias una para el paciente y una para el centro)

Lugar:

Fechay hora:

Firma del paciente Firma de Testigo
Aclaracion Aclaracion

DNI DNI



