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NINOS HOSPITALIZADOS CON NEUMONIA POR
INFLUENZA AH1N1/2009 PANDEMICO EN UN HOSPITAL
DE REFERENCIA DE PERU

Edwin Miranda-Choque'?, Carlos Ramirez'?, Jorge Candela-Herrera'®, Javier Diaz "®,
Ana Fernandez'®, Lenka Kolevic'?, Eddy R. Segura?3<, Sonia Farfan-Ramos*¢

RESUMEN

Objetivos. Determinar las caracteristicas clinicas y demograficas de la neumonia por el virus de influenza AH1N1/2009
pandémico en un hospital de referencia de Perd. Materiales y métodos. Se realizo un estudio serie de casos en nifios
hospitalizados por neumonia por influenza AH1N1/2009 pandémico en un hospital de referencia. Revisamos las historias
clinicas entre los meses de junio a septiembre 2009. Todos los casos tuvieron confirmacion virolégica. Resultados. Se
encontré 74 casos de neumonia por el virus de Influenza AH1N1/2009 pandémico (NVIp), de los cuales 50 tuvieron
el diagnéstico de neumonia adquirida en la comunidad viral (NACv) y 24 con neumonia nosocomial viral (NNv) de los
cuales 16 requirieron ventilacion mecanica. Fallecieron 12, todos ellos con antecedentes de comorbilidad. Los casos
NNv presentaron asociacion estadistica con mortalidad. En los casos NACyv, los menores de 6 afios representaron
72 % (36/50). La mediana de tiempo de enfermedad fue de 5 dias. Los sintomas mas frecuentes fueron fiebre, tos,
rinorrea. Recibieron oseltamivir el 82 %. En la radiografia de térax el 48 % de los casos presentd infiltrado en parches y
el 44 % infiltrado intersticial en la radiografia de térax. La proteina C reactiva (PCR) mayor a 10mg/L tuvo una asociacion
significativa con insuficiencia respiratoria (p <0,05). Conclusiones. Encontramos casos NNv quienes tuvieron mayor
mortalidad, también los que presentaron el PCR elevado y los que presentaron condicion preexistente.

Palabras clave: Subtipo H1N1 del virus de la influenza A; Virus de la influenza; Neumonia; Nifio (fuente: DeCS BIREME).

CHILDREN HOSPITALIZED WITH INFLUENZA PNEUMONIA AH1N1/2009
PANDEMIC IN THE INSN

ABSTRACT

ObjectiveTo determine the clinical and demographic characteristics of pneumonia with influenza virus AH1N1/2009
pandemic at the National Institute of Child. Methods. Retrospective case series in children hospitalized for influenza
pneumonia pandemic AH1N1/2009 in a pediatric hospital. Reviewed the medical records between the months of June
to September 2009. All cases had virological confirmation, we describe the clinical characteristics and conditions of
severity. Results. A total of 74 children of pneumonia with influenza virus AH1N1/2009 pandemic (NVIp), of those 50
were community acquire pneumonia viral (NACv) and 24 pneumonia nosocomial viral (NNv), 16 required mechanical
ventilation. 12 died, all had preexisting factors. NN cases showed statistical association with mortality. The most frequent
factors were malnutrition, respiratory infections, congenital heart disease and neurological deficits In NACv cases
the children under 6 years accounted for 72% (36/50). The median disease duration was 5 days. The most frequent
symptoms were fever, cough, runny nose. Received oseltamivir 82%. The chest radiograph 48% of cases showed patchy
infiltrates and 44% interstitial infiltrate on chest radiograph. Protein ¢ reactive (CRP) more than 10mg / L was significantly
associated with respiratory failure (p <0.05). Conclusions. Cases of NN found who had more mortality, even those who
had the highest PCR and those with preexisting condition.

Key words: Influenza A Virus, HIN1 Subtype; Orthomyxoviridae; Pneumonia; Child (source: MeSH NLM).
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INTRODUCCION

La pandemia producida por virus de influenza
AH1N1/2009 pandémico, declarado asi por la Organiza-
cién Mundial de la Salud (OMS) ), fue ocasionada por
este agente que presenté una nueva variante viral por
recombinacion genética con elementos porcinos, aviarios
y humanos @. Este virus amenazaba con ocasionar un
serio problema de salud publica con consecuencias sa-
nitarias, sociales y econémicas a nivel sudamericano ©.

Los primeros casos ocurrieron a mediados de abril
del 2009 al sur de EEUU y en Oxaca México @),
extendiéndose posteriormente a nivel mundial ©.
Instituciones internacionales (OMS) vy nacionales
elaboraron medidas frente a la pandemia ©'?, como
el uso de oseltamivir a los casos confirmados o
fuertemente sospechosos con presentacion clinica
severa o progresiva, y a los grupos de alto riesgo como
nifos menores de 5 afios y adultos mayores.

La Direccion General de Epidemiologia (DGE) del
Ministerio de Salud (MINSA) inform¢é el primer caso en
Lima, de un viajero proveniente de New York el 09 de
mayo de 2009 (3. El primer caso pediatrico reportado
por el Instituto Nacional de Salud del Nifio (INSN) fue
el 17 de mayo de 2009, de un adolescente de 16 afos,
atendido por consultorio externo mientras que el primer
caso hospitalizado fue el 27 de mayo, de un nifio de 11
meses.

Estudios iniciales en nifios hospitalizados por el virus de
influenza AH1N1/2009 reportaron mayor tasa de hospi-
talizaciones que los casos hospitalizados por influenza
estacional 4. Los casos pueden ser desde asintoma-
ticos u oligosintomaticos hasta llegar a casos severos
como neumonias con insuficiencia respiratoria. Estas
manifestaciones incluyen tos, alza térmica, cefalea,
malestar general, artralgias, mialgias, rinorrea, dolor de
garganta, disnea, roncantes, sibilantes crepitantes, sin-
tomas gastrointestinales como diarrea o vomitos; cur-
sando con complicaciones neurolégicas (convulsiones
y encefalitis), complicaciones hematolégicas (pancito-
penia) (518 asi como empeoramiento de enfermedades
crénicas como asma y neumonia bacteriana ',

Se plantea que el espectro clinico de la infeccion por
el virus de influenza AH1N1/2009 pandémica tiene
relacion con el reordenamiento genético inicial hasta
su posterior estabilidad genética, ademas con la
etnicidad y el estado inmunoldgico del huésped (':18),
El presente estudio tiene como objetivo determinar las
caracteristicas clinicas y demograficas de la neumonia
asociada al virus de influenza AH1N1/2009 pandémica
en el INSN.

MATERIALES Y METODOS
DISENO DE ESTUDIO

Realizamos un estudio de serie de casos. Se identificd
los casos hospitalizados con diagndstico de nheumonia
registrados en la Oficina General de Epidemiologia del
INSN entre los meses de junio y septiembre de 2009.
Se incluyé a pacientes con diagndstico viral confirmado
por transcriptasa reversa de la reaccion en cadena de
polimerasa en tiempo real (tr-PCR-TR) realizado en el
Instituto Nacional de Salud (INS) del Peru. Se excluyo
aquellos que no presentaron sintomatologia aguda,
infiltrado pulmonar, asi como cinco casos por tener
historias clinicas incompletas.

Se defini6 como caso de neumonia por el virus de
influenza AH1N1/2009 pandémico (NVIp) aquellos
pacientes con sintomas respiratorios agudos como
tos, disnea, dolor de garganta, con alza térmica mayor
o igual de 38 °C o antecedente de fiebre; se clasifico
como neumonia adquirida en la comunidad viral (NACv)
si la trasmisiéon ocurrié en la comunidad y acudieron
por consultorio o por emergencia y como neumonia
nosocomial viral (NNv) si la enfermedad se desarrollé
después de 72 horas del ingreso al hospital.

Se recolectd informaciéon a través de una ficha de
datos elaborada por los autores. En los casos de NACv
se registré variables al ingreso de la hospitalizacion
como edad, sexo, tiempo de enfermedad, hipoxemia,
estado nutricional, antecedente de asma o sindrome
de obstruccion bronquial, contacto a sintomaticos
respiratorios, comorbilidades. Asimismo, datos de
examenes auxiliares como hemograma completo,
bioquimica sanguinea y radiografias de térax. En los
casos NNv la informacién se baso en la historia clinica,
resultado de la activa vigilancia epidemiolégica del
INSN.

La causa de muerte se definié de la siguiente manera:
A) Directa: atribuida principalmente al virus de influenza
AH1N1/2009 pandémico. B) Relacionada: la causa
principal de muerte es otra enfermedad diferente al
de la influenza AH1N1/2009 pandémico; sin embargo,
esta agravd el estado de salud. C) Coincidente: la
causa de muerte es otra enfermedad diferente del virus
de influenza AH1N1/2009 pandémico. La causa de
muerte se determind por junta médica, la cual estuvo
conformada por dos médicos infectélogos pediatras,
tres epidemidlogos, dos intensivistas pediatras, un
genetista, un radidlogo y un neumologo pediatra.

El estudio fue aprobado por la unidad de capacitacion e
investigacion del INSN.
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Figura 1. Flujograma de seleccion de participantes en el
estudio.

ANALISIS ESTADISTICO

Por medio de software estadistico STATA version
10, se identificé la media, mediana y porcentajes.
En el analisis bivariado se considerd insuficiencia
respiratoria. Para las variables discretas se realiz6 el chi
cuadrado, prueba exacta de Fisher. Se uso regresion
logistica mediante modelos anidados para identificar
los factores que afectan el riesgo de muerte con las
variables mas representativas. Ademas se exploro,

14 mNACv NNv

-
N

NV AH1N1/2009p
o N A O ©® o

Casos de neumonia

25 26 27 28 29 30 31 32 33 34 35 36 37
Semana epidemiol6gica
Figura 2. Numero de hospitalizados con neumonia por el virus
AH1N1/2009 pandémico segun la semana de inicio de sinto-
mas, INSN, Peru. Jun.-Set. 2009.

NACv: Neumonia adquirida en la comunidad viral.
NNv: Neumonia nosocomial viral.
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solo en los casos NACv, asociacion para insuficiencia
respiratoria. Se consider6é como diferencia significativa
un valor de p <0,05.

RESULTADOS

Entre junio y septiembre de 2009 se hospitalizaron
432 pacientes con diagnéstico de infeccion respiratoria
aguda. Se encontr6 192 casos de neumonia, de los
cuales 74 pacientes presentaron NVIp (50 casos NACv
y 24 casos NNv) (Figura 1). La Figura 2 representa de
la distribucién de los casos NACv y NNv segiin semana
epidemioldgica.

NEUMONIA ADQUIRIDA EN LA COMUNIDAD POR
EL VIRUS DE INFLUENZA AH1N1/2009 PANDEMICO
(NACV).

El 64 % (32/50) recibi6 antibidticos antes de la hospita-
lizacién. Requirieron de oxigeno 16 (32 %), requirieron
ventilador mecanico 8 (16 %), recibieron oseltamivir 41
(82 %). La mediana de tiempo de enfermedad antes de
llegar al hospital fue de 5 dias (rango 1 a 10 dias). El pro-
medio de dias de hospitalizacion fue de 10 dias (rango de

Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes hospitalizados
con neumonia por el virus de influenza AH1N1/2009
pandémico en el INSN, Lima-Peru, junio-septiembre 2009.

NACv NNv

CARACTERISTICAS N (%) N (%)

TOTAL

Todos los casos 50 24 74

Hombres (Sexo) 24 (48) 14 (58) 38 (51)

Edad (afios)

Mediana 2 7 2,5
Rango 0,1-15 0,1-17 0,1-17
Grupo etario

<2 afios 24 (48) 5(21) 29 (39)
2-5 afios 12 (24) 3(13) 15(20)
6-18 afios 14 (28) 16 (67) 30 (41)

Procedencia

Lima 46 (92) 13 (54) 59 (80)
Comorbilidad

Ninguno 11 (22) - 11 (15)
Asma/SOBA 16 (32) 2 (8) 18(24)
Déficit neurolégico crénico 13 (26) 3(13) 16(22)
Desnutricion aguda 8 (16) 5(21) 13 (18)
Desnutricién crénica 8 (16) 8(33) 16(22)
Infeccion respiratoria previa 7 (14) 6(25) 13(18)
VIH 2 (4) - 2 (3)
Sd. Down/Klinefelter 2 (4) 1 (8) 3 (4)
Cardiopatia congénita 2 (4) 4 (17) 6 (8)
Pancitopenia/neutropenia 1 (2) 3(13) 4 (5)

NACv: Neumonia adquirida en la comunidad viral.
NNv: Neumonia nosocomial viral.
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3 a 30 dias). Al preguntarle a la responsable del cuidado
del paciente, si existi6 otros integrantes de la familia con
tos, el 64 % (32/50) respondio afirmativamente, siendo 4
la mediana de niumero de integrantes de familia por caso.

En relacién a examenes auxiliares, el 48 % presentd
leucocitosis, 34 % linfopenia, 14% presento leucopenia y
el 10 % trombocitosis. Se encontré PCR mayor a 10mg/L
en 13 pacientes. Con respecto a la radiografia de térax,
el 48 % (24/50) present6 infiltrado en parches y el 44 %
(22/50) infiltrado intersticial. Las complicaciones que se
encontraron fueron neumonia complicada con absceso o
derrame pleural (cuatro casos), pancitopenia (dos casos),
encefalitis viral (un caso) y otitis media aguda (un caso).

En el andlisis de regresion logistica se encontré que el
PCR mayor a 10 mg/L estaba asociado con insuficiencia
respiratoria halldandose un OR de 4,2 (IC:1,5-6,8,
p=0,001). Siendo la insuficiencia respiratoria cuatro
veces mas frecuentes con la PCR mayor de 10 mg/L en
los nifios con PCR menor. No se encontré asociacion con
el antecedente de asma o el uso de oseltamivir (Tabla 3).

NEUMONIA NOSOCOMIAL POR EL VIRUS DE
INFLUENZA AH1N1/2009 PANDEMICO (NNv)

De los 24 casos de NNv, ocho casos se encontraban
en la Unidad de Cuidados Intensivos y los 16 restantes
se encontraron hospitalizados en salas de medicina,
cardiologia, neumologia, nefrologia y neurologia.

Tabla 2. Signos y sintomas clinicos en nifios hospital-
izados con NACy, Lima-Peru, Junio-Setiembre 2009.

Signos y sintomas Valores (%)

Fiebre 45 (90)
Tos 43 (86)
Rinorrrea 30 (60)
Subcrepitantes 25 (50)
Sibilancias 24 (48)
Roncates 23 (46)
Expectoracién 22 (44)
Odinofagia 17 (34)
Astenia 17 (34)
Crepitantes 16 (32)
VVémitos 14 (28)
Diarrea 14 (28)
Mialgia 5(10)
Cefalea 4 (8)
Dolor abdominal 4 (8)

Los mayores de 6 afos representa la mayoria de los
casos con el 67 % (16/24). Las comorbilidades mas
frecuentes fueron desnutricién crénica e infecciones
respiratorias previas, cardiopatia congénita y déficit
neurolégico cronico. Ocho casos estuvieron en
ventilador mecanico. Los casos fallecidos fueron siete
(mortalidad de 29 %) y presentaron como antecedente
pancitopenia (2), cardiopatia congénita (3) lupus
eritematoso sistémico (LES) (1) y dermatomiositis (1).

FALLECIDOS EN LOS CASOS DE NEUMONIA POR EL
VIRUS DE INFLUENZA AH1N1/2009 PANDEMICO.

Con respecto a los doce casos fallecidos, cinco fueron
NACv y 7 fueron NNv (Tabla 4). Mediante el andlisis de
regresion logistica se encontré que ser un caso NNv es
riesgo de fallecer por Neumonia asociado al virus de
influenza AH1N1/2009 pandémico con un OR de 4,7 (IC:
1,1-20,1, p=0,02) (Tabla 3). No se encontrd asociacién
entre el uso de oseltamivir, antecedente de asma/soba
o los valores de PCR.

DISCUSION

El impacto de la pandemia del virus de influenza
AH1N1/2009 pandémico en el INSN, se ha traducido en
un incremento del nimero de casos entre la semana 28
a la semana 35, con mayor actividad en la semana 29,

Tabla 3. Resultados de analisis de regresion logistica de
indicadores pronostico de severidad, nifios hospitalizados
con neumonia por el virus de influenza AH1N1/09
pandémico, Lima-Peru, junio — septiembre 2009.

Odds ratio
(IC 95 %) P

Total de casos *
Ser caso NNv 4,7 (1,1-20,1) 0,032
Desnutricion 1,7 (0,4 - 7,2) 0,428
PCR=10mg/L 3,5(0,7-16,3) 0,105
Antecedente asma 0,1 (0,1-1,0) 0,721
Uso de oseltamivir 0,8 (0,2-3,4) 0,054
Solo casos ambulatorios **

PCR=10mg/L 4,2 (1,5-6,8) 0,002
Antecedente de SOBA/
[ — 2,2 (0,6-28,2) 0,245

Tiempo enfermedad <2 dias
Uso de oseltamivir

1,6 (1,0-43) 0,444
24 (0,3-17,1) 0,361

* Andlisis de regresion logistica, se consideraron todos los casos:
NACv y NNv.

** Andlisis de regresion logistica de casos NACv.

NACv: Neumonia adquirida en la comunidad viral.

NNv: Neumonia nosocomial viral.
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datos que coinciden con estudios de vigilancia nacional
en el Pert ™. Es importante sefialar que el 32 % (24/74)
de los casos confirmados son nifios con el antecedente de
hospitalizacion previa, lo cual los hace mas susceptibles
de infeccion como lo sugieren otros estudios (1929,

La informacion brindada de la vigilancia nacional de los
casos de influenza por el virus AH1N1/2009 pandémico
en nifios por grupos etarios, indica que a medida que se
incrementa la edad se incrementan el nimero de casos '),
a diferencia de los nifios que requirieron hospitalizacion
(como en nuestro estudio) el comportamiento es inverso,
los casos de NACv son mas frecuentes en los menores
de 2 afios y después desciende la frecuencia a medida
que aumenta la edad, informacion parecida a otros
estudios @24, Sin embargo en los casos NNv los
mayores de 6 afios son mas frecuentes.

Se evidencié que los casos NACv en el momento de
Su ingreso por emergencia, la presencia de hipoxemia
en el 32 % (16/50), siendo este porcentaje variable
en otros estudios @23, Informacién importante para
la implementacion de medidas en la atencion en los
diferentes niveles de atencion.

En nuestro estudio la variable uso del antiviral
oseltamivir, es un dato no precisado, al no conocerse

el tiempo exacto del inicio de ingesta del medicamento;
sin embargo, seria interesante analizar la relacion con
estudios mas amplio; uUltimos reportes no demuestran el
efecto deseado en la eliminacion del virus @.

Enlos casos NACYv los sintomas gastrointestinales como
diarrea o vomitos, mencionados como importantes en la
presentacion clinica segun la guia de la OMS vy directiva
sanitaria del MINSA, es adecuada si consideramos que
lo presentaron el 28 % (14/50) de los casos de NACv
y tres de los cinco que llegaron a morir; sin embargo,
no fue posible demostrar la asociacion significativa,
probablemente porque la muestra es insuficiente.

Determinar el tipo de muerte por el virus de influenza
AH1N1/2009 pandémico fue controversial. Los fallecidos
con numerales 1, 5 y 8 (Tabla 4) se consideraron
coincidentes por presentar signos y sintomas de
infeccion respiratoria minima, pero los dos primeros
casos fallecieron por falla hepatica con complicaciones
metabolicas y por infarto cardiaco en el tercero.

De los informes de Microbiologia de los hemocultivos
que se tomaron a todos los casos ambulatorios previo
uso de antibidticos en emergencia, se aislo solamente
un caso con Estreptococo pneumoniae. Esto
confirmaria la coinfeccién de una bacteria y el virus de

Tabla 4. Pacientes fallecidos con neumonia por el virus de influenza AH1N1/2009 pandémico en el INSN, Lima-Perq,

junio — septiembre 2009.

N.° Edad Sexo Condicion preexistente Dla.s Trasmision Diagnéstico Causa d*e
hospital muerte
1 11 afos M Pancitopenia, falla hepatica 11 Nosocomial .Falla'l . Coincidente
multiorganica
2 2 afios M Hidrocefalia, reflujo gastrico 9 Ambulatorio  Neumonia viral Directa
3 4 anos F Mielomeningocele, PCI*** 13 Ambulatorio  Neumonia viral Directa
4 7 meses F Microcefalia, agenesia cuerpo calloso 10 Ambulatorio  Neumonia viral Directa
&) 10 afios M Pancitopenia, falla Hepatica ) Nosocomial .Fallg . Coincidente
multiorganica
6 2 meses F Cardiopatia congénita, NAV** 26 Nosocomial _Fallg . Relacionada
multiorganica
7 5 meses F Carlle gzl con g e, Aok 7 Nosocomial F alle} . Relacionada
Broncopulmonar multiorganica
8 13 afios F Cardiopatia congénita 19 Nosocomial Infarto d.e Coincidente
miocardio
9 14 afos F Lupus eritematoso sistémico 10 Nosocomial Neumonia viral Directa
10 14 afios M Dermatomiositis 14 Nosocomial _Fallag . Directa
multiorganica
1 2 afnos M Sindrome klinefelter 1" Ambulatorio  Neumonia viral Directa
12 2afos M Sindrome de down, cardiopatia 24 Ambulatorio NAV** Relacionada

congénita

* Causa de muerte: A) Directa: atribuida principalmente al virus de influenza AH1N1/2009 pandémico. B) Relacionada: la causa principal de muerte
es otra enfermedad diferente al de la influenza AH1N1/2009 pandémico; sin embargo, esta agravé el estado de salud. C) Coincidente: la causa de
muerte es otra enfermedad diferente del virus de influenza AH1N1/2009 pandémico.

** NAV: neumonia asociada a ventilador.
***PCl: paralisis cerebral Infantil.
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la influenza AH1N1/09 pandémica en el desarrollo de
neumonia (29,

No se tiene datos de coinfeccién de la NIVp con otros
virus en el INSN, considerando que en vigilancia en
otras instituciones evidencian la circulacién de otros
virus @7, siendo este dato importante para la deteccién
oportuna de brotes, vigilancia de la circulacion de
virus respiratorios y severidad de los casos, por lo
que sugerimos considerar al INSN centro de vigilancia
nacional de infecciones respiratorias.

Estos datos pueden ayudar en la atencion ante
otra eventual situacion de brote de infeccion viral
respiratoria. Se sugiere considerar la vacunacioén a los
hospitalizados en pediatria por tener un riesgo elevado
de fallecer. Creemos que si existe un brote de infeccion
respiratoria viral en la comunidad, esta seria mayor a
nivel hospitalario en servicios que atienden nifios por
ser trasmitida entre pacientes, familiar acompanante
y personal de salud, por lo que sugerimos reforzar
las medidas de prevencion y control de infecciones
nosocomiales, como la higienizacion de las manos
(lavado de manos y uso de alcohol gel), y tomar
precauciones de aislamientos.

En conclusién, la mayoria de los casos de nifios con
neumonia por el virus de influenza AH1N1/2009
pandémico se presentaron entre junio y septiembre de
2009. El 32 % de los casos fueron NNv. El grupo etario
mas numeroso en los casos NACv son los menores de
seis afnos y en los casos NNv son los mayores de cinco
anos. Recibieron oseltamivir el 82 % de los pacientes.
El 48 % de los casos presentd infiltrado en parches
y el 44 % infiltrado intersticial en la radiografia de
torax. Los fallecidos fueron mas en los casos NNv. El
incremento de los valores del PCR se asocio a los casos
de insuficiencia respiratoria. La principal limitacion de la
presente investigacion fue utilizar fuentes secundarias
para el recojo de informacion.
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