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RESUMEN:

Introduccién: El seguimiento y caracterizacién deinfeccion por el virus pandémico (H1N1nv) 2009 es una parte esencial dela
monitorizacion de la evolucion, epidemiologia y gravedad de una pandemia. El objetivo de este articulo esdescribir y analizar
las caracteristicas clinicasy factores de riesgo de los pacientes hospitalizados en nuestro hospital la temporada 2010-2011.

Método: Deteccion del virusdela Gripe A HIN1nv en 266 muestras respiratorias (242 pacientes con sospecha de infeccion) y
andlisis descriptivo y comparativo de los datos recogidos de cada paciente: edad, sexo, servicio, motivo de ingreso, factoresde
riesgoy tratamiento con antivirales.

Resultados: El motivo de ingreso mas habitual (52,47%) fuela presencia de un cuadro clinico respiratorio. Un 69,4% delos
pacientes presentaron factores deriesgo, siendo la enfermedad respiratoria crénica (ERC) el mésfrecuente (20,2%). Un 14,2%
eran pacientes pediatricos. En un 26,4% de pacientes se confirmé la infeccién por el virusdela Gripe A HINnv. La media de
edad entre los pacientes con infeccion fue de 36 afios frente a 44,85 afios en los no infectados. Esta diferencia fue estadisticamente
significativa (p= 0,011). El 75% de los pacientes infectados presentaron factores de riesgo. De éstos €l 68,7% tuvieron un Unico
factor siendo la ERC €l predominante. Un 6% de los pacientes con infeccidn estaban vacunados.

Conclusion: El porcentaje de positividad fue similar al observado en latemporada anterior. Hubo una mayor afectacion entre
poblacion joven-adulta. La ERC esel factor deriesgo mas frecuente. La cobertura vacunal fue escasa.

PALABRASCLAVE: Gripe. Influenza virus AHIN1nv. I nfeccion
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SUMMARY: INFLUENZA A HININV INFECTION IN A BURGOSHOSPITAL FROM DECEMBER 2010 TO MARCH 2011

Introduction: Monitoring and characterization of infection with pandemic (H1N1nv) 2009 is an essential part of monitoring the
evolution, epidemiology and severity of a pandemic. The aim of this paper isto describe and analyze the clinical characteristics
and risk factors of patients admitted to our hospital the 2010-2011 season.

Methods: Detection of influenza A HIN1nv virusin 266 respiratory specimens (242 patientswith suspected infection) and
descriptive and compar ative analysis of data collected from each patient: age, sex, service, reason for admission, risk factorsand
treatment with antivirals.

Results: The most common reason for admission (52.47%) was the presence of clinical respiratory signs. 69.4% of patients had
risk factors, with chronic respiratory disease (CRD), the most frequent (20.2%). 14.2% wer e pediatric patients. Theinfection of
Influenza A HIN1nv was confirmed in 26,4% of patients. The mean age among the infected patients was 36 year s ver sus 44.85
yearsin non-infected. This difference was statistically significant (p = 0.011). 75% of infected patientshad risk factors. Of these,
68.7% had CRD only factor being predominant. 6% of patientswith infection wer e vaccinated.

Conclusion: The positivity rate was similar to that observed in the previous season. There was a greater involvement among
young-adult population. The CRD isthe most common risk factor. Vaccine cover age was low.

KEYWORDS: Flu. Influenza. Virus A HIN1nv. Infection.

INTRODUCCION

La Gripe esuna enfermedad respiratoria de gran importancia, que gener almente evoluciona de forma benigna, y en brotes
epidémicos siendo el diagndstico habitualmente detipo clinico. Seestima queentreel 5y el 20% de la poblacion tiene gripe cada
afoy esta cifra aumenta cuando se produce una pandemial. Afecta principalmente a nifios y adultos jévenes, per o sus peores
consecuencias ocurren en personas mayor esy con enfermedades cr 6nicas como enfer medades car diacas y pulmonares, diabetes
mellitus, hemoglobinopatias, disfuncién renal einmunodepresion. En per sonas mayor es puede causar complicacionesy
mortalidad?-3. La neumonia esla complicacion mas grave dela gripey puede presentar se como neumonia gripal " primaria”,
neumonia bacteriana secundaria o neumonia mixta, viricay bacteriana®.

En Abril de 2009 se detect6 por primera vez la afectacion en humanos por unavariante del virusdelagripe A (H1IN1) 2009 de
origen porcino>7y en poco tiempo provocd una pandemia mundial. El 25 de Abril de 2009 la Organizacién Mundial dela Salud
(OMS) califico e brote por € nuevovirusdelagripe A (HIN1) notificado previamente en los Estados Unidos8 y M éxico® como
Emergencia de Salud Publica de Importancia I nternacional (ESPII) bajo el Reglamento Sanitario Internacional (2005)10-11, E|
11 de Junio de 2009, la OM Sanunci6 € inicio de la primera pandemia de gripe del siglo XXI.

En Espafia el Subcomité de Vigilancia (SV) del Plan Nacional de Preparacién y Respuesta ante una Pandemia de Gripe,
coordinado por e Centro de Coordinacion de Alertasy Emergencias Sanitarias (CCAES) del Ministerio de Sanidad y Politica
Social (MSPS), trasrecibir laalerta del brote el 24 de Abril, adopté la definicién de caso del Plan Nacional de Preparacion y
Respuesta ante una pandemia de Gripel2 e implementd una vigilancia individualizada especifica de casos de gripe pandémica en
la comunidad4 apoyada sobre la Red Nacional de Vigilancia Epidemioldgica.

El seguimientoy caracterizacion delos casos gravesy fallecidos de infeccion por € virus pandémico (H1N1) 2009 es una parte
esencial dela monitorizacion de la evolucion, epidemiologia y gravedad de una pandemia.

El objetivo de este articulo esdescribir y analizar las car acteristicas clinicas, factores deriesgosy casos de muertes delos
pacientes ingresados en nuestro hospital durante la temporada 2010-2011.

MATERIAL Y METODO

En estetrabajo seincluyeron todos los pacientes que ingresaron en el hospital con sospecha de Gripe A HIN1nv, entrelos meses
de Diciembre de 2010 y mar zo de 2011.

Durante este periodo se recogier on 266 muestras respir atorias pertenecientes a 242 pacientes. En todas las muestras serealizé la
deteccion del virusInfluenza A HIN1nv mediante la técnica de PCR atiemporeal (RT-PCR en Light-Cycler 2.0, Roche
Diagnostics, Mannheim, Ger many).

Cada peticién venia junto a una ficha de paciente en la que seregistraron: datos demogr &ficos, (edad y sexo del paciente),
servicio y motivo de ingreso, factores deriesgo (Diabetes M ellitus (DM), inmunodeficiencia (1 D), obesidad mérbida (OM),
embarazo (EB), tabaquismo (T), enfermedad cardiovascular (EVC), enfermedad respiratoria crénica (ERC), prematuridad (P),
recién nacido/lactante (RN/LC), estancia en UVI, tratamiento con antiviralesy vacunacion. Estos datos seincluyeron en una
tabla de Excel para su posterior andlisis estadistico.

http://biomed.uninet.edu/2012/n2//megias.html



Electron J Biomed 2012;2:40. Megiasy col. INFECCION POR EL VIRUS DE LA GRIPE A HININV ...

Estas fichas fueron implantadas por la Junta de Castillay L edn en 2009 al inicio de la pandemia de Gripe, con €l objeto de
realizar una mayor vigilanciay control delos casos, asi como para conocer mejor los factores con una mayor influenciaen la
evolucion de la enfermedad. La cumplimentacién de estos datos epidemiol 6gicos era un requisito en el caso de sospecha de caso
de Gripe A HIN1nv.

Serealizé un estudio descriptivo global y por diagnéstico (positivo/negativo) de las variables de la muestra aportando la mediay
la desviacion tipica paralas variables cuantitativasy frecuenciasy porcentajes para las cualitativas. L as posibles diferencias
estadisticas se evaluaron mediante la prueba U de Mann Witney y €l estadistico V de Cramer. El nivel de significacion a utilizar
fuede 0.05y los intervalos de confianza se calcularon al 95%. L os datos fueron analizados con el paquete estadistico IBM®
SPSS® Stadistics 19.

RESULTADOS

El primer caso de Gripe A HIN1nv, en nuestro hospital, se diagnostico €l 17 de Diciembrede 2010y el ultimo el 17 de Marzo de
2011. En lafigura 1 se muestra la curva epidémica de los casos confir mados.
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Figura 1. Evolucion de los casos confirmados de Gripe A HIN1nv por semana epidemiol dgica
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Se observa la aparicién delos primer os casos en la semana epidemioldgica 50 (12 -18 de Diciembr e 2010) incrementandose a lo
largo de las mismas, con un pico maximo en la semana epidemioldgica 1 (2-8 de Enero 2011), a partir dela cual se observa un
mar cado descenso. El nivel deintensidad dela actividad gripal fue moderadoy se asocié a la circulacion del virus pandémico A
HIN1nv. Nuestro hospital atendié durante el periodo de tiempo estudiado una poblacién de 314.422 habitantes. Latasa de
incidenciaregistrada fue del 20,3 por 100.000 habitantes.

Durante el curso del proceso se estudiaron 266 muestras respir atorias pertenecientes a los 242 pacientes (64,4% aspirados
nasofaringeosy 35,5% exudados faringeosy nasales). Delos 242 pacientes 97 eran mujeres (40%) y 145 hombres (60%). La
media de edad fue 42,5 afios (rango 0-89 afios, desviacion tipica: 28,67).

L os pacientes fueron atendidos en los distintos servicios del hospital. La distribucion de los mismos fue la siguiente: 42% en
Neumologia, 26,4% en Pediatriaincluyendo aqui los nifiosingresados en UCI pediatrica, 11,5% en Medicina Interna, 11% en
UCI, 3,7% en Hematologia, 1,7% Urgencias. En menor porcentaje hubo ingresos en Cirugia General, Ginecologia, Car diologia,
Oncologia, Nefrologiay Neurologia.

El motivo deingreso mas frecuente en los 242 pacientes con sospecha de gripe (52,47%) fue la presencia de un cuadro clinico
respiratorio, incluyendo pacientes con insuficiencia respiratoria, neumonia, bronquitis o crisisasmaticas. El 19,8% presentaron
un cuadro gripal y en € 17,7% no se especificaba el motivo.

Un 26% de los pacientesingresados con sospecha de Gripe A HIN1nv no presentaban ningun factor deriesgo y/o enfermedad de
basefrenteaun 69,4 % quesi los presentaban, siendo el més frecuente la enfermedad respiratoria crénica (ERC) (20,2%),
seguida tabaquismo (14,8%), Diabetes M ellitus (7,4%), Inmunodeficiencias (13,22% ), enfermedad car diovascular (9,9%),
pacientes pediatricos (14,2%). Este grupo incluye 3 pacientes prematuros, 5 recién nacidosy 16 lactantes, embarazo (3,7%),
obesidad moérbida (6,2%). Un 18% de pacientes presentaban otras patologias. En un 4,5% de los pacientes se desconocia la
presencia o no de factores de riesgos.
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(64)

% Pacientes positivos

Total (242)

20,3 (13) 20,3 (36) 20,2% (49)
Tabaco 20,3 (13) 13(23) 14,8 (36)
Inmunodeficiencia 78(5) 15,1 (27) 13,22 (32)
ECV 6,2 (4) 11,2(20) 9.9 (24)
Obesidad Morbida 78(5) 5,6 (10) 6,2 (15)
Diabetes 11(7) 6.1(11) 7.4 (18)
Embarazo (N (2) 379
Otros 12,5 (8) 20,7 (37) 18,6 (45)

Tabla 1. Distribucién de factores deriesgo entre los pacientes estudiados

No se encontr é ninguna difer encia estadisticamente significativa al comparar los factores de riesgo de los pacientes con/sin
infeccion Gripe A HIN1nv (V de Cramer = 0,624)

Teniendo en cuenta solamente a los pacientes con infeccion confirmada por €l virusdelagripe A HIN1n en un 26,4% delos
pacientes se detect6 el virusfrentea un 73,5% en los que € resultado fue negativo. El 53,1% de los positivos eran hombresy
46,8% mujeres.

Lamedia de edad entre los pacientes positivos fue de 36 afios (rango 0-81, desviacion tipica: 23,66) mientras que para aquellos
gue no tuvieron infeccion fue de 44,85 (rango 0-81, desviacion tipica: 29,994). La diferencia media dela edad se evalué mediante
la prueba U de Mann Witney, observandose una difer encia estadisticamente significativa con un p-valor de 0,011 (alpha=0,05)
entrela edad delos pacientes positivos, con infeccion por e virusdelagripe A HIN1y los que no tuvieron infeccion.

Ladistribucion delos pacientes con infeccidn, seglin €l intervalo de edad sereflgja en lafigura 2 asi como la comparacion entre
pacientes con infeccion y los que no la padecieron (Figura 3)

N2 casos
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@ Pacientes con Gripe A H1N1nv
Afios edad 0-4 5-14 15-24 25-44 45-64 65-74 =75
% 203% | 46% 6,2% 28% 32,8% 3% 4 6%

Figura 2. Distribucién por edad de los pacientes con infeccion por virusdela Gripe A HIN1nv
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Figura 3. Distribucién por edad de los pacientes con infeccion respecto a los que no la padecieron

El motivo deingreso mas frecuente (43,7%), en los pacientes en los que se confirmé la infeccion por Gripe A HIN1nv, fuela
presencia de un cuadro clinico respiratorio, incluyendo pacientes con insuficiencia respiratoria, neumonia, bronquitiso crisis
asmaticas

El segundo motivo deingreso mas frecuente fue la presentacion de un cuadro gripal y sindromefebril (32,8%). En un 18,75% de
pacientes no se especificaba el motivo deingreso. Tres pacientes (4,6%) ademas del cuadro gripal presentaban enfer medad
respiratoriay un paciente fracaso renal.

Delos 64 pacientes positivos para la Gripe A HIN1nv 48 (75%) presentaban algun factor deriesgo y/o enfermedad de base,
mientras que 14 (21,8 %) no presentaban ninguno. Del 75% delos pacientes con factor deriesgo un 68,7% presentaron una
Unica enfermedad de base y/o factor deriesgo siendo el més frecuente la enfermedad respiratoria crénica (21,2%) frenteal
31,2% que presentaron mas de uno. L as asociaciones mas frecuentes fueron la Diabetes M ellitus con la enfer medad
cardiovascular y €l tabaquismo con la enfermedad respiratoria cronica.

En 2 pacientes (3,1%) no se especificd en la ficha de recogida de datos |a presencia de factoresderiesgo. Larelacion delos
mismos quedareflejada en lafigura 4.

No se encontraron diferencias estadisticamente significativas al comparar los factores deriesgo por intervalo deedad. (V e
Cramer p=0,132), y tampoco entre el nimero de factoresderiesgo y la edad (coeficiente de correlacion de Pear son p=0,283).
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ERC EB T RN/LC OM ID P DM ECV
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Figura 4. Factores de Riesgo y/o enfermedad de base Ginica en pacientes con Gripe A HIN1nv

En cuanto al tratamiento antiviral un 25% de los pacientes con Gripe A HIN1nv fueron tratados con oseltamivir las primeras
48h del inicio de los sintomas. El 64% de los pacientes no recibieron tratamiento y en un 11% no se especificaba.

Detodos los pacientes que presentaron Gripe A HIN1nv 4 (6%) habian recibido la vacuna de Gripe A pandémicaen la
temporada 2010-2011, 51 (77%) no se vacunaron y en 9 pacientes (14% ) se desconoce €l dato. De los 4 pacientes vacunados 3 de
ellos (75%) también habian recibido la vacuna la temporada anterior.

DISCUSION

En latemporada 2010-2011 se ha continuado con la vigilancia de casos gr aves hospitalizados confirmados de gripe que seinicié
en Espafia durante la pandemia por virus A HIN1 para seguir estudiando y controlando los casos positivos einstaurar medidas
de aisamiento en el hospital y controlar mejor los casos graves.

Latemporada de Gripe en nuestro hospital seinicié el 17 de Diciembre de 2010, cuando se detectd €l primer caso, hasta el 17 de
Mar zo de 2011, fecha en la que se diagnostico e Ultimo paciente con lainfeccion. La maxima tasa de deteccién de virus gripales
(28%) se alcanzd en la semana epidemiolégica 1 (del 2 al 8 de Enero de 2011) al igual que sucedi6 de forma global en Espafial4,
pero adelantandose al pico deincidencia en Castillay Ledn que fue en la semana 3 (16-22 de Enero de 2011).

De los 242 pacientes estudiados un 26,4% fue positivo para Gripe A H1IN1nv, este por centaje de positividad es similar al
observado en nuestro hospital en la temporada 2009/2010 que fue del 25,2%, por centaje ligeramenteinferior alo descrito por
otros autoresls.

El principal rango etario en € que estaban incluidos los pacientes positivos fue de 25 a 44 (28%) y de 45 a 64 (32,8%) con una
media de edad de 36 afos. Se observé una diferencia estadisticamente significativa respecto a los pacientes que no presentaron la
infeccion. Estos datos vienen a corroborar la mayor afectacion quetiene el virusH1IN1nv entrela poblacion joven-adulta a
diferencia delo que ocurre con la Gripe estacional que afecta més a per sonas mayor es de 64 afiostS.

En nuestro trabajo se estudiaron 58 nifios (0-14 afios), que supusieron el 25% de los casos ingresados por Gripe A HIN1nv, dato
muy similar alo sucedido en los Hospitales de Castillay L edn durante la temporada 2009-201017. El 18,7% requirieron ingreso
en la UCI pediédtrica por un agravamiento del cuadro respiratorio que presentaban.

Respecto al grupo deriesgo de embarazadas, de las 97 mujeres estudiadas un 27,8% (27) se encontraban en edad fértil (15-49
afios) de las cuales un 33,3% (9) estaban embarazadas. De las mujeres adultas en edad fértil un 53,3 % presentaron lainfeccion
delascuales el 43,75% (7) estaban embar azadas. L a mayor ia de los casos ingresar on Unicamente por un cuadro clinico
compatible con Gripe (4), en los otros 3 casos e cuadr o se acompafi6 de vémitos, bolsarotay necesidad deinduccién del parto
respectivamente. En nuestro hospital una embarazada con gripe fue consider ada una situacion deriesgo para la salud y motivo
deingreso, como sucedid en otras éreas sanitarias nacionales.15
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En cuanto a losfactores de riesgo, el mas frecuente fue la enfermedad respiratoria croénica al igual que lo observado en otros
estudios de latemporada de Gripe 2009-201018,

De los 64 pacientes con gripe solo encontramos un caso de coinfeccion bacteriana por Haemophilusinfluenzae al contrario delo
descrito en laliteratura, donde se han observado coinfecciones por S. aureus, S. pyogenesy principalmente por S. pneumoniael®.

La cobertura vacunal delos pacientesincluidos en nuestro estudio fue escasa, al igual que describen algunos autor es respecto a
lo sucedido en la camparia 2009-201020.
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En primer término traduce laincor poracién al &mbito asistencial de técnicas de diagnéstico virolégico que redundan en un claro
beneficio del paciente. En segunda instancia presenta los hallazgos clinicos y epidemiol 6gicos de pacientes valor ados ennun
centro asistencial detercer nivel.
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sujetosincluidos en el estudio.
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y (4) la enfermedad respiratoria crénica como factor de riesgo mas frecuente.
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