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RESUMEN

La ultima pandemia de gripe fue por virus de la gripe A/H1N1. Este virus afectd inicialmente a pacientes
de Mégjico y al conocer las caracteristicas genéticas de este subtipo de virus se produjo una situacién
de alarma por el temor a que tuviese un comportamiento agresivo similar a lo ocurrido con el virus de la
gripe aviar. A medida que transcurre la pandemia y afect6 a otros paises se fue observando su verdadero
comportamiento en la poblacion e identificando los pacientes de riesgo.

El objetivo de este trabajo es conocer las caracteristicas epidemioldgicas y el comportamiento de la gripe
A en los pacientes hospitalizados por esta enfermedad en el area de Ferrol.

En esta area sanitaria observamos que la gripe A afecté fundamentalmente a pacientes jovenes y pre-
sent6 una mortalidad inferior a la gripe convencional. EI 20 %(7 casos) de los pacientes ingresaron en la
unidad de cuidados intensivos pero solo 3 precisaron ventilacién invasiva. En los pacientes que presenta-
ban alguna comorbilidad destaca la presencia de asma en el 25% de los casos y enfermedades cronicas
como diabetes e insuficiencia renal. No ingres6 ninguna paciente embarazada.
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INTRODUCCION

La gripe es una enfermedad que se produce por virus
de tipo influenza y que afecta fundamentalmente a
las vias respiratorias superiores e inferiores y con fre-
cuencia se acompafia de sintomas generales, como
fiebre, cefalea, mialgias y debilidad®. Casi todos los
inviernos se producen brotes de esta enfermedad
aunque su extensién y gravedad son muy variables?.
Estos brotes producen morbilidad y mortalidad en po-
blacién de riesgo. Ademas son una causa frecuente
de bajas laborales o de pérdida de dias de trabajo,
gue también supone un elevado coste econémico?.

El virus de la gripe es el que produce mas morbi-mor-
talidad en poblaciones civiles y también tienen la
peculiaridad de mutar de forma periédica y producir
variantes antigénicas frente a las cuales la mayoria
de la poblacion no tiene anticuerpos especificos y por
ello de forma ciclica se producen epidemias de gripe
0 mas raramente pandemias®.

La gripe A (HIN1)v es una enfermedad causada por
un subtipo de virus que es diferente a otros ante-
riores porque se ha detectado una combinacion de
segmentos genéticos Unica, que no habia sido pre-
viamente identificada®. Por ello una gran parte de la
poblacién era susceptible a la infeccién, que ademas
se propagaria con gran rapidez porque es muy trans-
misible, incluso mas que el virus de la gripe estacio-
nal. Por otra parte el nuevo material genético iden-
tificado creé una situacion de incertidumbre por la
posibilidad de nuevas mutaciones y nuevas variantes
antigénicas con un comportamiento desconocido en
el ser humano. En Abril del 2009 se describieron en
México los primeros casos, siendo el 11 de Junio del
2009 cuando la Organizacién Mundial de la Salud
(OMS) declaro establecida la situacion de pandemia®,
tras verificar la existencia de transmisién comunita-
ria abierta en México, Estados Unidos, Canad4, Chile,
Australia y Reino Unido.

Al efectuar la declaracion de pandemia, la OMS se-
fialé que la nueva gripe tenia un caracter moderado,
aseveracion corroborada por la experiencia interna-
cional adquirida desde entonces. Los grupos mas
afectados han sido nifios, jovenes y adultos de menos

de 30 afos y las manifestaciones clinicas similares
a las de la gripe estacional, siendo su letalidad in-
ferior. El dltimo informe semanal de situacion de la
gripe pandémica emitido por el Ministerio de Sanidad
el miércoles 30 de diciembre del 2009°, informaba
de una tasa de letalidad de 0.21 fallecidos por cada
mil afectados por la gripe A (HIN1)v, que es inferior a
la mortalidad que se produce por la gripe estacional.
La finalidad de este estudio es conocer las caracte-
risticas demogréficas, las manifestaciones clinicas de
los pacientes ingresados con confirmacion diagnosti-
ca de gripe Ay el impacto que, en términos de morbi-
lidad y mortalidad, ha tenido la pandemia en nuestra
area sanitaria.

MATERIAL Y METODOS

Disefiamos un estudio de caracter retrospectivo en
el que incluimos todos los pacientes ingresados con
el diagndstico confirmado de infeccion por gripe A
(HIN1)v (IDC9 488.1) en el Complejo Hospitalario
Arquitecto Marcide-Profesor Novoa Santos, que tiene
438 camas y atiende una poblacion de 204.937 ha-
bitantes. La informacién se obtuvo de la base infor-
matizada del servicio de codificacion hospitalario y el
periodo de estudio se situé desde Junio de 2009 a
Junio de 2010, ambos inclusive.

Se defini6 como caso de gripe A si el paciente pre-
sentaba sintomas de gripe y si ademas se detecta-
ba mediante RT-RCP ARN viral en muestras de frotis
nasofaringeo.

En el protocolo de recogida de datos se incluyeron las
siguientes variables:

1.Demogréficas: edad y sexo. Edad pediatrica:
menor de 15 afios.

2.Comorbilidades: Se consideraron las siguien-
tes: a) Enfermedad pulmonar crénica, inclu-
yendo EPOC y bronquiectasias (IDC9 496), b)
asma (IDC9 493), c) obesidad mdrbida (IMC
>30 segun la clasificacion de la SEED0O-2007),
d) enfermedades cardiovasculares excluyendo
hipertension arterial, ) Diabetes mellitus tipo
Iy Il a tratamiento farmacolégico, d) enferme-
dad renal crénica moderada — grave (filtrado
glomerular menor de 60 ml/min), e) enferme-
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dad neuroldgica (incluidos enfermedades ce-
rebro- vasculares, demencia , enfermedad de
Parkinson y secuelas post-traumaticas), f) em-
barazo (segundo y tercer trimestre), g) inmuno-
supresion (incluida la originada por VIH, farma-
cos o receptores de transplantes), h) asplenia
y hemoglobinopatias, i) enfermedad hepatica
cronica avanzada, j) tener menos de 18 afios y
tratamiento crénico con aspirina, para evitar el
sindrome de Reye.

3.Sintomas relacionados con la gripe.

4 .Variables radiologicas: presencia o0 ausencia de
infiltrados en la radiografia de térax.

5.Coinfeccion: determinacion simultanea en el
momento del diagnostico de gripe A de: culti-
vo de muestras clinicas, antigenos positivos de
Legionella y Neumococo en orina, aumento de
titulos de anticuerpos en caso de patdgenos
atipicos y antigenos positivos de otros virus en
secreciones respiratorias.

6.Tratamiento: tanto el tratamiento antivirico
como el tratamiento antibiético se pautaron se-
gun el criterio del médico responsable.

7. Insuficiencia respiratoria: En adultos se con-
siderd insuficiencia respiratoria una p02 <
60mmHg y en nifios una saturacion medida por
pulsioximetria menor de 92%.

8.Dias de estancia en el hospital y dias de estan-
cia en la unidad de cuidados intensivos.

9.Mortalidad a los 30 y 90 dias del ingreso.

Analisis estadistico:

Para el analisis de los datos se utiliz6 el programa
estadistico de SPSS version 18.0 para Windows. Rea-
lizamos un estudio descriptivo de las variables ana-
lizadas mediante el porcentaje para las cualitativas
y la media o mediana, desviacion tipica y rango para
las cuantitativas.
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RESULTADOS

Durante el periodo comprendido entre Junio de 2009
y Junio de 2010, 35 pacientes ingresaron en el CH Ar-
quitecto Marcide- Profesor Novoa Santos con diagnos-
tico confirmado de Gripe A (H1N21)v. Todos los ingresos
ocurrieron durante los meses de Agosto a Diciembre
de 2009, ambos inclusive. En la figura 1 puede verse
la distribucion de ingresos por mes.

Figura 1.
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Del total de pacientes, 19 (54%) eran varones y 16
(46%) mujeres. La edad media (DT) en el momento del
diagndstico fue de 36 + 29 afios (rango: 1.5 meses — 96
afios). 13 (37%) pacientes tenian menos de 15 afios.

La estancia media hospitalaria de estos pacientes fue
de 8 dias, con una desviacion tipica de 5. El numero
maximo de dias de ingreso fueron 20 dias en un pa-
ciente que preciso ingreso en UCl e 10T.

Con respecto a los factores de riesgo para desarrollar
una gripe complicada (figura 2) observamos que 16
pacientes (46%) no presentaban ninguno. La patologia
mas frecuente asociada fue el asma (9 casos, 26%),
seguida de las enfermedades neuroldgicas, renales
y hepéticas cronicas (20%) y de la Diabetes Mellitus
(14%). Hubo un caso de ingreso de paciente menor
de 18 afios a tratamiento cronico con AAS debido a
enfermedad de Moya-Moya, por riesgo de desarrollar
Sindrome de Reye. No se dio ningln caso de ingreso
de embarazadas. Ninguno de los pacientes con inmu-
nosupresion presentaba serologia de VIH positiva.

De los 35 pacientes ingresados, el 31% (n:11) tuvieron
un contacto previo al inicio del cuadro, en nueve casos
el contacto fue sospechoso y en 2 confirmado.
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Figura 2.
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Las manifestaciones clinicas de la infeccion incluyeron
fiebre en el 100% de los casos y tos en el 97%. El 43%
presentd mialgias, el 31% rinorrea, el 11% sintomas
gastrointestinales y el 9% odinofagia.

En 14 (40%) pacientes se objetivé neumonia en la radio-
grafia de torax. En la tabla 1 puede verse la distribucion
de los pacientes con infiltrados radiol6gicos por grupos
de edad. Del total de casos en los que se identifico neu-
monia (14), 3 presentaron infiltrados bilaterales corres-
pondiendo todos a pacientes en edad adulta.

Tabla 1: Distribucion de los pacientes con infiltrado radioldgico por
grupos de edad

Neumonia
No S TOTAL
- 7 2 9
Edad <15 afios
>= 15 afios 10 12 22
TOTAL 17 14 31

En la siguiente tabla se exponen los casos de neumonia divididos por grupos de edad.
Se excluyeron 4 pacientes en edad pediétrica por no disponer de Rx torax en los estudios realizados.

Solo en 3 casos se confirmd sobreinfeccidén con prue-
bas microbioldgicas, en un caso por Clamydia, en otro
por neumococo y un caso en un nifio en el que se
presentd coinfeccidn con virus sincitial respiratorio.

En cuanto a la terapéutica utilizada, un 17% sobre
el total no recibio tratamiento especifico antiviral, un
80% fueron tratados con oseltamivir, de los cuales re-
cibié terapia combinada con antibi6tico un 69%. De

los que fueron tratados con antibiotico (figura 3) el
utilizado con mayor frecuencia fue levofloxacino en
monoterapia. De los 35 pacientes, 8 recibieron tra-
tamiento antibidtico sin objetivarse infiltrado en la
radiografia de torax.

Figura 3.
ANTIBIOTICOS EMPLEADOS
Tazocel 6%
Linezolid 3%

Levofloxacino [ 37%

Claritronicina 6%

Ceftriaxona | 23%

Cefuroxima 3%
Cefotaxima 3%

Azitronicina 9%
Amoxi-clav 6%

20 pacientes (57%) presentaban insuficiencia res-
piratoria al ingreso, de los cuales en 16 casos (80%)
se resolvid con tratamiento convencional (broncodila-
tadores y corticoides), 4 (20%) precisaron ventilacion
mecanica: 3, intubacion orotraqueal y un caso, ventila-
cién mecénica no invasiva.

El 20% del total de pacientes (n:7) precis6 ingreso en
Unidad de Cuidados Intensivos, siendo la estancia me-
dia en dicho servicio de 7 dias. Dos pacientes en edad
pediatrica ingresaron en UCI por convulsiones febriles
y no por complicaciones respiratorias.

DISCUSION

La infeccidn por el virus de la gripe constituye un impor-
tante problema de salud publica debido a las altas tasas
de mortalidad durante las ondas epidémicas anuales y
la presencia de complicaciones en grupos especificos
de la poblacion®. Esta situacion se agravaria si nos en-
contrasemos en una situacion de pandemia.

El 11 de Junio del 2009 la OMS declar6 establecida
la situacion de pandemia debida al nuevo virus de la
gripe A (HLN1)v. Los grupos mas afectados han sido ni-
fios, jovenes y adultos de menos de 30 afios®. Esto se
podria explicar por la posibilidad de que la poblacion
mayor de 60-65 afios estuviese parcialmente inmuni-
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zada por contactos con virus A (H1IN1) que circularon
entre 1918 y 1957°. En nuestra muestra observamos
gue la media de edad de los pacientes hospitalizados
fue de 36 afos y los pacientes en edad pediatrica re-
presentaban el 37%.

La pandemia caus6 dos ondas epidémicas. La
primera se desarroll6 desde mediados de abril hasta
mediados de agosto, afectando en primer lugar a
México, Estados Unidos y luego Espafia, Reino Unido,
Japon y otros paises del hemisferio norte. Unas
semanas después afectd a los paises del hemisferio
sur. La segunda ola se desarroll6 en el hemisferio
norte, iniciandose a comienzos de Septiembre en
Estados Unidos y México, y unas semanas mas tarde
en los paises europeos®. Las cifras obtenidas en
nuestro estudio resultan congruentes con estos datos
epidemioldgicos, registrandose los primeros casos
en el mes de agosto (primera onda), siendo las tasas
mas elevadas de hospitalizacion durante los meses
de octubre y noviembre (segunda onda).

En nuestro estudio hemos considerado solamente a
los pacientes hospitalizados. En un trabajo previo°
se evaluaron 1.018 pacientes por sospecha de
Gripe A en el hospital Gregorio Marafion de Madrid,
ingresando el 23.4%. La estancia media global fue
de 3.5 dias??, siendo mas elevada en nuestro estudio
con una media de 9 dias.

Observamos ennuestramuestraque unaltoporcentaje
de los pacientes ingresados (46%) no presentaba
comorbilidades. Rodriguez A. et al.!, compararon las
caracteristicas de los pacientes ingresados en UCI en
Espafia con Canada y Nueva Zelanda, y objetivaron
que los jovenes, muchos sin comorbilidades, fueron
los mas afectados. En este estudio, un 10-30% de los
pacientes hospitalizados precisaron ingreso en UCI,
resultado similar al 20% de nuestra muestra.

Por lo que se refiere a las manifestaciones clinicas,
estas fueron similares a las de la gripe estacional,
incluyendo fiebre en el 100% de los casos, tos en el
97%, mialgias en el 43%, rinorrea en el 31%, sintomas
gastrointestinales en el 11% y odinofagia en el 9% de
los pacientes estudiados*.

En cuanto a la radiologia tenemos que sefialar que

solamente en 14 (40%) casos se objetivdo neumonia en
la radiografia de térax, siendo en 3 de ellos bilateral.

(WAl Pneuma 2011; 7 (1)

Sin embargo se utilizé cobertura antibiética en un
amplio porcentaje de casos a pesar de la ausencia
de infiltrados radioldgicos en algunos pacientes y
de la presencia de confirmacion de sobreinfeccion
bacteriana en tan solo 2 casos. La terapéutica fue
utilizada segun criterio del médico responsable en
cada caso.

Con respecto a la terapéutica empleada, la pauta
mas frecuente fue la doble terapia con oseltamivir
y antibidtico. De los pacientes en edad adulta
ingresados en UCI, todos presentaban neumonia en
la radiografia de térax y fueron tratados siguiendo
los protocolos de neumonia grave. El 80% del total
de pacientes recibi6 tratamiento con oseltamivir.
Todos los pacientes que no recibieron antiviral
pertenecian a la edad pediatrica siendo 3 de ellos
menores de 1 afio en los cuales este farmaco esta
cointraindicado; los casos restantes no contaban con
ninguna comorbilidad y presentaban formas leves de
la enfermedad.

Un 57% (n:20) de los pacientes presento insuficiencia
respiratoria al ingreso, resolviéndose con terapéutica
convencional en un alto porcentaje de casos (80%).
Recibieron soporte ventilatorio 4 pacientes: 3 con
ventilacion orotraqueal y uno ventilaciéon no invasiva.
En un estudio realizado en un hospital de China'?,
se analizaron 65 casos de pacientes diagnosticados
de infeccion por virus de la gripe Ay neumonia y 24
precisaron ventilacion mecéanica: 13 (54%) ventilacion
no invasiva y 10 (42%) invasiva, falleciendo 8 de ellos
por hipoxemia refractaria. En nuestro estudio no se
registrd ningin fallecimiento ni a los 30 ni a los 90
dias del ingreso.

Aunque nuestro estudio presenta algunas limitaciones
como ser retrospectivo y analizar sélo los casos
hospitalizados permite confirmar que la gripe A
afecto fundamentalmente a la poblacion joven sana
y a adultos con comorbilidades, destacando como
comorbilidad respiratoria la presencia de asma. La
letalidad resultd ser claramente inferior a la gripe
estacional, no existiendo en nuestro estudio ningun
caso de defuncién.

También cabe destacar un elevado numero de
pacientes ingresados que no tenian infiltrados en la
radiografia de toérax y no encontrar ninguna paciente
embarazadas, siendo el embarazo un factor de riesgo
importante
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