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CASOS DE INFECCION POR GRIPE PANDEMICA (HIN1) 2009
HOSPITALIZADOS EN CUIDADOS INTENSIVOS EN ESPANA: FACTORES
ASOCIADOS A RIESGO DE MUERTE, ABRIL 2009-ENERO 2010

Patricia Santa-Olalla Peralta, Marta Cortes Garcia, Aurora Limia Sanchez, Josefa Andrés Prado,
Isabel Pachén del Amo y M? José Sierra Moros, en nombre del Subcomité de Vigilancia Epidemio-
logica del Plan Nacional de Preparacién y Respuesta ante una Pandemia de Gripe.

Centro de Coordinacion de Alertas y Emergencias Sanitarias (CCAES), Direccion General de Salud Publica y Sanidad

Exterior, Ministerio de Sanidad y Politica Social.

RESUMEN

Fundamento: El analisis de los casos graves de gripe pandémica es
necesario para identificar grupos de poblacion vulnerables y adecuar las
politicas de prevencion y control. Se analizan las caracteristicas clinicas y
epidemioldgicas asi como los factores asociados a riesgo de muerte en los
casos de infeccion por virus pandémico (HIN1) 2009 hospitalizados en
unidades de cuidados intensivos (UCI) en Espaiia y notificados entre el 24
de abril de 2009 y el 31 de enero de 2010.

Métodos: En el marco de la estrategia nacional de vigilancia de casos
hospitalizados por gripe pandémica, se recogio a nivel nacional informa-
cion clinica y epidemiologica individualizada de todos los casos hospitali-
zados en UCI por infeccion por virus pandémico (HIN1) 2009.

Resultados: De los 1.231 casos ingresados en una UCI fallecieron 271
(letalidad: 22%). La mediana de edad fue 40 afios (rango: 0-90). Un total de
838 (76,3%) pacientes presentaban alguna patologia subyacente, siendo la
respiratoria la mas frecuente (34,1%), seguida en adultos de la obesidad
morbida (18,8%). Un 93,1% recibio tratamiento antiviral y un 25,6%
(n=231) lo recibié en 48 horas desde el inicio de sintomas. En el analisis
multivariante el cancer (OR 2,71; IC95% 1,44-5,1), las inmunodeficiencias
(OR 2,25;1C95% 1,29-3,92) y la obesidad morbida (OR 1,79; 1C95% 1,13-
2,85) estaban asociados significativamente a muerte en los adultos.

Conclusiones: La caracterizacion de los casos graves de gripe pandé-
mica ha sido clave para identificar como factores de riesgo para sufrir
complicaciones y muerte por gripe, la existencia de cancer e inmunodefi-
ciencias y, por primera vez, la obesidad morbida en personas adultas.

Palabras clave: Pandemia. Subtipo HIN1 del Virus de la Influenza A.
Gripe humana. Espana. Vigilancia poblacional. Unidad de Cuidados
Intensivos Mortalidad. Obesidad. Factor de riesgo. Fallecimiento. Com-
plicaciones. Neoplasias.
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ABSTRACT

Critically ill patients with 2009
pandemic influenza A (H1N1) infection
in Spain: Factors associated with death,

April 2009-January 2010

Background: It is necessary to analyse the severe cases of pandemic
influenza infection in order to identify vulnerable populations and adapt
prevention and control policies accordingly. We analysed the clinical and
epidemiological characteristics and risk factors associated with death in
patients with 2009 pandemic influenza A (HIN1) infection hospitalised in
intensive care units (ICUs) in Spain and reported from 24 April 2009 to 31
January 2010.

Methods: As part of the national strategy for surveillance of hospita-
lized cases with pandemic influenza, cased-based clinical and epidemiolo-
gical information on all cases admitted to an ICU with 2009 pandemic
virus (HIN1) infection was collected nationwide.

Results: Of 1,231 cases admitted to ICU, 271 died (case fatality ratio,
22%). The median age was 40 years (range: 0-90). A total of 838 (76.3%)
patients had an underlying risk condition, being respiratory disease the
most frequently reported (34.1%), followed by morbid obesity (18.8%), in
adults. Antiviral treatment was given in 93.1% patients and in 25.6% (n=
231) it was initiated within 48 hours of symptoms onset. In a multivariate
analysis, cancer (OR 2.71, 95%CI 1.44 to 5.1), immunodeficiency (OR
2.25, 95%CI 1.29 - 3.92) and morbid obesity (OR 1.79, 95%CI 1.13 to
2.85) were significantly associated with death in adults.

Conclusions: The characterization of severe pandemic influenza
cases has been crucial in identifying as risk factors of complications and
death from influenza the presence of cancer and immunodeficiencies and
for the first time, morbid obesity in adults.

Key words: Pandemic. Influenza A Virus, HIN1 Subtype. Spain.
Population surveillance. Intensive Care Unit. Obesity. Risk factor. Death.
Complications.Neoplasm.
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INTRODUCCION

El 25 de abril de 2009 la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) califico el brote
por el nuevo virus de gripe A(HIN1) notifi-
cado previamente en los Estados Unidos' y
México? como Emergencia de Salud Publica
de Importancia Internacional (ESPII) bajo el
Reglamento Sanitario Internacional
(2005)**. El 11 de junio de 2009, la OMS
anuncio el inicio de la primera pandemia de
gripe del siglo XXI°.

En Espaia, el Subcomité de Vigilancia
(SV) del Plan Nacional de Preparacion y
Respuesta ante una Pandemia de Gripe,
coordinado por el Centro de Coordinacion
de Alertas y Emergencias Sanitarias
(CCAES) del Ministerio de Sanidad y Politi-
ca Social (MSPS), tras recibir la alerta sobre
este brote el 24 de abril, adapt6 la definicion
de caso del Plan Nacional de Preparacion y
Respuesta ante una Pandemia de Gripe® e
implementd una vigilancia individualizada
especifica de casos de gripe pandémica en la
comunidad’, apoyada sobre la Red Nacional
de Vigilancia Epidemiologica.

Ante la evolucion de la situacion epide-
mioldgica en Espafia (incremento en el
nimero de casos con presentacion de formas
graves) y en el marco de la nueva fase de la
OMS en la que se recomienda, entre otras,
que se recoja informacion que permita eva-
luar la gravedad de la enfermedad a nivel
nacional®, el 17 de junio de 2009 el SV apro-
bo la actualizacion de la estrategia de vigi-
lancia incluyendo una vigilancia especifica
de casos graves asociados a la infeccion por
el virus pandémico (HIN1) 2009. Esta nue-
va estrategia fue aprobada por la Comision
de Salud Publica el 26 de junio de 2009. Las
sucesivas revisiones, realizadas en funcion
de la situacion epidemiologica, fueron apro-
badas el 28 de julio y el 9 de septiembre de
20009.

El seguimiento y caracterizacion de los
casos graves y fallecidos de infeccion por el
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virus pandémico (HIN1) 2009 es una parte
esencial de la monitorizacion de la evolu-
cion, epidemiologia y gravedad de una pan-
demia. Ademas, el analisis de la informacion
de los casos graves y fatales es clave para
conocer cudles son los grupos de poblacion
mas vulnerables y adecuar las politicas y
recomendaciones iniciales en relacion al uso
de antivirales, la vacunacion, y estrategias
de control no farmacolodgicas. En este senti-
do, los primeros datos de los que se dispuso
en relacion a los factores que aumentan el
riesgo de morbi-mortalidad por gripe pandé-
mica (HIN1) 2009 apuntaban a los mismos
descritos para la gripe estacional®. Sin
embargo, durante los primeros meses de la
pandemia se planted por primera vez que
otras condiciones médicas como la obesidad
morbida podrian estar asociadas a una
mayor gravedad de la gripe pandémica'®-3.

Las caracteristicas de los casos hospitali-
zados en Espafia durante la pandemia y los
factores de riesgo asociados a gravedad ya
han sido descritos'*.

El objetivo de este articulo es describir y
analizar las caracteristicas clinicas y epide-
mioldgicas asi como los factores asociados a
riesgo de muerte de los casos de infeccion
por el virus pandémico (HIN1) 2009 hospi-
talizados en unidades de cuidado intensivos
(UCI) en Espaiia, y notificados al CCAES a
través de la Red Nacional de Vigilancia Epi-
demiologica desde el 24 de abril de 2009 al
31 de enero de 2010.

MATERIAL Y METODOS
Estrategia de vigilancia

Durante el mes de junio de 2009 se reviso
y actualizd la estrategia de vigilancia de la
infeccion por el virus pandémico (HINI)
2009, con el objetivo de identificar las carac-
teristicas clinico epidemiologicas de los
casos graves. Esta nueva estrategia revisada
centraba la vigilancia de la infeccion por el
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virus pandémico (HINT1) 2009 en la infor-
macion proporcionada por: 1. El sistema de
vigilancia de gripe estacional (Sistema de
Vigilancia de la Gripe en Espana); 2. La
vigilancia de agrupaciones de casos de
infeccion respiratoria aguda; 3. El segui-
miento de gripe o enfermedad respiratoria
aguda a partir de las bases informatizadas de
Atencion Primaria y/o servicios de urgencia;
4. La vigilancia individualizada de casos
hospitalizados y 5. La vigilancia individuali-
zada de casos de gripe en la comunidad. Esta
ultima se abandono en la revision de la estra-
tegia aprobada el 28 de julio de 2009.

El 22 de enero de 2010 el SV acordo el
cese de la notificacion individualizada al
MSPS de los nuevos casos graves a partir del
1 de febrero de 2010, que pasaron a notifi-
carse semanalmente de forma agregada.
Unicamente se mantuvo la notificacion indi-
vidualizada al MSPS de los casos fallecidos.

Posteriormente, el 22 de marzo de 2010 el
SV acordo el cese, a partir del 1 de abril de
2010, de la notificacion agregada semanal a
nivel nacional de los nuevos casos hospitali-
zados por gripe pandémica, asi como de la
notificacion individualizada de personas
fallecidas. A partir de entonces s6lo se man-
tendria la vigilancia de gripe basada en el
Sistema de Vigilancia de la Gripe en Espafia
(SVGE), que incluye las redes de médicos
centinela y la vigilancia virolégica, y el ana-
lisis de la mortalidad general diaria.

Poblacion de estudio

La poblacion de estudio estaba constitui-
da por las personas ingresadas desde el 24 de
abril de 2009 hasta el 31 de enero de 2010 en
cualquier hospital de Espafa, con infeccion
por el virus pandémico (HIN1) 2009 confir-
mada por laboratorio. Los criterios clinicos
de caso grave de gripe pandémica (HIN1)
2009 incluidos en la definicion de caso ini-
cial eran: neumonia (infeccion respiratoria
grave) o muerte por una enfermedad respira-
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toria aguda de causa desconocida. A raiz de
la aprobacion de una estrategia especifica
para la vigilancia individualizada de casos
hospitalizados, desde el 26 de junio de 2009
se considero caso grave de infeccion por el
virus pandémico (HINT) 2009 a las perso-
nas que presentaran un cuadro clinico com-
patible con gripe y que: 1.Requirieran ingre-
so hospitalario por la gravedad del cuadro
clinico (neumonia, fallo multiorganico,
shock séptico) o 2. Desarrollaran este cuadro
durante su ingreso hospitalario por otro
motivo. También se considerd caso grave
cualquier persona con neumonia ingresada
en UCI en ausencia de una causa conocida y
que presentara confirmacion por laboratorio
de la presencia del virus pandémico (HIN1)
20009.

En este estudio se definié como paciente
critico a aquellas personas para las que cons-
tara ingreso en una UCI pediatrica o de adul-
tos en la ficha de notificacion.

La confirmacion por laboratorio se realizo
en aquellos sujetos que cumplian los crite-
rios clinicos arriba mencionados, mediante
técnicas moleculares especificas para el
virus pandémico (HIN1) 2009 (RT-PCR).
Los casos fueron confirmados por el Centro
Nacional de Microbiologia (CNM) o por los
laboratorios de microbiologia designados
por las CCAA.

Recogida de datos

Los Servicios de Epidemiologia y/o Aler-
tas de las CCAA recogieron la informacion
sobre las personas que cumplian la defini-
cion de caso mediante un formulario de noti-
ficacion que incluia variables demograficas,
caracteristicas clinicas, complicaciones y
evolucion de los casos, caracteristicas epide-
mioldgicas, factores de riesgo (incluyendo
embarazo y ocupacionales) y tratamiento
(Anexo 1). Larevision y analisis de la infor-
macion se centralizé en el CCAES (MSPS).
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Se incluyeron como factores de riesgo
todas las patologias cronicas y condiciones,
como el embarazo, que constituian una indi-
cacion para la vacunacion frente a la gripe
estacional en Espafia'>!®, También se reco-
gi6 informacion sobre habito tabaquico, dis-
funcién cognitiva e indice de masa corporal
(IMC). Estas dos ultimas variables se inclu-
yeron basandose en datos epidemioldgicos
preliminares sobre la pandemia procedentes
de otros paises!"!71%, Para este analisis, s6lo
se incluye informacion sobre obesidad mor-
bida en adultos (IMC =40).

La evolucion final incluia las siguientes
opciones: recuperacion, fallecimiento por
gripe pandémica (HIN1) 2009 o falleci-
miento por otra causa con infeccidon por
virus pandémico (HINT) 2009. Los sujetos
incluidos en esta tltima categoria fueron
excluidos de este analisis.

Analisis de los datos

El analisis de los datos se ha realizado con
Excel y el paquete estadistico SPSS v.17.0.

Se consideraron como casos pediatricos a
aquellos sujetos cuya edad estaba por debajo
de 15 afios.

La informacion sobre cada condicion de
riesgo subyacente se analizo y se describio
de forma independiente. Todas las propor-
ciones se han calculado como porcentajes de
los casos con informacion disponible. En el
caso de la variable «embarazo» las propor-
ciones se calcularon como porcentaje de
mujeres embarazadas entre las pacientes en
edad fértil (mujeres de 15 a 44 anos). Se cred
una nueva variable, «nimero de comorbili-
dades», teniendo en cuenta el numero de
condiciones de riesgo subyacentes notifica-
das para cada paciente. Para este analisis la
obesidad morbida y la disfuncion cognitiva
se consideraron como posibles condiciones
de riesgo, mientras que el habito tabaquico
no. Se consider6 que un paciente no presen-
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taba comorbilidades cuando la informacion
sobre todas las condiciones de riesgo subya-
centes estaba completa y se notificaba como
ausente. Si una o mas condiciones de riesgo
subyacentes se notificaban como presentes,
la variable «numero de comorbilidades»
seria la suma de todas las condiciones subya-
centes notificadas.

Para los calculos de tiempos el dia del
ingreso hospitalario se considerdé como el
dia «0». La duracion de la estancia hospita-
laria se calculdé como el tiempo transcurrido
desde el dia 0 al dia del alta o del falleci-
miento.

Se realiz6 un analisis bivariante, indepen-
diente para el grupo de adultos y el de nifios,
con el fin de comparar los factores de riesgo
entre los pacientes ingresados en una UCI
que se recuperaron frente a los ingresados en
una UCI que fallecieron. Se us6 la prueba
chi? de Mantel-Haenszel (o la prueba exacta
de Fisher cuando era apropiado) para com-
parar las variables categodricas y la prueba de
Wilcoxon para la comparacion de variables
continuas. Las pruebas estadisticas fueron
bilaterales. Para analizar los factores asocia-
dos a riesgo de muerte entre los pacientes
ingresados en UCI se emplearon modelos de
regresion logistica multivariante utilizando
las variables que fueron significativas en el
analisis bivariante (p<0,05). La regresion
logistica multivariante se realiz6 so6lo en el
grupo de adultos.

Aspectos éticos

Tanto los protocolos de vigilancia como el
formulario de notificacion de casos fueron
aprobados por la Comision de Salud Publica
del Ministerio de Sanidad y Politica Social.
Esta investigacion formo parte de la respues-
ta de salud publica a la pandemia de gripe
2009, por lo que no se considerd necesaria
una evaluacion ética especifica ni solicitar
consentimiento informado. Los datos fueron
anonimizados para su analisis.
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RESULTADOS

Del 24 de abril de 2009 al 31 de enero de
2010 se notificaron al CCAES un total de
4.307 casos hospitalizados en toda Espana
por infeccion por virus pandémico (HIN1)
2009 confirmada por laboratorio. De ellos,
1.231 (28,6%) requirieron ingreso en una
Unidad de Cuidados Intensivos (UCI). En el
periodo de estudio fallecieron 342 personas
por gripe pandémica, de las cuales 271
(79,2%) habian ingresado en una UCI. Dos
pacientes fallecieron antes de ingresar en el
hospital. Ademas, se notificaron 35 casos
hospitalizados con infeccion confirmada por
el virus pandémico, que fallecieron por otras
causas.

A continuacion se describen las caracte-
risticas y evolucion de los pacientes ingresa-
dos en UCI en funciéon de su evolucion final
(recuperado o fallecido).

Distribucion temporal de los casos
ingresados en UCI

El primer caso notificado ingresado en
UCI fue hospitalizado el 12 de junio de 2009
y el ultimo el 27 de enero de 2010. El maxi-
mo numero de ingresos hospitalarios se
registro en la semana epidemiologica (SE)
46 (del 15 al 21 de noviembre de 2009), con
una media de ingresos superior a 80 casos
por semana entre las SE 43-47 (comprendi-
das entre el 25 de octubre y el 28 de noviem-
bre de 2009) (figura 1).

Caracteristicas demograficas de los casos
ingresados en UCI

La mediana de edad de los pacientes que
ingresaron en una UCI fue de 40 aios (ran-
g0, 0 meses a 90 afios). Hubo una diferencia
significativa (p<0,001) entre la mediana de
edad de los que se recuperaron (39 afios, ran-

Figura 1

Numero de casos ingresados en UCI por el virus de la gripe A (HIN1) 2009 segiin semana de ingreso hospitalario
y nimero de casos clinicos estimados*. Espaiia, Abril 2009- Enero 2010 (n=1.227)#
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Figura 2

Distribucion de casos ingresados en UCI por el virus de la gripe A (HIN1) 2009 por edad y evolucién final.
Espaiia, Abril 2009- Enero 2010 (n=1.230)*
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go de 0 a 90 afios) y la mediana de edad de
los que fallecieron (44,5 aios, rango de 0 a
82 afos). En total, 187 (15,2%) pacientes
eran menores de 15 afos, y 130 (10,6%)
tenian 65 afios 0 mas. Los casos en menores
de 2 afios (n=76) supusieron el 6,2% del total
de casos ingresados en UCI y el 40,6% de los
casos pediatricos.

En la figura 2 puede observarse la distri-
bucion de los casos ingresados en UCI por
grupo de edad y evolucion final. De los 271
casos que fallecieron, el 8,9% era menor de
15 afios y el 20,6% tenia 65 afios o mas. La
letalidad en los pacientes ingresados en UCI
fue del 22%. Se observo un aumento de la
letalidad con la edad, siendo de 12,8% en
menores de 15 afos, 22,3% en los adultos
entre 15-64 afios y 32,3% en los mayores de
64 afos.
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De 1.229 pacientes con informacién dis-
ponible 575 (46,8%) eran mujeres, de las
que 51 estaban embarazadas (20,9% de las
mujeres en edad fértil ingresadas en UCI).
Una mujer embarazada tenia 14 afios. La
informacién sobre la duracion de la gesta-
cion estaba disponible para 38 pacientes, 24
(63,2%) estaban en el tercer trimestre y 11 en
el segundo.

Descripcion de los factores de riesgo
de los casos ingresados en UCI

De los 1.098 pacientes con informacion
disponible el 76,3% presentaba alguna
condicion de riesgo subyacente, siendo la
patologia respiratoria la notificada con mas
frecuencia. Como puede observarse en la
figura 3, el nimero de patologias subya-
centes y su prevalencia aumentaron con la

Rev Esp Salud Publica 2010, Vol. 84, N.° 5
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Figura 3

Presencia de factores de riesgo por grupos de edad en los casos ingresados en UCI por el virus de la gripe A (HIN1)
2009. Espafia, 24 Abril 2009- 31 Enero 2010 * #
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* Las condiciones enumeradas no son mutuamente excluyentes: algunos pacientes presentaron multiples condiciones

subyacentes

# La distribucion de las condiciones de riesgo fue significativamente diferente (p<0,001).

edad. De los pacientes mayores de 64 afios
el 93,9% de los que se recuperaron y el
100% de los fallecidos tenian patologia de
base.

Todas las condiciones de riesgo subyacen-
tes se distribuian de forma diferente por gru-
pos de edad (p<0,001). Debido a ello, su
analisis se realizd por separado para adultos
y menores de 15 aflos (tablas 1 y 2). Los
pacientes ingresados en UCI que fallecieron
tenian mas edad, siendo la diferencia esta-
disticamente significativa, y presentaban
mas comorbilidades que aquellos que se
recuperaron.

Factores de riesgo en personas adultas

En la tabla 1 se describen las caracteristi-
cas y condiciones subyacentes de las perso-
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nas adultas. En los 932 casos para los que se
pudo determinar el nimero de comorbilida-
des, es de destacar que un 25,1% de los que
se recuperaron no tenian ninguna condicion
de riesgo para complicaciones por gripe
frente al 14% de los que fallecieron
(p<0,001).

Las comorbilidades mas frecuentes en
los casos adultos ingresados en UCI fueron
las patologias respiratorias, principalmente
la EPOC. La segunda condicion subyacente
mas frecuente en ambas categorias de
pacientes fue la obesidad morbida, si bien
su prevalencia es significativamente supe-
rior en los pacientes fallecidos (27,6%).

De 872 adultos con informacion disponi-
ble, 164 (18,8%) presentaban obesidad mor-
bida. De los 104 pacientes con obesidad mor-
bida que se recuperaron (27,9%) no presenta-
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Tabla 1

Caracteristicas y condiciones subyacentes de los casos en adultos ingresados en UCI por infeccion por el virus
de la gripe A (HIN1) 2009 segiin evolucion final. Espaiia, 24 Abril 2009- 31 Enero 2010 (n=1.043)

Pacientes Pacientes
ingresados en UCI ingresados en UCI
que se recuperaron que fallecieron
Caracteristicas n=797 n=246 Valor p¢
Porcentaje Porcentaje
(Numero/Total)*? (Numero/Total)*"

Mediana de edad 43 afos (rango:15-90) | 47 afos (rango:15-82) p=0,002

Sexo (mujer) 48,6 (387/796) 44,1 (108/245) p=0,214

Fumador actual 39,2 (231/589) 31,5 (58/184) p=0,60

Sin factores de riesgo 25,1 (175/697) 14,0 (33/235) p<0,001

Presencia de 2 o mas factores de riesgo 44,8 (312/697) 62,1 (146/235) p<0,001
Condiciones subyacentes?

Cualquier enf. pulmonar cronica 34,0 (230/677) 36,8 (77/209) p=0,446

— Asma 13,7 (87/635) 12,5 (25/200) p=0,664

— EPOC 16,1 (103/638) 22,6 (45/199) p=0,037

Obesidad morbida® 15,9 (104/655) 27,6 (60/217) p<0,001

Diabetes 13,8 (96/698) 20,6 (45/218) p=0,014

Otras enfermedades metabolicas 10,8 (66/611) 14,3 (27/189) p=0,192

Embarazo® 21,8 (41/188) 17,6 (9/51) p=0,079

Cancer 6,0 (42/695) 18,1 (38/210) p<0,001

Inmunodeficiencias 9,7 (68/701) 24,2 (52/215) p<0,001

Enfermedad cardiovascular® 14,7 (103/702) 19,4 (42/217) p=0,098

Enfermedad hepatica cronica 7,2 (44/614) 14,1 (27/192) p=0,003

Anemia o Hemoglobinopatia 3,6 (22/605) 9,5 (18/190) p=0,001

Disfuncion cognitiva 14,3 (87/609) 17,5 (33/189) p=0,286

Trastornos convulsivos 2,9 (20/693) 3,8 (8/210) p=0,499

Insuficiencia renal cronica 6,3 (38/608) 13,3 (26/195) p=0,001

Asplenia 0,7 (4/606) 0,5 (1/190) p=0,839

Enfermedad neuromuscular 2,6 (16/606) 4,8 (9/187) p=0,137

Tratamiento con aspirina 3,7 (22/599) 5,0 (9/179) p=0,416

UCI: Unidad de cuidados intensivos; EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva cronica.

2 Sino se indica lo contrario.

b El namero indica el namero de pacientes con la condicion descrita. El total indica el total de pacientes con informa-
cion disponible para esa condicion.

¢ Comparacion entre los pacientes recuperados y fallecidos en los pacientes que ingresaron en UCI.

4 Las condiciones enumeradas no son mutuamente excluyentes: algunos pacientes presentaron multiples condiciones
subyacentes.

¢ Definida como indice de masa corporal igual o superior a 40. El indice de masa corporal se ha calculado como peso
en kilogramos dividido por la altura en metros al cuadrado.

f Datos calculados utilizando como denominador el nimero de mujeres en edad fértil (15 a 44 afios). Una mujer emba-
razada no se ha incluido por ser <15 afios.

¢ Excluyendo hipertension.
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Caracteristicas y condiciones subyacentes de los casos en menores de 15 aiios ingresados en UCI por infeccion
por el virus de la gripe A (HIN1) 2009 segin evolucién final. Espaiia, 24 Abril 2009- 31 Enero 2010 (n=187)

Tabla 2

Pacientes Pacientes
ingresados en UCI ingresados en UCI
que se recuperaron que fallecieron
Caracteristicas n=163 n=24 Valor p¢
Porcentaje Porcentaje
(Nimero/Total)*" (Nimero/Total)*"

Mediana de edad 2 afios (rango:0-14) 5 afios (rango:0-14) p=0,003

Sexo (mujer) 442 (72/163) 29,2 (7/24) p=0,165

Sin factores de riesgo 34,5 (49/142) 13,0 (3/23) p=0,052

Presencia de 2 o mas factores de riesgo 31,0 (44/142) 65,2 (15/23) p=0,001
Condiciones subyacentes?

Cualquier enf. pulmonar crénica 29,8 (42/141) 38,9 (7/18) p=0,431

— Asma 19,5 (26/133) 12,5 (2/16) p=0,737

— EPOC 1,6 (2/126) 0(0/16) p=0,999

Diabetes 2,9 (4/140) 0(0/19) p=0,999

Otras enfermedades metabolicas 4,8 (6/124) 5,9 (1/17) p=0,990

Cancer 7,2 (10/139) 42,1 (8/19) p<0,001

Inmunodeficiencias 8,1 (11/136) 26,3 (5/19) p=0,029

Enfermedad cardiovascular® 7,9 (11/140) 15,8 (3/19) p=0,379

Enfermedad hepatica cronica 1,6 (2/128) 6,3 (1/16) p=0,300

Anemia o Hemoglobinopatia 3,2 (4/126) 11,8 (2/17) p=0,150

Disfuncién cognitiva 17,9 (22/123) 31,3 (5/16) p=0,198

Trastornos convulsivos 15,1 (21/139) 42,9 (9/21) p=0,005

Insuficiencia renal cronica 2,4 (3/123) 5,6 (1/18) p=0,425

Asplenia 1,6 (2/126) 0(0/15) p=0,999

Enfermedad neuromuscular 7,9 (10/126) 23,5 (4/17) p=0,065

Tratamiento con aspirina 1,6 (2/125) 0 (0/15) p=0,999

UCI: Unidad de cuidados intensivos; EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva cronica.

2 Sino se indica lo contrario.

® El numero indica el numero de pacientes con la condicion descrita. El total indica el total de pacientes con informa-

cion disponible para esa condicion.
¢ Comparacion entre los pacientes recuperados y fallecidos en los pacientes que ingresaron en UCIL.

¢ Las condiciones enumeradas no son mutuamente excluyentes: algunos pacientes presentaron multiples condiciones

subyacentes.
¢ Excluyendo hipertension.

ban otros factores de riesgo establecidos para

gravedad por gripe. De los 60 pacientes con
obesidad morbida que fallecieron 18 (30%)

no tenian otra condicioén subyacente.
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Menores de 15 afos

En la tabla 2 se describen las caracteristi-

cas y condiciones subyacentes de los pacien-
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Tabla 3

Complicaciones presentadas en los casos ingresados en UCI con el virus de la gripe A (HIN1) 2009 segtn evolucién
final. Espaiia, 24 Abril 2009- 31 Enero 2010 (n=1.231)*

ingresados en UCI
que se recuperaron

Pacientes
ingresados en UCI
que fallecieron

Pacientes

Fracaso Renal Agudo
Alteraciones Cardiacas
CID

Fracaso Multiorganico

COMPLICACIONES n=960 n=271
Porcentaje Porcentaje
(Numero/Total)>< (Ntmero/Total)>*
Neumonia 80,6 (719/892) 88,0 (228/259)
Hipoxemia 91,4 (751/822) 98,8 (246/249)
SDRA 44,1 (314/712) 84,6 (198/234)
Neumonia Secundaria 35,7 (169/473) 50,9 (83/163)
Shock 20,6 (139/676) 64,9 (133/205)
Sepsis 27,3 (186/682) 58,4 (125/214)
Alt. Funcion Hepatica 9,5 (63/662) 28,2 (55/195)

13,2 (91/689)
9,8 (66/675)
3,1 (21/677)
7,5 (47/625)

52,8 (112/212)
29,1 (57/196)
18,3 (37/202)
58,4 (115/197)

Ventilacion mecanica

Dialisis

53,5 (455/850)
2,7 (22/813)

91,8 (223/243)
20,8 (45/216)

UCI: Unidad de cuidados intensivos; SDRA: Sindrome de distress respiratorio agudo; CID: Coagulacién intravascular

diseminada.

2 Todos los valores son significativos en el analisis bivariante (p<0.01).

b Sino se indica lo contrario.

¢ El numero indica el numero de pacientes con la complicacion descrita. El total indica el total de pacientes con infor-

macion disponible para esa complicacion.

tes menores de 15 afios. En 165 pacientes se
pudo determinar el nimero de comorbilida-
des, de ellos un 34,5% de los que se recupe-
raron no tenian ninguna condicién de riesgo
frente al 13% de los que fallecieron.

La patologia mas frecuente en los casos
pediatricos ingresados en UCI fue la respira-
toria, principalmente asma. Otras comorbili-
dades notificadas con mas frecuencia en los
nifos que se recuperaron fueron la disfuncion
cognitiva, los trastornos convulsivos, las
inmunodeficiencias y la enfermedad neuro-
muscular. En el caso de los nifios fallecidos
destacan la presencia de trastornos convulsi-
vos, cancer, disfuncion cognitiva, inmunode-
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ficiencias y enfermedad neuromuscular. En el
analisis bivariante, la presencia de cancer, las
inmunodeficiencias y los trastornos convulsi-
vos estaban significativamente asociados al
riesgo de fallecimiento.

Complicaciones de los casos ingresados
en UCI

Del conjunto de los pacientes ingresados
en UCI un 82,3% (947 de 1.151 pacientes
con datos disponibles) presentaron hallaz-
gos radioldgicos compatibles con neumonia
viral primaria y un 93,1% (997 de 1.071
pacientes) presentaron hipoxemia. En un
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Tabla 4

Evolucién de la enfermedad y tratamiento antiviral en los casos ingresados en UCI por el virus de la gripe A (HIN1)
2009 segtin evolucion final. Espaiia, 24 Abril 2009- 31 Enero 2010 (n=1.231)

Pacientes Pacientes
ingresados en UCI ingresados en UCI Valor p¢
que se recuperaron que fallecieron p
n=960 n=271
N° Mediana de N° Mediana de
pacientes® | dias (RIC)® | pacientes® | dias (RIC)

Evolucion de la enfermedad
Dias desde inicio de sintomas
a hospitalizacion! 895 3(2-5) 239 3(2-5) p=0,585
Dias desde hospitalizacion a ingreso
en UCI 931 0(0-1) 271 0(0-3) p<0,001
Duracién de la estancia
en el hospital® 812 16 (10-27) 239 12 (6-22) p<0,001
Duracion de la estancia en UCI 794 7 (3-15,25) 239 10 (4-20) p=0,008
Duracion de la enfermedad clinica 838 20 (13-33) 259 17 (10-26) p<0,001
Tratamiento antiviral
Pacientes con tratamiento antiviral 904 93,7% 254 90,9% p=0,127
Pacientes con inicio de tratamiento
antiviral en las primeras 48 h 706 26,8% 198 21,2% p=0,113
Dias desde inicio de sintomas
a inicio de tratamiento antiviral 705 4 (2-6) 198 5(3-7) p=0,110
Dias con tratamiento antiviral 446 6 (4-10) 160 6 (4-11) p=0,430

UCI: Unidad de cuidados intensivos; RIC: rango intercuartilico.
* Numero de pacientes para los que esta informacion estaba recogida.

% Si no se indica lo contrario.

¢ Comparacion de los pacientes recuperados y fallecidos entre los pacientes que ingresaron en UCIL.
4 Excluyendo 49 casos que iniciaron sintomas después del ingreso hospitalario.

39,6% (252 de 636 pacientes), se notificd
una infeccion bacteriana secundaria. En la
tabla 3 se presenta la distribucion, segin su
evolucion, de las complicaciones que tuvie-
ron los pacientes ingresados en UCI. Entre
los pacientes que fallecieron, las mas fre-
cuentes fueron el sindrome de distrés respi-
ratorio agudo, shock, sepsis, fracaso mul-
tiorganico y fracaso renal agudo.

Evolucion y tratamiento antiviral
de los casos ingresados en UCI

En la tabla 4 se describe la evolucion tem-
poral de la enfermedad y el tratamiento anti-

Rev Esp Salud Publica 2010, Vol. 84, N.° 5

viral en los casos ingresados en UCI segin
su evolucion final. El intervalo de tiempo
transcurrido desde el inicio de los sintomas
al ingreso hospitalario fue similar entre los
pacientes que se recuperaron y los que falle-
cieron, con una mediana de 3 dias. La media-
na del tiempo transcurrido desde la hospita-
lizacién al ingreso en UCI fue de menos de
24 horas para ambas categorias de pacientes,
en el caso de los que fallecieron en este tiem-
po fue ligeramente superior. El fallecimiento
de los pacientes que ingresaron en UCI se
produce como mediana a los 17 dias del ini-
cio de la enfermedad clinica [rango inter-
cuartilico (RIC): 10-26].

557



Patricia Santa-Olalla Peralta et al.

Del total de pacientes criticos un 93,1%
(1.078 de 1.158) recibio tratamiento con far-
macos antivirales. Un 25,6% (231 de 904) de
los pacientes recibi6 tratamiento dentro de
las primeras 48 horas desde el inicio de los
sintomas, sin que hubiera diferencias signifi-
cativas entre los que se recuperaron y los que
fallecieron (tabla 4). El porcentaje de
pacientes que recibi6 tratamiento fue mayor
en el grupo de adultos que en el de nifios
(94,2% vs 86,9%, p =0,002).

Analisis multivariante

Se realiz6 un analisis multivariante para el
grupo de adultos que incluy6 edad, sexo,
EPOC, obesidad morbida, diabetes, cancer,
inmunodeficiencias, enfermedad hepatica
cronica, anemia o hemoglobinopatia e insufi-
ciencia renal cronica. Las variables que se
asociaron significativamente con el falleci-
miento fueron el cancer (OR 2,71; IC 95%
1,44- 5,1; p=0,002), las inmunodeficiencias
(OR 2,25; IC 95% 1,29-3,92; p=0,004), y la
obesidad mérbida (OR 1,79; IC 95% 1,13-
2,85; p=0,013).

DISCUSION

Los resultados que se presentan constitu-
yen la serie mas larga publicada hasta la
fecha en Espafia de pacientes hospitalizados
en UCI por complicaciones de la infeccion
por el virus pandémico (HIN1) 2009, inclu-
yendo 1.231 pacientes de los que fallecieron
271 durante el periodo de estudio.

La vigilancia epidemiologica de la gripe
pandémica se puso en marcha en abril de
20009, tras la alerta de la OMS', pero no fue
hasta la mitad de junio de 2009 que comenz6
a registrarse el ingreso hospitalario de los
primeros casos graves, coincidiendo con un
aumento en el nimero de casos en la comu-
nidad’. El maximo niimero de ingresos se
registré a mitad de noviembre, coincidiendo
con la incidencia maxima de casos en la
poblacion espafiola®.
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A diferencia de lo que ocurre con la gripe
estacional, como ya se ha descrito para esta
pandemia'>?!-23 ]a mayoria de los pacientes
hospitalizados en UCI eran jovenes y adul-
tos de mediana edad. Sin embargo, es de des-
tacar la alta proporcion de adultos mayores
de 64 afos (10,6%) entre los casos ingresa-
dos en UCI y entre los que fallecieron
(20,6%), teniendo en cuenta que los casos de
gripe en la comunidad en este grupo de edad
representaron solo el 2,5% de todos los
casos en Espaiia (datos del Sistema de Vigi-
lancia de la Gripe)**. Ademas, la letalidad
mas alta también se registra en este grupo.
Este hallazgo es consistente con los resulta-
dos de otros estudios'>?>2¢ y parece indicar
que, si bien la incidencia de la infeccion ha
sido menor en las personas mayores de 64
anos, cuando ésta ha ocurrido ha sido mas
grave y letal. Esto puede ser debido al hecho
de que la probabilidad de presentar una o
mas comorbilidades y su prevalencia
aumenta con la edad, y sea esta presencia de
patologia crénica lo que se asocie ariesgo de
muerte, independientemente de la edad.

Al igual que en la gripe estacional, la
mayoria de los casos ingresados en UCI eran
personas que presentaban condiciones de
riesgo previas. Sin embargo, un 23,7% de los
pacientes no tenian factores de riesgo, sien-
do mayor este porcentaje en los nifos. Hay
que resaltar que el 14% de las personas adul-
tas fallecidas y el 13% de los nifos fallecidos
eran personas previamente sanas.

La distribucion de las condiciones de ries-
go fue diferente en los distintos grupos de
edad. En los adultos las comorbilidades mas
frecuentes fueron la patologia respiratoria
(principalmente EPOC), la obesidad morbi-
da y las enfermedades cardiovasculares.
Estos resultados estan en consonancia con
los resultados de estudios publicados de
otros paises'>!32227. Sin embargo, llama la
atencion la elevada prevalencia de la obesi-
dad morbida en los pacientes ingresados en
UCI (15,9% en los recuperados y 27,6% en
los fallecidos) comparada con la prevalencia
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aproximada del 0,5% en la poblacion adulta
espafiola?s.

Entre las mujeres embarazadas, la mayo-
ria se encontraban en el tercer trimestre de
gestacion, tal como ocurre con la gripe esta-
cional dado el mayor riesgo de complicacio-
nes por gripe al final del embarazo®.

En el analisis multivariado se identifico
que la obesidad moérbida, las inmunodefi-
ciencias y el cancer son factores indepen-
dientes de riesgo de muerte en los adultos. El
hecho de que las inmunodeficiencias y el
cancer sean factores de riesgo de muerte por
cualquier infeccion no es inesperado!?!322,
Durante esta pandemia se ha identificado un
posible vinculo entre la obesidad, especial-
mente la morbida, y la gravedad de la infec-
cion por gripe pandémica'!"'% 22, Sin embar-
g0, nos gustaria destacar que este es uno de
los pocos estudios®® donde se ha hallado que
la obesidad morbida es un factor de riesgo
independiente para muerte por gripe pandé-
mica (OR 1,79; IC 95% 1,13-2,85). E1 30%
de los pacientes con obesidad morbida que
fallecieron no tenian otros factores de riesgo.

En el caso de los nifios, las patologias
notificadas con mas frecuencia fueron la res-
piratoria (principalmente asma), la disfun-
cion cognitiva y los trastornos convulsivos.
Estas dos ultimas se habian descrito previa-
mente asociadas a gravedad en nifios con
gripe pandémica en los EEUU'>!® y, recien-
temente, en los nifios hospitalizados con gri-
pe pandémica en Espafa'4. El pequefio
ntimero de nifios fallecidos no ha permitido
realizar un analisis multivariante de los fac-
tores de riesgo en este grupo de edad, por lo
que se hacen necesarios mas estudios. Sin
embargo, los resultados obtenidos en nues-
tro analisis apuntan a una asociacion entre
los trastornos convulsivos y el fallecimiento.

Este analisis y el realizado sobre los casos
hospitalizados en Espafia'#, han contribuido
a la decision de incluir a las personas con
obesidad morbida y disfuncidon cognitiva
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como grupos de riesgo y destinatarios de la
vacunacion frente a la gripe estacional para
la proxima temporada 2010-11 en Espaiia'®.

La mitad de los pacientes habian ingresa-
do alos 3 dias del inicio de los sintomas, pre-
sentando una rapida aparicion de complica-
ciones, principalmente neumonia viral pri-
maria e hipoxemia grave que requirié venti-
lacién mecanica en la mayoria de los casos.
Otras complicaciones incluyen el SDRA,
sepsis y shock observadas en cerca del 50%
de los pacientes. Estos hallazgos son consis-
tentes con los resultados de estudios en otros
paises'227:31,

Una alta proporcion de pacientes (93,1%)
recibieron tratamiento antiviral. Sin embar-
g0, s6lo un 25,6% lo recibid en las primeras
48 horas desde el inicio de los sintomas, a
pesar de que se recomienda su inicio de for-
ma temprana en las personas pertenecientes
a grupos de riesgo y en todos los casos hos-
pitalizados. Las causas del retraso en el ini-
cio del tratamiento antiviral deberian ser
identificadas y tenidas en cuenta en futuros
planes de respuesta. Los datos publicados de
esta pandemia indican que el uso de antivira-
les puede reducir la gravedad y mortalidad
por la gripe pandémica, sobre todo cuando

este tipo de tratamiento se inicia tempra-
n012,14,32.

Los resultados presentados tienen algunas
limitaciones. Los datos se obtuvieron duran-
te una alerta de salud publica y mediante un
sistema de recogida de casos graves que
hubo que implantar al inicio de la pandemia
e ir adaptando en funcion de la evolucion de
la misma, por lo que es necesario hacer algu-
nas consideraciones al respecto. En primer
lugar, los datos fueron recogidos con fines
de vigilancia epidemioldgica, por lo que la
informacion clinica y de las complicaciones
presentadas no es exhaustiva. En segundo
lugar, algunos datos estdn incompletos,
hecho inherente a la vigilancia en brotes epi-
démicos. Esto puede haber afectado al anali-
sis de la presencia de condiciones de riesgo
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en los pacientes, dado que hemos sido con-
servadores al considerar la ausencia de
comorbilidades. Por ello, es posible que el
porcentaje real de casos sin condiciones de
riesgo para complicaciones por gripe sea
superior al notificado (25,1% y 34,5% res-
pectivamente en adultos y niflos recupera-
dos). En tercer lugar, la notificacion indivi-
dualizada de casos al CCAES no ha sido
igual de exhaustiva en todo el territorio espa-
fol, en algunos casos debido a diferencias en
la implementacion de la estrategia de vigi-
lancia en las diferentes CCAA. Sin embargo,
basandonos en la informacion agregada
notificada al CCAES sobre el total de casos
confirmados hospitalizados en UCl y el total
de casos fallecidos en cada Comunidad
Auténoma, se estima que los casos analiza-
dos en este informe suponen el total de los
pacientes ingresados en UCI que fallecieron,
y en torno a un 70% de los ingresados en
UCI que fueron capturados por el sistema de
vigilancia implantado.

En conclusion, el seguimiento y caracteri-
zacion de los casos graves de infeccion por
el virus (HIN1) 2009 en nuestro pais ha sido
clave para caracterizar los grupos de pobla-
cion en riesgo de presentar complicaciones
por gripe e identificar la obesidad morbida
como nuevo factor de riesgo de fallecimien-
to por gripe. La vigilancia de los casos gra-
ves ha jugado un papel fundamental en la
toma de decisiones de las autoridades sanita-
rias, permitiendo adaptar las politicas y reco-
mendaciones iniciales en relacion a la vacu-
nacién, uso de antivirales y estrategias de
control no farmacolodgicas.
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Anexo 1

Ficha para la notificacion de casos hospitalizados (03.08.2009)

FORMULARIO DE NOTIFICACION DE CASOS GRAVES DE

INFECCION POR VIRUS PANDEMICO (H1N1) 2009

Fecha de Notificacion:
Cédigo':
(dd/mm/aaaa)

Datos del paciente

Comunidad Auténoma:

Iniciales del Paciente (Nombre y apellidos): Fecha de nacimiento (dd/mm/aaaa): Edad:
Sexo: Hombre [] Muijer []
Ingreso hospitalario
Diagnéstico al ingreso:
Fecha de ingreso (dd/mm/aaaa):
éIngreséenUCI?  Si[] No[] Desconocido [] Fecha de ingreso en UCI (dd/mm/aaaa):
Factores intrinsecos del paciente
Fumador actual: Sid No[J Desconocido []
Asma: sid No [] Desconocido []
EPOC: Sid No[J Desconocido []
Otra enfermedad respiratoria crénica: Si[] No[] Desconocido []
Especificar:

' Codigo: XXYYYY (XX=codigo CCAA; YYYY=n° de caso, j: 010001)
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Especificar:

sid No [

Insuficiencia renal:

Inmunodeficiencia activa:

Desconocido []

(VIH,quimoterapia, tto esteroideo...) Si [ No[] Desconocido []
Cancer (incluyendo leucemia, linfoma): Si [] No [] Desconocido []
Enfermedad cardiovascular:
(excluye HTA): Sid No[J Desconocido []
Enfermedad hepatica crénica: sid No [JDesconocido []
Hemoglobinopatia y/o anemia: sid No [] Desconocido []
Trastornos convulsivos: sid No [] Desconocido []
Disfuncién cognitiva: sid No [] Desconocido []

[]Sindrome Down [JDemencias [ Otros
Asplenia Si[] No [] Desconocido []
Enfermedad Neuromuscular: sid No [] Desconocido []

Especificar:

Tratamiento prolongado con &cido acetilsalicilico:  Si[] No [] Desconocido []
Otros:
Embarazo: Semanas de gestacion: sid No [] Desconocido []
Embarazo de riesgo: Si[] No [] Desconocido []
Clinica (presentada durante el proceso)
Fecha de Inicio de sintomas (dd/mm/aaaa):
Fiebre (>38 °C), especificar grados: Si[] No [] Desconocido []
Tos sid No [] Desconocido []
Cefalea: sSid No [] Desconocido []
Rinorrea: Sid No [] Desconocido []
Dolor de garganta: Sid No [] Desconocido []
Mialgia: sid No [] Desconocido []
Dificultad respiratoria/ disnea: sid No [] Desconocido []
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Malestar general: sid No [] Desconocido []
Diarrea sid No [] Desconocido []
Vémitos: sid No [] Desconocido []
Convulsiones: sid No [] Desconocido []
Alteracion de la conciencia: si[d No [] Desconocido []

Otros sintomas:

Neumonia: Si[] No [ Desconocido [] Fecha de diagnostico de neumonia (dd/mm/aaaa):
¢ Radiografia de térax con signos de neumonia?:Si [] No [] Desconocido []
[JConsolidacién: Si consolidacién, especifique Unilobar [] Multilobar [ Bilateral []
[ Infiltrado intersticial [] Derrame pleural [ Neumotérax

Neumonia primaria por influenza:

Neumonia secundaria bacteriana:

Infeccién adquirida en el hospital: Si[] No[]

Desconocido []

Complicaciones*

Complicaciones observadas durante el curso de la enfermedad: Si[] No[] Desconocido []

Hipoxemia: Si[[] No[] Desconocido [] Saturacion de O (la minima recogida):
Frecuencia respiratoria maxima: _ Fi O (fraccién oxigeno

inspirado maxima aplicada):

Sindrome de distress respiratorio agudo (SDRA):  Si[] No[] Desconocido [] Fecha de inicio:

Coagulopatia intravascular diseminada (CID): Si[J No[] Desconocido [] Fecha de inicio:
Sepsis : Sid No[ Desconocido [] Fecha de inicio:
Shock : Si[J No [JDesconocido [] Fecha de inicio:

[ hipovolémico  [] cardiogénico [] séptico [] toxico
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Alteracion cardiaca/ cardiopatia

Especificar:

Alteracion funcion hepatica:

Fracaso renal agudo:

Encefalitis/ Encefalopatia:

Otras:

Sid No[ Desconocido []

Sid No[ Desconocido []

Sid No[O Desconocido []

Sid No[O Desconocido []

Fecha de inicio:

Fecha de inicio:

Fecha de inicio:

Fecha de inicio:

Tratamiento de soporte en algin momento del proceso*

Oxigenoterapia:

Ventilacién mecanica:

Medicacién vasopresora:

Dialisis:

Resucitacion RCP:

Tratamiento antiviral

¢Ha recibido tratamiento con antivirales? Si[]No[]

En caso afirmativo,

Si[] No [ Desconocido []

Si [ No [ Desconocido []

Si[J No [ Desconocido []

Si[J No[] Desconocido []

Si[] No[] Desconocido []

Dosis:

N° de dias (dd/mm/aaaa):

Hasta (dd/mm/aaaa):

566

Desde (dd/mm/aaaa):

Desde (dd/mm/aaaa):

Desde (dd/mm/aaaa):

Desde (dd/mm/aaaa):

Desde (dd/mm/aaaa):

Desconocido []

Hasta (dd/mm/aaaa):

Hasta (dd/mm/aaaa):

Hasta (dd/mm/aaaa):

Hasta (dd/mm/aaaa):

Hasta (dd/mm/aaaa):

Nombre del farmaco 1:

Desde (dd/mm/aaaa):
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Nombre del farmaco 2:

Dosis:

N° de dias (dd/mm/aaaa): Desde (dd/mm/aaaa):
Hasta (dd/mm/aaaa):

Estatus a la notificacion2

Actualmente hospitalizado: Si[[] No [] Desconocido [] [Actualmente en UCI: Si[] No[]

Recuperacion [] Marque seguin proceda: Fecha de alta hospitalaria (dd/mm/aaaa):
Fecha de alta de la UCI (dd/mm/aaaa): .
Fallecido O Fecha de fallecimiento (dd/mm/aaaaa): __ Causa:

Diagnéstico de laboratorio

Técnica: Fecha de confirmacion (dd/mm/aaaa):

Laboratorio:

2 Actualizar una vez finalizado el proceso
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