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RESUMEN
Fundamento: La proporción de individuos asintomáticos que se in-

fectan por gripe AH1N1v varía según las series. Los sanitarios están ex-
puestos al virus de la gripe AH1N1v por su condición laboral, por lo que
cabe esperar una prevalencia elevada de individuos con serología positiva
sin presentar cuadro clínico asociado. El objetivo del estudio fue determi-
nar la prevalencia de sanitarios asintomáticos con serología positiva para
el virus de la gripe AH1N1v.

Métodos: Se propuso un estudio prospectivo de cohortes en personal
hospitalario en función de un hipotético gradiente decreciente de exposi-
ción al virus: personal de urgencias, área médica, área quirúrgica y cela-
dores no de urgencias. Se extrajo sangre de los participantes en septiem-
bre-octubre de 2009, noviembre-diciembre de 2009 y en abril-mayo de
2010, junto con la extracción se rellenaba un cuestionario de salud. Se
ofreció la participación voluntaria a los miembros de los diferentes servi-
cios. En sangre se procedió a determinar anticuerpos específicos frente al
virus de la gripe AH1N1v por medio de inhibición de la hemaglutinación.
Participaron 18 hospitales con un total de 1.371 participantes.

Resultados: Se dispone de cuestionario de salud y de resultados se-
rológicos de cuatro hospitales. Se observó una proporción variable de sa-
nitarios asintomáticos con serología positiva sin haber sido vacunados
(entre el 5,6% y el 83%). Sólo se vacunaron un 19,4% de los sanitarios,
con un porcentaje de serologías positivas también variable (entre un
18,8% y 64,7%). El porcentaje de serologías positivas fue significativa-
mente menor entre los celadores y el resto de categorías profesionales. La
vacunación fue mayor entre los médicos que en el resto de estamentos
profesionales.

Conclusiones: Existe un porcentaje variable de individuos con sero-
logía positiva sin haber sufrido síntomas, con claras diferencias geográfi-
cas. Se observan también diferencias en la efectividad vacunal en térmi-
nos serológicos.

Palabras clave: Gripe. Prevalencia. Personal sanitarios. inhibición
de la hemaglutinación.

ABSTRACT
Asymptomatic Infection by Influenza
AH1N1 Virus in HealthcareWorkers.

MARBEGRIPStudy, Preliminar Results
Background: The proportion of asymptomatic individuals infected

by influenza AH1N1v varies depending on the studies. Health personnel
were exposed to the AH1N1v virus due to their professional activity, thus
an high seroprevalence to the virus could be expected in the absence of
symptomatology. The objective of this study was to determine the preva-
lence of asymptomatic individuals serologically positive for influenza
AH1N1v virus.

Methods:Acohort based prospective study on hospital staff was pro-
posed according to an hypothetic decreasing gradient of exposure to the
virus, from emergency personnel to medical and surgical areas, and auxi-
liary staff other than emergency personnel. Serum sample from each parti-
cipant was taken in September-October, 2009, November-December,
2009, and in April-May, 2010; and a health questionnaire was simultane-
ously filled out. Specific antibodies against influenza AH1N1v were
detected by hemagglutination inhibition test. Eighteen hospitals (1,371
individuals) participated in the study.

Results:Health questionnaire and serological results from four hospi-
tals are available.Avariable proportion of non vaccinated individuals sho-
wed positive serology (5.6-83%). Only 19.4% of subjects received vacci-
ne, with a variable rate of positive serology (18.8-64.7%). Positive sero-
logy was significantly lower in non medical participants. In addition, vac-
cine coverage was higher in medical personnel than in the rest of profes-
sional categories

Conclusions: There was a variable percentage of influenza AH1N1v
seropositive individuals who had not suffered clinical symptomatology.
This serological study detects differences on vaccine efficacy.

Key words: Human influenza. Prevalence. Health personnel. hemag-
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INTRODUCCIÓN

En junio de 2009 la Organización Mun-
dial de la Salud declaró una pandemia global
de gripe por la circulación de un virus de ori-
gen porcino AH1N1v1. Muchos países
pusieron en marcha los planes de contención
y mitigación de los efectos de una pandemia
de gripe que se habían estado elaborando
desde la infección por el virus aviar H5N1 de
manera esporádica en el ser humano. Estos
planes tienen como objetivo apoyar las polí-
ticas nacionales de efectividad del uso de los
recursos, incluyendo la vacunación como
una de estas intervenciones.

En algunas cohortes la prevalencia de sín-
drome gripal en pacientes con diagnóstico
confirmado de gripe AH1N1v alcanzó el
95%, pero en otras, hasta un tercio de los
pacientes no sufrieron fiebre2. Los falleci-
mientos por esta gripe se dieron sobre todo
en niños menores de un año3, individuos en
la edad media de la vida y en grupos de
pacientes con factores de riesgo, como
embarazo, obesidad, diabetes, inmunosupre-
sión, y enfermedad crónica cardíaca o respi-
ratoria4-6.

Es de esperar que el número de infeccio-
nes por gripe durante la evolución de la pan-
demia haya sido mucho mayor que el de
casos confirmados desde el punto de vista
microbiológico7. En ausencia de estudios de
seroprevalencia, el perfil inmunológico de la
población se estima mediante tasas de enfer-
medad definida clínicamente y ajustadas por
los grupos de edad y los niveles de exposi-
ción como resultado de los diferentes con-
tactos entre esos grupos de edad8.

En enero de 2010 se publicaron los prime-
ros resultados obtenidos en el Reino Unido
sobre la situación seroepidemiológica
midiendo los anticuerpos neutralizantes e
inhibidores de la hemaglutinación frente a la
gripe AH1N1v detectados en la población
general9. Comparando la seroprevalencia
frente al virus en los momentos anteriores a

la pandemia (finales de 2008), con la obteni-
da enmuestras tomadas en agosto y septiem-
bre de 2009, se observó que en las áreas más
pobladas del Reino Unido (Londres, Man-
chester y Liverpool, y sus áreas metropolita-
nas) se produjo mayor número de infeccio-
nes que en la áreas con menor densidad de
población.

De esta manera se confirma la importan-
cia de los estudios seroepidemiológicos para
el conocimiento de la epidemiología del
virus H1N1(2009), en particular de su capa-
cidad de infectar a una población no expues-
ta al virus anteriormente. Así, se debe cono-
cer la inmunidad en la población para valo-
rar su progreso, y predecir los cambios que
puedan producirse.

Aunque se han aplicado ensayos en fase
sólida (inmunoensayo enzimático, inmuno-
fluorescencia) para la determinación de anti-
cuerpos frente a los diferentes virus gripales,
algunos de ellos disponibles comercialmen-
te, no existe evidencia suficiente de que pue-
dan sustituir a los ensayos de inhibición de la
hemaglutinación (IHA) o de microneutrali-
zación (MNt). A pesar de que la técnica de
IHA se considera el gold standard para la
serología de gripe, recientemente se ha pues-
to en evidencia que con la técnica de MNt se
obtienen títulos más altos, y se confirman
más frecuentemente seroconversiones al
virus H1N1(2009)10.

En general, empleando antígenos especí-
ficos de cada virus se obtienen respuestas
específicas de anticuerpos. No obstante, los
distintos subtipos de los virus gripales de
tipo A muestran un alto grado de reacción
cruzada. Este hecho se ha puesto en eviden-
cia, en lo que se refiere al virus AH1N1v,
analizando individuos vacunados con los
virus estacionales (A/Solomon Is/3/2006,
empleada como componente vacunal para la
temporada 2007-08 , y la A/Br i sba-
ne/59/2007, empleada en la temporada
2008-09), frente al virus H1N1(2009)11. Por
esto, para la caracterización inequívoca de la
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respuesta inmune específica frente a
H1N1(2009) se deben ensayar las muestras
simultáneamente frente a los virus H1N1
estacionales componentes de la vacuna ante-
rior a la pandemia que más recientemente
han circulado.

Durante los primeros momentos de la cir-
culación del H1N1(2009) los trabajadores
sanitarios han podido sufrir una exposición
repetida al virus, con diversos grados de gra-
vedad de la enfermedad. La mayor exposi-
ción afectaría a los servicios de Urgencias
(receptores principales de los pacientes que
posteriormente ingresaron, así como de los
pacientes con gripe leve o moderada, deriva-
dos a Atención Primaria o a domicilio). Un
segundo escalón de exposición implicaría a
los servicios deMedicina Interna, Neumolo-
gía y Pediatría, que son los principales
receptores de pacientes con gripe A con cri-
terios de ingreso, y como tercer escalón de
exposición quedaría el servicio de Cirugía
General, en el que en principio no se atiende
a pacientes cuya causa de ingreso sea pade-
cer gripeA.

Si como cabe esperar existe un gradiente
de exposición laboral (mayor en el primer
grupo, menor en el tercero), las infecciones
por H1N1(2009) deberían ser más inciden-
tes en el personal de Urgencias.

Por tanto, el seguimiento de una cohorte
de alto riesgo por su exposición representa
un escenario privilegiado para determinar
cuál es la prevalencia al inicio de la pande-
mia de casos de infección por gripe
H1N1(2009) asintomáticos o paucisintomá-
ticos, así como para determinar cuál es la
incidencia de estos en los sucesivos cortes
que se realicen.

SUJETOSYMÉTODOS

Tipo de estudio. Se propuso la realiza-
ción de un estudio prospectivo de cohortes
de base hospitalaria a nivel nacional entre
agosto de 2009 y abril de 2010. El estudio

obtuvo la aprobación del Comité Ético del
Hospital Costa del Sol de Marbella y del
Comité ÉticoAutonómico deAndalucía.

Sujetos. El estudio incluye personal de
plantilla de los servicios de Urgencias,
Medicina Interna, Neumología, Cirugía
General yAnestesia de los hospitales partici-
pantes, incluyendo celadores y personal
administrativo. En uno de los hospitales se
incluyó al servicio de Pediatría por ser hos-
pital de referencia infantil a nivel provincial,
y para poder comparar si la exposición del
personal del servicio de Pediatría difiere de
la de los servicios de las áreas médicas.

Se consideraron cuatro tipos de población
sanitaria según el riesgo teórico de exposi-
ción al virus: población de alto riesgo (per-
sonal adscrito al servicio de Urgencias), de
riesgo intermedio (adscritos a Medicina
Interna, Neumología y Pediatría), y de bajo
riesgo (adscritos a Cirugía General yAneste-
sia). Como grupo aparte se consideró a los
celadores no adscritos a Urgencias por su
movilidad intrahospitalaria.

Se inició el estudio entre la última semana
de agosto y la segunda de septiembre de
2009 (T0), continuando entre la segunda
semana de noviembre de 2009 y la última de
enero de 2010 (T1) y finalizando entre la pri-
mera semana de mayo y la segunda de junio
de 2010 (T2). Cada participante mostró su
conformidad en participar en el estudio,
mediante un consentimiento informado.

En cada uno de estos tres momentos
(T0,T1, T2) se extrajo muestra de sangre
para obtención de suero y se rellenó por par-
te de cada participante un cuestionario de
salud, en el que se interrogaba al trabajador
por la presencia de síntomas gripales, de
condiciones predisponentes para sufrir com-
plicaciones de gripeAy sobre el haber sufri-
do gripe H1N1(2009) de forma previa a la
extracción de cada muestra. También se
recogieron datos de vacunación frente a la
gripe estacional y al nuevo virus de la gripe
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H1N1(2009). No condicionó la participa-
ción en el estudio el haber recibido vacuna o
no.

Variables. La variable de resultado prin-
cipal es la presencia de anticuerpos específi-
cos para virus H1N1(2009). En el cuestiona-
rio de salud se interrogaba de forma especí-
fica por el diagnóstico clínico y/o virológico
de gripeA.

Tamaño de muestra. Se estimaron dife-
rentes escenarios posibles, según diversas
situaciones hipotéticas:

1.-Incidencia de ingresos por gripeAmuy
baja, del tipo del 1% (0,01) en los menos
expuestos y del 5% (0,05) en los más
expuestos [RR=5].

2.-Prevalencia de infección asintomática
del 70% y 80%, respectivamente.

Para un nivel de significación del 95%,
una potencia del 80%, una prevalencia de
infección en el grupo más expuesto del 80%
frente a un 70% en el grupo menos expuesto
(usando el caso más desfavorable), se nece-
sitan al menos n=294 profesionales por gru-
po (Urgencias, Servicios Médicos, Servicios
quirúrgicos y Celadores no de Urgencias),
por lo que el tamaño mínimo global a reclu-
tar en el estudio es de 1.176. Asumiendo
entre un 10% y un 20% de negativas a parti-
cipar, o deterioro de muestras, u otras situa-
ciones, el tamaño mínimo asciende a 1.412.

Participaron en el estudio 18 hospitales de
cinco comunidades autónomas: Hospital
Costa del Sol deMarbella, Hospital deAnte-
quera, Hospital Santa Ana de Motril, Hospi-
tal Materno-Infantil de Málaga, Hospital de
Torrecárdenas, Complejo Hospitalario de
Jaén, Hospital Virgen de Valme, Hospital
Virgen de las Nieves y Hospital Puerta del
Mar (Andalucía); Hospital del Tajo, Hospi-
tal Ramón y Cajal, y Hospital Infanta Leo-
nor (Comunidad de Madrid), Hospital de
Galdácano, Hospital de Basurto, y Hospital

de Donosti (País Vasco), Hospital del Mar y
Hospital Clinic de Barcelona (Cataluña), y
Hospital Santa Bárbara de Puertollano (Cas-
tilla-La Mancha).

En T0 sólo partiparon los hospitales Costa
del Sol y deAntequera. El total de sanitarios
que participaron en el primer corte fue de
256, en el segundo de 1371 y en el tercero de
844. En noviembre de 2010 disponemos de
los datos informatizados (resultados de los
estudios serológicos y cuestionarios de
salud) de cuatro de los hospitales participan-
tes (Hospital Virgen de las Nieves, Hospital
Clinic de Barcelona, Hospital del Mar y
Hospital del Tajo). El resto de hospitales
están pendientes de completar el análisis de
las muestras y/o la informatización de los
cuestionarios de salud.

Estudio de anticuerpos frente a AH1N1v.
Se realizó por técnica de IHA, mediante una
modificación del ensayo previamente des-
crito12. Brevemente, sueros tratados con
RDE (receptor destroying enzyme) (Seiken,
Japón) (37ºC, toda la noche), adsorbidos con
hematíes de cobaya al 50% (temperatura
ambiente, 30min), centrifugados, e inactiva-
dos por calor (56ºC, 30 min), son diluidos
(volumen base 50mL) en diluciones dobles
(desde 1:10 hasta 1:640). Se añade una pre-
paración de antígeno de gripe A/H1N1v,
obtenido mediante cultivo en la línea celular
MDCK y pretitulado diariamente (4-8 uni-
dades hemaglutinantes) en cada pocillo, per-
mitiendo reaccionar a temperatura ambiente
durante 30 min.Acontinuación se añade una
suspensión de eritrocitos de cobaya al
0,75%, incubando como antes, procediéndo-
se a la lectura del ensayo. En cada ensayo se
incluyen sueros de control, titulaciones de
los antígenos empleados, y de aglutinación
inespecífica de los sueros.

El título de anticuerpos de cada suero es la
dilución más alta que muestra inhibición del
poder hemaglutinante del antígeno viral. Se
han considerado como positivos los sueros
con títulos iguales o superiores a 1:40.
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Análisis estadístico. Se ha realizado esta-
dística descriptiva, centrándose en la preva-
lencia de infección asintomática por gripeA.

RESULTADOS

Los cuatro hospitales de los que se pre-
sentan resultados participaron sólo enT1 y
T2, sumando 263 y 223 sanitarios respec-
tivamente. En la tabla 1 se exponen los
resultados de participación en cada centro
por categoría profesional y área hospitala-
ria.

El Hospital del Tajo reclutó un total de
71 sanitarios en T1, de los que persistieron
65 en T2. Ninguno de estos sanitarios fue
diagnosticado de gripeA, ni vacunado con
la vacuna estacional, y tan solo uno se
vacunó frente a la gripe pandémica. Las
serologías positivas en T1 fueron 58
(81,7%), sumándose dos más en T2
(84,5%). El 100% del personal de Urgen-
cias y Medicina Interna que colaboró en el
estudio presentó serología positiva, frente
al 66% de los del área quirúrgica. Por tan-
to, hubo 59 sanitarios que, sin presentar
diagnóstico de gripe o haberse vacunado,
positivizaron la serología frente a gripe
H1N1(2009), lo que constituyó el 83% del
total. El sanitario vacunado positivizó la
serología.

En el Hospital Clinic de Barcelona se
reclutó a un total de 58 sanitarios en T1,
persistiendo 33 en T2. Tres fueron diag-
nosticados de gripeAH1N1v y 17 se vacu-
naron frente a la gripe pandémica. De
estos últimos, 11 presentaron serología
positiva (64,7%). De los que presentaron
gripeA, ninguno positivizó la serología, si
bien sólo contamos con la primeramuestra
para serología. Cuatro sanitarios presenta-
ron serología positiva sin haberse vacuna-
do y sin haberse diagnosticado gripe A
(6,8% del total). Dos de estos casos per-
tencían al área de urgencias (enfermería y
celador), uno al área médica (enfermería)
y uno a la quirúrgica (auxiliar).

El Hospital del Mar de Barcelona reclutó
63 sanitarios en T1, de los que persistieron
55 en T2. Cuatro sanitarios fueron diagnosti-
cados de gripe A y 17 se vacunaron frente a
gripe A. De estos últimos, 11 (64,7%) pre-
sentaron serología positiva. De entre los sin-
tomáticos, tres presentaron serología negati-
va y una positiva. Diez sanitarios presenta-
ron serología positiva sin haberse vacunado
o haber sido diagnosticados de gripe A
(15,8% del total). De éstos, cinco casos pro-
venían del área de urgencias (cuatro de
enfermería y uno entre los auxiliares), tres
del área quirúrgica (dos médicos y una
enfermera) y dos de celadores no adscritos al
área de urgencias.

El Hospital Virgen de las Nieves de Gra-
nada reclutó un total de 71 sanitarios en T1,
persistiendo 70 en T2. Se diagnosticaron dos
casos de gripe A y se vacunaron 16 sanita-
rios. En estos últimos, 3 (18,8%) presenta-
ron serología positiva. De los que refirieron
gripe A, ninguno positivizó la serología.
Cuatro sanitarios presentaron serología
positiva frente a gripe AH1N1v sin haberse
vacunado o haber presentado diagnóstico de
gripe (5,6% del total). Tres de estos casos
provenían del área de urgencia (médicos) y
uno del área quirúrgica (enfermería).

Los datos de participación de los cuatro
hospitales, junto con los de diagnóstico de
gripe AH1N1v, vacunación frente a gripe
AH1N1v y serologías positivas se exponen
de manera sumaria en la tabla 2.

Por categorías profesionales presentaron
serología positiva el 44,9% de los médicos,
el 52,9% de las enfermeras, el 46,51% de las
auxiliares y el 20% del conjunto de celado-
res y administrativos. La diferencia entre
este último grupo y el resto fue estadística-
mente significativa (p=0,0001). De los casos
de gripe AH1N1v cinco se dieron entre
médicos, cuatro en enfermeras y uno en
auxiliares de enfermería. Se vacunaron fren-
te a gripeAH1N1v el 25,6% de los médicos,
el 15,9% de las enfermeras, el 13,9% de las
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auxiliares de enfermería y el 9% de los cela-
dores y administrativos de urgencias.

Por áreas del hospital presentaron serolo-
gía positiva el 50,7% de los participantes del
área de urgencias, el 48,4% de los del área
médica, el 41,1% de los del área quirúrgica y
el 18,8% de los celadores no adscritos al ser-
vicio de urgencias. La diferencia de este últi-
mo grupo con el resto fue también estadísti-
camente significativa (p=0,002). De los
casos de gripe A, cuatro se dieron en perso-
nal de urgencias, cuatro en personal del área
médica y dos en el área quirúrgica. Se vacu-
nó el 12,3% del personal de urgencias, el
29% del personal del área médica, el 14,7%
del personal del área quirúrgica y el 27% de
los celadores no adscritos al servicio de
urgencias.

DISCUSIÓN

En este análisis parcial de datos llama la
atención la variabilidad de la prevalencia de
casos asintomáticos entre los cuatro hospita-
les de los que se exponen resultados. Dicha
prevalencia es similar en dos hospitales de
Barcelona (5,6-6,8% en el Hospital Virgen
de las Nieves y Hospital Clinic de Barcelo-
na), más alta en el Hospital del Mar de Bar-
celona (15,8%) y desde luego mucho más
elevada (83%) en el único hospital madrile-
ño del que disponemos de todos los datos
(hospital del Tajo). Cabe destacar que en este
centro ninguno de los participantes en el
estudio refirió haber sufrido gripe A. En el
análisis global de los datos se dispondrá de

otros dos hospitales madrileños más, lo que
nos permitirá dirimir si se trata de un fenó-
meno local o si existe un gradiente geográfi-
co en el porcentaje de sanitarios asintomáti-
cos con serología positiva.

Un segundo aspecto relevante es el bajo
porcentaje de vacunación entre los sanita-
rios, en los cuatro hospitales analizados se
vacunó tan solo el 19,4% de los sanitarios
participantes, siendo el porcentaje práctica-
mente nulo en el hospital del Tajo y bastante
homogéneo en los otros tres hospitales anali-
zados (29% en el hospital Clinic de Barcelo-
na, 27% en el hospital del Mar y 22,5% en el
hospital Virgen de las Nieves). La vacuna-
ción en personal sanitario tiene una doble
función: por una parte proteger a este perso-
nal estratégico ante situaciones de pande-
mia, y por otra parte minimizar el papel que
tienen los sanitarios en la transmisión de las
enfermedades infecciosas. Es bien conocido
que el personal sanitario tiene un papel muy
importante en la transmisión de alguna
enfermedad inmunoprevenible, como es el
caso del sarampión en España13. Estudios
recientes confirman que ha recibido la vacu-
na pandémica la población con mayor nivel
cultural y de salud, como sucede en los
receptores de vacunas antigripales14. Tam-
bién en nuestro estudio se muestra un cierto
gradiente en el porcentaje de vacunaciones
según la categoría profesional, siendo este
porcentaje mayor entre los médicos y menor
entre los celadores. Un estudio recientemen-
te publicado, realizado en Turquía en perso-
nal sanitario, revela que el 12,7% del perso-
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nal sanitario recibió la vacuna15, porcentaje
menor al presentado en el presente estudio.
Las causas de rechazo más frecuentemente
aludidas fueron los supuestos efectos adver-
sos, la posible baja eficacia de la vacuna y
las noticias adversas publicadas en prensa y
televisión15.

En lo que se refiere a la efectividad vacu-
nal expresada en términos de seroconversión
fue similar en los dos centros barceloneses
(en torno a dos tercios de los vacunados), y
similar a lo publicado al estudiar población
adulta16, aunque fue menor en el Hospital
Virgen de las Nieves.

No contamos con un número suficiente de
casos como para poder estudiar la existencia
de un gradiente de exposición que se traduz-
ca en unmayor porcentaje de sanitarios asin-
tomáticos con serología positiva.

Algunos de los casos que refieren antece-
dentes de enfermedad no han mostrado pre-
sencia de anticuerpos específicos frente a
gripe H1N1(2009) por IHA. La aplicación
de ensayos que pudieran presentar una
mayor sensibilidad, como es el caso de la
MNt10 permitiría confirmar la seroconver-
sión.

En resumen, evidenciamos en este primer
análisis un porcentaje de sanitarios asinto-
máticos con serología positiva para gripe A,
variable en función de los diferentes hospita-
les, y que podría apuntar a una cierta distri-
bución geográfica.
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