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RESUMEN

Fundamentos. Las pandemias de gripe pueden comportar
una mayor gravedad. El objetivo fue determinar las caracteris-
ticas de los casos graves hospitalizados de gripe pandémica en
Catalufa y estudiar factores de riesgo de ingreso en UCI.

Meétodos: Se realizo un estudio epidemiologico observa-
cional y prospectivo de los casos nuevos de gripe pandémica
hospitalizados por su gravedad en el periodo: junio del 2009
hasta mayo del 2010. Se solicito a los centros sanitarios la de-
claracion de los casos que cumplieron la definicion de caso
grave y en los que se confirmo la presencia del virus pandémi-
co. Mediante una encuesta epidemiologica se recogi6 informa-
cion sobre variables demograficas, clinica, factores de riesgo,
tratamiento y evolucion clinica. Las diferencias entre los casos
en UCI respecto al resto de casos graves se estudiaron con la
odds ratio ajustada (ORa) mediante un modelo de regresion lo-
gistica no condicional.

Resultados: Se detectaron 773 casos graves de gripe pan-
démica; 465 (60,2%) presentaron al menos un factor de riesgo
y los mas prevalentes fueron: embarazo 19 (13%), asma 87
(12%); enfermedad pulmonar obstructiva cronica 87 (11,4%) y
cardiopatias 80 (10,5%). Precisaron ingreso en una unidad de
cuidados intensivos 293 pacientes (37,9%). Los factores aso-
ciados al ingreso en UCI fueron la obesidad IMC>40
(ORa=2,5; IC 95% 1,4-4,5) y la enfermedad hepatica cronica
(ORa=2,3; IC 95% 1,1-4,8).

Conclusiones: Se confirma la alta prevalencia de embara-
70, enfermedades respiratorias cronicas, diabetes y obesidad
entre los casos graves. La obesidad morbida se comporta como
un factor de riesgo de ingreso en UCI y por ello debe ser un in-
dicador de vacunacion antigripal.

Palabras clave: Gripe. Vigilancia epidemiologica. Pande-
mia. Riesgo. Letalidad.
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ABSTRACT

Characteristics of Cases Hospitalized for
Severe Pandemic (HIN1) 2009
in Catalonia

Background. Influenza pandemics may cause more severe
cases. The objective was to determine the characteristics of
hospitalized severe cases of pandemic influenza in Catalonia
and to study risk factors for admission to intensive care unit
ICu).

Methods: A prospective epidemiologic study of new cases
of pandemic influenza hospitalized by their severity between
June 2009 and May 2010. Hospitals were asked to declare la-
boratory confirmed pandemic influenza cases that met the case
specific case definition for severe case. A standardized epide-
miological survey was conducted to collect information on de-
mographics, clinical characteristics, risk factors, treatment and
outcome. Differences between the cases in ICU compared to
other severe cases were studied with the odds ratio (OR),
which were adjusted using a logistic regression model.

Results: We detected total of 773 pandemic influenza
(HINT) 2009 severe cases; 465 (60.2%) of them had at least
one risk factor and the most prevalent were: pregnancy 19
(13%), asthma 87 (12%)), chronic obstructive pulmonary disea-
se 87 (11.4%) and heart disease 80 (10.5%). Required admis-
sion to ICU 293 patients (37.9%). Factors associated with ICU
admission were obesity BMI> 40 (adjusted OR = 2.5, 95% CI
1.4-4.5) and chronic liver disease (adjusted OR = 2.3, 95% CI
1.1-4.8).

Conclusions: This study confirms the high prevalence of
pregnancy, chronic respiratory diseases, diabetes and obesity
among pandemic influenza severe cases. Obesity acts as a risk
factor for ICU admission and should therefore be considered as
an indicator for influenza vaccination.

Keywords: Human influenza. Epidemiological surveillan-
ce. Pandemic. Risk Factors. Lethality.
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INTRODUCCION

El 11 de junio la Organizacion Mundial de
la Salud declard la fase 6 de la pandemia des-
pués de la deteccion de los primeros casos de
gripe pandemica (HIN1) 2009 en M¢jico y
California en el mes de abril de 2009'2. Esta
declaracion desencadend la respuesta de
vigilancia y salud ptblica prevista en los pla-
nes que se habian elaborado en los diferentes
paises?.

Los primeros casos de gripe pandémica
(HINT) 2009 en Cataluia se detectaron el
fin de semana del 24 de abril, en estudiantes
universitarios que habian realizado viajes de
fin de estudios a Méjico®. La mayoria de
ellos, con menos de 50 afios, presentd un
cuadro leve. Por lo tanto, los casos iniciales
en nuestro pais indicaban que la gripe pandé-
mica (HIN1) 2009 podia ser leve comparada
con la pandemia de 1918, aunque datos pro-
cedentes de Méjico sobre la presentacion cli-
nica y complicaciones en los grupos de ries-
go sugerian que era una infeccion emergente
que podria comportar ciertas complicacio-
nes*. Para caracterizar la actividad de la pan-
demia y su nivel de gravedad se procedio,
ademas de continuar con el registro de la
actividad de infecciones respiratorias a tra-
vés de la red de médicos centinela, a reforzar
la vigilancia mediante la deteccion, confir-
macién y registro sistematico de los casos
graves ingresados en hospitales®.

El objetivo del estudio fue determinar las
caracteristicas de los casos graves hospitali-
zados de gripe pandémica en Catalufia. Tam-
bién se estudiaron factores asociados al ries-
go de ingreso en unidades de cuidados inten-
sivos (UCI).

SUJETOS Y METODOS

Se realizé un estudio epidemiologico
observacional y prospectivo de los casos
nuevos de gripe pandémica (HIN1) 2009
hospitalizados por su gravedad en el perio-
do: junio del 2009 hasta mayo del 2010 en

82

todo el territorio de Cataluna que posee una
poblacion de 7,5 millones de habitantes.

Se procedid a realizar una vigilancia
reforzada de la gripe mediante la solicitud de
la declaracion a los servicios de salud publi-
ca de todos los casos confirmados de gripe
pandémica. Se constituyo6 un registro pobla-
cional y se solicito a los médicos y centros
sanitarios la declaracion de todos los casos
de gripe pandémica hasta el 31 de julio de
2009. A partir de esta fecha, y dado el
aumento notable de casos, la confirmacion y
notificacion se restringié a los casos que
cumplian la definicion de caso grave.

Se investig6 la presencia del virus pandé-
mico (HIN1) 2009 en todos los pacientes
que cumplian una de las siguientes defini-
ciones de caso grave: 1) persona que presen-
taba un cuadro clinico compatible con gripe
y que requirié ingreso hospitalario por la
gravedad del cuadro clinico que presentaba
(neumonia, fallo multiorgénico o shock sép-
tico), o que desarrollo este cuadro durante su
ingreso hospitalario por otro motivo; 2)
pacientes con neumonias graves ingresados
en UCI en ausencia de una causa conocida; y
3) muertes en personas con antecedente de
infeccion respiratoria aguda en los ultimos
siete dias, cuando la muerte no podia ser atri-
buida a otra causa.

Para cada uno de los casos se realiz6 una
encuesta epidemioldgica para recoger infor-
macion sobre variables demograficas,
fechas de hospitalizacion y alta, inicio de
sintomas, clinica, factores de riesgo, trata-
miento y evolucion clinica. Sélo se conside-
16 el indice de masa corporal (IMC) mayor
de 40 segun la historia clinica y se recogio de
forma dicotomica: presencia o ausencia. Se
consider6 ausencia de comorbilidad si no
existia una referencia explicita en la historia
clinica y el médico asistencial no hacia una
respuesta afirmativa a la pregunta de la
encuesta epidemioldgica. La informacién se
recogid en el formulario estandarizado del
Centro de Coordinacion de Alertas y Emer-
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gencias Sanitarias (CCAES) del Ministerio
de Sanidad y Politica Social y fue completa-
da y validada por los epidemidlogos de las
Unidades de Vigilancia Epidemioldgica.

En todos los casos que cumplian la defini-
cion de caso grave se tomaron frotis nasofa-
ringeo en el centro sanitario respectivo y el
diagnodstico se confirmé mediante técnicas
de PCR y/o cultivo.

Para el analisis epidemioldgico se selec-
cionaron los pacientes que cumplieron con
la definicion de caso grave y fueron confir-
mados por el laboratorio. Se describi6 y ana-
liz6 las prevalencia de factores de riesgo.
Las variables cualitativas se caracterizaron
mediante el calculo del porcentaje de cada
categoria con su intervalo de confianza (IC)
del 95% y las cuantitativas con la media y la
desviacion estandar (DE). A partir de la
fecha de ingreso hospitalario se construyo la
curva epidémica. La existencia de diferen-
cias entre los casos en UCI respecto al resto
de casos graves para las variables edad, sexo
y factores de riesgo se estudiaron con la odds
ratio (OR) y su intervalo de confianza (IC)
del 95%. Las OR estimadas se ajustaron
(ORa) por la edad, el sexo y aquellas otras
variables asociadas en el modelo final
mediante un modelo de regresion logistica
no condicional, construido mediante el siste-
ma hacia atras (backward).

RESULTADOS

Se detectaron 773 casos graves de gripe
pandémica (HINT1) 2009, 434 en hombres
(56,1%), 165 en menores de 15 afios
(32,3%), 530 entre 15 y 64 afos (68,5%) y
78 en mayores de 64 (10,1%). La media de
dias de ingreso en el hospital fue de 18,3
(DE=26,7), fue superior en los hombres
19,2 (DE=31,2) y aument6 con la edad (en
los mayores de 64 afos fue de 21,9;
DE=32,5).

Los primeros casos graves se registra-
ron un mes después de la deteccion de los
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primeros casos importados de Méjico, en la
semana 23 del 7 de junio del 2009. Desde
esta fecha se detectaron casos todas las
semanas pero en un numero inferior a 10,
hasta la semana 42, en la que se detectaron
por primera vez 11 casos graves. A partir de
entonces el nimero aumentd de forma muy
notable y en la semana 46 del 2009, con 198
casos nuevos, se alcanzo el maximo nimero
de ingresos (la misma semana del pico de
sindromes gripales registrados por la red de
médicos centinelas). Posteriormente, el
nimero de casos se redujo de forma brusca
hasta la semana 51 en la que se volvieron a
registrar menos de 10 casos y se dio por con-
cluida la ola (figura 1).

Sin tener en cuenta el consumo de tabaco
465 (60,2%) present6 al menos un factor de
riesgo. Este porcentaje fue muy superior en
los mayores de 65 afios 73 (93,6%), respecto
al grupo de 15 a 44 afios 329 (60,4%) y
menores de 15 afios 72 (43,6%) (p<0,001).
Los factores de riesgo mas prevalentes fue-
ron embarazo 19 (13%), asma 87 (12%),
enfermedad pulmonar obstructiva cronica
87 (11,4%), cardiopatias 80 (10,5%), diabe-
tes 67 (8,8%), inmunodeficiencias 66
(8,7%), obesidad (IMC>40) 59 (8,3%), dis-
funcion cognitiva 55 (7,8%), enfermedad
hepatica cronica 36 (5,0%) e insuficiencia
renal 36 (4,5%).

De acuerdo con la definicion clinica la
mayoria de los enfermos presentaron neu-
monia (93,9%) y un alto porcentaje también
tenian documentada una coinfeccion bacte-
riana (30,5%) y el germen que se aisld con
mayor frecuencia fue Streptococcus pneu-
moniae (71,9%). La informacion recogida
sobre vacunaciones presentd un bajo nivel
de cumplimiento y el porcentaje de pacien-
tes vacunados con la vacuna de la gripe esta-
cional fue del 11,8% y con la pandémica del
8,1%.

Fallecieron 54 pacientes (7%) y 293
(37,9%) preciso6 ingreso en una unidad de

cuidados intensivos (tabla 1). Este porcenta-
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Figura 1
Curva epidémica de los casos hospitalizados graves por gripe pandémica
(H1NT1) 2009 en Catalufia, Junio 2009-Mayo 2010
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Tabla 1
Factores asociados al ingreso en UCI de los de pacientes hospitalizados graves por gripe
pandémica (HIN1) 2009 en Cataluiia. Semanas 21 (2009)-20 (2010)

Variable Ingreso en UCI OR* IC* 95%
N (%)

Sexo
Hombres 168/434 (38,7) 1,1 0,8-1,4
Mujeres 125/339 (36,9) Ref

Grupo edad (afios)
>64 31/78 (39,7) 2.0 1,139
45-64 97/229 (42,4) 2,2 1,339
15-44 118/301 (39,2) 2.0 1,134
5-14 26/80 (32,5) 1,5 0.7-2,9
0-4 21/85 (24,1 Ref

Factores de niesgo
Asma 36/87 (41,4) 1,1 0.7-1,7
EPOC 37/87 (42,5) 1,3 0,8-2,0
Otras enfermedades respiratorias 21/53 (39,6) 1,0 0,5-1,7
Obesidad IMC>40 36/50 (61,0 2.5 1,5-4,4
Diabetes 31/67 (46,3) 1,5 0,9-2.4
Ofras enfermedades metabolicas 20/41 (48.,8) 1,4 0,8-27
Insuficiencia renal 15/31 (48,4) 1,4 0,7-2.9
Infeccion VIH 20/66  (43,9) 1,3 0,822
Céancer 21/58 (36,2) 0,9 0,5-1,6
Cardiopatia 39/80 (48.8) 1,6 1,0-2,6
Enfermedad hepatica cronica 21/36  (58,3) 2,2 1,1-43
Hemoglobinopatia 11/31  (35,9) 0,8 0,4-1,7
Enfermedad convulsiva 13/30 (43,3) 1,2 0,6-2,5
Disfuncion cognitiva 26/55 (47.3) 1,3 0,823
Asplenia 1/4 (75,0) 4.4 0,5-42.5
Enfermedad neuromuscular 11/27  (40,7) 1,0 0,522
Embarazo 10/19  (52.6) 1,4 0,5-3,7

Total 293/773 (37.9)
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je fue muy superior en los mayores de 14
afios 246 (40,4%) respecto a los menores de
estaedad 47 (28,5%) (p<0,001) y también en
los pacientes que presentaban al menos un
factor de riesgo 211 (45,4%) frente a los que
no presentaban ninguno 82 (26%)
(p<0,001). En el analisis de regresion logis-
tica no condicional los factores independien-
temente asociados al riesgo de ingreso en
UCT fueron la obesidad IMC>40 (ORa=2,5;
IC 95% 1,4-4,5) y la enfermedad hepatica
cronica (ORa=2,3; IC 95% 1,1-4,6) (tabla
2).

Tabla 2
Factores asociados al ingreso en
UClI de los pacientes hospitalizados
graves por gripe pandémica (HIN1)
009 en Catalufia. Analisis de regre-
sion logistica

¥ ariable ORa* IC*95%
Sero
Hombes | 17 | 0916
Mlujeres Ref.
Grupo edad
{afios)
64| 19 | 0,938
ases | 21 | 1,137
1544 | 20 | 1,134
14| 16 | 0834
0-4| Ref.
Factotes de
HesEo
Obesidad 2_15 1J4—4J5
IMC=>40
Enferrnedad 2_13 :l_J 1--‘136
hepatica crdiiica
ORa: odds ratio ajustada por el resto de varia-

bles; IC: intervalo de confianza

DISCUSION

La vigilancia ampliada ha permitido deter-
minar el nimero de casos graves hospitaliza-
dos por gripe pandémica en Cataluiia, que ha
resultado similar al observado en el hemisferio
sur®’. También se ha podido estimar la grave-
dad de estos pacientes que se considera similar
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a la de la gripe estacional, aunque con un
mayor nimero de personas jovenes afectadas’.

Se debe sefialar la buena correlacion entre
la tasa de incidencia de sindromes gripales
detectada por los médicos centinelas y el
numero de casos graves hospitalizados por
gripe pandémica. Ello sugiere que si se dis-
pusiera de series de diferentes afios esta
informacion también se podria modelizar
para determinar dinteles de actividad epidé-
mica.

El porcentaje de pacientes con al menos
un factor de riesgo (60,2%) es similar o infe-
rior al observado en otros estudios®!°. El
tener al menos un factor de riesgo también se
relaciona con el mayor numero de dias de
ingreso en el hospital y mayor riesgo de
ingreso en UCI y muerte. Este porcentaje fue
muy superior en mayores de 64 afios
(93,6%) y como este grupo ha estado menos
afectado por la gripe pandémica al disponer
de una relativa inmunidad previa, ello ha
contribuido a reducir la gravedad de la pan-
demia®.

Como en otros estudios, el asma, la enfer-
medad pulmonar obstructiva crénica, la car-
diopatia y la diabetes son los factores de ries-
go mas prevalentes®!?. Pero se debe sefialar
el alto porcentaje de mujeres embarazadas
(13%) en el grupo de 15 a 49 afios, muy
superior al de la poblacion general (1%)', y
también el de obesidad, disfuncion cognitiva
y enfermedad hepatica cronica®!-13

Un alto porcentaje de pacientes también
presentd una coinfeccidon bacteriana y, como
en otros estudios el germen que se aislo con
mayor frecuencia fue Streptococcus pneu-
moniae', lo cual indica la importancia de
seguir promoviendo la vacunacioén antineu-
mococica, especialmente en los grupos de
riesgo para la gripe.

La informacion registrada sobre antece-
dentes de vacunacion antigripal present6 un

bajo nivel de cumplimiento y se deberia
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mejorar su recogida en futuros estudios.
Cuando se dispuso de la informacion, el por-
centaje de pacientes vacunados con la vacu-
na de la gripe estacional (11,8%) y también
con la pandémica (8,1%) fue muy bajo.

El riesgo de ingreso en UCI (37%) es
similar o superior a otros estudios®!! y sefia-
la que la definicion de caso grave que se uti-
liz6 para seleccionar a estos pacientes fue
adecuada. La edad superior a 14 afios, la
obesidad morbida y la enfermedad hepatica
crénica resultaron asociadas a este ingreso
en el modelo de regresion logistica. En el
caso de la edad y la enfermedad hepatica son
factores que esta bien estudiado que com-
portan un mayor riesgo de complicaciones'*.
La obesidad morbida es un nuevo factor que
ha sido documentado recientemente por
otros estudios y que su papel es controverti-
do dado que un porcentaje importante de
estos pacientes también tiene otros factores
de riesgo para la gripe®!!. Sin embargo, en
nuestro caso se debe sefialar su implicacion
al ser comparados con controles muy exi-
gentes (otros casos graves hospitalizados) y
una vez controlado el efecto del resto de fac-
tores de riesgo. Por tanto la obesidad es un
nuevo factor que se debe incorporar en los
grupos prioritarios para la vacunacion.

El estudio tiene algunas limitaciones. Los
resultados no son representativos del con-
junto de pacientes que ingresan por gripe en
los hospitales dado que la definicion de caso
utilizada es muy especifica para los casos
graves. Los factores de riesgo se han estima-
do al comparar los casos en UCI con otros
casos graves hospitalizados confirmados y
cabe pensar que el numero de factores y su
implicacion hubiera sido mayor si se hubie-
ran comparado con pacientes menos graves
0 no ingresados®.

El estudio también posee ciertas fortale-
zas. La curva epidémica de casos graves pre-
senta una forma muy similar a la de los sin-
dromes gripales claborada a partir de la red
de médicos centinelas, la cual ya esta perfec-
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tamente validada. Todos los casos fueron
confirmados por cultivo o PCR y por ello no
cabe esperar que existieran falsos positivos
para la gripe. Finalmente, el utilizar un gru-
po de comparacion muy exigente (casos gra-
ves confirmados) comportaria solidez y fia-
bilidad a las asociaciones observadas.

El estudio sefiala factores de riesgo de
ingreso en UCI (edad y enfermedad hepati-
ca) ya observados en otros estudios®!?, y
ademas apunta claramente a la obesidad
moérbida como un nuevo factor de riesgo.
Ademas, el alto porcentaje de coinfeccion
por Streptococcus pneumoniae 'y la baja pre-
valencia de vacuna antigripal estacional y
pandémica sugiere la importancia de mejo-
rar las coberturas por las vacunas indicadas
en los pacientes con factores de riesgo para
la gripe.
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