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RESUMEN:

Introducciéon: Las epidemias de gripe provocan anualmente un incremento
significativo en las tasas de hospitalizacién y mortalidad predominando sobre todo en
individuos mayores de 65 afios y en aquéllos que presenten alguna condicién clinica

especial que los predisponga a padecer una gripe complicada.

Objetivos: El proposito de este estudio ha sido examinar las caracteristicas clinicas y
epidemioldgicas, asi como los factores asociados a gravedad e ingreso en la Unidad de
Cuidados Intensivos (UCI) de los pacientes ingresados en el Hospital de la Plana de

Villarreal (Castellon), con diagndstico de gripe en la temporada 2017-2018.

Material y métodos: Se incluyeron 197 pacientes ingresados en el Hospital de la Plana
con infeccion por gripe confirmada. Se realizaron comparaciones de las caracteristicas
clinicas y demograficas entre los pacientes que ingresaron en la Unidad de cuidados

intensivos (UCI), y los que no ingresaron en dicha unidad.

Resultados: Del 1 de Octubre de 2017 al 1 de Abril de 2018 se notificaron un total de
197 ingresos por gripe. La mediana de edad de los pacientes ingresados fue de 76 afios
(rango de 19-95 afios). El 73% era mayores de 65 afios de edad. Casi el 90% de los
pacientes ingresados tuvieron al menos un factor de riesgo para influenza grave, siendo
la obesidad (57,6%) la comorbilidad asociada con mas frecuencia. Ingresaron 15
pacientes en la UCI siendo la media de edad de 68 afios y todos presentaron algin factor
de riesgo de gripe complicada. Un IMC > 30 kg/m? se asociaba significativamente con

ingreso en UCI. La complicacion mas frecuente documentada fue la neumonia.

Conclusiones: La presencia de obesidad y otras comorbilidades, especialmente la
cardiopatia y enfermedades pulmonares crénicas sugieren la posibilidad de un peor
pronoéstico de gripe.

Palabras clave: Influenza virus; Factores de riesgo; Unidad de cuidados intensivos;
Obesidad.




ABSTRACT:

Introduction: Influenza epidemics cause a significant increase in hospitalization and
mortality rates annually, predominantly in individuals older than 65 years and in those
who have a special clinical condition that predisposes them to suffering from a

complicated influenza.

Objectives: The purpose of this study was to examine the clinical and epidemiological
characteristics, as well as the factors associated with severity and admission in the
Intensive Care Unit of patients admitted to the Hospital de la Plana de Villarreal

(Castellon), diagnosed with influenza in the 2017-2018 season.

Material and methods: We included 197 patients admitted to the Hospital de la Plana
with confirmed influenza infection. Comparisons of clinical and demographic
characteristics were made between patients admitted to the Intensive care Unit (ICU)

and those who did not enter the unit.

Results: From October 1, 2017 to April 1, 2018 a total of 197 influenza admissions
were reported. The median age of the admitted patients was 76 years (range of 19-95
years). 73% were over 65 years of age. Almost 90% of the admitted patients had at least
one risk factor for severe influenza, with obesity (57.6%) being the most frequently
associated comorbidity. 15 patients were admitted to the ICU, with an average age of 68
years and all of them had some risk factor for complicated influenza. A BMI> 30 kg/m?
was significantly associated with admission to the ICU. The most frequent complication

documented was pneumonia.

Conclusions: The presence of obesity and other comorbidities, especially heart disease

and chronic lung diseases, suggest the possibility of a worse influenza prognosis.

Keywords: Influenza virus; Risk factor; Intensive care unit; Obesity.
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1. Introduccion

El virus de la gripe es un agente etiologico cuyo conocimiento histérico no ha
sido especialmente relevante hasta el inicio del siglo XX con la gran pandemia de Gripe
“Espaiola”. Dicha pandemia de Gripe “Espafiola” acaeci6 entre los afios 1918 y 1919
en tres oleadas y produjo cerca de 21 millones de muertes en todo el mundo' lo que

provoco que el interés por este patdgeno aumentara considerablemente.

La primera pandemia del siglo XXI tuvo lugar en México en el afio 2009
causado por un nuevo virus de gripe triple recombinante que puso en alerta a todos los

paises del mundo?.

Actualmente, el virus influenza tiene un carécter estacional que afecta a los seres
humanos de forma epidémica. La variabilidad epidemioldgica anual atribuida a la
infeccion gripal depende de varios factores, siendo el mas importante las caracteristicas
microbioldgicas de la cepa predominante del virus Influenza que circule durante esa
temporada’.

El virus Influenzae pertenece a la familia de los Orfomixovirus. Existen cuatro
tipos de virus de la gripe estacional A, B, C y D siendo los causantes de las epidemias
estacionales los de tipo A y B. Los virus de la gripe A se clasifican en subtipos en
funcion de las combinaciones de dos proteinas de su superficie: la hemaglutinina (HA)
y la neuraminidasa (NA). Las proteinas HA y NA forman espiculas radiales de 10-14
nm en la superficie del virién con una proporcidon aproximada de cuatro HA por cada
NA*. La proteina HA es la mayoritaria de la envoltura del virus. Sus funciones mas
importantes son el reconocimiento del receptor en la célula diana y la fusién de la
envoltura viral con la membrana celular para permitir la entrada del virus. La
neuraminidasa es una proteina integral de membrana, su funcién principal es escindir
los acidos sidlicos de la superficie de la célula huésped y permitir de esta forma la
liberacion de virus recién formados en la célula huésped. Es decir, ambas proteinas
comparten el mismo sitio de union en la célula (el 4cido sialico) pero con funciones
opuestas: la HA se une a los restos de acido sidlico, mientras que la NA los corta para
prevenir el reconocimiento de la HA durante la salida del virus. Ademas, la

neuraminidasa fluidifica el mucus lo cual facilita la diseminacién del virus’. Los




subtipos mas frecuentes actualmente circulantes en nuestra comunidad autbnoma son el
virus B, A(HIN1)pdm09 y el A(H3N2).

Todas las pandemias conocidas han sido causadas por virus gripales de tipo A.
Los virus de la gripe B no se clasifican en subtipos, pero los circulantes actualmente
pueden dividirse en dos linajes B/Yamagata y B/Victoria. Los virus de tipo C son
mucho menos frecuentes y las infecciones que causan suelen ser banales y por ultimo
los virus de la gripe D no suelen causar enfermedad en el ser humano por lo que carecen

de importancia desde el punto de vista de salud publica.

El potencial patogénico de los virus de la gripe se debe a su facilidad para sufrir

variaciones en las proteinas H y N, y estas variaciones pueden ser de 2 tipos:

-Derivacion antigénica (drift). Son variaciones menores. Son la causa de que se
pueda enfermar de gripe repetidamente y de que la composicion de la vacuna
antigripal deba ser modificada anualmente.

-Cambios antigénicos(shift). Aparece un nuevo virus gripal, con proteinas Hy N

totalmente distintas. En algunos casos puede producirse un intercambio genético
entre virus humanos y animales y transmitirse los nuevos virus al hombre. Estas

situaciones son el origen de las pandemias, que afectan a la poblacion mundial.

La sintomatologia de la infeccion por virus influenza comienza
caracteristicamente con la aparicion abrupta de fiebre elevada, escalofrios, cefalea,
mialgias y malestar general después de un periodo de incubaciéon de uno a cuatro dias
con un promedio de dos dias. Estos sintomas se acompafian con manifestaciones de
enfermedades del tracto respiratorio, como tos no productiva, odinofagia y secrecion
nasal. El espectro de los hallazgos clinicos y la gravedad de la infeccion pueden variar
con diferentes tipos de influenza y las diferentes caracteristicas de los huéspedes. En
personas sanas, la enfermedad se resuelve en general sin complicaciones. Sin embargo,
se observa un exceso de mortalidad considerable en ancianos y pacientes con

comorbilidades®

El virus influenza se transmiten principalmente a través de las secreciones de las vias

respiratorias y diseminacion de gotas de particulas grandes (> 5 mm).




El diagnéstico de la infeccidon por gripe se basa en la clinica, la epidemiologia
(aparicién de sintomas y signos tipicos en temporada gripal), y mediante la
confirmacién microbioldgica. Para el diagndstico definitivo contamos con diferentes
pruebas de laboratorio mediante real-time PCR (reaccién en cadena de la polimerasa en
transcripcion reversa) o deteccion de Ag virales de una muestra respiratoria por

inmunofluorescencia directa.

Las epidemias de gripe provocan anualmente un incremento significativo en las
tasas de hospitalizacion y mortalidad. La Organizacion Mundial de la Salud estima que
cada afio se producen entre 3 y 5 millones de casos graves y entre 250.000 y 500.000
fallecimientos’, predominando sobre todo en individuos mayores de 65 afios y en
aquéllos que presenten alguna condicidn clinica especial que los predisponga a padecer

una gripe complicada ®.

Segtin consta en el informe anual de gripe de la temporada 2017-2018 del Servicio de
Vigilancia y Control Epidemiol6gico de la Comunidad Valencina, se han notificado un
total de 1.720 casos de gripe grave, de los cuales, 1.142 casos corresponden a pacientes
mayores de 65 afios. La media de edad de los casos es 67,52 afios con una proporcién de
varones del 54,07%. El 80% de los casos hospitalizados en nuestra comunidad

presentaban algun factor de riesgo para gripe complicada.
Criterios clinicos para caso grave hospitalizado de gripe:

1. Personas que presentan un cuadro clinico compatible con gripe y que requieren
ingreso hospitalario por la gravedad del cuadro clinico que presentan: neumonia,
sindrome distrés respiratorio agudo, shock séptico, fallo multiorgénico, ingreso
en UCI o defuncion.

2. Personas que desarrollan el cuadro anterior durante su ingreso hospitalario por

otro motivo.

Varios estudios realizados en Espafia y en otros paises han dado a conocer los
factores asociados a infeccion por gripe complicada®!>!3. En diferentes poblaciones los
factores de riesgo que se asocian a mal prondstico son enfermedades cronicas:
pulmonares (asma y Enfermedad pulmonar obstructiva crénica), neuroldgicas,

cardiovasculares, anemia, enfermedad renal crénica, diabetes, cualquier estado de




inmunodeficiencia y obesidad. Especial mencién merece la obesidad ya que se ha
asociado a un efecto negativo sobre la respuesta inmunitaria y la susceptibilidad a las

9-12

enfermedades”'“, resultando ser un factor de riesgo importante de hospitalizacion,

ingreso en UCI y muerte'?.

La muerte por influenza puede ser secundaria a las diferentes complicaciones de
la propia infeccidn, como son la neumonia viral o bacteriana, el distrés respiratorio, el
fracaso renal o el shock séptico. No obstante, la propia gripe puede exacerbar los
procesos créonicos ya mencionados anteriormente, siendo causa importante de

mortalidad.




2. Justificacion e importancia:

La gripe estacional es una enfermedad respiratoria aguda que origina, por su
elevada frecuencia, uno de los problemas de salud més importantes de nuestro tiempo,
tanto por la mortalidad que produce, directa e indirectamente, como por los costes

econdmicos y sociales que origina.

En Espafia la vigilancia de la gripe se realiza a través de la Red Nacional de
Vigilancia Epidemioldgica, en la que la informacién es suministrada por las
Comunidades Auténomas mediante el Sistema de Enfermedades de Declaracion

Obligatoria (EDOs).

La onda epidémica gripal de la temporada 2017-2018 se ha iniciado en Espana
con mayor anterioridad (semana 50/2017) que las epidemias de afios anteriores
alcanzando la méxima actividad gripal en la semana 3/2018. (Figura 1).

El nivel de intensidad de gripal fue moderado, pero alto en pacientes mayores de 65

anos.
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Figura 1: Tabla de incidencia semana de gripe y nimero de detecciones virales. Temporada 2017-

2018. Espana

En Espana, de las 3.509 detecciones centinela identificadas a lo largo de la

temporada, 59% fueron de la gripe B y 41% virus A. El 90% de los virus tipo B




circulantes se caracterizaron como B/Yamagata, linaje no incluido en la vacuna de esta
temporada.

La temporada de gripe 2017-2018 ha tenido una duracién de 13 semanas, mayor que las
10 udltimas temporadas.

Se han notificado un total de 27 brotes de gripe en siete CCAA, 22 de ellos en
instituciones  geridtricas 'y 5.977 casos graves hospitalizados confirmados,
concentrandose la mayor proporcioén en pacientes mayores de 65 anos (Figura 2), con
una importante proporcion en octogenarios (25% eran mayores de 84 afos). La tasa de
hospitalizacion se ha duplicado con respecto a temporadas previas, presentando el 80%
de los pacientes hospitalizados algun factor de riesgo de complicacion por gripe, siendo
especialmente elevada la prevalencia de enfermedad cardiovascular, diabetes y
enfermedad pulmonar crénica.

(Datos recogidos del Sistema de Vigilancia de Gripe temporada 2017-2018. Centro

nacional de Epidemiologia. Instituto Carlos III)
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Figura 2: Detecciones virales de casos graves hospitalizados por gripe. Temporada 2017-2018.

Espaia

En la Comunidad Valenciana, la actividad gripal durante la temporada 2017-
2018 fue moderada, con un inicio de la epidemia en la semana 51/2017 y un pico de
incidencia maximo en la semana 3/2018 al igual que a nivel nacional. Ha tenido una
duraciéon total de 11 semanas. Se notificaron 1. 285 casos de gripe en toda la
comunidad, casi 500 casos mas que la temporada anterior, siendo el 46,1% mayores de

15 afos (Figura 3). (Datos obtenidos de Direccion General de Salud Publica.)
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Figura 3: Tasa de incidencia semana de gripe y detecciones virales en la Comunidad

Valenciana

El anélisis de casos graves de gripe es necesario para identificar grupos de
poblacién vulnerables. Debido a la prevalencia cada vez mas elevada de esta patologia,
y a que las complicaciones mas graves se detectan en pacientes mayores con
comorbilidades, consideramos muy necesario definir claramente que comorbilidades
pueden realmente asociarse a gravedad, definir verdaderos grupos de riesgo y poder

establecer medidas de prevencion eficaces.

11



3. Hipotesis del trabajo

Se plantea en este estudio que los pacientes ingresados con diagnéstico de gripe
grave en el Hospital de la Plana de Villarreal (Castellon) presentan comorbilidades que
predispongan a complicaciones por gripe y requieran ingreso en la Unidad de Cuidados

Intensivos.

4. Objetivos del trabajo

Con esta premisa y los anteriores planteamientos se han ofrecido un objetivo
principal y varios objetivos especificos:

Objetivo general:

El propésito de este estudio ha sido examinar las caracteristicas clinicas y
epidemioldgicas, asi como los factores asociados a gravedad e ingreso en la Unidad de
Cuidados Intensivos de los pacientes ingresados en el Hospital de la Plana de Villarreal

(Castellon), con diagnéstico de gripe en la temporada 2017-2018.

Objetivos especificos:

- Describir las principales caracteristicas de una poblacion de pacientes con
infeccion por gripe que ingresaron en el Hospital de la Plana de Villarreal
(Castellén), desde el 1 de Octubre de 2017 al 1 de Abril de 2018.

- Identificar qué grupo de pacientes tiene un riesgo mayor de complicaciones por
virus de la gripe.

- Determinar las comorbilidades més frecuentes de los pacientes ingresados por
gripe y cuales de estas comorbilidades se asocian a complicaciones € ingreso en
la Unidad de Cuidados intensivos.

- Identificar las complicaciones mas frecuentes en los pacientes ingresados en

UCI y la mortalidad asociada.
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5. Materiales y Métodos:

5.1 Diseno y ambito del estudio

Se trata de un estudio descriptivo retrospectivo de los pacientes ingresados en el
Hospital de la Plana de Villarreal (Castellon) con infeccién por virus de la gripe tanto A

como B.

El estudio se realiza en el Servicio de Medicina Interna del Hospital Universitario de la
Plana de Villarreal, centro hospitalario que dispone de 258 camas y cubre un &rea
sanitaria de 194.711 habitantes

5.2 Sujetos del estudio

La poblacion diana del estudio ha sido todas las personas con infeccion por virus
de la gripe ingresadas en cualquier servicio del Hospital Universitario de la Plana en la
temporada 2017-2018. Se incluyé como poblacion de estudio todos los pacientes
ingresados con cuadro clinico de sindrome gripal y confirmacién microbioldgica de la
infeccion por influenza A o B mediante real-time PCR (reacciéon en cadena de la
polimerasa en transcripciéon reversa) o deteccion de Ag virales de una muestra
respiratoria por inmunofluorescencia directa desde la semana 40 del 2017 a la semana
13 del 2018).

Criterios de inclusion en el estudio
Pacientes mayores de 15 afios de edad que ingresaron en el Hospital con

diagnéstico de gripe durante esta temporada.

Criterios exclusion en el estudio

Se excluyd a los pacientes pediatricos, mujeres embarazadas y aquellos
pacientes de los que no disponiamos de datos a través de historia clinica electrénica. Se
excluyeron un total de 23 pacientes, de los cuales, 5 eran pacientes pediatricos, 3
embarazadas y 15 pacientes de los que no disponiamos de datos suficientes ni en la

Historia Clinica electronica ni en Abucasis
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5.3 Variables
5.3.1 Variable dependiente: ingreso o no ingreso en la Unidad de Cuidados Intensivos.
5.3.2 Variables independientes
- Epidemioldgicas: Edad (afios), Sexo (hombre o mujer).
- Comorbilidades:
* Condicion de fumador
* Enfermedad pulmonar (Asma, EPOC y otras como Fibrosis quistica,
Sindrome de Apnea/Hipopnea del sueio)
 Indice de masa corporal (IMC) > 25: condicién de sobrepeso y
obesidad. El indice de masa corporal calculado como el peso (Kg)
entre la altura (metros) al cuadrado.
* Cardiopatia crénica: cardiopatia isquémica, arritmias y valvulopatias.
* Enfermedad renal crénica de cualquier grado
* Diabetes mellitus
* Inmunodeficiencia (infeccién por VIH, tratamiento inmunosupresor
y/o receptores de trasplante)
* Neoplasia
* Enfermedad hepética crdnica (hepatopatia viral, autoinmune, endlica
o secundaria a enfermedades metabdlicas)
* Anemia crénica
* Deterioro cognitivo

e Vacunacion en esta temporada

Como complicaciones se tuvieron en cuenta la neumonia, tanto viral como

bacteriana, el shock séptico, fracaso renal con o sin necesidad de tratamiento renal
sustitutivo e ingreso en la Unidad de Cuidados Intensivos por cualquier complicacioén
(insuficiencia respiratoria, neumonia complicada, fallo multiorganico, shock)
relacionada con su infeccion que lo haga subsidiario de dicha atencidn.

Se realiz6 un andlisis bivariado que comparaba las caracteristicas clinicas de los
pacientes y la severidad de la enfermedad entre aquellos pacientes que no requirieron
ingreso en UCI y aquellos que requirieron ingreso en dicha unidad o fallecieron por la

infeccion.
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5.4 Fuente y recogida de datos:

Desde el Servicio de Microbiologia del Hospital nos proporcionaron el listado
con todas las muestras microbioldgicas positivas para virus influenza mediante PCR o
deteccion de Ag virales. Una vez seleccionamos de esa muestra los pacientes mayores
de 15 afios que ingresaron, revisamos todas las historias clinicas electronicas las cuales
se encuentran digitalizadas en el sistema informatico Nova His. Los informes de
laboratorio de microbiologia los obteniamos a través del sistema Igeslab ®, a través del

cual podemos acceder a informes de serologia, bioquimica y microbiologia.
5.5 Analisis de datos:

Se ha realizado una base de datos para la recogida de las variables, y el anélisis
estadistico de los datos obtenidos se ha realizado con el programa estadistico SPSS
version 23. Los andlisis realizados incluyen un anélisis descriptivo de la muestra en el
que se calculan las frecuencias para las variables categdricas y la media y la desviacidén
tipica para las variables cuantitativas. Para el andlisis de las variables asociadas a
ingreso/no ingreso en la Unidad de Cuidados Intensivos se ha utilizado el test de Chi
cuadrado y el test exacto de Fisher. Se establecio un valor de p < 0.05 como

estadisticamente significativo para todos los anélisis realizados.

5.6 Limitaciones del estudio:

El presente estudio tiene algunas limitaciones que deberian ser mencionadas.
Sélo los pacientes mayores de 15 afnos ingresados por infeccion gripal fueron incluidos,
por lo tanto, nuestro estudio no podria ser generalizado a nifios. No se incluyeron
mujeres embarazas, siendo la gestacion un importante factor de riesgo de gripe
complicada.

Los datos son retrospectivos y, por lo tanto, la posibilidad de sesgos es dificil de evitar.
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6. Resultados

Del 1 de Octubre de 2017 al 1 de Abril de 2018 se notificaron un total de 197
ingresos por gripe en el Hospital de la Plana de Villarreal (Castellon). La mediana de

edad de los pacientes ingresados fue de 76 afos (rango de 19-95 aios).

Un total de 145 pacientes (73%) era mayores de 65 afos de edad. De todos los casos, 96
(48,7%) fueron hombres y 101 (51,3%) mujeres. Se notificaron un total de 114 gripes A
(57,86%) y 83 gripes B (42.13%). Un total de 37 (18,7%) eran fumadores activos.

La onda epidémica gripal de la temporada 2017-2018 se inici6 en nuestro centro
en la semana 50/2017 alcanzando la maxima actividad gripal en la semana 3-5/2018
(Figura 4).

Numero de casos notificados desde la semana 40 del 2017 a la
semana 13 del 2018
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Figura 4: distribucion de casos segiin la semana epidemioldgica.

De los 197 pacientes ingresados, 165 (89,34%) tuvieron al menos un factor de
riesgo para influenza grave, siendo la obesidad (57.6%), las cardiopatias (38.4%) y las
patologias respiratorias (29.8%) las comorbilidades notificadas con mas frecuencia. Mas
alejados de los anteriores encontramos la diabetes (26,3%), la enfermedad renal crénica
(27,3%), la anemia crénica (25,3%) y las inmunodeficiencias (11,6%). En la tabla 1 se
describen las caracteristicas clinicas y epidemioldgicas de todos los pacientes
ingresados con infeccion por virus influenza. Como puede objetivarse en la figura 6 el
nimero de patologias subyacentes y su prevalencia aumentaron con la edad, siendo mas

frecuente en pacientes mayores de 65 anos.
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Tabla 1: Caracteristicas clinicas y sociodemograficas

diagnostico de infeccion por virus influenza.

de todos los pacientes ingresados con

Caracteristicas®

Mediana de edad (afios)

Sexo

Mujer

Hombre

Fumador actual

Total de pacientes (N: 197)
76 (19-95)

101(51,3%)

96 (48.7%)
37 (18,7 %)

Diabetes

Enfermedad renal crénica

Inmunodeficiencia

Neoplasia

Enfermedad hepatica crénica

Deterioro cognitivo

Anemia

53 (26,3%)

53 (27,3%)
23 (11,6%)

3 (1,5%)

12 (6,1%)
45 (21,7%)
50 (25,3%)

EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica.

Figura 6: Factores de riesgo estratificados por edad.
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Nuestro estudio revelé qué de todos los pacientes ingresados, 90 pacientes,
(45,5%) presentaron una o mas complicaciones. Las complicaciones mas frecuentes
documentadas fueron la neumonia viral o bacteriana (81,1%) y la insuficiencia cardiaca
congestiva (16,6%), seguidas del shock séptico (6,66%) y el fracaso renal agudo
(4,44%) con o sin necesidad de tratamiento renal sustitutivo. El 71,11% de los pacientes
con complicaciones eran mayores de 65 afios.

De los 90 pacientes con complicaciones, 81 (90%) presentaban algtin factor de riesgo de
gripe grave. Las comorbilidades mas frecuentes en pacientes que presentaron alguna
complicacion fueron la obesidad (60%), la cardiopatia (38,9%) y la diabetes mellitus
(28,9%). Ninguno de los factores de riesgo se asociaba significativamente a presentar
complicaciones por gripe en nuestra serie de casos.

El 95% de los vacunados eran pacientes con comorbilidades, mas frecuente en pacientes
con enfermedad renal crénica (ERC) (OR: 2,48; 1C95% 1,28-4,80; p< 0.05), y con
deterioro cognitivo (OR: 2,53; 1C95%: 1,27-5,05; p<0.05). Si embargo, ser fumador
activo se asociaba significativamente a la no vacunacién frente a virus influenza (OR:

0,3; IC95% 0,14-0,96; p< 0.05)

La proporcion de ingresos en la UCI fue del 7,61% (15/197). La media de edad
fue de 68 afios, un total de 9 hombres (60%) y 6 mujeres (40%). El madximo nimero de
ingresos hospitalarios en esta unidad se registr6 en la semana epidemiolégica (SE)
4/2018. El 100% de los pacientes admitidos en esa unidad presentaron al menos un
factor de riesgo de gripe grave, siendo la obesidad la comorbilidad con mayor
prevalencia (86,66%), seguida de la cardiopatia (53,33%) y las patologias respiratorias
cronicas (40%). En la tabla 2 presentamos los diferentes factores de riesgo de infeccion

gripal complicada recogidos para esta investigacion y su relacion con el ingreso en UCI.

Se realiz6 un andlisis multivariante que incluyé edad, sexo, EPOC, asma,
cardiopatia, diabetes mellitus, neoplasia, inmunodeficiencia, anemia, enfermedad renal
crénica, obesidad, las inmunodeficiencias y la vacunacion para virus influenza en esta
temporada. La variable que se asocié significativamente con el ingreso en la Unidad de

Cuidados intensivos fue la obesidad (OR: 5,21; 1C95% 1,14-23,76; p< 0.05). Se
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encontro relacidn estadisticamente significativa entre la presencia de deterioro cognitivo

y el no ingreso en UCI (OR: 0,90; IC95% 0,85-0,95; p< 0,05) (Tabla 2)

Del total de pacientes ingresados en UCI por virus Influenza A y B, ninguno habia
recibido la vacuna trivalente antigripal correspondiente a la temporada 2017-2018. Por
lo tanto, recibir la vacuna antigripal se asocié de forma significativa al no ingreso en
esta unidad (OR: 0,891; 1C95% 0,840-0944; p< 0.05). Recibir la vacuna se considera un

factor protector y podria evitar el ingreso en la UCL

La neumonia viral primaria fue la principal causa de ingreso en UCI, presente en

10 de los 15 pacientes ingresados, con infeccion bacteriana concurrente en 2 pacientes.

La infecciéon por virus influenza en nuestro hospital provocd un total de 16
fallecimientos en la poblacion total del estudio. La edad media de los fallecidos fue de

84 afios. Todos los pacientes tenian mas de 65 afios y el 87,5% tenia méas de 80 afos.

En cuanto a los factores de riesgo de desenlace fatal de la infeccidn por virus
influenza, en nuestro estudio encontramos que todos los pacientes que fallecieron
presentaban una o mas condicidn subyacente de gripe grave, encontrandose una relacion
estadisticamente significativa entre la cardiopatia (OR: 4,02; 1C95% 1,33-12,08;
p<0,05), el deterioro cognitivo (OR: 2,90; IC95% 1,02-8,36; p<0,05) y la enfermedad
renal crénica (OR: 3,02; IC95% 1,07-8,51; p<0,05). (Tabla 3).
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Tabla 2: caracteristicas clinicas y demograficas de los pacientes que ingresaron y que no

ingresaron en UCI.

Caracteristicas

Media de edad (afios)
Sexo:

- Hombre

- Muyjer

Fumador activo

Comorbilidades?®

Enfermedad
pulmonar crénica

- Asma

- EPOC

- Oftras®
Obesidad ©
Diabetes
Cardiopatfa®
Enfermedad hepatica

cronica®

Neoplasia

Inmunodeficiencia’

Anemia
Disfuncién cognitiva

Insuficiencia renal

cronica®

Vacuna (no)"

Total
pacientes

(N=197)

76

96 (48,7%)

101 (48,7%)

37 (18,7%)

16 (8,1%)

44 (22,3%)

15 (7,61%)

114 (57,6 %)

53 (26,3%)

75 (38,4%)

12 (6,1%)

3(1,5%)

27 (11,6%)

50 (25,3%)

45 (21,7%)

53 (27,3%)

60 (30,4%)

Pacientes que no Pacientes que
ingresaron ingresaron en UCI
UCI (N= (N =15) 7,62%
92,38%

72 68

87 (47,8%) 9 (60%)

95 (55,49%) 6 (40%)

32 (17,58%) 5(33,33%

15 (8,24%) 1 (6,66%)

39 (21,42%) 5(33,33%)
15 (7,61%) 0 (0%)

101 (55,49%) 13 (86,66%)
51 (28,02%) 2 (13,33%)
67 (36,81%) 8(53,33%)
11(6,04%) 1 (6,66%)

3 (1,64%) 0 (0%)

25 (13,73%) 2 (13,33%)

49 (26,92%) 1 (6,66%)

45 (24,72%) 0(0%)

52 (28,57%) 1 (6,66%)

45 (24,72%) 15 (100%)

p

0,910

0.360

0.133

0,830

0.356

0.247

<0.05

0.218

0.205

0.923

0.616

0.835

0.083

<0.05

0.06

<0.05
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Tabla 3: Caracteristicas clinicas y demograficas de los pacientes que fallecieron y no

fallecieron.
Caracteristicas Total pacientes Pacientes que Pacientes que no p
fallecieron fallecieron
N=197
N=16 (8,12%) N=181 (91,87%)

Media de edad (afios) 76 84 70 0,985
Sexo:

- Hombre 96 (48,7%) 9 (56,25%) 87 (48,06%) 0,348

- Mujer

) 101 (51,3%) 6 (37,15%) 95 (52,48%)
Fumador activo 37 (18,7%) 0 (0%) 37 (20,44%) <0,05

Comorbilidades?®

- Asma 16 (8,1%) 2 (12,5%) 14 (7,73%) 0,504

- EPOC 44 (22,3%) 1(6,25%) 43 (23,75%) 0,222

- Otras® 15 (7,61%) 2 (12,5%) 13 (7,18%) 0,442
Obesidad © 114 (57,6%) 11 (68,75%) 103 (56,90%) 0,352
Diabetes 53 (26,3%) 4 (25%) 49 (27,07%) 0,858
Cardiopatia® 75 (38,4%) 11 (68,75%) 64 (35,35%) <0.05
Enfermedad hepatica 12 (6,1%) 0 (0%) 12 (6,62%) 0,288
cronica®
Neoplasia 3 (1,5%) 0 (0%) 3 (1,65%) 0,604
Inmunodeficienciaf 27 (11,6%) 2 (12,5%) 25 (13,81%) 0,915
Anemia 50)25,3) 4 (25%) 46 (25,41%) 0,971
Disfuncion cognitiva 45 (21,7%) 7 (43,75%) 38 (20,99%) <0,05
Insuficiencia renal 53 (27,3%) 8 (50%) 45 (24,86 %) <0,05
cronica®
Vacuna (no)" 60 (30,4%) 4 (25%) 56 (30,93%) 0,621

a: las condiciones enumeradas no son mutuamente excluyentes. Algunos pacientes presentan multiples condiciones
subyacentes. b: otras enfermedades respiratorias como SAOS, Enfermedades pulmonares intersticiales y fibrosis
quistica. c: Obesidad: IMC>30. El indice de masa corporal se ha calculado como peso en kg dividido por la altura en
metros al cuadrado. d: Cardiopatia: cardiopatia isquémica, arritmias y valvulopatias. e: Enfermedad hepatica crénica
(hepatopatia viral, autoinmune, endlica o secundaria a enfermedades metabdlicas) f: Enfermedad renal cronica de
cualquier grado g: Imunodeficiencia (infeccion por VIH, tratamiento farmacolégico y/o receptores de trasplante) h:

No Vacunacion en esta temporada
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7. Discusion:

Las epidemias de gripe provocan anualmente un incremento significativo en las
tasas de hospitalizacién y mortalidad, predominando sobre todo en individuos mayores
de 65 afnos y en aquéllos que presenten alguna condicién clinica especial que los

predisponga a padecer una gripe complicada 8.

La mayor proporcién de ingresos por virus influenza en nuestro centro afect6 a
pacientes mayores de 65 afios, constituyendo cerca del 75% de todos los ingresos. Mas
del 80% de los pacientes ingresados presentaban algin factor de riesgo asociado a esta
infeccion. Este hecho puede ser explicado por una tendencia por parte del personal
médico a ingresar preferentemente a los pacientes que presentan comorbilidades que
precipiten la complicaciéon por gripe. En nuestro estudio, la obesidad (57.6%), las
cardiopatias (38.4%) y las patologias respiratorias (29.8%) fueron las notificadas con

mas frecuencia. La neumonia fue la complicacién mas frecuente.

Al igual que nuestro estudio, los resultados publicados por Bouned et al.'* y
Tempia et al.'’’ demuestran que los pacientes ingresados en la primera temporada
posterior a la pandemia eran significativamente mayores y en un 70% presentaban
enfermedad crénica, entre ellas la obesidad, la enfermedad pulmonar crénica,
enfermedad cardiaca croénica, enfermedad renal crénica, diabetes mellitus e

inmunosupresion grave'®!7. Se identificé neumonia en 29 pacientes.

De todos los pacientes, 15 requirieron ingreso en UCI, y todos presentaban algin
factor de riesgo asociado a complicacion, siendo el mas frecuente la obesidad en mas de

un 80% de los casos.

Dado el aumento dramatico de la obesidad en las dltimas décadas, existe un
mayor riesgo de infeccidon por virus de la gripe que plantea un serio problema de salud

puiblica'8.

La prevalencia de obesidad en Espaiia ha continuado aumentando en las dltimas
décadas (mira cifras). Se asocia a problemas metabdlicos y cardiovasculares y tiene un
efecto negativo sobre la respuesta inmune y la susceptibilidad a infecciones,

considerdndose un importante factor de riesgo de hospitalizaciéon y muerte!.
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No estd del todo claro el motivo por el que la obesidad se asocia a una mayor
frecuencia de infecciones, en mayor medida a infecciones respiratorias. Una posible
explicacion seria la existencia de una asociacion entre la obesidad y la sobreexpresion
de adipocinas, que causa un estado de inflamacién capaz de alterar las respuestas
inmunitarias innata y adaptiva®®?’. Asimismo, la acumulacién excesiva de grasa en el
térax y el abdomen reduce la capacidad funcional residual y la distensibilidad pulmonar,

y altera el cociente ventilacion/perfusion.

En este estudié se estudiaron las caracteristicas clinicas de los pacientes
ingresados en nuestro centro por infeccion por gripe y los factores asociados a gravedad
y a ingreso en la unidad de cuidados intensivos. Se observé que un IMC elevado se
asocid de forma significativa a un mayor riesgo de complicaciones e ingreso en UCI
(OR: 5,21; IC95% 1,14-23,76; p< 0.05).

Nuestros resultados concuerdan con los de Kwong et al.**, que estudiaron
retrospectivamente 12 temporadas de gripe y observaron que un valor de IMC > 30
kg/m2 incrementaba el riesgo de hospitalizacién por enfermedad respiratoria, y que un
valor de IMC > 35 kg/m2 incrementaba el riesgo de hospitalizacion en pacientes con o
sin comorbilidades
Otro estudio publicado en Espafia®®, nos proporciona informacién detallada de los
primeros 32 pacientes con virus influenza que requirieron hospitalizaciéon en UCI. La
obesidad se asocid con una prevalencia mas alta de ingreso en dicha unidad. Se afiadi6
la obesidad a la lista de patologias que aumentan el riesgo de complicaciones,

recomendando la vacuna antigripal en estos pacientes durante la temporada de gripe?®

De todos los pacientes ingresados en la UCI, ninguno de ellos habia recibido la
vacuna antigripal esta temporada. Nuestro estudio reveld, por tanto, que recibir la
vacuna antigripal se asoci6 de forma significativa al no ingreso en esta unidad (OR:
0,891; IC95% 0,840-0944; p< 0.05). El 95% de los vacunados eran pacientes con
comorbilidades, mas frecuente en pacientes con enfermedad renal crénica (OR: 2,48;
IC95% 1,28-4,80; p< 0.05), y con deterioro cognitivo (OR: 2,53; 1C95%: 1,27-5,05;
p<0.05).

Miiltiples publicaciones®’?°, demostraron que las vacunas inactivadas contra la gripe

provocaron una reduccién en el riesgo de ingreso en UCI y complicaciones por gripe.
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La vacuna frente a influenza previno nuevos casos de gripe y hospitalizaciones,
asociandose a un mejor prondstico en los pacientes hospitalizados infectados. Esto
explica que la vacuna contra el virus representa el mejor método de prevencion frente a

la infeccion por gripe.

Sin embargo, si comparamos la efectividad de la vacuna entre pacientes obesos y
pacientes con peso saludable, los adultos obesos vacunados tienen el doble de riesgo de
influenza a pesar de haber recibido la vacuna®.

Comprender el mecanismo por el cual la obesidad juega un papel importante en
aumento el riesgo de infeccidén por gripe se considera fundamental para combatir el
potencial virulento de este patogeno. Los datos sugieren que una alteracion en el perfil
metabodlico de las células T en individuos obesos perjudican la activaciéon y funcidén
adecuada del sistema inmune®!. Proponen que la hiperinsulinemia o hiperleptinemia
puede conducir a la alteracion de las células T, perjudicando su funcién en respuesta a la
infeccion. Por todo esto se ha recomendado a los pacientes obesos recibir la vacuna

antigripal cada temporada.

Fallecieron un total de 16 pacientes y todos ellos presentaban alguna condicidén
subyacente de gripe grave, encontrandose una relacion estadisticamente significativa
entre la cardiopatia (OR: 4,02; IC95% 1,33-12,08; p<0,05), el deterioro cognitivo (OR:
2,90; 1C95% 1,02-8,36; p<0,05) y la enfermedad renal crénica (OR: 3,02; IC95% 1,07-
8,51; p<0,05). La gripe puede empeorar la situacién clinica de un paciente con
enfermedad cardiovascular, ya que los riesgos de complicaciones, hospitalizaciones e
incluso fallecimientos son notablemente mayores en las personas con patologias

coronarias que contraen el virus.

Por esta razon, el Consenso 2012 de Vacunacion de los grupos de riesgo frente al virus
de la gripe, elaborado por diversas sociedades cientificas espafolas, entre ellas la
Sociedad Espaifiola de Cardiologia (SEC), y el Grupo de Estudio de la Gripe (GEQG),

recomienda enérgicamente que se inmunicen las personas con este tipo de afecciones.
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8. Conclusiones

La epidemia de gripe de la temporada 2017-2018 ha provocado un total de 197
ingresos en el Hospital de la Plana, la gran mayoria, pacientes mayores de 65 afios.
Diferentes poblaciones, entre ellas, los obesos, los pacientes cardidpatas y con
enfermedades pulmonares cronicas estdn expuestos a un riego superior de
complicaciones e ingreso en la Unidad de Cuidados intensivos.

Segtin los resultados de nuestro trabajo podemos concluir que:

- Todos los pacientes que ingresaron en UCI presentaron comorbilidades que
aumentan el riesgo de gripe grave. Los niveles mas altos de IMC se asociaron de
forma significativa a una peor evolucidn de la infeccion gripal y mayor riesgo de
hospitalizacién en UCI. La complicacién més frecuente fue la neumonia.

- La vacunacién antigripal se considera el mejor método de prevenciéon de la
infeccion, por lo tanto, los pacientes vacunados tienen un riesgo menor de
complicacion.

- Todos los pacientes que fallecieron presentaban alguna condicién subyacente de
gripe grave. La cardiopatia, el deterioro cognitivo y la enfermedad renal crénica

se asociaron de forma significativa con mayor riesgo de mortalidad.

La gran mayoria de los pacientes ingresados en el hospital con diagnéstico de
infeccion por virus influenza, son pacientes pluripatol6gicos con uno o varios factores
de riesgo de complicacion. El conocimiento de dichos factores por parte del profesional
sanitario puede ayudar a mejorar el manejo de esta enfermedad y evitar en la medida de
lo posible la aparicion de complicaciones. Debemos insistir en las campafias de

vacunacion antigripal anuales.
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