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Resumen

Introduccién: Nuestro objetivo principal fue determinar los factores asociados con mal
pronéstico de los pacientes con gripe confirmada microbiolégicamente que han requerido
ingreso hospitalario durante la temporada gripal 2017/18 en el Hospital Reina Sofia (HRS)
de Murcia. Ademas, determinar la prevalencia de vacuancién y evaluar su efecto para evitar

una mala evolucioén clinica.

Métodos: Se realizé un estudio observacional prospectivo en el que se incluyeron 85
pacientes. Clasificamos a los pacientes en 2 grupos: grupo 1, pacientes con buen
pronéstico y grupo 2, pacientes con mal prondstico. Se consideré mal prondstico si el
paciente ingresaba en UCI, fallecia durante el ingreso o tenia una estancia media
hospitalaria igual o superior a 4 dias. Para cada paciente registramos informacion sobre las
variables de interés. Recogimos en una tabla EXCEL las distintas variables y efectuamos

un analisis univariado y multivariado con el programa estadistico SPSS 24.0.

Resultados: Durante la temporada 2017/18 se atendieron en urgencias 698 pacientes con
sintomas respiratorios, 85 pacientes (12,18%) fueron diagnosticados de gripe confirmada
microbiolégicamente y requirieron ingreso hospitalario. EI 80% de los pacientes eran
mayores de 60 afios, un 51,8% fueron varones y un 69,4% presentaban patologia de base
asociada. La estancia hospitalaria mediana fue de 4 dias (RIC: 2-7 dias), un paciente
requirio ingreso en UCI y se registraron 7 muertes (8,23%). 55 pacientes (64,7%) tuvieron
mal prondstico. En el analsiis multivariado, la unica variable que se asocid con mal
prondstico fue la patologia cronica asociada. Los pacientes con patologia crénica asociada
tuvieron un riesgo 6,7 veces mayor de tener un mal prondstico. La prevalencia de
vacunacion entre los pacientes del estudio fue de un 47,1 %. La mayoria cumplian criterios
de vacunacion (88,2%) pero un 48,0% de estos no se habian vacunado. No hubo diferencia

significativa en la evolucion de los pacientes segun su estado vacunal.

Conclusiones: Los pacientes ingresados con diagnodstico de gripe confirmada
microbiolégicamente fueron la mayoria varones, mayores de 60 afios y con patologia
cronica asociada. El factor mas importante relacionado con mal prondstico ha sido tener
pluripatologia crénica asociada, por lo que su presencia debe alertar al clinico para que
adopte las medidas adecuadas y evitar un fatal desenlace. En nuestro estudio, la
vacunacion no ha influido en el prondstico de los pacientes ingresados por gripe. La
prevalencia de vacunacion en los pacientes de nuestro estudio fue baja a pesar de que la

mayoria cumplian criterios de vacunacion.

Palabras clave: Gripe, vacunacion, factores de mal prondstico



‘ UNIVERSITAS
Miguel

Master Universitario en Enfermedades Infecciosas y Salud Internacional Herndndez



UNIVERSITAS
Miguel

Master Universitario en Enfermedades Infecciosas y Salud Internacional 28 Herndndez

Abstract

Introduction: Our main objective was to determine the factors associated with poor
prognosis of patients with microbiologically confirmed influenza who have required hospital
admission during the 2017/18 flu season at the Reina Sofia Hospital (HRS) of Murcia. In
addition, determine the prevalence of vaccination and evaluate its effect to avoid a poor

clinical evolution.

Methods: A prospective observational study was conducted in which 85 patients were
included. We classify patients into 2 groups: group 1, patients with good prognosis and
group 2, patients with poor prognosis. A poor prognosis was considered if the patient was
admitted to the ICU, died during admission or had a mean hospital stay of 4 days or more.
For each patient we recorded information about the variables of interest. We collected the
different variables in an EXCEL table and carried out a univariate and multivariate analysis
with the statistical program SPSS 24.0.

Results: During the 2017/18 season, 698 patients with respiratory symptoms were treated in
the emergency room; 85 patients (12.18%) were diagnosed with microbiologically confirmed
influenza and required hospital admission. 80% of the patients were older than 60 years,
51.8% were male and 69.4% had associated base pathology. The median hospital stay was
4 days (RIC: 2-7 days), one patient required admission to the ICU, and 7 deaths were
recorded (8.23%). 55 patients (64.7%) had a poor prognosis. In the multivariate analysis, the
only variable that was associated with a poor prognosis was the associated chronic
pathology. Patients with associated chronic pathology had a 6.7 times greater risk of having
a poor prognosis. The prevalence of vaccination among the patients in the study was 47.1%.
Most met vaccination criteria (88.2%) of which 48.0% had not been vaccinated. There was

no significant difference in the evolution of the patients according to their vaccination status.

Conclusions: The admitted patients with diagnosis of microbiologically confirmed influenza
were the majority males, older than 60 years and with associated chronic pathology. The
most important factor related to poor prognosis has been having associated chronic
pluripathology, so its presence should alert the clinician to take appropriate measures and
avoid a fatal outcome. In our study, vaccination has not influenced the prognosis of patients
admitted for influenza. The prevalence of vaccination in the patients in our study was low

despite the fact that most of them met the vaccination criteria.

Key words: Influenza, vaccination, poor prognosis factors
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Introduccion

La infeccion respiratoria aguda es la patologia mas frecuente a lo largo de toda la vida del
ser humano. En edad adulta las infecciones respiratorias de origen virico son una causa
importante de morbilidad, sin embargo los cuadros clinicos que precisan atencion médica
practicamente se limitan a ancianos y a pacientes severamente inmunodeprimidos o con

una patologia pulmonar subyacente (1).

La gripe constituye un importante problema de salud publica. Es una enfermedad infecciosa
aguda de las vias respiratorias causada por los virus de la gripe que pertenecen a la familia

Orthomyxoviridae. Hay cuatro tipos de virus de la gripe estacional: A, B, Cy D (2) .

- Los virus de la gripe A se clasifican en subtipos en funciéon de las combinaciones de
dos proteinas de su superficie: la hemaglutinina (HA) y la neuraminidasa (NA). Los
subtipos actualmente circulantes en el ser humano son el A(H1N1) y el A(H3N2). El
A(H1N1) también se conoce como A(H1N1)pdmO09, pues fue el causante de la
pandemia de 2009 y posteriormente sustituyo al virus de la gripe estacional A(H1N1)
que circulaba hasta entonces. Todas las pandemias conocidas han sido causadas
por virus gripales de tipo A.

- Los virus de tipo 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 se detectan con menos frecuencia y suelen causar infecciones
leves, por lo que carecen de importancia desde el punto de vista de la salud publica.

- Los virus de tipo D afectan principalmente al ganado y no parecen ser causa de

infeccion ni enfermedad en el ser humano

Los muy jévenes, los muy ancianos y las personas con enfermedades cronicas
(enfermedades cardiovasculares, hepaticas, renales y neuroldgicas, diabetes mellitus o
inmunosupresion) tienen un mayor riesgo de hospitalizacion y mortalidad por infeccion
causada por el virus de la gripe (3).

La medida de control mas eficaz frente a la gripe es la vacunacion anual de ciertos grupos
de poblacién considerados de alto riesgo de padecer complicaciones asociadas a la gripe
(4-6). Sin embargo, las vacunas que se usan actualmente para los virus de la influenza
estacional tienen que volver a formularse cada afo debido a la deriva antigénica del virus
(7). La efectividad de la vacuna puede variar cada afio segun las cepas circulantes, la
proximidad del pico epidémico, la edad y el estado de salud del sujeto vacunado. La
composicion de la vacuna puede variar de un ano a otro, en funcién de las previsiones de la

Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS), de tal modo que, para la temporada 2017/18,
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la vacuna trivalente antigripal recomendada por la OMS para el hemisferio norte contenia
las siguientes cepas:

» Cepa analoga A/Michigan/45/2015 (H1N1)pdm09

» Cepa analoga a A/Hong Kong/4801/2014 (H3N2).

« Cepa analoga a B/Brisbane/60/2008 (linaje Victoria)

Actualmente, se considera que tanto las vacunas universales contra el virus de la gripe
como los anticuerpos terapéuticos son opciones futuras potenciales para el control de las

infecciones de gripe humana (8).

El Servicio Murciano de Salud, durante la campafia de vacunacién de gripe que se lleva a
cabo todo los afios, recomienda la vacunacion principalmente de los siguientes grupos
poblacionales (9): personas de 60 afios o mas, embarazadas y mujeres en el postparto
inmediato (4 semanas), personas con patologia cronica, trabajadores en centros sanitarios
que estén en contacto con los anteriores grupos, estudiantes en practicas en centros
sanitarios y cuidadores/convivientes de pacientes con patologia cronica o personas
mayores. Entre las patologias crénicas asociadas a un mayor riesgo de padecer
complicaciones asociadas a la gripe destacan: enfermedades crénicas del sistema
cardiovascular (excluyendo hipertension arterial aislada), enfermedad respiratoria cronica
(incluida asma y enfermedades neuromusculares u otros trastornos que dificulten la
movilizacion de secreciones respiratorias o aumenten el riesgo de aspiracion),
enfermedades metabdlicas cronicas (incluyendo diabetes mellitus), obesidad mérbida,
enfermedad renal crénica, enfermedad hepatica cronica, asplénicos (anatémico o funcional),
hemoglobinopatias y anemias, enfermedades neuromusculares graves, cancer e
inmunosupresion (incluida la causada por medicamentos y personas positivas al VIH) y
enfermedades que conllevan disfuncién cognitiva (sindrome de Down, paralisis cerebral,

discapacitados intelectuales, epilepsia, demencias y otras).

Los CDC estudian todos los afios la efectividad de la vacuna contra la gripe (10). Si bien la
efectividad de la vacuna puede variar, estudios recientes han demostrado que la vacuna
contra la gripe reduce el riesgo de contraer la enfermedad en un 40% a un 60% en la
poblacion general durante las temporadas en que la mayoria de los virus que circulan
coinciden exactamente con la vacuna contra la influenza. Existen al menos dos factores que
juegan un papel importante a la hora de determinar las probabilidades de proteccion de la

vacuna contra la influenza:

1) las caracteristicas de la persona a la que se le administrara la vacuna (edad y estado de

salud)
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2) la similitud o "combinacion" entre los virus incluidos en la vacuna y los que se diseminan

en la comunidad.

El virus de la gripe ha causado por todo el mundo una virulencia y gasto sanitario
considerables, provocando una importante tasa de ingreso con un espectro de gravedad
clinica muy variable. Por ello consideramos que los estudios dedicados a mejorar nuestro
conocimiento sobre los factores que permitan predecir el curso, a menudo caprichoso, de
esta enfermedad, son de gran interés clinico. Existen pocos articulos sobre el valor
pronostico de las caracteristicas clinicas y microbiolégicas en pacientes con gripe, y la
mayoria de los existentes han sido realizados en UCI. La escasez de datos consistentes
sobre la potencial aportacion que puedan tener estas variables en el prondstico de los

pacientes ingresados por gripe en planta nos motiva a realizar este trabajo.

Por otro lado resulta interesante conocer si la vacuna puede tener un efecto beneficioso en

la evolucion clinica de estos pacientes aunque no haya sido eficaz para evitar el contagio.
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Hipodtesis

Existen una serie de factores clinicos, epidemiolégicos y microbiolégicos que se asocian
con mal prondstico en los pacientes ingresados por gripe.
El estado vacunal de los pacientes ingresados por gripe puede influir en la evolucion clinica

de estos pacientes.

Objetivos
Principal

Evaluar los factores asociados con mal prondstico en los pacientes ingresados con gripe
confirmada microbiolégicamente que han requerido ingreso hospitalario durante la

temporada gripal 2017/18 en el HRS de Murcia.

Secundarios

1. Describir las caracteristicas clinico-epidemioldgicas de los pacientes ingresados con
gripe
Conocer la prevalencia de vacunacion de los pacientes de nuestro estudio
Determinar la prevalencia de vacunacion entre los pacientes que cumplian criterios
de administracion de la vacuna

4. Evaluar el efecto de la vacuna de la gripe para evitar una mala evolucion clinica

17



Master Universitario en Enfermedades Infecciosas y Salud Internacional

I UNIVERSITAS
Miguel
Herndndez

18



UNIVERSITAS
Miguel

Master Universitario en Enfermedades Infecciosas y Salud Internacional 28 Herndndez

Material y métodos

Disefio del estudio: Estudio observacional, prospectivo, descriptivo y con componente

analitico en condiciones de practica clinica habitual.

Ambito del estudio: Servicio de Medicina Interna del Hospital General Universitario Reina

Sofia de Murcia (HRS) en las Secciones de Enfermedades Infecciosas y Neumologia.

Definicion de la poblacion de estudio

Definicion de caso: Paciente con diagnéstico microbiolégico de gripe que requiera ingreso

hospitalario.

Paciente vacunado: Paciente que en la campafa actual haya recibido la dosis de

vacunacion indicadas.

Pluripatologia: Presentar mas de una patologia cronica asociada (Enfermedad cronica del

sistema cardiovascular (enfermedad cardiovascular, cardiopatia, hipertension), diabetes
mellitus, Enfermedad respiratoria cronica (EPOC, asma), obesidad, Cancer e
inmunosupresion (neoplasia drgano sélido, neoplasia hematolégica, inmunosupresién, VIH),
demencia y ERC.

Criterios de mal prondstico: Ingreso en UCI, estancia media igual o superior a 4 dias o

mortalidad durante el ingreso

Criterios de inclusién: Se han incluido a todos los pacientes con diagndstico microbiologico

de gripe y que precisan ingreso durante el periodo de epidemia que fue desde Enero a
Marzo de 2018.

Criterios de exclusién: Pacientes con sospecha de gripe que no requieren mayor atencion

hospitalaria.

A todos los pacientes a su ingreso se les interrogd sobre la clinica, estado vacunal y
contactos percibidos con personas con sintomas gripales; se recogian variables
demograficas, comorbilidades, constantes vitales a su ingreso, presencia de infiltrados en la
radiografia de térax, y algunos datos analiticos (PCT, PCR, pro-BNP, creatinina, plaquetas y
bilirrubina) (tabla 1).

Se comparo el estado vacunal de los pacientes con las recomendaciones de vacunacién

antigripal que propone el Servicio Murciano de Salud (9).
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Técnicas diagnodsticas de gripe

Durante la temporada gripal en la Region de Murcia se activa un protocolo durante el cual

esta autorizada la realizacion de técnicas diagnoésticas de gripe en muestra nasofaringea.

Las técnicas diagndsticas que se realizan en el Hospital de referencia Virgen de la Arrixaca

son las siguientes:

Test rapido influenza A/B (Sofia INfluenza A+B FIA). Esta prueba utiliza
inmunofluorescencia para detectar los antigenos del virus de la gripe Ay B.

PCR Influenza A/B (RealCycler FLUA+B+RSV). Esta prueba se realiza
exclusivamente en aquellas muestras que dan un resultado negativo en el test

rapido.

Recogida de datos

Para la recogida de datos utilizamos:

Hoja de recogida de datos elaborada por la Unidad de Enfermedades Infecciosas del
HRS. Todos los participantes firmaron el consentimiento informado.

Consulta del programa de registro de peticiones del laboratorio de Microbiologia del
HRS (Gestlab)

Consulta del programa de acceso al historial clinico de los pacientes (Selene)

Consulta del programa de datos del pacientes en atencién primaria (Agora).
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Tabla 1: Descripcion de las variables involucradas en el estudio

Mal pronéstico’ 0: ausente
respuesta 1: presente
Estado vacunal 0: no vacunado
exposicion 1: vacunado
Variables [0 Sexo 0: mujer
control 1: hombre
Edad 0: <60 anos
1: >60 afios
Gripe A 0: negativo
Gripe B 1: positivo
Diabetes mellitus 0: ausencia
Hipertension 1: presencia
Cardiopatia
EPOC
Obesidad
Neoplasia 6rgano sélido
Neoplasia hematoldgica
Inmunosupresion
VIH
Enermedad cardiovascular (ECV)
Enermedad renal crénica (ERC)
Consumo de tabaco
Consumo de alcohol
Embarazo
Neumonia
Insuficiencia cardiaca
Patologia crénica asociada® 0: ausencia

1: una o mas de una
Variables o[z8 Sexo

interaccion N edad

lefeliile=le[o]-EM6[cN Patologia cronica asociada

efecto Neumonia®

Insuficiencia cardiaca®
Estancia hospitalaria mayor de 4 dias, admisién en UCI o muerte.

’Enfermedad cronica del sistema cardiovascular (enfermedad cardiovascular, cardiopatia, hipertension), diabetes mellitus,
Enfermedad respiratoria crénica (EPOC, asma), obesidad, Cancer e inmunosupresion (neoplasia érgano sdlido, neoplasia
hematoldgica, inmunosupresioén, VIH), demencia y ERC.

*Presencia de neumonia en el momento del ingreso

*Presencia de insuficiencia cardiaca en el momento del ingreso

Consideraciones estadisticas

Calculo del tamafio muestral: Partimos de una muestra de todos los pacientes con clinica de

infeccién respiratoria que acudieron a la puerta de urgencias del HRS de Murcia durante la
temporada de gripe 2017/18. El tamafio muestral fue calculado en base al objetivo principal,
determinar los factores asociados con mal prondstico. Teniendo en cuenta que en el HRS
habian ingresado unos 100 pacientes en los afios previos, para un nivel de confianza del

95%, una precision del 5% y una proporcion de éxito del 50% (elegimos la mas restrictiva),
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se precisaban unos 80 pacientes. Si consideramos un 5% de pérdidas, el tamafio muestral

definitivo fue de 85 pacientes.

Recogimos en una tabla Excel las distintas variables y realizamos un analisis univariante y
multivariado. Las variables se representaron como media y desviacién estandar o mediana
y rango intercuartilico (RIC) si estas eran cuantitativas o bien como frecuencia (tanto por
ciento) si eran categodricas. Todas las variables cuantitativas fueron categorizadas por lo que
para evaluar si existia asociacion se utilizé la prueba de la Chi-cuadrado o exacta de Fisher
segun procediera. En el analisis de regresion logistica binaria se emple6 el método Wald
hacia delante. Consideramos que las diferencias eran significativas cuando el valor de p era

menor de 0,05.

Todo el estudio estadistico se realizd con el programa SPSS 24.0.

Posibles sesgos

Contamos con un posible sesgo de informacién.

- En la recogida de informacion participaron diferentes personas y desconocemos si
ha podido omitido informacién que podria hacer variar los resultados de nuestro
estudio.

- lgualmente, se consider6é vacunado al paciente que tenia registrada la vacunacién
en su historia clinica informatizada por lo que si la vacunacién no se registré en el

programa informatico el paciente pudo no clasificarse correctamente.
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Resultados

Finalmente se incluyeron 85 pacientes diagnosticados de gripe confirmada
microbiolégicamente y que requirieron ingreso hospitalario en el HRS durante la temporada
2017/18.

Descripcion de la muestra

En las tablas 2 y 3 se describen, respectivamente, las caracteristicas basales de los

pacientes incluidos en el estudio y las patologias cronicas asociadas que presentaban.

Tabla 2. Caracteristicas basales de los pacientes incluidos en el estudio

Variables Caracteristicas

Edad (Media afios= DE)

70,36 = 17,76

Mayores de 60 afnos
Sexo
Mujeres

Hombres
Cumplian criterios de vacunacién
Vacunados para gripe
Diagnosticados de gripe A
Diagnosticados de gripe B
Presencia de patologia crénica asociada
Consumidores de alcohol
Fumadores
Embarazadas

Presentaron neumonia al ingreso

Presentaron insuficiencia cardiaca al ingreso
Estancia hospitalaria Mediana dias (rango intercuartilico)

68 (80,0%)
41 (48,2%)
44 (51,8%)
75 (88,2%)
40 (47,1%)
59 (69,41%)
26 (30,56%)
68 (69,4%)
4 (4,7%)

14 (16,5%)
1(1,2%)

20 (23,5%)
6 (7,1%)

4 (2-7)

53 62.4%
25 29.4%
1129
7 2%
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Tabla 3: Patologias cronicas asociadas n (%)

Patologia cronica %
Diabetes mellitus 29 (34,1%)
Hipertension 57 (67,1%)
Cardiopatia 24 (28,2%)
Demencia 7 (8,2%)
Enfermedd obstructiva crénica (EPOC) 18 (21,2%)
Obesidad 22 (25,9%)
Neoplasia de 6rgano sdlido 9 (10,6%)
Inmunosupresién 2 (2,4%)
Enfermedad cardiovascular (ECV) 5 (6,0%)
Enfermedad renal crénica (ERC) 11 (12,9%)
Enfermedad crénica del sistema cardiovascular 59 (69,4%)
Enfermedad respiratoria cronica 33 (38,8%)
Cancer o inmunosupresion 12 (14,1%)

En la figura 1 obsevamos que la enfermedad crénica del sistema cardiovascular fue la
patologia crénica mas frecuente en los pacientes del estudio seguida de la enfermedad

respiratoria cronica y la diabetes.

Figura 1: Patologias cronicas asociadas (%)

m Diabetes mellitus

W Demencia

M Obesidad

® Enfermedad renal crénica
(ERC)

m Enfermedad crénica del
sistema cardiovascular

m Enfermedad respiratoria
crénica

m Cancer o inmunosupresion

Pruebas diagnoésticas de gripe realizadas

Durante la temporada 2017/18 se realizaron 1296 pruebas diagnoésticas de gripe (738 test
rapidos y 558 PCR de Influenza A/B) en 698 pacientes (63,4% mujeres y 43,2% hombres).
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Tabla 4: Resultado pruebas diagndsticas de gripe n (%)

Resultado Test rapido Test rapido PCR PCR PCR
influenza A influenza B Influenza A Influenza B Influenza AB

S 109 (14,8%) 85 (11,5%) 94 (16,8%) 60 (10,8%) 1(0,9%)
544 (73,7%) 403 (72,2%)

Del total de pacientes atendidos con sospecha de gripe (698 pacientes), 85 pacientes
(12,18%) fueron diagnosticados de gripe confirmada por el laboratorio de Microbiologia y
requirieron ingreso hospitalario y, posteriormente, seguimiento en la consulta de

enfermedades infecciosas (figura 2).

Durante esta temporada con los test rapidos se diagnostico al 55,3% de los pacientes. Un

44.,7% de los pacientes requirieron pruebas moleculares para el diagnostico.

Figura 2: Resultado pruebas diagnédsticas

B Test rapido influenza A

H Test rapido Influenza B
PCR Influenza A

E PCR Influenza B

Analisis estadistico de las variables segun la evolucion clinica

En las tablas 5 y 6 se recogen la distibucion de las diferentes variables en funcién de la
evolucién clinica. Como se puede observar, la hipertension, la demencia, la enfermedad
renal cronica, la existencia de enfermedad cardiovascular y la pluripatologia se asociaron de

forma estadisticamente significativa con mal prondstico.
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Tabla 5: Distribuciéon de las variables en funcion de la evolucion clinica.

VARIABLE BUEN PRONOSTICO MAL PRONOSTICO P

n: 30 n: 55
12 (40,0%) 32 (58,2%) 0,109
22 (73,3%) 46 (83,6%) 0,256
19 (63,3%) 40 (72,7%) 0,369
11(36,7%) 15 (27,3%) 0,369
13 (43,3%) 27 (49,1%) 0,611
8 (26,7%) 21 (38,2%) 0,285
16 (53,3%) 41 (74,5%) 0,047
6 (20,0%) 18 (32,7%) 0,213
4 (13,3%) 14 (25,5%) 0,191
9 (30,0%) 13 (23,6%) 0,522
0 (0,0%) 7 (12,7%) 0,041
3 (10,0%) 6 (10,9%) 0,896
0 (0,0%) 2 (3,6%) 0,291
0 (0,0%) 2 (3,6%) 0,291
1(3,3%) 4 (7,4%) 0,450
1(3,3%) 10 (18,2%) 0,051
8 (26,7%) 6 (10,9%) 0,061
s 100% 1(1.8%
1(3,3%) 0 (0,0%) 0,173
Presencia de patologia cronica EeERIVEEZY) 50 (90,9%) 0,001
asociada
Presencia (o[} CIEITECECE 16 (53,3%) 43 (78,2%) 0,018
cronica del sistema
cardiovascular
Presencia (o[} CINEliEeERN 14 (46,7%) 19 (34,5%) 0,273
cronica respiratoria
3(10,0%) 9 (16,4%) 0,421
Presencia de neumonia al ESXUHA) 15 (27,3%) 0,271
ingreso
Presencia (o} EViEEREEN 0 (0,0%) 6 (10,9%) 0,061

cardiaca al ingreso

Tabla 6: Odd ratio e IC95% de las variables que fueron estadisticamente significativas en el andlsiis
univariante

VARIABLE Odd ratio 1C 95%
2,563 1,002-6,556
0,615 0,516-0,733
6,444 0,783-53,046
6,667 2,061-21,570

i dni i 1,199-8,199

Presencia de enfermedad cronica del sistema RIS
cardiovascular

En la figura 3 se representan la distribucién de las las variables del estudio en funcion de la

evolucion clinica de los pacientes.
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Figura 3: Distribucion de las variables involucradas en funcion de la evolucion clinica (%).
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En el analisis multivariante en el que se incluyeron las variables que fueron significativas del

analisis uniavariante la Unica variable que mantuvo su independencia fue la presencia de
patologia crénica asociada (OR=6,667, IC95% 2,061-21,57; p=0,002). El estado vacunal no

se asocid con la evolucién clinica.

Analisis descriptivo de las variables involucradas en el estudio en funcion del estado

vacunal

De los pacientes que cumplian criterios de vacunacién, el 52,0% se habian vacunado

durante esta temporada pero el 48,0% no habian seguido las recomendaciones (figura 4).

Figura 4: Estado vacunal de los pacientes
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En la tabla 7 observamos que la edad mayor de 60 anos, la hipertension, el consumo del
tabaco y la presencia de patologia cronica asociada resultaron significativamente diferentes
en los dos grupos analizados. No hubo diferencias significativas en la evolucién de los
pacientes segun su estado vacunal.

Destacar que hasta el 80% de los pacientes no vacunados cumplian criterios de
vacunacion.

Tabla 7: Distribucién de los pacientes en funcion del estado vacunal.

VARIABLE VACUNADOS NO

n= 40 VACUNADO

S n=45

25 (62,5%) 19 (42,2%) 0,062
38 (95,0%) 25 (55,6%) 0,001
75,5 (10,3) 68,8 (21,5) 0,011
14 (35,0%) 15(33,3%) 0,871
34 (85,0%) 23(52,1%) 0,001
11(27,5%) 13(28,9%) 0,887
10 (25,0%) 8(17,8%) 0416
11(27,5%) 11(24,4%) 0,748
3 (7.5%) 4 (8,8%) 0,816
4 (10,0%) 5(11,1%) 0,868
0 (0,00%) 2 (4,4%) 0,177
0 (0,00%) 2 (4,4%) 0,177
3 (7.5%) 2 (4,4%) 0,550
S(25%)  6(133%)  0s0s
10 (25,0%) 4 (8,8%) 0,046
3 (7,5%) 1(2,2%) 0,526
0 (0,0%) 1(2,2%) 0,343
36 (90,0%) 32(71,1%) 0,030
10 (25,0%) 10 (22,2%) 0,569
3 (7,5%) 3 (6,6%) 0,751
1(2,5%) 0(0,00%) 0,286
3 (7,5%) 4 (8,8%) 0,816
27 (67,5%) 26 (%) 0,356
14 (35,0%) 11(24,4%) 0,286
Mal prondstico
- CON estancia hospitalaria 24 dias 27 (67,5%) 28 (62,2%) 0,611
- CON estancia hospitalaria 27 dias

15 (37,5%) 13 (28,9%) 0,399
39 (97,5%) 36 (80%) 0,012
34 (85,0%) 25(55,6%) 0,003
16 (40,0%) 17 (37,8%) 0,834
4 (10,0%) 8(17,8%) 0,304
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Discusion

La gripe es una enfermedad infecciosa aguda de las vias respiratorias que puede afectar a
las personas de todas las edades y ocasionar epidemias (12). Suele presentarse como un
cuadro leve pero en algunos casos pueden aparecer complicaciones y puede llegar a ser
una enfermedad grave, incluso mortal. Las epidemias estacionales anuales de gripe estan
asociadas a una importante tasa de hospitalizacion y mortalidad, asi como a una
considerable demanda de recursos en salud por lo que son consideradas un importante
problema de salud publica. Aunque toda la poblacion en general es susceptible de sufrir una
infeccién por el virus de la gripe, determinados grupos de poblacion tienen mas

probabilidades de sufrir complicaciones e incluso morir a causa de la enfermedad.

La vacuna antigripal es la medida mas efectiva de prevenir la enfermedad y sus
complicaciones (12). Desde que se introdujo en Espafa en los afios 80 ha demostrado ser
eficaz tanto en jovenes, adultos como en personas mayores con porcentajes de proteccion
que varian entre el 30% y el 74% dependiendo de la temporada y la concordancia de la
vacuna (13). Todos los afios se pone en marcha la Campafia de Vacunacién Antigripal con
el objetivo de reducir la incidencia de la gripe estacional y las complicaciones derivadas de
su padecimiento. A diferencia de lo que ocurre con los programas de vacunacion
sistematica infantil, las tasas de vacunacion en adultos no suelen alcanzan los niveles
deseados, a pesar incluso de la existencia de recomendaciones oficiales y financiadas en
grupos de alto riesgo. Segun datos del ministerio (14) , la evolucion de cobertura de
vacunacion antigripal en poblacién mayor de 65 afos desde el afo 2007 (tabla 8) ha ido
disminuyendo a pesar de que la vacunacion es la medida de control considerada mas eficaz

frente a la gripe.

Tabla 8: Cobertura de vacunacion antigripal en poblacion mayor de 65 afios desde el afio 2007

Temporada Cobertura

62,3
65,4
65,7
56,9
57,7
57
56,2
56,2
56,1
55,5
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En nuestro estudio, a pesar de que la mayoria de los pacientes cumplian criterios de
vacunacion, la tasa de vacunacion fue de un 47,1% y debemos considerarla baja. En este
sentido, practicamente todos los pacientes vacunados presentaban criterios de vacunacion

y solo hubo un 20% de los no vacunados que no tenian criterios.

Para prevenir complicaciones asociadas a la gripe es importante que los clinicos presten
especial atencion a los grupos de riesgo e insistan en los beneficios de la vacunacion anual
con el fin de aumentar la cobertura vacunal en esta poblaciéon. Los pacientes deben saber
gue para que la vacunacioén sea eficaz es preciso utilizar siempre la vacuna correspondiente
a la temporada en curso, y repetir la vacunacion anualmente (6). En nuestro estudio vemos
una menor tasa de vacunacion en las mujeres y los menores de 60 afios. Los pacientes
con enfermedad crénica del sistema cardiovascular, en concreto los hipertensos, y los

fumadores presentaron mayor tasa de vacunacion.

Como indican en informes preliminares (13,15) la eficacia de la vacuna esta temporada ha
sido moderada debido a la circulacién de cepas no incluidas en la vacuna. En nuestro
hospital todavia no disponemos del informe de caracterizacion de las cepas que han

circulado en nuestra area pero probablemente la eficacia haya sido igualmente moderada.

Segun datos del Instituto de Salud Carlos Il (15) esta temporada han circulados algunos
virus discordantes con la cepa vacunal. La temporada de influenza de principios de 2017/18
en Europa se caracterizd por la cocirculacion de influenza B, A (H3N2) y A (H1N1), con
predominio del virus de la influenza B (Yamagata) que no coincide con el linaje en muchos
paises (12). La discordancia entre las cepas contenidas en la vacuna y las cepas circulantes

se ha observado en Espana durante las ultimas 5 temporadas (figura 5) (13).
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Figura 5: Composicion recomendada por la Organizacion Mundial de la Salud para las vacunas
trivalente y tetravalente de las ultimas diez temporadas y cepallinaje de tipo B predominante en

Espafia en cada temporada.

2007/2008 | A/Solomon A/Wisconsin/ B/Malaysia/ Yamagata .
Islands/3/2006 | 67/2005 2506/2004

2008/2009 | A/Brisbane/ A/Brisbane/ B/Florida/ Victoria .
59/2007 10/2007 4/2006*

2009/2010 | A/Brisbane/ A/Brisbane/ B/Brisbane/ Victoria
59/2007 10/2007 60/2008*

20010/2011 | A/California/ A/Perth/ B/Brisbane/ Victoria
7/2009 16/2009 60/2008*

2011/2012 | A/California/ A/Perth/ B/Brisbane/ Yamagata .
7/2009 16/2009 60/2008*

2012/2013 | A/Cdlifornia/ ANictoria/ B/Wisconsin/  Yamagata
7/2009 361/2011 1/2010*

2013/2014 | A/Christchurch/ | A/Texas/ B/Brisbane/ B/Massa- Yamagata ot
16/2010 50/2012 33/2008 chusetts

/2/2012*

2014/2015 @ A/California/ AflTexas/ B/Brisbane/ B/Massa- Yamagata

7/2009 50/2012 60/2008 chusetts
/2/2012*

2015/2016 | A/California/ A/Switzerland/ | B/Brisbane/ B/Phuket/ Victoria .
7/2009 9715293/2013 | 60/2008 3073/2013*

2016/2017 @ A/California/ A/Hong Kong/ | B/Brisbane/  B/Phuket Victoria
7/2009 4801/2014 60/2008* /3073/2013

2017/2018 | A/Michigan/ A/Hong Kong/ B/Brisbane/ B/Phuket/ Yamagata® .
45/2015 4801/2014 60/2008* 3073/2013

Al igual que en el estudio de Arriola C et al. (16), utiizamos como medidas de mal
pronéstico la muerte, el ingreso en UCI y la duracidon de la estancia hospitalaria. Esta
temporada en la que los virus vacunales han sido antigénicamente diferentes a los que han
circulado, nosotros hemos observamos que los pacientes con patologia crénica asociada
han evolucionado peor independientemente de su estado vacunal. El estudio de Arriola et
al. se realiz6 en una temporada (2013/14) en la que los virus vacunales si coincidieron con
los virus que circularon y concluyeron que la vacunacion habia atenuado el resultado
adverso entre los adultos hospitalizados con gripe confirmada microbiolégicamente. El
estudio de McLean HQ et al (17) analiza 8 temporadas de gripe para estimar la eficacia de
la vacuna estacional y sus resultados no respaldan la hipotesis de que la vacunacion
mitigue la gravedad de la enfermedad. Rondy et al (18) realizaron un metanalisis de los
estudios sobre efectividad de la vacuna contra la gripe en pacientes hospitalizados con un
diagnostico de laboratorio entre 2009-2016 y concluyeron que las vacunas contra la gripe

proporcionan una proteccion moderada contra las hospitalizaciones.
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Segun el informe de vigilancia de casos graves hospitalizados confirmados de gripe que se
publica todos los afios (15), el 88% de los pacientes con informacion disponible presentaban
factores de riesgo de complicaciones de gripe. Comparando los factores de riesgo mas
prevalentes que aparecen en el informe de vigilancia con nuestros datos vemos que los
porcentajes de diabetes y EPOC son parecidos pero, en los pacientes de nuestro estudio, la
enfermedad cardiovascular fue mucho menos frecuente (tabla 9). En nuestro estudio no
observamos diferencias significativas pero si una tendencia a que los pacientes con

diabetes y EPOC evolucionen peor.

Tabla 9: Factores de riesgo mas prevalentes

Factores de riesgo mas Informe de vigilancia del Instituto de Nuestro estudio
prevalentes Salud Carlos lll

Diabetes

Enfermedad cardiovascular
EPOC

Los datos epidemioldgicos indican que el riesgo de complicaciones, hospitalizacion y
muerte por el virus de la gripe es mas alto en pacientes con enfermedades cardiovasculares
que en la poblacién en general (19). En nuestro estudio, el factor asociado a un peor
prondstico en los pacientes ingresados por gripe ha sido la presencia de patologia cronica
asociada y dentro de esta destacaban la insuficiencia renal cronica, la hipertension y la
insuficiencia cardiaca. En cuanto a la presencia de neumonia, aunque no se ha asociado de
forma estadisticamente significativa, una importante proporciéon de pacientes con mal
pronéstico tuvieron neumonia en comparacion con los pacientes con buen pronéstico (27%
vs 16%).

Segun Rodriguez et al. (20) los pacientes afectados de gripe A/H1N1 pueden presentar
leucopenia relativa, con elevacion de LDH, CPK y PCR, aunque estas variables del
laboratorio no se asocian de forma independiente con el prondstico. Sin embargo, niveles
plasmaticos de LDH >1.500U/L y la presencia de plaquetopenia <150 x10%L podrian definir
una poblacion de pacientes con riesgo de complicaciones graves. En el estudio de Valero et
al. (21) concluyeron que un proBNP elevado se asocia de manera estadisticamente
significativa e independiente con una mala evolucion de los pacientes ingresados por gripe.
Segun este estudio, la PCR y PCT no tuvieron valor discriminativo de los pacientes con peor
evolucion. El estudio de biomarcadores en futuros estudios podria ayudar a los clinicos a
predecir mejor la evolucion de sus pacientes para adoptar las medidas adecuadas en su

manejo.
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Conclusiones

1. El factor mas importante relacionado con mal prondstico ha sido tener pluripatologia
crénica asociada, por lo que su presencia debe alertar al clinico para adoptar las medidas

adecuadas para evitar un fatal desenlace.

2. Los pacientes ingresados con diagnostico de gripe confirmada microbiolégicamente
fueron la mayoria varones, mayores de 60 afios y con patologia crénica asociada.

3. La prevalencia de vacunacion en los pacientes de nuestro estudio fue baja a pesar de

cumplir en la mayoria criterios de vacunacion.

4. En nuestro estudio, la vacunaciéon no ha influido en el prondstico de los pacientes

ingresados por gripe.
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