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EDITORIAL

LA INVESTIGACION Y LA VIGILANCIA DURANTE LA PANDEMIA DE GRIPE
(HIN1) 2009

Pere Godoy

Coordinador del taller del CIBER de Epidemiologia y Salud Publica sobre gripe pandémica A (HIN1)

2009.

El taller sobre gripe pandémica organi-
zado por el CIBER de Epidemiologia y
Salud Publica, celebrado en Barcelona el
mes de octubre de 2010, ha supuesto una
nueva oportunidad para poner de mani-
fiesto la importancia de la colaboracién de
la investigacion y la vigilancia en el cam-
po de la salud publica. Es mas, se debe
tener en cuenta, que ambas disciplinas, la
investigacion y la vigilancia, comparten
areas de trabajo y en este caso una mision
fundamental: generar conocimiento para
la mejora de la salud de la poblacion. Y en
el caso de la gripe pandémica, este taller
ha supuesto un ejemplo paradigmatico de
esta deseable colaboracion.

En el transcurso del taller se reconocio
que disponer con antelacion de planes de
actuacion frente a la pandemia, facilito la
respuesta de vigilancia y se pudo constatar
la fortaleza de la Red de Vigilancia Epide-
mioldgica disponible en Espafa para la
deteccion y control de los primeros casos
de gripe, que se detectaron el mismo fin de
semana del 24 de abril del 2009, fecha en
que se recibid la alerta internacional. Sin
embargo, también se sefiald la limitacion
de los recursos y la conveniencia de dis-
poner de sistemas de alerta operativos las
24 horas del dia, cada dia de la semana.

Se considero que la actividad pandémi-
ca en nuestro pais en el 2009, habia sido
de intensidad moderada, pero adelantada
en el tiempo y con una mayor afectacion
relativa en nifios y jovenes y menor en los

mayores de 64 afios. La ola de otofio del
2009 present6 un caracter leve en cuanto a
tasas de letalidad, aunque se observaron
mas defunciones confirmadas por el virus
pandémico en jovenes, personas con
sobrepeso y en mujeres embarazadas. De
hecho, este sistema de vigilancia de los
casos graves, que ha permitido caracteri-
zar la gravedad de la pandemia y los gru-
pos de riesgo, se recomienda que se incor-
pore en la vigilancia de la gripe para moni-
torizar la fase postpandémica.

La vigilancia virolégica constatdé un
predominio absoluto del virus gripal
(HINT) 2009 durante toda la ola pandémi-
ca de la temporada 2009-2010. Y se puso
de manifiesto la importancia de disponer
de laboratorios de referencia para imple-
mentar nuevas técnicas que caractericen
los virus circulantes (sus mutaciones,
resistencias y factores de virulencia).

Uno de los proyectos de investigacion
documento la efectividad de las medidas
no farmacoloégicas, como el lavado de
manos, en la prevencion de la enfermedad.
Y ademas se estimd que la tasa de ataque
intradomiciliaria de gripe pandémica
(11,3%) era algo inferior a la estimada por
la propia Organizacion Mundial de la
Salud. Se consider6 que todas las eviden-
cias en cuanto a la efectividad de las medi-
das de prevencién y control de la gripe
pandémica eran aplicables a la gripe esta-
cional, que constituye cada afio un proble-
ma de salud publica importante.
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Las escuelas presentaron brotes de forma
generalizada y se observd un impacto nota-
ble en la dinamica escolar (absentismo de
alumnos y profesores), aunque se valoré que
una proporcion elevada de centros siguieron
las medidas recomendadas por las autorida-
des de salud publica. La informacion que
recibieron los centros fue bien valorada aun-
que existieron factores asociados a la adop-
cion de medidas preventivas, como interfe-
rencias en la vida social e impacto econémi-
co en las familias y empresas, las cuales
deben ser tenidas en cuenta para mejorar los
programas de prevencion.

Otro de los proyectos estimo que la vacu-
nacion present6 una alta efectividad para
prevenir casos de gripe (HIN1) 2009, tanto
ambulatorios como hospitalizados. Y, a
pesar de ello, existio entre la poblacion una
baja percepcion sobre la eficacia y la seguri-
dad de la vacuna contra la gripe (HINI)
2009. Ello, junto con la disponibilidad tar-
dia y la baja cobertura en poblaciones de
riesgo, limitd su potencial impacto en la pre-
vencion de casos y hospitalizaciones. Buena
parte de estos problemas se consideran debi-
dos a defectos en la comunicacion con los
profesionales y el conjunto de la poblacion.

Respecto a la utilizacion de los servicios y
gasto sanitario generado, se ha demostrado
que los costes mas elevados se debieron a la
hospitalizacion y la incapacidad temporal
por enfermedad. Se consideran necesarios
los estudios que proporcionan estimaciones
directas sobre la utilizacion de recursos
socio-sanitarios en personas con gripe para
poder evaluar su impacto. Y también se reco-
mienda aprovechar otras bases de datos ya
existentes para medir el impacto de la gripe
en términos de costes econdmicos, laborales
y sociales.

Se valoraron deferentes escenarios para la
proxima temporada y se considerd muy poco
probable un aumento de la actividad y la
transmision debido a la inmunidad natural
en personas de edad avanzada, a la inmuni-

dad adquirida en la poblacion por exposicion
durante la temporada pandémica 2009-2010
y a las futuras campaiias de vacunacion. Por
ello se esperan niveles de actividad gripal
propios de un periodo interpandémico, con
predominio del virus gripal (HIN1) 2009 y
una cocirculacion de virus gripales A
(H3N2) y B.

El Taller constituy6 una iniciativa que
deberia tener continuidad en otras areas de
trabajo de la salud publica. No debemos
olvidar que el trabajo de colaboracion entre
la vigilancia y la investigacion pueden alla-
nar el camino hacia una meta comun que es
contribuir a la mejora de la salud de nuestra
poblacidn a través de generar conocimiento
en el area de la salud publica.
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RESUMEN

Entre las medidas farmacologicas de posible utilidad para limitar
el impacto de las pandemias gripales en la comunidad estan los far-
macos antivirales (inhibidores de la neuraminidasa) y las vacunas
antigripales y antineumocdcicas, ya que la gripe predispone a la neu-
monia bacteriana por Streptococcus pneumoniae. Entre las medidas
no farmacologicas destacan la higiene de manos y la higiene respira-
toria. La falta de conocimiento de la efectividad de dichas medidas
en situacion de pandemia justifica que en septiembre de 2009, ante la
solicitud de proyectos de investigacion por parte del Ministerio de
Ciencia e Innovacion en su Programa de Investigacion sobre la gripe
(HINT) 2009 en Espaiia, el CIBER de Epidemiologia y Salud Publi-
ca presentara un proyecto multicéntrico de casos y controles empa-
rejados por edad, hospital y fecha de hospitalizacion para investigar
sobre estos aspectos en 37 hospitales de 7 comunidades autonomas.
Por cada caso hospitalizado confirmado de gripe pandémica se selec-
cionaba 1 caso confirmado ambulatorio y 3 controles (2 hospitalarios
y 1 ambulatorio). En los casos y en los controles se recogian varia-
bles demograficas, condiciones médicas subyacentes, utilizacion de
antivirales, vacunas recibidas y habitos de higiene. En los casos hos-
pitalizados se recogieron, ademas, informacion relativa al tratamien-
to antiviral y evolucion de la enfermedad. Hasta octubre 2010 se
habian reclutado un total de 3.750 pacientes y se esta realizando la
depuracion de los datos y la recuperacion de variables. La implica-
cion de las Direcciones Generales de Salud Publica ha sido funda-
mental para la adecuacion del proyecto a la evolucion de la pande-
mia.

Palabras clave: Efectividad. Vacuna antigripal.. Higiene perso-
nal. Estudio de casos y controles. Streptococcus pneumoniae.
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ABSTRACT
Risk Factors of Influenza (HIN1) 2009
Hospitalization and Effectiveness of
Pharmaceutical and Nonpharmaceutical
Interventions in its Prevention.
A Case-Control study

Potentially useful pharmaceutical measures to limit the impact of
pandemic influenza in the community include antiviral drugs (neura-
minidase inhibitors) and the influenza and pneumococcal vaccines,
as influenza predisposes to bacterial pneumonia caused by Strepto-
coccus pneumoniae. Non-pharmaceutical measures include hand
washing and respiratory hygiene. Due to the lack of knowledge of
the effectiveness of these measures in a pandemic situation, in Sep-
tember 2009, CIBER de Epidemiologia y Salud Publica presented a
multicenter case-control study, with controls matched for age, hospi-
tal and date of hospitalization, to investigate these aspects in 37 hos-
pitals in 7 Spanish autonomous communities, in response to the call
for research projects by the Ministry of Science and Innovation
Research Program on Influenza A (HIN1) in Spain. For each confir-
med hospitalized case of pandemic influenza, 1 confirmed outpatient
case and 3 controls (2 hospitalized and 1 outpatient) were selected.
Demographic variables, underlying medical conditions, use of anti-
viral agents, vaccines received and hygiene habits were collected for
all cases and controls. In hospitalized cases, information on antiviral
therapy and disease progression was collected. A total of 3750
patients were recruited by October 2010. Data cleansing and the
recovery of variables is now underway. The involvement of the
Public Health Directorate has been instrumental in adapting the pro-
ject to the evolution of the pandemic.

Key words: Effectiveness. Influenza vaccines. Personal hygie-
ne. Case-control studies. Streptococcus pneumoniae.
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INTRODUCCION

Las pandemias de gripe se producen cuan-
do aparece una cepa antigénicamente nueva,
es decir, con una hemaglutinina o neurami-
nidasa pertenecientes a un subtipo no detec-
tado previamente en la especie humana. El
principal mecanismo bioldgico responsable
de este fenomeno es el del intercambio gené-
tico (reagrupamiento) entre cepas humanas
y porcinas, las cuales a su vez proceden de
las cepas aviarias (ya que las aves constitu-
yen el reservorio natural de todos los subti-
pos). No obstante, es posible que surja un
subtipo nuevo para la especiec humana a par-
tir simplemente de mutaciones de un virus
de procedencia animal, como ocurri6 en la
pandemia de 1918-1912.

Las principales caracteristicas de las
pandemias son®: a) transmisibilidad supe-
rior a la de les epidemias estacionales debi-
do a la existencia de una elevada propor-
cion de la poblacion mundial sin inmuni-
dad previa o con titulos no protectores ante
la nueva cepa emergente; b) aumento de la
letalidad en grupos de edad mas jovenes
respecto a las epidemias estacionales; c)
variaciones geograficas en la afectacion; d)
presentacion de picos de actividad fuera de
la estacion fria; e) presentacion de mas de
una ola.

En el marco de la vigilancia virologica de
la gripe, componente esencial de la vigilan-
cia de la enfermedad, el 17 de abril de 2009
los Centers for Disease Control (CDC) de
los Estados Unidos comunicaron dos casos
de enfermedad respiratoria febril en nifios
residentes en California, ocasionados por la
cepa A/California/04/2009(HIN1), corres-
pondiente a un nuevo subtipo*. Posterior-
mente se comunicaron nuevos casos en
diversos paises de la Region de las Américas
primero y de Europa después, por lo que el
11 de junio de 2009 la Organizacion Mun-
dial de la Salud (OMS) declar¢ la fase 6 de
pandemia.

MEDIDAS FARMACOLOGICAS Y NO
FARMACOLOGICAS QUE PUEDEN SER
EFECTIVAS PARA LIMITAR EL IMPAC-

TO DE LOS VIRUS PANDEMICOS

Medidas farmacologicas. Las medidas
farmacoldgicas que se han sefialado como de
posible utilidad para limitar el impacto de las
pandemias en la comunidad son esencial-
mente los farmacos antivirales (inhibidores
de la neuraminidasa) y las vacunas antigri-
pales y antineumococicas, ya que es bien
conocido que la gripe predispone a la neu-
monia bacteriana por Streptococcus pneu-
moniae.

Los inhibidores de la neuraminidasa se
han mostrado eficaces para el tratamiento de
la infeccion aguda por virus de la gripe Ay B
cuando se administran en las primeras 24-48
horas del inicio del cuadro clinico, reducien-
do la sintomatologia aproximadamente en
dos dias>®. Cuando se administran como
profilaxis, la efectividad en la reduccion de
la incidencia de gripe en personas expuestas
oscila entre 68% y 92%, dependiendo de las
caracteristicas del ambito en que se adminis-
tra’. Estudios recientes realizados en comu-
nidades semicerradas muestran cierta efecti-
vidad de los antivirales®?.

Mas controvertida es la efectividad de los
inhibidores de la neuraminidasa para el tra-
tamiento de la gripe. Jefferson et al han rea-
lizado una revision sistematica de ensayos
clinicos publicados y, si bien sefialan que el
oseltamivir como profilaxis es efectivo, dis-
cuten su efectividad para reducir los sinto-
mas y las complicaciones'?, contrastando
con estimaciones prepandémicas de que el
tratamiento de los casos podia llegar a redu-
cir el 50% de las hospitalizaciones!! y tam-
bién con los resultados de otros autores'2!3.

La utilidad de la vacuna antigripal de per-
sonas adultas inmunocompetentes esta
ampliamente aceptada y la efectividad para
la prevencion de la hospitalizacion relacio-
nada con la gripe se estima que puede llegar

Rev Esp Salud Publica 2011, Vol. 85, N.° 1
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aser del 90%!4. Cuando las cepas contenidas
en la vacuna son antigénicamente distintas a
la mayoria de las cepas circulantes la efecti-
vidad es menor!16, Sin embargo, en perso-
nas inmunodeprimidas y de edad avanzada
su papel protector estd mas discutido!”-18, En
adultos a partir de 65 afios un ensayo aleato-
rizado mostr6 una eficacia de la vacuna del
58% (IC95% 26%-77%) para prevenir la
gripe confirmada por laboratorio durante
una temporada en que las cepas circulantes
eran homologas a las contenidas en la vacu-
na!® Los estudios observacionales realiza-
dos muestran resultados muy dispares, con
efectividades de la vacunacion frente a la
hospitalizaciéon por neumonia o gripe y
muerte que oscilan entre 27% y 80%20-22. En
los tltimos afios se ha discutido el disefio de
estos estudios porque no se tuvo en cuenta si
las personas vacunadas tenian mejor estado
de salud que las no vacunadas?3-23.

En nifios, una revision sistematica de los
estudios publicados estimé una efectividad
del 59% en los mayores de 2 afios?6. Resulta
interesante el estudio de Basta et al?’, que
tras desarrollar y analizar modelos matema-
ticos asumiendo una cobertura de vacuna-
cion antigripal del 70% observan que se
reduce de manera significativa no soélo la
tasa de ataque en la poblacion infantil, sino
también en la poblacion adulta, aunque en
menor intensidad.

La vacuna antineumococica polisacarida
23-valente se ha mostrado efectiva en diver-
sos estudios para la prevencion de la neumo-
nia neumococica que cursa con bacteriemia
en poblacién adulta inmunocompetente 28-
30, Sin embargo, su efectividad para la pre-
vencion de las neumonias no bacteriémicas
es objeto de discusion. Algunos autores han
demostrado un cierto papel protector de la
vacuna frente a las neumonias por todas las
causas que requieren ingreso hospitalario3!-
34 Por el contrario, otros no han encontrado
ninguna reduccion de las hospitalizaciones
por neumonia en sujetos vacunados 303536,
Nichol et al.3! han demostrado que esta

Rev Esp Salud Publica 2011, Vol. 84, N.° 1

vacuna proporciona beneficios adicionales
en términos de reduccion de hospitalizacio-
nes por gripe y neumonia. De forma similar
a lo que ocurre en adultos, en nifios también
se ha descrito que S. pneumoniae tiene un
papel destacado en las neumonias bacteria-
nas3’> por lo que la vacuna antineumocécica
conjugada 7-valente se ha postulado como
instrumento para su prevencion8. Los datos
preliminares de la pandemia confirman la
importante implicacion de S. pneumoniae en
las defunciones por virus de la gripe (HIN1)
20093940,

Medidas no farmacolégicas. Entre las
medidas no farmacoldgicas que se pueden
utilizar para mitigar el impacto de la pande-
mia en términos de morbilidad y de mortali-
dad cabe destacar, entre otras, el cumpli-
miento de las normas de higiene de manos,
de higiene respiratoria y la utilizacion de
mascarillas en la temporada gripal. En la
tabla 1 se muestran las recomendaciones que
en 2006 hicieron los ECDC de acuerdo con
las caracteristicas de los estudios que las sus-
tentaban*!:

Tabla 1

Medidas no farmacologicas recomen-
dadas por los ECDC segtin el tipo de
estudio en que se basan*!

Fuerza de la evidencia
Medida Tipo estudio Recomendacion
Ensayos clinicos
Lavado de manos|infeccion respira-| Fuerte/
frecuente toria aguda Recomendada
Higiene No ensayos Débil/
respiratoria publicados Recomendada
Mascarilla en Ensayos Débil/
centros sanitarios|  publicados Recomendada
Mascarilla duran-
te temporada Estudios Inexistentel/
gripal observacionales Recomendada

El estudio de Ryan et al, realizado en una
comunidad semicerrada para evaluar el
papel protector del lavado de manos, puso de



Angela Domingez et al.

manifiesto que las tasas de infeccion respira-
toria disminuyen cuando se han realizado
programas sobre el lavado de manos y se
ha controlado que las instalaciones para
dicha practica sean adecuadas®?.

Los estudios realizados para investigar
los factores asociados a la epidemia del
SARS que ocurrié en el ano 2003 muestran
algunos resultados interesantes en cuanto
al papel de las medidas no farmacolégicas.
Wu et al*3, en un estudio de 94 casos y 281
controles apareados, mostraron que visitar
un centro sanitario, utilizar taxi o transpor-
te publico frecuentemente eran factores de
riesgo, mientras que la utilizacion de la
mascarilla fuera de casa y el lavado de
manos al volver a casa eran factores pro-
tectores. Por su parte, Lau et al.** tras ana-
lizar 330 casos y 660 controles encontra-
ron que la visita a un centro sanitario era
factor de riesgo, mientras que la utilizacion
de mascarilla facial en lugares publicos y
el lavado de manos con una frecuencia
superior a 10 veces al dia eran factores pro-
tectores.

Una medida no farmacolégica que crea
cierta controversia es la del cierre de las
escuelas. En Israel, con motivo de una
huelga del personal docente, se investiga-
ron los efectos del cierre escolar sobre la
incidencia de las infecciones respiratorias,
observandose que tanto los diagnosticos de
infeccidn respiratoria como las visitas
médicas disminuyeron®. Cauchemez et al
tras modelar 21 temporadas de gripe en
Francia llegaron a la conclusion de que el
cierre de las escuelas puede reducir hasta
un 18% la tasa de ataque en las epidemias
estacionales y hasta un 45% en situacion
de pandemia*®. En la pandemia de 2009 se
observo que en Hong Kong el cierre de las
escuelas por vacaciones comport6 una dis-
minucién de la transmision del 25%, asi
como una disminucién de la tasa de inci-
dencia superior al 5%%. Sin embargo, el
cierre de escuelas conlleva una disrupcion
social muy importante, lo que unido a que

no existe una posicion Unica respecto a la
conveniencia de dicha medida*® dificulta
la aceptacion por parte de la poblacion y
limita su utilidad. Tras el cierre de escuelas
en la pandemia 2009 en Australia se ha
sefialado que el 45% de padres de nifios
asintomaticos perdieron una mediana de 3
dias (rango entre 1 y 5 dias) de trabajo y
que el 10% de estos niflos se quedaron
solos en casa®.

Hatchet et al>” examinaron la implemen-
tacion de medidas no farmacoldgicas
diversas que estuvieran documentadas en
17 ciudades de los Estados Unidos, obser-
vando que la implementacion precoz de las
intervenciones se asociaba a un menor
incremento en la mortalidad por neumonia
y gripe. Markel et al! estudiaron la asocia-
cion entre la duracion de las medidas de
salud publica y la mortalidad (general y
por neumonia y gripe) en 43 ciudades de
los Estados Unidos, llegando a la conclu-
sién de que tanto la precocidad como la
mayor duracién de las intervenciones se
asociaban a un retraso en el acmé de la ola
y una menor mortalidad general y especifi-
ca por neumonia y gripe. El hecho de que
cada una de estas intervenciones no se
implementara aisladamente sino en el con-
texto de una serie de medidas preventivas,
dificulta la valoracion individualizada de
su efectividad. Este tipo de medidas dismi-
nuirian la presion asistencial, lo cual es
importante en una situacion de gran
demanda de servicios sanitarios>2.

La falta de conocimiento en los aspectos
que se han sefialado justifica que en Sep-
tiembre de 2009, ante la solicitud de pro-
yectos de investigacion por parte del
Ministerio de Ciencia e Innovacion en su
Programa de Investigacion sobre la gripe
(H1INT1) 2009 en Espana, el CIBER de Epi-
demiologia y Salud Publica presentara un
proyecto de investigacion cuyas caracte-
risticas fundamentales, asi como los avan-
ces realizados en su primer afio de ejecu-
cion se muestran a continuacion.
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PROYECTO “FACTORES DE RIESGO DE
HOSPITALIZACION POR GRIPE A (HIN1)
2009 Y EFECTIVIDAD DE INTERVENCIO-
NES FARMACOLOGICAS Y NO FARMA-
COLOGICAS EN SU PREVENCION.
ESTUDIO DE CASOS Y CONTROLES”

Objetivos

1.- Investigar los factores asociados a la
gravedad y muerte de la infeccion por virus
pandémico.

2.- Evaluar la efectividad del tratamiento
con inhibidores de la neuraminidasa segun
precocidad.

3.- Evaluar la efectividad de la vacuna
pandémica para prevenir hospitalizaciones y
muertes.

4.- Evaluar la efectividad de la vacuna
estacional para prevenir hospitalizaciones y
muertes por gripe pandémica.

5.- Evaluar la efectividad de las vacunas
polisacéarida antineumococica 23-valente y
conjugada 7-valente para prevenir neumonia
y muerte.

6.- Investigar la efectividad de las medidas
no farmacoldgicas para prevenir la hospitali-
zacion y muerte por virus pandémico.

Disefio. Se trata de un estudio multicéntri-
co de casos y controles emparejados, selec-
cionando casos incidentes durante dos ondas
epidémicas de la pandemia ocasionada por
el virus de la gripe pandémica (HIN1) 2009.

El ambito lo constituyen 33 hospitales de
7 comunidades autonomas (CCAA): Catalu-
fia, Andalucia, Madrid, Pais Vasco, Comuni-
dad Valenciana, Castilla Leon y Navarra. La
seleccion de los hospitales se hizo conside-
rando que hubiera en ellos investigadores
del CIBER de Epidemiologia y Salud Publi-
ca (CIBERESP), del CIBER de Enfermeda-
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des Respiratorias (CIBERes) u otros profe-
sionales dispuestos a colaborar en esta ini-
ciativa.

Puesto que CIBERes también realizaba
un proyecto sobre la caracterizacion clinica
y biologica de gripe (HIN1) 2009 en el mar-
co del Programa de Investigacion sobre la
gripe A(HINT) en Espaia del Ministerio de
Ciencia e Innovacion (MICINN), desde el
primer momento se planted que por criterios
de eficiencia y de responsabilidad institucio-
nal habia que compartir la informacion de
los casos y de ningun modo duplicar la bus-
queda de datos. Los hospitales participantes
se relacionan en el anexo 1.

Seleccion de casos y controles. En cada
uno de los hospitales participantes se selec-
cionaron casos hospitalizados por sindrome
gripal, infeccion respiratoria (incluyendo
neumonias), shock séptico o fallo multiorga-
nico que hubieran sido confirmados para
virus de la gripe pandémica (HIN1) 2009.
Se excluyeron los casos nosocomiales.

Para cada caso incluido se seleccionaron
cuatro controles emparejados por edad,
fecha de hospitalizacion y provincia de resi-
dencia (figura 1). Su definicion y seleccion
es diferente en funcion de los objetivos de
investigacion a los que se pretende dar res-
puesta. Asi, para el objetivo 1 el control
habia de ser una persona que tuviera gripe
(HINT1) 2009 confirmada por laboratorio
pero que no hubiera requerido ingreso hospi-
talario. Para los objetivos 2 a 6 los controles
habian de ser personas que no hubieran
enfermado de gripe pandémica. Dos de estos
controles debian ser pacientes hospitaliza-
dos en el mismo hospital que el caso pero por
motivos distintos a infeccion respiratoria
aguda, sindrome gripal, shock séptico o fallo
multiorganico. El otro control se selecciona-
ba entre pacientes que acudieran a un centro
ambulatorio por cualquier motivo distinto a
infeccion respiratoria aguda o sindrome gri-
pal.
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Figura 1
Esquema de seleccion de controles para los casos

S
A

Seleccion 4
controles por Caso
hospitalizado:

Control ambulatorio: caso
confirmado de gripe
pandémica.

Dos Controles hospitalarios:
Ingresos no programados por
cualquier enfermedad distinta de
IRATy GEA2.

Control ambulatorio: Cualquier persona

gue acuda al centro por motivo distinto
a sindrome gripal, IRA o GEA

=pi iaaguda 2 itis aguda

Tanto en los casos como en los controles
era criterio de exclusion haber tenido gastro-
enteritis aguda en los 7 dias previos al ingre-
so (del caso hospitalario o del caso con el
que estaba emparejado si se trataba de un
control).

Tamafio de la muestra. El célculo del
tamafio de la muestra necesaria para realizar
el estudio de casos y controles se realizé con
los criterios propuestos por Schlesselman3,
considerando los diferentes objetivos plan-
teados y asumiendo siempre un error alfa
bilateral de 0,05 y una potencia estadistica
de 0,80. Puesto que en el mismo estudio
investigan diferentes aspectos, se respeto el
supuesto mas conservador y el nimero mini-
mo de sujetos a incluir, considerando un
incremento del 10% por posibles pérdidas,
fue de 720 casos hospitalizados, 720 casos
ambulatorios, 720 controles ambulatorios y
1440 controles hospitalarios.

Recogida de la informacion. Tanto en
los casos como en los controles ademas de la

edad, el sexo, la etnia, el pais de nacimiento
y la condicién socioecondmica, se recogie-
ron las condiciones médicas subyacentes,
los antecedentes de utilizacion profilactica
de antivirales, los antecedentes de vacuna-
cion para las vacunas cuya efectividad se
quiere evaluar, y los habitos durante los 7
dias previos a la fecha de hospitalizacion (o
del caso con el que esta emparejado si se tra-
ta de un control) en relacion a la higiene de
manos, higiene respiratoria y utilizacion de
medios de transporte.

En los casos se recogieron, ademas, varia-
bles relativas al tratamiento antiviral, evolu-
cion de la enfermedad a los 45 dias, compli-
caciones y muerte.

Tanto para los casos como para los contro-
les se considerd que existia antecedente de
vacunacion si asi constaba en la historia cli-
nica del paciente o en el registro de vacuna-
ciones del centro de salud o del hospital o en
el carnet vacunal del paciente, y si habian
recibido las vacunas investigadas 15 dias
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antes de la fecha del ingreso hospitalario o de
la fecha del caso con el que estaba empareja-
do.

Confidencialidad de los datos y aspec-
tos éticos. La informacion recogida en el
estudio se ha tratado confidencialmente,
cumpliendo en todo momento las disposi-
ciones vigentes. El proyecto se presentd a
los Comité de Etica e Investigacion (CEIC)
del Consorci Mar Parc de Salut de Barcelo-
na, como centro vinculado al CIBERESPy a
los CEICs del resto de hospitales participan-
tes. Toda la informacion esta protegida de
acuerdo con los procedimientos de almace-
namiento de datos. Durante el estudio se

rios, los casos ambulatorios, los controles
hospitalarios y los controles ambulatorios.

Estructura organizativa. Puesto que se
trataba de un proyecto complejo tanto por el
numero de centros participantes como por la
diversidad de controles requeridos para
alcanzar los objetivos previstos y, sobre
todo, porque el objeto de investigacion (la
gripe pandémica) era centro de atencion de
los ciudadanos y de los medios, afectando de
manera muy sustancial a los Servicios de
Salud Publica, propusimos una estructura
organizativa que permitiera que el segui-
miento y adaptacion del proyecto a la situa-
cion de la pandemia en cada momento no

Figura 2

Estructura organizativa del proyecto

Comiteé Cientifico

=)

Comité Institucional
de Seguimiento

Investigador Principal + Gestor del Proyecto

Hospitales Participantes:
* |Investigador
* Encuestador

siguieron en todo momento las directrices
nacionales ¢ internacionales. Se dispuso de
modelos de hojas de consentimiento infor-
mado especificas para los casos hospitala-
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dependieran exclusivamente del investiga-
dor principal y del gestor del proyecto. Con-
cretamente se crearon dos organismos de
apoyo al proyecto: un Comité Cientifico y
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Coordinador cuya funcién fuera la de velar
por la adecuacion de la metodologia y del
plan de trabajo a los objetivos planteados y
un Comité Institucional de Seguimiento que
velara porque el proyecto se desarrollase
teniendo en cuenta los objetivos de las admi-
nistraciones e instituciones implicadas en
relacion a los planes para hacer frente a la
pandemia gripal y a los planes de investiga-
cion. El Comité Cientifico estd formado por
9 investigadores miembros de CIBERESP,
un representante del CIBER Respiratorio, un
representante de la Red Espafiola de Investi-
gacion en Patologia Infecciosa (REIP]) y 4
representantes de los Servicios de Vigilancia
de las comunidades auténomas participan-
tes. EI Comité Institucional de Seguimiento
estd formado por los representantes de los
comités de direccion de CIBERESP, CIBE-
Res y REIPI, un representante del Centro
Nacional de Epidemiologia, un representan-
te del Ministerio de Sanidad y Politica Social
y un representante de la Direccion General
de Salud Publica de cada CCAA participan-
te (figura 2).

MODIFICACIONES REALIZADAS EN
RELACION AL PLAN PREVISTO

Dada la situacion epidemiologica de fran-
ca recesion de la ola pandémica a partir de la
semana 46 en todas las CCAA participantes
(y también a nivel de todo el estado espaiol),
y considerando que en todos los centros par-
ticipantes se habian producido ya un nimero
de casos superior al previsto como necesario
para el proyecto (25 casos por centro), se
modifico el plan de trabajo en el sentido de
poder recoger los casos incidentes de manera
retrospectiva.

SITUACION ACTUAL DEL PRO-
YECTO Y PERSPECTIVAS

En las figuras 3 a 6 se representa la propor-
cion de las encuestas incluidas en el proyecto
a 26 de octubre de 2010 tanto a nivel general
como por CCAA. Donde mayor dificultad
hubo fue en el reclutamiento de los controles,

10

faltando por informatizar algunas encuestas.
Actualmente el proyecto se encuentra en una
fase de validacion de los datos y de recupera-
cion de informacion faltante en la base de
datos, la cual se ha solicitado a los diferentes
responsables de cada CCAA, por lo que se
espera completar las bases de datos y proce-
der al analisis en las proximas semanas.
Como la OMS en fecha 10 de agosto de 2010
declar¢ que la alerta por gripe pandémica pasa-
ba de la fase 6 a la fase de periodo postpandé-
mico y dado que en el hemisferio sur hubo cir-
culacion de diversos virus de la gripe con un
comportamiento estacional del virus pandé-
mico, para la temporada 2010-2011 se inclui-
ran casos producidos por cualquier virus de la
gripe con sus correspondientes controles y no
solo los producidos por el virus (HIN1) 2009.

LECCIONES APRENDIDAS Y
REFLEXIONES PARA EL FUTURO

Después de un aflo de desarrollo del plan
de trabajo han aflorado diversas reflexiones
que deberiamos tener en cuenta para mejorar
la planificacion y la gestion de proyectos
futuros en situaciones de crisis de salud
publica similares a las que rodearon la apari-
cion de la pandemia y actuaciones de control
posteriores.

A continuacion se relacionan algunas de
estas reflexiones:

1. El hecho de haber contado con un
Comité Institucional de Seguimiento desde
la fases iniciales del proyecto y con la impli-
cacion de investigadores de las Direcciones
Generales de Salud Publica de las comunida-
des auténomas participantes fue fundamental
para adaptar el plan de trabajo a la situacion
de la pandemia, especialmente en la fase pos-
terior al pico de la onda pandémica.

2. La investigacion sobre un problema
agudo en la comunidad se hizo presentando
los proyectos a los CEICs de los hospitales
participantes y éstos resolvieron en sus pla-
zos habituales no adaptados a situaciones
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Figura 3
Casos y controles reclutados a 26 de octubre de 2010
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Figura 5
Controles hospitalarios incluidos a 26 de octubre de 2010 por CCAA

excepcionales. Ello supuso que tan s6lo 7 de
los 36 hospitales pudieran empezar en la
segunda quincena de noviembre de 2009 y la
mayoria de las autorizaciones se tuvieron en
el mes de enero de 2010, cuando hacia mas
de un mes que habia finalizado la onda pan-
démica. Como sefiala en una reciente publi-
cacion Menikoff>4, la revision de los proto-
colos en los estudios multicéntricos por par-
te de multiples equipos puede suponer un
consumo de recursos y un retraso en la
investigacion que quizas deberia hacer
reconsiderar el procedimiento.

3. Por tratarse de un proyecto cuyo traba-
jo de campo debia hacerse de manera con-
centrada en el tiempo, hubo dificultades para
encontrar encuestadores con un perfil apro-
piado que pudieran optar a las modalidades
ofertadas de cobro mediante contrato tempo-
ral o mediante facturas . Habria que buscar
procedimientos mas agiles de remuneracion

12

a los encuestadores en este tipo de proyec-

tos.

4. La onda pandémica tuvo una evolucion
mucho mas rapida de lo previsto, lo cual
implico que se realizara una recogida retros-
pectiva de la informacion. A pesar de que las
personas encuestadas mostraron una muy
buena colaboracion, el proceso de obtencion
del consentimiento informado resulté mas
complicado logisticamente (en muchos
casos fue por correo postal), mas lento y mas
costoso economicamente de lo que se habia
previsto.

Para finalizar, queremos destacar que,
como han sefialado algunos autores’>, el
patréon de transmisibilidad del virus de la gri-
pe pandémica (HIN1) 2009 no difiere sus-
tancialmente del de los virus que ocasionan
las epidemias estacionales, por lo que los
resultados de este estudio con datos referi-
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dos a una onda pandémica y a una epidemia
estacional pueden ser de gran utilidad para
definir las medidas farmacoldgicas mas
efectivas, asi como los grupos de poblacion
mas vulnerables, no s6lo en posteriores
ondas pandémicas sino también en las epide-
mias gripales que practicamente cada invier-
no ocasionan un importante incremento en la
demanda de los servicios asistenciales, con
la consiguiente presion a las Administracio-
nes Sanitarias>®,

Ademas, la valoracion de la efectividad de
las medidas no farmacologicas que final-
mente se obtenga de este estudio contribuira
a mejorar el conocimiento la prevencion y
control de cualquier otra infeccion respirato-
ria que pueda emerger y constituir una ame-
naza para la salud de la comunidad.
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Anexo 1
Hospitales participantes

Catalufia: Hospital Juan XXIII, Hospital
Vall d’Hebrén, Hospital Universitari de
Bellvitge, Hospital del Mar, Hospital Ger-
mans Trias, Hospital de Sant Pau, Hospital
Clinic, Hospital de Sabadell, Hospital Arnau
de Vilanova, Hospital San Juan de Dios;

Andalucia: Hospital Virgen del Rocio
(Sevilla), Complejo Hospitalario Universi-
tario de Jaén, Hospital Carlos Haya, (Mala-
ga), Complejo Hospitalario de Torrecarde-
nas (Almeria) y Hospital Virgen de las Nie-
ves de Granada.

Madrid: Hospital Gregorio Maraiion,
Hospital 12 de Octubre, Hospital Universita-
rio Ramon y Cajal, Hospital de la Paz y Hos-
pital de Getafe

Pais Vasco: Hospital de Cruces, Hospital
de Basurto, Hospital de Donostia, Hospital
de Txagorritxu, Hospital de Galdakao, Hos-
pital de Santiago, Hospital de San Eloy, Hos-
pital de Zumarraga, Hospital de Mendaro y
Hospital de Bidasoa.
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Comunidad Valenciana: Hospital Doc-
tor Peset y Hospital Clinico Universitario.

Castilla Leén: Complejo Asistencial de
Leon, Complejo asistencial de Burgos y
Hospital El Bierzo.

Navarra: Hospital de Navarra y Hospital
Virgen Camino.

Anexo 2

Miembros del Grupo de Trabajo del
Proyecto CIBERESP de Casos y Contro-
les sobre la Gripe Pandémica

Andalucia: Ernestina Azor (Médico Cen-
tinela), Miguel Angel Bueno (Complejo
Hospitalario de Jaén), Manuel Carnero
(Hospital Virgen de la Victoria), Jeronimo
Carrillo (Médico Centinela), Fernandez-
Crehuet Joaquin (Hospital Virgen de la Vic-
toria), Victor Fuentes (Hospital Costa del
Sol), Virtudes Gallardo (Servicio de Epide-
miologia), M? Luisa Gomez (Complejo Hos-
pitalario de Jaén), Reyes Lopez (Hospital
Infanta Elena de Huelva), José Ramon Mal-
donado (Hospital de Torrecardenas), Mar-
cial Mariscal (Complejo Hospitalario de
Jaén), Belén Martinez (Complejo Hospitala-
rio de Jaén), Jose M* Mayoral (Servicio de
Epidemiologia), Aurea Morillo (Hospital
Virgen del Rocio), Rosa Moyano (Médico
Centinela), Jose M* Navarro (Laboratorio de
Referencia de Gripe), Juan Antonio Navarro
(Médico Centinela), Salvador Ona (Hospital
Carlos Haya), Esteban Pérez (Servicio de
Epidemiologia), M* José Pérez (Hospital
Virgen de Valme), Mercedes Pérez (Labora-
torio de Referencia de Gripe), Juan Pedro
Quesada (Complejo Hospitalario de Jaén),
Jorge del Diego Salas (Hospital Virgen de la
Victoria), Maria Sillero (Complejo Hospita-
lario de Jaén), M* Carmen Ubago (Hospital
Virgen de las Nieves), Manuel Vazquez
(Médico Centinela), Francisco Zafra (Médi-
co Centinela), Manuel Zarzuela (Hospital
Puerta del Mar). Comunidad Valenciana:
José Blanquer (Hospital Clinico de Valen-
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cia), Maria Morales (Hospital Doctor Peset).
Castilla y Leén: Demetrio Carriedo (Com-
plejo Asistencial de Ledn), José Javier Cas-
trodeza (Direccion General de Salud Publi-
ca, Desarrollo e Innovacién), Florentino
Diez (Complejo Asistencial de Leon), Isabel
Fernandez (Complejo Asistencial de Leon),
Silvia Fernandez (Complejo Asistencial de
Ledn), Ignacio Ledesma (Complejo Asisten-
cial de Leon), Raul Ortiz de Lejarazu (Cen-
tro Nacional de Gripe de Valladolid), Juan
Ortiz de Saracho (Hospital El Bierzo),
Alberto Pérez (Direccion General de Salud
Publica, Desarrollo e Innovacion), Ana Pue-
yo ( Complejo Asistencial de Burgos), Pedro
Redondo (Servicio Territorial de Sanidad y
Bienestar Social de Ledn), Juan Ortiz (Hos-
pital del Bierzo) , José Luis Viejo (Complejo
Asistencial de Burgos). Cataluifia: Alvar
Agusti (Hospital Clinic de Barcelona),
Ferran Barbé (Hospital Arnau de Vilanova),
Lluis Blanch (Hospital de Sabadell), Xavier
Bonlfill (Hospital de Sant Pau), Eva Borras
(Direccion General de Salud Publica), Car-
los Bravo (Hospital Vall d’Hebron), Fran-
cesc Calafell (Universitat Pompeu Fabra),
Joan Cayla (Agencia de Salud Publica de
Barcelona), Ignacio Garcia (Hospital Ger-
mans Trias i Pujol), Juan Jose Garcia (Hos-
pital Sant Joan de Deu), Joaquim Gea (Hos-
pital del Mar), Ned Hayes (Hospital Cli-
nic_ CRESIB), Juan Pablo Horcajada (Hos-
pital del Mar), Joaquin Lopez-Contreras
(Hospital de Sant Pau), Ana Martinez
(Direccion General de Salud Publica), Fer-
nando Moraga (Hospital Vall d’Hebron),
Gemma Navarro (Hospital de Sabadell),
Virginia Pomar (Hospital de Sant Pau),
Maria Teresa Puig (Hospital de Sant Pau),
Tomas Pumarola (Laboratorio de Referencia
de Gripe), Antoni Rosell (Hospital de Bell-
vitge), Juan Ruiz (Hospital Germans Trias i
Pujol), Marc Saez (Universidad de Girona),
Nuria Torner (Direccion General de Salud
Publica), Antoni Torres (Hospital Clinic de
Barcelona), Cecilia Tortajada (Agencia de
Salud Publica de Barcelona), Antoni Trilla
(Hospital Clinic de Barcelona), Ana Vilella
(Hospital Clinic de Barcelona). Madrid:
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Carlos Alvarez (Hospital 12 de Octubre),
Fernando Baquero (Hospital Universitario
Ramon y Cajal), Rafael Cantén (Hospital
Universitario Ramon y Cajal), Esther Cor-
doba (Area de Epidemiologia de la Comuni-
dad de Madrid), Maria Enriquez (Hospital
12 de Octubre), Juan Garcia (Area de Epide-
miologia de la Comunidad de Madrid),
Ricard Génova (Area de Epidemiologia de
la Comunidad de Madrid), Elisa Gil (Area
de Epidemiologia de la Comunidad de
Madrid), Susana Jiménez (Area de Epide-
miologia de la Comunidad de Madrid),Jose-
fina Lopez (Area de Epidemiologia de la
Comunidad de Madrid), Fernando Martin
(Area de Epidemiologia de la Comunidad de
Madrid), Maria Luisa Martinez (Area de
Epidemiologia de la Comunidad de Madrid),
José Ramon Pafio (Hospital Universitario La
Paz), Francisco Pozo (Hospital 12 de octu-
bre), Ana Robustillo (Hospital Universitario
Ramon y Cajal), Elena Rodriguez (Area de
Epidemiologia de la Comunidad de Madrid),
Maria Romero (Hospital Universitario La
Paz), Silvia Sanchez (Area de Epidemiolo-
gia de la Comunidad de Madrid), M*Angeles
Valdedn (Hospital Universitario Ramoén y
Cajal), Cenegundis Valdés (Area de Epide-
miologia de la Comunidad de Madrid).
Navarra: Patricia Fanlo (Hospital Virgen
del Camino), Francisco Gil (Hospital Virgen
del Camino), Antonia Martinez (Instituto de
Salud Publica), Leyre Martinez (Instituto de
Salud Publica), Maria Ruiz (Hospital Virgen
del Camino). Pais Vasco: Urko Aguirre
(Hospital Galdakao), José Maria Antofiana
(Hospital de Cruces), Javier Aristegui (Hos-
pital Basurto), Itziar Astigarraga (Hospital
de Cruces), Amaia Bilbao (Fundacion Vasca
de Innovacion e Investigacion Sanitarias),
Alberto Caspelastegui (Hospital Galdakao),
Gustavo Cilla (Hospital Donostia), Antonio
Escobar (Hospital Basurto), Pedro Pablo
Espaiia (Hospital Galdakao), Felipe Esteban
(Hospital Txagorritxu), Carmen Garaizar
(Fundacién Vasca de Innovacion e Investi-
gacion Sanitarias), Susana Garcia (Hospital
Galdakao), Javier Korta (Hospital Donos-
tia), José Luis Lobo (Hospital Txagorritxu),

Rev Esp Salud Publica 2011, Vol. 84, N.° 1

Emilio Pérez Trallero ( Hospital Donostia),
Jose Ignacio Pijoan (Hospital de Cruces), ,
José Maria Quintana (Hospital Galdakao),
Mikel Santiago (Hospital de Cruces), Cristi-
na Sarasqueta (Hospital Donostia), Eva Tato
(Hospital Txagorritxu).
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RESUMEN

Las epidemias de gripe son causa de morbi-mortalidad y tienen
un gran impacto socio-economico. Ocasionalmente, los brotes de
gripe generan pandemias. La tiltima originada por el virus de la Gri-
pe (HIN1)2009. Teniendo en cuenta la evidencia actualmente dispo-
nible y siendo la gripe una de las enfermedades de mayor impacto
epidemiolégico y maxima relevancia en la gestion de los servicios
sanitarios, la evaluacion de la utilizacion de recursos socio-sanitarios
y sus costes asociados deberia ser prioritaria. Con el objetivo de dar
respuesta a esta necesidad se puso en marcha este estudio, cuyo pro-
tocolo de investigacion se detalla en este manuscrito. Se trata de un
estudio observacional, longitudinal y multicéntrico que pretende
comparar los costes sanitarios con los derivados de la pérdida de pro-
ductividad, asi como estimar los costes incrementales y el coste-uti-
lidad de las intervenciones de prevencion y tratamiento, todo ello en
pacientes hospitalizados y ambulatorios. Se recogera (evaluacion
basal y seguimiento) informacion sociodemografica, clinica, de uti-
lizacion de recursos socio-sanitarios y estado de salud. Los analisis
se realizaran bajo la perspectiva de la sociedad y el enfoque de la
incidencia. Para la valoracién monetaria se imputara el coste unitario
a la frecuencia de utilizacion. Se calcularan los costes incrementales
de las estrategias de prevencion y tratamiento. El coste-utilidad se
estimara a partir de la pérdida de utilidad y se analizara la pérdida
global de afios de vida ajustados por calidad. Nuestro estudio aporta-
ra informacion original que permitira estimar el impacto econémico
de la gripe y ayudara en la toma de decisiones en la gestion sanitaria.

Palabras clave: Influenza humana. Investigacion sobre Servi-
cios Sanitarios. Economia de la salud.
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ABSTRACT

Use of Services and Costs in Patients with
Influenza (HIN1) 2009 in Spain: Back-
ground and Research Protocol

Influenza epidemics cause not only both morbidity and mortality
but also have a great socio-economic impact. Occasionally, influen-
za infections become pandemics, such as the case of the last influen-
za (HIN1) 2009 virus outbreak. Taking into account the current avai-
lable evidence, and being the flu syndrome a main cause of epide-
miologic impact of maximum relevance for health services mana-
gers, the evaluation of health and social resources use and its asso-
ciated costs should be a priority. With the objective of addressing that
need, this study was set in motion. Its research protocol is presented
in this manuscript. It is an observational, longitudinal and multicen-
tric study, that aims to compare the sanitary costs with those derived
from loss of productivity; as well as to estimate the incremental costs
andcost-utilityofprevention and treatments intervention;inboth
hospitalized and outpatients. Socio-demographic and clinical varia-
bles, use of resources and health status of patients will be collected
(baseline and follow-up evaluations). Analyses will be conducted
from the society prospective, and incidence approach. Unitary costs
will be imputed to the use frequency for the monetary assessment.
Incremental costs of prevention strategies and treatments will also be
calculated. Cost-utility will be estimated from the loss of utility; and
also loss of quality-adjusted life years will be analyzed. Our study
will contribute with original information for estimating the econo-
mic impact of flu, and help health management decision making.

Keywords: Influenza, human. Health services research. Health
economics.
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INTRODUCCION

La gripe es una enfermedad de distribu-
cion global y de gran importancia para la
salud publica'. Cada afio, la epidemia de gri-
pe no sélo es causa de morbi-mortalidad,
sino que tienen un gran impacto econdmico
sobre los individuos y los sistemas de salud.
Este impacto se debe tanto a la pérdida de
productividad (de pacientes y cuidadores),
como al tratamiento médico asociado a la
enfermedad y a los costes indirectos de las
medidas de prevencion y tratamiento®3.
Ocasionalmente, los brotes de gripe alcan-
zan una amplia extension geografica gene-
rando pandemias. Tales fueron los casos de
las pandemias de 1918, 1957 y 1968 el siglo
pasado* y la tltima pandemia originada por
el virus de la Gripe (HIN1) 2009 el ano
pasado’.

La mayor parte de la evidencia existente a
cerca de los costes asociados a la gripe se
centra en la evaluacion economica de medi-
das de prevencidn y tratamiento. Asi, la
vacunacion ha demostrado ser claramente
coste-efectiva®, recomendandose en grupos
de riesgo’, aunque su extension a poblacion
trabajadora adulta es atin discutida®’.

En el caso de la Gripe(HIN1) 2009, la
mayoria de los estudios llevados a cabo de
manera predictiva y que utilizaron modelos
de simulacion, concluyeron que los progra-
mas de vacunaciéon masiva serian coste-
efectivos. Sin embargo, las tasas de ataque
consideradas en los modelos fueron sobrees-
timadas!®-13.

Respecto a las evaluaciones econdmicas
de los tratamientos para la gripe estacional,
los datos publicados indican que los inhibi-
dores de la neuraminidasa son coste-efecti-
vos comparados con el tratamiento habitual
(en adultos sanos, niflos y grupos de ries-
£0)%!*17 ;con un coste incremental por afos
de vida ajustados por calidad (AVACs) infe-
rior al estandar propuesto de 30.000 libras
esterlinas (aproximadamente €45.000)'%19,

20E

Sin embargo, estas evaluaciones no son
totalmente extrapolables al caso de la gripe
pandémica, teniendo en cuenta que la evi-
dencia sobre los efectos adversos es limita-
da?.

La vacuna antineumococica polisacarida
23-valente ha mostrado ser efectiva para la
prevencion de la neumonia bacteriémica por
neumococo en poblacion adulta inmuno-
competente?'-?*, y ademas reduce los ingre-
sos en las unidades de cuidados intensivos y
la mortalidad en los pacientes ingresados por
neumonia®*?5. Con respecto a la gripe
(HINT) 2009, los modelos predictivos esti-
maron que ¢l uso de la vacuna pneumococci-
ca conjugada 7-valente seria coste-cfectiva
para la prevencion de muerte y neumonia en
nifios?.

También existe evidencia sobre el impac-
to econdmico global de la gripe, basada en
distintas aproximaciones (tabla 1). En Esta-
dos Unidos en el afio 2003, Molinari et al.
estimaron un coste anual de 87,1 billones de
dolares (del 0,24 al 0,79% del PIB) produci-
do por la gripe estacional desde la perspecti-
va de la sociedad?”’. En Espafa, Badia et al.
estimaron un coste de 1.036,9 millones de
euros calculado teniendo en cuenta el coste
medido por caso y la incidencia anual de la
gripe en la temporada 1999-2000. También
existen algunos estudios que evaltian el
impacto econdmico desde la perspectiva del
proveedor sanitario y otros considerando
so6lo poblaciones concretas?-3°. En el caso de
la Gripe (HINI) 2009, la evaluacion del
posible impacto en el Hemisferio Norte fue
realizada mediante modelos de simulacion
al inicio de la onda pandémica: se estimaron
impactos econéomicos cuyos valores oscila-
ban entre el 0,25 y el 14% del PIB, para dis-
tintos paises y diferentes escenarios de gra-
vedad e incidencia'>!? (tabla 1).

La evidencia disponible sobre el coste
medio por caso de gripe es menor y los resul-
tados varian de acuerdo a la poblacion y la
perspectiva del estudio (tabla 1). Asi, consi-
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derando tanto la utilizacion de recursos sani-
tarios como no sanitarios, ¢ incluyendo
casos hospitalarios y ambulatorios, el coste
medio por paciente en Espana fue de de
542,1€ hace una década®'. En cambio, en
EEUU desde la perspectiva sanitaria, los
costes medios por caso hospitalizado varia-
ban entre 2.785 y 13.159$ 28293234 Por otra
parte, el coste medio estimado por paciente
debido a la pérdida de productividad fue de
1378 en el afio 1996% (tabla 1).

A pesar de la falta de evidencia disponible
y la heterogeneidad de los resultados publi-
cados, la mayoria de los estudios concluyen
que: 1) los costes por pérdida de productivi-
dad son mayores que los directamente aso-
ciados a la utilizacion de recursos sanita-
rios?”30:36y 2) la distribucion de los costes es
asimétrica, con valores extremos correspon-
dientes a los elevados costes generados por
los pacientes con comorbilidades o mayores
de 65 aﬁ0527,29,31,32,37.

En resumen, la mayor parte de la eviden-
cia sobre costes de la gripe se ha generado en
Estados Unidos, y la mayoria de publicacio-
nes tienen mas de una década. Generalmente
ademas, estos estudios tienen como objetivo
evaluar unicamente el coste-efectividad de
medidas farmacologicas de prevencion y
tratamiento. Los estudios disponibles que
evaluan el impacto de manera global o el
coste por paciente, lo hacen a través de la
modelizacion o simulacion, incluso en algu-
nos casos especificamente sobre poblacio-
nes concretas o con perspectivas limitadas y
utilizan datos secundarios. Teniendo en
cuenta la evidencia disponible hoy en dia y
siendo la gripe una de las enfermedades de
mayor impacto epidemioldgico y maxima
relevancia en la gestion de los servicios sani-
tarios, la evaluacidon de la utilizacion de
recursos socio-sanitarios y los costes que
éstos generan deberia ser una prioridad en el
mundo de la salud ptblica.

En el presente manuscrito se detalla el
protocolo del estudio “Utilizacion de Servi-
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cios Sanitarios y Costes de la Gripe A
(HINT) 2009 en Espafia”, cuyo objetivo
principal es estimar la utilizacion de servi-
cios sanitarios realizada por los pacientes
hospitalizados y ambulatorios con gripe
(HINT1) 2009 en Espaiia, asi como sus costes
asociados.

El estudio es parte de la investigacion
sobre la gripe pandémica comisionada por el
Instituto de Salud III a finales del verano del
2009 y cuyos objetivos abarcan tanto la tem-
porada pandémica (2009-2010) como la
siguiente 2010-2011.

PROTOCOLO DE INVESTIGACION

Disefio del estudio. Se trata de un estudio
observacional, longitudinal y multicéntrico,
que especificamente pretende comparar los
costes sanitarios con aquellos derivados de
la pérdida de productividad, asi como esti-
mar los costes incrementales y el coste-utili-
dad de las intervenciones farmacologicas y
no farmacolédgicas de prevencion y trata-
miento de la gripe.

La poblaciéon de estudio incluye: (1)
pacientes hospitalizados por sindrome gri-
pal, infeccion respiratoria (incluyendo neu-
monias), shock séptico o fallo multiorganico
con diagnoéstico confirmado de gripe
(HINT1) 2009, y (2) pacientes con diagnosti-
co confirmado de gripe (HIN1) 2009 pero
que no requieran ingreso hospitalario. Se
excluyen aquellos pacientes con infeccion
nosocomial, los que hayan sido incluidos en
el estudio previamente; asi como aquellos
que no den su consentimiento para la partici-
pacion. Los dos tipos de pacientes proceden
del estudio “Factores pronoésticos de la hos-
pitalizacion y efectividad de las intervencio-
nes farmacoldgicas y no farmacolédgicas en
la prevencion de la gripe pandémica. Estudio
de casos y controles” descrito en este mismo
volumen por A Dominguez et.al.

Para llevar a cabo el estudio se considera-
ron suficientes 200 individuos por cada gru-

21
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Olatz Garin et al.

po (hospitalizados y ambulatorios) en cada
una de las temporadas, a partir de los cuales
poder estimar el coste medio por paciente;
dado que con un error alfa del 0,05 y una
desviacion estandar de 722,3 €31, el coste
medio se podra calcular con un error de
70,78€ (recorrido medio del intervalo de
confianza o precision).

Reclutamiento. Los pacientes hospitali-
zados incluidos en el estudio son los casos
del estudio Caso-Control de efectividad (A
Dominguez et al.), mientras que los ambula-
torios son sus controles, y esto hace que el
reclutamiento en ambos grupos sea diferen-
te. La informacion basal de los pacientes que
aceptan su participacion en el estudio se rea-
liza desde el hospital o centro de atencion
primaria (CAP) en que hayan sido recluta-
dos. En ella la informacion se recoge a través
de una encuesta administrada por encuesta-
dores formados (bien de manera presencial o
telefonica) y se completa con datos de la his-
toria clinica.

Desde cada centro sanitario (hospital o
CAP) se envia semanalmente la informacion
de los nuevos pacientes incluidos en el estu-
dio al centro coordinador del seguimiento.
Estos datos se gestionan con el acuerdo entre
los centros participantes y a través de un sitio
web seguro, dado su caracter confidencial.
Aproximadamente a los 45 dias del ingreso o
visita al CAP del paciente, se realiza la eva-
luacion de seguimiento, siempre de manera
telefonica y por una encuestadora entrenada.

Los pacientes son reclutados de manera
prospectiva. En caso de no llegarse al objeti-
vo del tamafio muestral, esta previsto reclu-
tar ademas pacientes de manera retrospecti-
va (A Dominguez et al). Se realizara un estu-
dio de concordancia de la entrevista basal,
administrando de nuevo a 50 individuos
reclutados de manera prospectiva dicha
entrevista en la evaluacion de seguimiento.

Recogida de datos. La informacion se
recoge mediante encuesta personal que se
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administra justo después del reclutamiento
del paciente, consta de dos partes. La prime-
ra encuesta incluye 55 preguntas que se le
hacen directamente al paciente o a su cuida-
dor (en caso de incapacidad o de menores).
La segunda incluye informacion clinica (92
variables) y se cumplimenta a partir de la
historia clinica.

Encuesta basal: se recoge informacion
sobre la fecha de ingreso/visita, las caracte-
risticas socio-demograficas del paciente
(fecha de nacimiento, sexo, pais de origen,
estado civil, nivel de estudios, situacion
laboral del paciente o responsable del
hogar), el estado de salud el dia del ingreso o
visita al CAP y siete dias antes (a través del
cuestionario de salud general EuroQoL-5D),
las medidas preventivas (antibidticos, anti-
virales, medidas higiénicas o de aislamien-
to), el habito tabaquico, el consumo de sus-
tancias y la utilizacion de recursos sanitarios
debido al proceso gripal en los 7 dias previos
al ingreso o visita (visitas CAP, urgencias,
consultas externas, pruebas y tratamientos).
A partir de la historia clinica del paciente se
recoge informacion adicional referente a
vacunacion, posibles enfermedades croni-
cas, comorbilidades y su tratamiento, inter-
venciones quirtirgicas, enfermedades
autoinmunes, obesidad y otros factores de
riesgo (p. €j., hipertension, anemia), embara-
zo, prematuridad o desnutricion (en meno-
res), tratamiento para el sindrome gripal y
anterior al ingreso o visita al CAP. Final-
mente, la encuesta basal tiene una seccion
destinada exclusivamente a los casos hospi-
talarios con variables sobre el ingreso (moti-
vo, procedencia, centro, sintomas, explora-
cion fisica, microbiologia y tratamiento).

Evaluacion de seguimiento: a los 45 dias
de la fecha de ingreso del paciente (caso hos-
pitalario) o de la visita inicial al CAP (caso
ambulatorio) debido a su proceso gripal, se
contacta telefonicamente al paciente o al
cuidador para llevar a cabo la evaluacion de
seguimiento. Esta se realiza de manera com-
puterizada y tiene en cuenta inicialmente si
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el paciente esta recuperado de su sindrome
gripal, si no lo esta (en tal caso se recoge la
causay se cita para una proxima entrevista) o si
ha fallecido. A continuacion se pregunta sobre:
utilizacion de recursos sanitarios desde el alta
médica (visitas CAP, urgencias, consultas
externas, rehabilitacion, reingreso, pruebas y
tratamientos), estado de salud en ese momento
(EuroQoL-5D), situacion laboral antes del pro-
ceso gripal, baja por incapacidad laboral tran-
sitoria del paciente y sus posibles cuidadores, y
finalmente sobre vacunacion.

Estado de Salud. Se utiliza el EuroQoL-5D
(EQ-5D), que es una medida de resultado en
salud, aplicable a poblacion general (o pacien-
tes con cualquier patologia), de manera senci-
llay rapida®. Proporciona un perfil descriptivo
y un valor indice sobre el estado de salud, a
partid de sus cinco dimensiones (movilidad,
cuidados personales, actividades cotidianas,
ansiedad y depresion) con tres opciones de res-
puesta o niveles (ausencia, poca o mucha afec-
cion). Este sistema permite describir hasta 243
estados de salud, a partir de los cuales puede
calcularse una puntuacion en la cual 1 significa
perfecto estado de salud y 0 representa la
muerte. El EQ-5D ha sido recomendado por
varios autores para los estudios de evaluacion
economica de tecnologias sanitarias, sin
embargo existen pocos estudios publicados
sobre los resultados de su utilizacion en el caso
de la gripe4.

Costes unitarios de los recursos utiliza-
dos. Dado que el Sistema Nacional de Salud de
Espafia no dispone de una unica fuente de
informacion exhaustiva de precios, ni costes de
proceso de tratamiento, para la valoracion
monetaria de la utilizacion se consideran dis-
tintas fuentes de informacion. Para la asigna-
cion del coste a los recursos sanitarios de
caracter ambulatorio se revisan: a) los listados
de precios publicos de los boletines oficiales de
Cataluna* y Madrid*; b) los precios de venta
al pblico del vademecum®; y ¢) los costes rea-
les de pruebas diagnosticas calculados a partir
del tarifario del Hospital Clinico de Barcelona
(tabla 2).
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Las preguntas relacionadas con el consu-
mo de medicamentos hacen referencia a
agrupaciones de farmacos (antipiréticos,
antibidticos, etc.) y a los dias de tratamiento;
pero no detallan el tipo especifico de antibio-
tico, ni su dosis diaria. Esta informacion es
estimada a partir de las recomendaciones de
las guias de practica clinica***. La dosis de
tratamiento recomendada es considerada de
forma separada para nifios y adultos.

Para la asignacion de costes de los recur-
sos hospitalarios se utiliza como fuente la
informacion de coste por paciente del Parc
de Salut Mar. Esta se obtiene de un sistema
que valora todas las actividades que compo-
nen la historia clinica del paciente e incorpo-
ra sus costes*. El coste de cada paciente hos-
pitalizado se divide en fijo y variable, y para
su obtencion se desarrollan dos estrategias.
Por una parte, se imputa a los pacientes de
nuestro estudio, el coste medio fijo por dia
de hospitalizacion facilitado por el Parc de
Salut Mar, calculado a partir de de 3 perfiles
de pacientes con caracteristicas clinicas
similares a los diagnosticados con gripe
(HINT) 2009: paciente ingresado durante
los aflos 2008 y 2009 en unidad de cuidados
intensivos (UCI, n=25), paciente adulto hos-
pitalizado en sala general (neumologia y
medicina interna, n=289) y paciente pedia-
trico (n=158). Estos perfiles fueron disefia-
dos a partir de diversas variables (grupo de
edad, defuncion hospitalaria y diagnéstico
registrado en el conjunto minimo basico de
datos) y discutidos y consensuados por el
equipo investigador y un experto clinico. En
segundo lugar, para asignar un valor a los
costes variables (laboratorio, radiologia y
farmacia, entre otros) se calcula el promedio
de utilizacion por dia de cada recurso de
todos los pacientes ingresados en UCI (n=7),
sala general de adultos (n=41) y pediatria
(n=34) por gripe (HIN1) 2009 en el Parc de
Salut Mar durante el 2009 (tabla 2).

Para calcular el coste asociado a la pérdi-
da de productividad debida a la baja laboral del
paciente y sus posibles cuidadores, se conside-
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Tabla 2
Fuentes y costes unitarios de recursos socio-sanitarios e informacion del métodutilizado
para su calculo

Recurso Coste (€) Fuente
Consulta médica en atencién primaria * 375 DOGC, BOMA
Consulta médica en urgencias de alencion primaria * 87,7 DOGC
Consulta médica a domicilio desde ¢l CAP* 58.5 DOGC
Consulta en urgencias hospitalarias ° 139.6 DOGC, BOMA
Consulta externa hospitalaria adulto * 167,3 BOMA
Consulta externa hospitalaria nifio * 2173 BOMA
Pandemrix® (vacuna pandémica) 9,34 medios de comunicacién
Focelria® (vacuna pandémica) " 10 medios de cormumcacion
Vacuna gripe estacional © 11,16 Vademecum
Vacuna antineumococcica 7 valente © 74,96 Vademecum
Vacuna anlineurnococeica 23 valente © 14,63 Vademecwmn
Vacuna neumococo promedio © 44,795 Vademecum
Oseltamivir “(dia tratamiento sdultos) 6,514 Vademecum
Oseltamivir “(dia tratammiento nifios) 3,478 Vademecum
Antibiolicos (dia tratamiento) 1,61 Vademecwn
Corticoides sistémicos (via oral) (dia tratamiento) * 0,62 Vademecum
ibuprofeno-paracetamol “(dia tratamiento) 0,35 Vademecum
Radiografia de Térax frente y perfil * 21,3 H. Clime

TC sin contraste © 120,2 H. Clinic
Analitica ? 9.6 H. Clinic

Coste fijo por dia de hospitalizacion en UCI® 1106,1 PSMar

Coste fijo por dia de hospitalizacion en sala de medicina 4180,2 PSMar

interna o neumologia ©

Coste fijo por dia de hospitalizacion en sala de pediatria ® 420 PSMar

Cosle variable por dia de hospitalizacion en UCI 165 PSMar

Coste variable por dia de hospitalizacidon en sala de 94.4 PSMar
medicina interna o neumologia ©

Coste variable por dia de hospitalizacion en sala de 114 PSMar
pediatria’

Coste por jomada laboral ® 132,7 INE

Salario minimo interprofesional (por dia)® 208 BOE

DOGC: Diari Oficial Generalitat de Catalunya (Departament de Salut, Resolucion SLT/383/2009); BoMA: Boletin
Oficial Madrid (Consejeria de Salud y Consumo, Orden 629/2009); Medios de comunicacion: precios de vacunas de
gripe pandémica publicados en el diario El Pais. Disponible en http://www.elpais.com/articulo/sociedad/Francia/ven-
de/excedente/vacunas/gripe/elpepusoc/20100104elpepisoc_4/Tes Vademecum: Vademecum.es. CMP Medicom Edi-
torial, S.A.; H. Clinic: tarifario del Hospital Clinico de Barcelona; PSMar: Sistema de costes del Parc de Salut Mar.
INE: Instituto Nacional de Estadistica. BOE: Real Decreto 2128/2008-BOE-A-2008-20958.

Métodos de calculo: a- Promedio de las tarifas disponibles; b- Precio / Coste publicado; c- Promedio de los precios de
venta al publico de las distintas marcas y preparaciones; d- Coste calculado mediante la aplicacion del correspondien-
te descuento a la tarifa; e- Promedio de costes fijos por dia de pacientes del Hospital del Mar con caracteristicas simi-
lares a los ingresados por gripe (HIN1) 2009; f- Promedio de costes variables por dia de estancia de pacientes del
Hospital del Mar durante el 2009 con diagnoéstico de gripe (HIN1) 2009; g- Coste medio publicado.

ra el coste medio por jornada laboral en Espafia salario minimo interprofesional fue considera-
del cuarto trimestre del 2009 publicado por el do el mejor estimador para el calculo del coste
Instituto Nacional de Estadistica (INE)*'. El diario de un cuidador remunerado(48) (tabla 2).
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Plan de analisis. Por tratarse de dos gru-
pos muy diferentes respecto a sus caracteris-
ticas clinicas y por lo tanto a la utilizacion
que realizan de servicios sanitarios y posible
incapacidad laboral, todos los analisis se rea-
lizaran de manera estratificada para pacien-
tes hospitalizados y ambulatorios. Se utiliza-
ra estadistica descriptiva para caracterizar la
poblacion, la utilizacion de servicios sanita-
rios e incapacidad laboral y diagramas de
caja para evidenciar la distribucion de las
variables.

Para el analisis de costes de la enfermedad
se tendra en cuenta la utilizacion de recursos
sanitarios y no sanitarios asociados a la pér-
dida de productividad. El enfoque utilizado
sera el de la incidencia, con un horizonte
temporal de 3 meses. Se transformaran
entonces las variables de utilizacion y absen-
tismo laboral a costes expresados en euros;
multiplicando la frecuencia de utilizacion
por su coste unitario correspondiente. Dado
que el horizonte temporal es inferior a un
afio no sera necesario el uso de tasas de des-
cuento. Por una parte, para la estimacion de
los costes sanitarios, se calculara el nimero
de usuarios de cada uno de los recursos sani-
tarios, la frecuencia de utilizaciéon media y
su coste medio entre los usuarios, y el coste
medio por paciente (sea o no usuario). En
segundo lugar, para el célculo de los costes
sociales, se realizard el producto entre los
dias de baja laboral y su coste asociado.
Finalmente, mediante la suma de los costes
sanitarios y sociales de cada individuo, se
estimara el coste total por paciente ambula-
torio y hospitalizado.

Se compararan los costes sociales, sanita-
rios y totales entre grupos de edad y riesgo
(inmunocomprometidos y comdrbidos)
mediante los métodos apropiados segun la
distribucion de las variables. Se considerara
una significacion estadistica del 95%.

Ademas se realizara un analisis univaria-

do de sensibilidad para el coste medio por
paciente con gripe ambulatorio y hospitali-
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zado. Para ello se calcularan los costes sani-
tarios, sociales y totales medios por paciente
bajo los siguientes supuestos: duracion de la
baja laboral los percentiles 25, 50 y 75 (obte-
nidos a partir de los resultados del analisis de
la muestra), coste por jornada laboral mini-
mo y maximo publicados en el INE, y coste
fijo en hospitalizados de los percentiles 25,
50y 75 (tabla 3).

El coste incremental se calculara entre
diferentes estrategias de prevencion y trata-
miento: a) Vacunacion frente a la gripe pan-
démica; b) Vacunacion frente a la gripe esta-
cional; ¢) Vacuna antineumococica 23-
valente; d) Otras medidas preventivas (lava-
do de manos, medidas de aislamiento
social); e) Tratamiento farmacoldgico con
antivirales.

Por ultimo, se calcularan los AVACs a partir
de la pérdida de utilidad obtenida mediante las
puntuaciones del EQ-5D de las distintas evalua-
ciones (basal, durante el sindrome y tras el alta
médica). Se estimara entonces, la pérdida de
AVACs debida a la gripe en Espafia, y el coste-
utilidad de cada estrategia de prevencion y trata-
miento mencionada a partir del coste incremen-
tal y la utilidad incremental. Los valores se pre-
sentaran en términos de coste (en euros) por
AVAC ganado.

APLICABILIDAD DEL ESTUDIO

Se espera que dada la falta de evidencia
sobre el impacto de la gripe en nuestro entor-
no, los resultados del estudio sean de utili-
dad en diferentes ambitos, sin embargo antes
deben tenerse en cuenta algunas limitacio-
nes. En primer lugar, la representatividad de
la muestra puede verse afectada por el tipo
de diseflo mediante el cual se reclutan los
pacientes (estudio de casos y controles)( A
Dominguez et al). Por un lado se incluyen
unicamente aquellos pacientes que tuvieron
contacto con el sistema sanitario. Esto no
implica un problema en cuanto a la estima-
cion de la utilizaciéon de servicios, pero
podria afectar a los calculos sobre la pérdida
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Tabla 3
Valores utilizados para el analisis de
sensibilidad de costes medios por
paciente

Variacion del coste por jomada laboral (€)

Caso base 1327
Maximo 143
Minimo 130,2
Variacion del coste fijo por dia de
hospitalizacion segiin unidad de estancia (€)
Caso base UCI (media) 1161,1
P25 UCI 053,9
P50 UCI 11279
P75 UCI 12233
Caso base sala de adultos (media) 480,2
P25 sala adultos 410,3
P50 sala adultos 455,8
P75 sala adultos 511,9
Caso base sala pediatria (media) 420
P25 pediatria 362,9
P50 pediatria 309
P75 pediatria 456,1

P25: Percentil 25, P50 Percentil 50, P75: Percentil 75

de productividad por incapacidad laboral tran-
sitoria. En todo caso dicha afectacion sera
pequena, ya que en Espaia la baja laboral por
enfermedad esta directamente gestionada des-
de los CAP y cualquier trabajador con gripe
necesitaria ponerse en contacto con el sistema
para obtenerla. Otra amenaza a la representati-
vidad se genera en la seleccion de los casos
ambulatorios, ya que se realiza a partir de su
similitud con los casos hospitalarios a los que
estan apareados y no necesariamente represen-
tan a la poblacion de pacientes ambulatorios
con gripe. En segundo lugar, la entrevista per-
sonal como método de recogida de informa-
cion puede estar afectada por diversos sesgos:
aun cuando se interroga con detalle es probable
que se diera una infra-declaracion en los con-
sumos. Creemos que, al menos para la tempo-
rada 2009-2010, el sesgo de memoria sera
menos importante debido a la repercusion
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mediatica que tuvo la pandemia de gripe
(HINT) 2009. Ademas, aunque algunas entre-
vistas se realicen de forma retrospectiva, el
estudio de concordancia mencionado previa-
mente, permite conocer la presencia y direc-
cion de este sesgo. Por ultimo, dado que el Sis-
tema Nacional de Salud de Espafia no dispone
de informacion exhaustiva de precios ni costes
unitarios de tratamiento, se utilizaron fuentes
de informacion muy variadas. Sin embargo,
esta dificultad se repite en la mayoria de estu-
dios de costes a nivel mundial. En caso de tener
acceso a lo largo del desarrollo del estudio a
fuentes de informacion de costes y precios uni-
tarios homogeneizadas o consensuadas se eva-
luard su inclusion en los analisis.

A pesar de estas limitaciones, los resultados
del estudio pueden tener una aplicabilidad des-
tacada. La gripe es una de las enfermedades
infecciosas de mayor relevancia a nivel mun-
dial y sin embargo existe poca evidencia sobre
su impacto por utilizacion de servicios sanita-
rios y pérdida de productividad medido de
manera directa. La mayor parte de los estudios
de costes publicados se basan en simulaciones,
con datos secundarios, evalian coste-efectivi-
dad de medidas farmacologicas de prevencion
o tratamiento; y en concreto en Espafia aque-
llos que miden los costes de forma directa
hacen referencia a datos y realidades de hace
mas de una década®'.

Nuestro estudio aportara informacion origi-
nal sobre la distribucion de la utilizacion de
recursos sanitarios y sus costes asociados
(medidas de prevencion, tratamiento, etc.) y
proporcionard informacion de como actia el
sistema sanitario. El coste medio por paciente,
junto a informacién de incidencia y otros cos-
tes mas globales, podra utilizarse para estimar
el impacto macroecondémico de la gripe. Por
ultimo, el analisis de coste-utilidad aportara
evidencia para evaluar la eficiencia de las dis-
tintas medidas de prevencién y tratamiento,
reducir los costes y tomar decisiones en la ges-
tion sanitaria y desarrollar politicas de salud
publica.
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RESUMEN

La pandemia de gripe (HIN1) 2009 genero una serie de cuestio-
nes, entre las cuales estuvo que entre un 25 y un 30% de los casos
graves de gripe no presentaron ningtin factor de riesgo obvio. Hipo-
tetizamos que un elemento que puede contribuir a la respuesta son
factores de riesgo genéticos del huésped involucrados en la mala
progresion de la enfermedad. Varios indicios nos llevaron a esta hi-
potesis: estudios de agregacion familiar en islandeses y mormones
de Utah muestran una cierta heredabilidad de la mortalidad por gri-
pe; se conocen casi 300 genes humanos necesarios para la replica-
cion del virus de la gripe; y los pacientes mas graves de gripe
(HIN1)2009 mostraron una desregulacion del sistema inmune
adaptativo. Estamos abordando este problema mediante un disefio
caso-control (casos hospitalizados de gripe (HIN1)2009 confirma-
dos contra casos ambulatorios, también confirmados para
(HIN1)2009), en el que se genotiparan mas de un millén de poli-
morfismos de cambios de nucledtido (SNPs) y de variacion de nu-
mero de copia (CNVs) en casos y controles.

Palabras clave: Gripe. Pandemia. Estudios genomicos de aso-
ciacion. Estudio de Asociacion del Genoma Completo
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ABSTRACT

Genetic Factors in Severe Cases of
(HINT1) 2009 Influenza

The pandemic influenza (HIN1)2009 raised a number of issues,
of which we address the following: Why did between 25 and 30% of
severe influenza cases show no obvious risk factor? We hypothesize
that an element that can contribute to the answer are host genetic risk
factors involved in poor disease progression. Several indications led
us to this hypothesis: 1) studies of familial aggregation in Iceland and
Utah Mormons show some heritability of influenza mortality; ii)
nearly 300 known human genes are necessary for the replication of
the influenza virus, and iii) the most severe cases of influenza A
(HINT1) 2009 showed a deregulation of the adaptive immune system.
We are addressing this problem through a case-control design (hos-
pitalized cases of influenza (HIN1) 2009 confirmed against outpa-
tient cases, also confirmed for (HIN1) 2009), which will be genoty-
ped for more than a million single nucleotide polymorphisms (SNPs)
and copy number variations (CNVs).

Keywords: Influenza, human. Outbreak. Pandemic. Genomewi-
de association studies
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INTRODUCCION

La pandemia causada por el nuevo virus
gripal (HIN1)2009 movilizé a la comunidad
de investigacion biomédica de todo el mun-
do. La pandemia gener6 muchas preguntas,
bastantes aun por responder, y se tuvieron
que tomar decisiones para mitigar sus efec-
tos sobre la salud general de la poblacion,
para evitar una sobrecarga excesiva del sis-
tema sanitario, y para prevenir el mayor
nimero posible de muertes. La respuesta
inmediata de los investigadores permitio la
identificacion del nuevo virus y su caracteri-
zacion genética. A su vez, esto permitio el
seguimiento rapido y preciso de la pandemia
y la preparacion de una nueva vacuna en un
tiempo récord de tan so6lo seis meses después
de la identificacion del nuevo virus de la gri-
pe. La pandemia de gripe (HIN1)2009 pre-
sento las caracteristicas tipicas de las nuevas
pandemias, como el aumento de la morbili-
dad y mortalidad entre los grupos de edad
mas joven, la mayoria de las infecciones y la
mortalidad se producen durante las fases
mas tempranas, y la interrupcion de la esta-
cionalidad tipica. En particular, aunque des-
proporcionada por el altavoz distorsionador
de los medios de comunicacion, se ha desta-
cado la presencia de casos graves e incluso
fatales en pacientes sin factores de riesgo
clasicos (edad, embarazo, obesidad, otras
enfermedades). En particular, entre un 25 y
un 30% de los casos que requirieron hospita-
lizacion por la gripe A en Espaiia no presen-
taron ninguna comorbilidad ni embarazo'.
La virulencia y gravedad de la infeccion son
el posible resultado de una combinacion de
multiples factores: el estado de salud gene-
ral, la respuesta inmune temprana, la dota-
cion genética del paciente, las caracteristicas
virales especificas, el acceso a los servicios
de salud, etc.

Porqué algunas personas resisten la infec-
cion o se recuperan rapidamente, mientras
que otras experimentan una enfermedad gra-
ve asociada con la infeccion, es una cuestion
fundamental que la medicina ha tenido difi-
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cultades para responder. Los agentes patoge-
nos y los factores inmunes del huésped han
sido investigados ampliamente para muchas
enfermedades infecciosas, para abordar
estas cuestiones. Sin embargo, se dispone de
poca informacion sobre la influencia de los
factores genéticos del huésped en la respues-
ta a las infecciones virales. Los factores
genéticos pueden desempefiar un papel rele-
vante, incluso esencial, en numerosos pun-
tos durante el curso de la infeccidn viral,
incluyendo la adhesion y la entrada viral, la
replicacion, la progresion de la enfermedad
y el desarrollo de la gravedad, y, por tltimo,
la transmision®. Asi, se ha encontrado que
los genes especificos responsables de la res-
puesta inmunitaria del huésped son determi-
nantes principales de la evolucion clinica de
la enfermedad asociada con el VIH? y las
infecciones causadas por los virus de la
hepatitis B y C*. Sin embargo, alin es escasa
la informacion sobre determinantes genéti-
cos en relacion con la gravedad de la infec-
cion por el virus de la gripe, y, en particular,
no se han publicado estudios genéticos de
asociacion caso-control’.

Estudios recientes han mostrado algunos
aspectos de la biologia basica del virus de la
gripe que permitirian entender posibles fac-
tores de riesgo genéticos para la enfermedad.
En sendos articulos publicados en el mismo
numero de Nature, Konig et al.® y Karlas et
al.” determinan cuales son los genes huma-
nos necesarios para la replicacion temprana
del virus. Konig et al.® encuentran 295 cofac-
tores celulares necesarios para la replicacion
del virus, de los cuales 181 se pueden
ensamblar en una red de interacciones hués-
ped-patogeno altamente significativa. Aun-
que los autores realizaron su estudio primor-
dialmente con un virus sintético, replicaron
sus hallazgos con cepas silvestres del virus
(HINT1)2009. Mediante una técnica molecu-
lar distinta, Karlas et al.” encontraron 287
genes humanos que influyen en la replica-
cion del virus A de la gripe. Estos conjuntos
de genes son candidatos naturales para que
su diversidad entre individuos explique par-
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te de la diversidad en el curso de la enferme-
dad entre pacientes, al lado de todos aquellos
genes que medien en las respuestas inmunes
e inflamatorias desencadenadas por la infec-
cion. Asi, Bermejo-Martin et al.¥ estudiaron
los patrones de expresion génica en 19
pacientes hospitalizados por gripe
(HIN1)2009, y hallaron que los pacientes
mas graves (definidos como aquellos que
necesitaron ventilacion asistida) presenta-
ban una disrupcioén importante de la expre-
sion de los genes implicados en la inmuni-
dad adaptativa. Una de las posibles (pero no
la tinica) explicacion de este hallazgo podria
apuntar a que factores genéticos causaran
esta disrupcion, que deberia confirmarse en
muestras mayores.

La mejor evidencia de un papel para los
factores de susceptibilidad genética en las
consecuencias graves de la gripe proviene de
estudios de agregacion familiar. Dos de estos
estudios han sido publicados en poblaciones
con registros genealdgicos especialmente
buenos: los islandeses® y los mormones de
Utah'®. Gottfredson et al.” analizan la agre-
gacion familiar de los fallecimientos por gri-
pe en la epidemia de 1918 en Islandia y
hallan en las familias de los fallecidos ries-
gos relativos significativos de muerte por
gripe hasta el cuarto grado de parentesco. En
Utah, y a partir de 4.885 fallecidos por gripe
en un periodo de 100 afios, Albright et al.!
encontraron riesgos significativos de muerte
por gripe para parientes lejanos que no coha-
bitaban (el RR para la mortalidad por
influenza llegd a 1,16 en familiares de tercer
grado), lo que apoya que exista una contri-
bucion (probablemente pequefia) de factores
genéticos de riesgo en la progresion a grave-
dad de la gripe.

Los estudios caso-control se han propues-
to como el disefio 6ptimo para descubrir
variaciones genéticas asociadas con la sus-
ceptibilidad genética a enfermedades multi-
factoriales', y se han aplicado con éxito a
una serie de enfermedades complejas'?,
incluyendo enfermedades infecciosas: por
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ejemplo, Sikora et al.!*, en malaria placenta-
ria, y Dean et al.'"* y Samson et al.'3, quienes
descubrieron que un alelo defectuoso en el
gen CCRS protege contra el desarrollo del
SIDA. La malaria y el SIDA son los casos
mas conocidos, pero no se sabe mucho mas
de otras enfermedades infecciosas y, en par-
ticular, los determinantes genéticos de sus-
ceptibilidad a la infecciéon (leve o grave)
siguen siendo desconocidos, probablemente
debido a las dificultades en el disefio de un
marco epidemioldgico adecuado.

Dada esta falta de conocimientos especifi-
cos sobre los factores genéticos en la grave-
dad de gripe y los antecedentes descritos,
planteamos un proyecto a los planes de
investigacion urgente comisionados por el
MICINN en relacion a la pandemia de gripe
(HIN1)2009. La reciente aparicion de las
plataformas de genotipado que permiten el
analisis, con costes relativamente econdmi-
cos, de polimorfismos como SNPs (Single
Nucleotide Polymorphisms) y CNVs (Copy
Number Variants) en densidades tales que
pueden considerarse como la captura de
todas las variaciones comunes en el genoma
humano ha traido un oleada de GWAS (estu-
dios de asociacion a nivel gendomico). Este
enfoque ha sido utilizado con las enfermeda-
des comunes mas frecuentes y, en algunos
casos, ha conducido al descubrimiento de
asociaciones inesperadas de genes que no
habrian sido considerados a priori como can-
didatos probables!.

La identificacion y caracterizacion de los
determinantes genéticos que intervienen en
los outcomes de la infeccion con el virus de
la gripe podria conducir a una mayor com-
prension de la fisiopatologia del virus y sus
estrategias de evasion inmune. Esta vision se
traducira en la identificacion de factores de
prondstico y en mejorar la gestion de las per-
sonas en riesgo de resultados adversos des-
pués de la infeccion por virus de la gripe. En
el caso de una pandemia, sin embargo, la
identificacion precoz y la intervencion sobre
los individuos en alto riesgo de enfermedad
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grave y muerte como consecuencia de la gri-
pe, debidos a factores de predisposicion
genética, serian muy beneficiosas. Por lo tan-
to, nos proponemos realizar un amplio estu-
dio gendmico de las asociaciones (GWAS)
para descubrir los factores de susceptibilidad
genética a la progresion a la gravedad de la
gripe A (HIN1) 2009, comparando los perfi-
les genéticos de la gripe A (HIN1) 2009 en
pacientes que requieren hospitalizacion fren-
te a los pacientes que presentaron sintomas
leves y fueron tratados ambulatoriamente.
Dado que se dispondra de informacién para
los factores epidemiologicos en estos mis-
mos pacientes, seremos capaces de diseccio-
nar las posibles interacciones entre factores
genéticos del huésped y ambientales impli-
cados en la susceptibilidad y la gravedad de
la infeccion por del virus de la gripe (HINT)
2009.
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RESUMEN

Fundamentos. Las pandemias requieren una valoracion de su
nivel de gravedad. El objetivo fue determinar las caracteristicas de la
gripe pandémica en Catalufia.

Métodos. Se realiz6 un estudio de vigilancia sobre la incidencia
de sindromes gripales y casos graves entre junio del 2009 y mayo del
2010. Una red de 55 médicos notificaron los sindromes gripales y
recogieron frotis nasofaringeos. La gravedad de la pandemia se valo-
10 a través de casos graves confirmados. Se calcularon la letalidad y
las tasas de incidencia y de mortalidad. La existencia de diferencias
se estudio con el Riesgo Relativo (RR) y su intervalo de confianza
(IC) del 95%.

Resultados: La incidencia de sindromes gripales fue muy supe-
rior en el grupo de 5 a 14 y de 0 a 4 afios (12278 y 1048,4 respecti-
vamente, en la semana de maxima incidencia). De las muestras posi-
tivas 477 (52,4%) fueron positivas a virus gripal y la mayoria, 456
(95,6%) lo fueron al virus gripal pandémic%A (HINT)2009. La inci-
dencia de casos graves fue de 10,3 por 10~ y fue superior en nifios
(14,5) y adultos menores de gS afos (10,2) (p<0,0001). La mortali-
dad global fue del 0,7 por 10~ y fue también superior en nifios (0,8)
y adultos menores de 65 afos (0,7) pero las diferencias no fueron
estadisticamente significativas. La letalidad estimada fue de 0,03%y
fue muy superior en el grupo de 15 a 44 anos (0,03%) (RR=3,1;
1C95% 1,2-8,3), de 45 a 64 aiios (0,11%) (RR=11,9; IC95% 4,3-
32,7) y mayores de 64 afios (0,73%) (RR=79,6; 1C95% 25,3-250,9)
respecto al grupo de 5 a 14 afos (0,01%).

Conclusiones: La incidencia de casos graves hospitalizados fue
similar o inferior a la observada en el hemisferio sur. El riesgo infe-
rior de hospitalizacion en los mayores de 64 afos sugiere proteccion
relativa de este grupo de edad frente al virus pandémico.

Palabras clave. Gripe. Vigilancia epidemiolégica. Pandemia.
Hospitalizacion. Letalidad.
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ABSTRACT

Surveillance the Pandemic Influenza
(H1IN1) 2009 in Catalonia. Results and
implications
Background. Pandemics require an assessment of its severity.

The objective was to determine the characteristics of pandemic
influenza in Catalonia.

Methods. We conducted a surveillance study on the incidence of
ILI and severe cases between June 2009 and May 2010.A network of
55 doctors reported influenza-like illness and collected nasopharyn-
geal swabs. The severity of the pandemic was assessed through seve-
re cases confirmed.We calculated the lethality and incidence rates
and mortality. The differences are studied with the relative risk (RR)
with confidence intervals (CI) of 95%.

Results: The incidence of ILI was much higher in the 5 to 14 and
from 0 to 4 years old (1227.8 and 1048.4, respectively, in the week of
maximum incidence). Of positive samples, 52.4% (477/916) were
positive for influenza virus and the majority, 456 (95.6%) were the
pandemic influenza yirus (HIN1) 2009.The incidence of severe
cases was 10.3 per 10~ and was higher in children (14,5) and adultg
under 65 years (10,2) (p <0.0001). Overall mortality was 0.7 per 10
and was also higher in children and adults under 65 but the differen-
ces were not statistically significant.The fatality rate was estimated
at 0.03% and was much higher in the 15 to 44 years (0,03%) (RR =
3.1,95% CI 1.2 to 8.3), 45 to 64 years (0,11%) (RR = 11.9 95% CI
4.3 t0 32.7) and over 64 years (0,73%) (RR = 79.6, 95% CI 25.3 to
250.9) compared to group 5 to 14 years (0,01%).

Conclusions: The incidence of severe hospitalized cases was
similar to or lower than that observed in the southern hemisphere.
The lower risk of hospitalization in people over 64 years suggests the
relative protection of this age group against the pandemic virus.

Key words: Influenza. Epidemiological surveillance. Pandemic.
Hospitalization. Lethality.
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INTRODUCCION

Los primeros casos de gripe pandémica
(HINT) 2009 se detectaron en Méjico y
California en el mes de abril del 2009 y se
extendieron rapidamente al resto del mun-
do'2. El 11 de junio la Organizacion Mundial
de la Salud declaro la fase 6 de la pandemia
indicando que una pandemia global habia
empezado®.

En los tultimos afios, la vigilancia de la
gripe se ha basado en sistemas centinelas
sobre sindromes gripales y ademas han per-
mitido conocer las cepas predominantes
causantes de la gripe estacional®. Estos siste-
mas suministran datos epidemiologicos,
aunque limitados, no documentan de forma
precisa las situaciones iniciales de baja inci-
dencia y se centran exclusivamente en la
enfermedad leve*. La emergencia de una
nueva cepa pandémica aumenta las necesi-
dades de informacion y el sistema de vigi-
lancia debe ser capaz de detectar los prime-
ros casos, registrar los casos graves de la
enfermedad y documentar la gravedad que
causa la nueva variante’. Para ello, incorpo-
rar la vigilancia centrada en los hospitales
que atienden a estos casos puede ser el siste-
ma mas eficiente para su deteccion, registro
de informacién y toma de muestras. Ademas
puede constituir una plataforma para estu-
diar el perfil clinico de los primeros casos de
una nueva cepa emergente, sus factores de
riesgo y su gravedad®.

El objetivo del estudio fue determinar las
caracteristicas de la gripe pandémica
(HINT1) 2009 en Cataluiia a través del siste-
ma de vigilancia de la gripe recogiendo los
sindromes gripales registrados por la red de
médicos centinela y los casos graves hospi-
talizados estudiados por las Unidades de
Vigilancia Epidemioldgica.

MATERIALY METODOS

Se realiz6 un estudio de vigilancia epide-
mioldgica sobre la incidencia de sindromes
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gripales y virus respiratorios detectados por
el Plan de Infecciones Respiratorias de Cata-
luiia (PIDIRAC) y los casos graves hospita-
lizados registrados por las Unidades de Vigi-
lancia Epidemiologica. El periodo del estu-
dio fue desde junio del 2009 hasta mayo del
2010 en todo el territorio de Catalufia que
posee una poblacion de 7,5 millones de habi-
tantes.

El PIDIRAC estuvo compuesto por una
red de 55 médicos centinelas de atencion
primaria distribuidos de forma estratégica
por todo el territorio de Catalufia. Estos
médicos atendieron al 1% de la poblacion
(aproximadamente a 75.000 personas) y
recogieron, segun la definicion europea de la
red, los sindromes gripales que atendieron
cada semana en sus consultas. Ademas, de
forma sistematica, tomaron frotis nasofarin-
geos de los primeros dos pacientes atendidos
cada semana y los remitieron al laboratorio
de microbiologia del Hospital Clinico de
Barcelona que es el laboratorio regional de
la gripe de la Organizaciéon Mundial de la
Salud.

Para completar la informacion del sistema
centinela de gripe y estimar la gravedad de la
pandemia se procedio a realizar una vigilan-
ciareforzada de la gripe mediante la declara-
cion a las Unidades de Vigilancia Epidemio-
l6gica de todos los casos confirmados de gri-
pe pandémica. Se constituyd un registro
poblacional y se solicit6 a los médicos y cen-
tros 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 restringid a los casos que
cumplian la definicion de caso grave.

Se investigd la presencia del virus pandé-
mico (HIN1) 2009 en todos los pacientes
que cumplian las siguientes definiciones de
caso grave: 1) personas que presentaban un
cuadro clinico compatible con gripe y que
requirieron ingreso hospitalario por la gra-
vedad del cuadro clinico que presentaban
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(neumonia, fallo multiorganico o shock sép-
tico), o que desarrollaron este cuadro duran-
te su ingreso hospitalario por otro motivo; 2)
en los casos de neumonias graves ingresadas
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 que permitid reco-
ger informacion sobre variables demografi-
cas, fechas de hospitalizacion y alta, inicio
de sintomas, clinica, factores de riesgo, tra-
tamiento y evolucion clinica. La informa-
cion la recogieron los médicos respectivos
en el formulario del Centro de Coordinacion
de Alertas y Emergencias Sanitarias
(CCAES) del Ministerio de Sanidad y Politi-
ca Social y fue completada y validada por los
epidemiodlogos de las Unidades de Vigilan-
cia Epidemiologica. Se registraron todas las
muertes y se identificaron aquellas imputa-
bles al virus pandémico, segun la historia
clinica y el certificado de defuncion.

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

Se calculd la tasa de incidencia semanal
de sindromes gripales para el conjunto de la
poblacién y por grupos de edad, se represen-
t6 la curva epidémica y se compard con la de
la temporada anterior. Se determind el por-
centaje semanal y total de frotis positivos a
virus (HIN1) 2009. También se calcul6 la
tasa de incidencia de casos graves hospitali-
zados y la tasa de mortalidad por 10° habi-
tantes con su intervalo de confianza (IC) del
95%. Se utilizaron como denominadores las
estimaciones censales del Instituto de Esta-
distica de Catalufa, para el conjunto de la
poblacién y por grupos de edad y sexo. La
existencia de diferencias para las variables
edad y sexo se estudiaron con el Riesgo

Rev Esp Salud Publica 2011, Vol. 85, N.° 1

VIGILANCIA DE LA DE GRIPE PANDEMICA (HIN1) 2009 EN CATALUNA.

Relativo (RR) y su IC del 95%. También se
realiz6 un calculo indirecto de letalidad a
partir de estimar el denominador como el
nimero de sindromes gripales que se habri-
an presentado por grupos de edad, segun las
tasas semanales de la red de médicos centi-
nelas, y como numerador la muertes confir-
madas de gripe (HIN1) 2009 por el sistema
de vigilancia epidemioldgica

RESULTADOS

Los primeros casos de gripe pandémica
(HINT) 2009 se detectaron el 25 de Abril de
2009 pero la actividad gripal, segun la red
de médicos centinela, se situd por debajo del
dintel epidémico hasta la semana del 12 de
Octubre del 2009. A partir de aqui, la activi-
dad aumento de forma rapida hasta la sema-
na del 16 de Noviembre en la que se alcanzo
la maxima incidencia semanal (584,6 por
10%), que duplicé la mayor de las incidencias
observadas en los ultimos afios. Después, la
incidencia semanal bajo de forma brusca
situandose en la semana del 21 de diciembre
otra vez por debajo del dintel epidémico
(figura 1). Laincidencia, en el pico de la ola,
fue muy superior en el grupo de 5 a 14
(1.227,8) y de 0 a 4 afios (1.048,4) respecto
a los grupos de 15 a 64 (314,4) y mayores de
64 (29,1) (figura 2).

En el conjunto de la temporada se estudia-
ron 1552 muestras nasofaringeas, de las cua-
les un total de 916 (69,1%) fueron positivas
a alguin virus respiratorio. De estas muestras
positivas, 477 (52,4%) fueron positivas a
virus gripal y la mayoria, 456 (95,6%) lo
fueron al virus gripal pandémico (HIN1)
2009 (figura 3).

Se detectaron 773 casos graves de gripe
pandémica (HIN1) 2009, con una media de
edad de 37,4 afios (DE=21,7); 339 (43,9%)
fueron mujeres. La incidencia de casos gra-
ves para el conjunto de Cataluiia fue de 10,3
por 103 habitantes (I1C95% 9,5-10,9) y fue
superior para el grupo de 0-4 afios (RR=3,2;
I1C95% 2,3-4,4); de 5-14 afios (RR=1,8;
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Figura 1
Tasa de incidencia de sindrome gripal y numero de aislamientos de virus
de la gripe en la red de médicos centinelas en Catalufia. Semanas
21(2009)-20 (2010)
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Figura 2
Tasa de incidencia de sindrome gripal por grupos de edad en la red de médicos centine-
las de Catalufia. Semanas 21(2009)-20 (2010)
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1C95% 1,3-2,4); de 15-44 anos (RR=1,4; diferencias también fueron estadisticamente
1C95% 1,1-1,8); y en el de 45-64 afos significativas (RR=1,3, 1C95% 1,1-1,5)
(RR=2,0; IC95% 1,5-2,5) respecto a los (tabla 1).

mayores de 64 afios. La incidencia también

fue superior en hombres (11,7 por 105 hab) La mortalidad global fue del 0,7 por 105
respecto a las mujeres (9,0 por 105 hab) y las hab (IC 95% 0,5-0.9) y fue también superior
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Figura 3
Distribucion de la totalidad de las muestras positivas en pacients asistidos por sindro-
mes gripales en la red de médicos centinelas de Catalufia. Semanas 21(2009)-20 (2010)
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Tabla 1
Tasa de pacientes hospitalizados graves por gripe pandémica (HIN1)2009 en Cataluiia
por grupos de edad. Semanas 21 (2009)-20 (2010)

Variable Poblacion Pacientes Tjasaf RR* IC*
Hospitalizados 10 hab. 95%
graves
Grupo
edad (afios)
0-4 418.271 85 20,3 3,2 2,3-44
5-14 715.308 80 11,2 1,8 1,3-2,4
15-44 3.345.794 301 9,0 1,4 1,1-18
45-64 1.839.021 229 12,4 2,0 1,5-2,5
>64 1.233.465 78 6,3 Ref
Sexo
Hombres 3.721.373 434 11,7 1,3 1,1-1,5
Mujeres 3.783.508 339 9,0 Ref
TOTAL 7.551.859 773 10,3

RR: Riesgo relativo; IC: Intervalo de confianza
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Tabla 2
Tasa de mortalidad por gripe pandémica (H1IN1)2009 en Cataluiia por grupos de edad.
Semanas 21 (2009)-20 (2010)

Grupo de Poblacién Defunciones . 5 RR IC 95%
edad (afios) per grip Tasa/10
hab
0-4 418271 4 10 | 1,7 | 0,557
5-14 715.308 5 0.7 | 1.2 | 0439
15-44 3.345.794 23 0,7 1,2 | 0,5-2,8
4564 | 1.839.021 15 0.8 | 14 | 0635
>64 1.233.465 7 0,6 Ref.
Sexo
Hombres | 3.721.373 27 07 | 10| 0,812
Mujeres 3.783.508 27 0.7 Ref.
TOTAL 7.551.859 54 0,7

en nifios (0,8) y adulto de menos de 65 afios
(0,7) respecto a los mayores de 64 (0,6) aflos
pero las diferencias no fueron estadistica-
mente significativas (tabla 2).

La letalidad estimada fue de 0,03% (IC

95% 0,01%-0,04%) y fue muy superior en el
grupo de 15 a 44 afios (RR=3,1; IC95% 1,2-
8,3), de 45 a 64 afios (RR=11,9; 1C95% 4,3-
32,7) y mayores de 64 afios ( RR=79,6;
1C95% 25,3-250,9) respecto al grupo de 5 a
14 afios (tabla 3).

Tabla 3
Letalidad por gripe pandémica (HIN1)2009 en Catalufia por grupos de edad. Semanas

21 (2009)-20 (2010)

Grupode | Sindromes gripales Numero de Letalidad RR IC 95%
edad afios | atendidos en la red defunciones (x100)
de médicos (Registro de casos
centinelas graves)
0-4 22.820 4 0,02 1,9 0,5-7,1
5-14 54.212 5 0,01 Ref.
15-44 83.262 23 0,03 3,0 1,2-8,3
45-64 14.623 15 0,11 11,1 4,3-30,6
>64 953 7 0,73 79,6 25,3-250,9
TOTAL 175.870 54 0,03

RR: riesgo relativo; IC: intervalo de confianza
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DISCUSION

La gripe pandémica supuso un aumento
de la necesidad de informacion. Por ello el
sistema de vigilancia epidemiologica de la
gripe en Catalufa se reforzo a través de la
deteccion y confirmacion de los primeros
casos. Posteriormente, al aumentar el nime-
ro de casos, la vigilancia se centrd en los
casos graves hospitalizados con el objetivo
de estimar el grado de gravedad de la pande-
mia y adecuar la respuesta de salud publica a
la misma.

La incidencia de sindromes gripales fue
muy superioren el grupode SaldydeOa4d
afos respecto a los grupos de 15 a 64 y
mayores de 64 tal y como han sefialado otros
estudios®!°. Ello sugiere una cierta inmuni-
dad previa de las personas mayores lo cual
ha contribuido a una presentacion mas leve
de la enfermedad y también sefiala que los
grupos escolarizados pueden haber contri-
buido a la transmisién de la gripe, lo cual se
deberia tener en cuenta en los programas de
prevencion y control de esta enfermedad®!!-
13

La vigilancia virologica puso de manifies-
to el predominio absoluto del virus gripal
(HINT1) 2009 respecto al resto de virus respi-
ratorios y ademas durante las semanas de
actividad epidémica fue el tnico virus que se
aislaba en las muestras de la red de médicos
centinelas como ya habian senalado otros
estudios’.

La incidencia de casos graves hospitaliza-
dos fue también muy superior en el grupo de
0 a 4 afios tal y como ya se ha descrito en la
gripe, pero ademas también fue superior en
el grupode 5 a 14 yde 15 a 64 respecto a los
mayores de 64 a diferencia de lo observado
en la gripe estacional'*'3, Ello es congruente
con las tasas de incidencia estimadas por la
red de médicos centinela y se explicaria por
una cierta inmunidad previa para esta cepa
en las personas de esta edad tal y como se ha
sefialado anteriormente®®'°. Ademas, debido
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a que las personas mas vulnerables y con
mayor nimero de factores de riesgo para la
gripe se sitlia entre los mayores de 64 afios,
este factor habria contribuido a reducir la
eventual gravedad de esta onda pandémica.
La incidencia de casos graves hospitalizados
ha sido similar o inferior a la observada en
paises del hemisferio sur’’y, en general,
sugiere que la gravedad de la pandemia por
el numero de pacientes graves hospitaliza-
dos no seria superior a la gripe estacional
con dos importantes diferencias: la actividad
epidémica se ha presentado con dos meses
de antelacion respecto a lo que es habitual
para la gripe estacional y los grupos de edad
mas afectados han sido los nifios y adultos
jovenes.

Las tasas de mortalidad también presenta-
ron una distribucion etaria similar, con
mayor mortalidad en el grupo de 0 a 4 afios,
aunque las diferencias fueron menores y no
estadisticamente significativas. A pesar de
no poder comparar estas muertes confirma-
das de gripe pandémica con las registradas
en anos anteriores, diferentes estudios sefa-
lan que la mortalidad por gripe pandémica
no habria sido superior a la que causa la gri-
pe estacional''°, pero la mayor mortalidad
en personas jovenes a causa de la gripe pan-
démica si que puede comportar un mayor
numero de afios de vida potencialmente per-
didos'®. Ello se deberia tener en cuenta para
evaluar el impacto de la pandemia en futuros
estudios de mortalidad tal como han apunta-
do otros trabajos.

En cambio, la letalidad estimada a partir
del nimero de sindromes gripales sefiala que
los grupos con mayor riesgo de morir son los
adultos y muy especialmente el grupo de los
mayores de 64 afios (RR=79,6) lo cual es
consistente con la mayor prevalencia de fac-
tores de riesgo en este grupo y con lo obser-
vado en otros estudios?.

El estudio tiene algunas limitaciones. La

definicion de caso utilizada es especifica
para los casos graves y por tanto los resulta-
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dos no son representativos del conjunto de
pacientes que ingresan por gripe en los hos-
pitales. También es posible que exista un
subregistro dificil de medir, atribuible a cen-
tros que no dispusieran de la prueba (aunque
se habilité un sistema de derivacion de
muestras para ellos) o a pacientes que no lle-
gasen a ingresar debido a que fallecieran
fuera del hospital. La falta de una referencia
historica de esta serie de pacientes es otra
limitacion que se podria subsanar si se incor-
porase este sistema de casos graves a la vigi-
lancia habitual de la gripe.

El estudio también posee algunas fortale-
zas. En el sistema de vigilancia de casos gra-
ves participaron todos los sanitarios y cen-
tros de Catalufia y por tanto se debe conside-
rar que tuvo una base de poblacién bien deli-
mitada. También la curva epidémica de
casos graves presenta una forma muy similar
a la de los sindromes gripales elaborada a
partir de la red de médicos centinelas, la cual
ya esta perfectamente validada. Finalmente,
todos los casos fueron confirmados por cul-
tivo o PCR y por ello no cabe esperar que
existieran falsos diagndsticos de gripe pan-
démica.

Se puede concluir que la menor tasa de
incidencia y el riesgo inferior de hospitaliza-
cion en los mayores de 64 anos respecto al
resto de grupos sugiere la proteccion relativa
de este grupo de edad frente a este virus pan-
démico. Se deberia incluir la vigilancia de
casos graves de gripe en los sistemas de vigi-
lancia para valorar la gravedad de las epide-
mias estacionales y pandémicas.
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VIGILANCIA DE LA DE GRIPE PANDEMICA (HIN1) 2009 EN CATALUNA.

Anexo 1

Grupo de trabajo para la vigilancia y el
control de la gripe pandémica
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César Arias, Assumpta Recasens, Maria
Rosa Sala.

UVE Catalunya Central: Monica Carol,
Roser Torra.

UVE Girona: Neus Camps, Maria Com-
pany, Nuria Follia, Maria Sabater.

UVE Lleida: Miquel Alseda, Antoni Arti-
gues, Pilar Bach, Pere Godoy, Joan Torres.

UVE Tarragona: Jorgina Balafia, Sofia
Minguell, Rosa Merce Vileu.

UVE Terres de I’Ebre: Laura Curto, Glo-
ria Ferris, M. Carme Pérez.

Agencia de Salut Publica de Barcelona:
Joan A. Cayla, Patricia Garcia de Olalla,
Sarah Lafuente, Angels Orcau, Cecilia Tor-
tajada.

Microbiologia: Andrés Anton, Ma. Teresa
Jiménez de Anta, Ma. Angeles Marcos,
Tomas Pumarola.

Subdireccié Gral. Vigilancia i Resposta a
Emergéncies SP: Luca Basile, Neus Carde-
flosa, Gloria Carmona, Pilar Ciruela, Pere
Godoy, Ana Martinez, Anna Rodé¢s, Nuria
Torner.

45



Rev Esp Salud Publica 2011; 85: 47-56

N.° 1 - Enero-Febrero 2011

ORIGINAL

DIFERENCIAS ENTRE LAS ONDAS GRIPALES DE VERANO Y DE OTONO
DURANTE LA PANDEMIA DE GRIPE (HIN1) 2009 EN NAVARRA (*)

Jesus Castilla (1,2), Marcela Guevara (1,2), Manuel Garcia Cenoz (1,2), Gabriel Reina (3), Victor Marti-
nez Artola (4), M? Jestis Zamora (5), Fatima Irisarri (1,2), Mirian Fernandez Alonso (3), Esther Salcedo
(4), Red de Médicos Centinela y Red de Vigilancia Epidemioldgica y Microbioldgica de Gripe de Nava-

Ira.

(1) Instituto de Salud Publica de Navarra. Pamplona.

(2) CIBER Epidemiologia y Salud Publica (CIBERESP)

(3) Clinica Universidad de Navarra. Pamplona
(4) Complejo Hospitalario de Navarra. Pamplona
(5) Hospital Reina Sofia de Tudela

(*) Financiacion: Esta actividad ha sido financiada parcialmente por el European Centre for Disease Pre-
vention and Contol (Proyecto -MOVE)), y el Instituto de Salud Carlos III (GR09/0028 y PS09/01179).

RESUMEN

Fundamento: La gripe (HIN1) 2009 produjo en Navarra una
onda en verano y otra en otofio de 2009. El objetivo de este trabajo
es comparar las caracteristicas de ambas ondas epidémicas.

Métodos: Analizamos la notificacion individualizada de gripe,
las confirmaciones virolégicas en la red centinela de atencion pri-
maria, y los casos hospitalizados con confirmacion de gripe en Na-
varra y comparamos los periodos de verano (semanas 21 a 39 de
2009) y otofio-invierno (semanas 40 de 2009 a 20 de 2010).

Resultados: Durante 2009 hubo dos ondas de gripe
A(HINI1)2009, con picos en julio y noviembre. En verano (semana
21 a 39) se notificaron 4.389 casos de sindrome gripal, siendo los
mas afectados los adultos jovenes (58% entre 15 y 44 afios). La ma-
yor incidencia se registro tras las fiestas de San Fermin (92 casos
por 100.000 en la semana 29) con retorno inmediato a niveles basa-
les. En otofio se produjo una segunda onda que alcanzo tasas 7 ve-
ces mayores (667 casos por 100.000 en la semana 45) y se mantu-
vieron 9 semanas por encima del umbral epidémico, siendo el grupo
de edad mas afectado el de nifios de 5 a 14 afios (111 por 1000). En
el pico de las dos ondas el porcentaje de frotis confirmados para gri-
pe superd el 60%. Durante el verano se produjeron 66 ingresos con
confirmacion de gripe (HIN1)2009, y en otofio 158. La proporcion
de casos que requirieron ingresos en hospital fue mayor en verano
(1,5%) que en otono (0,8%; p<0,0001).

Conclusion: La circulacion de la gripe fue mucho menor en ve-
rano. La aparicion de casos graves se produjo tanto en momentos
con alta como con baja incidencia de sindromes gripales.

Palabras clave: Gripe. Pandemias. Variacion estacional.
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ABSTRACT

Differences between Summer and Fall
Waves of Influenza in the Pandemic of
Influenza (HIN1) 2009 in Navarre, Spain

Background: Two waves of influenza (HIN1)2009 were produ-
ced in Navarre in 2009, one in the summer and the other in the fall.
We aim to compare the characteristics of the two epidemic waves.

Methods: We analysed individual influenza reports, virological
confirmations in the primary care sentinel network, and hospitalised
cases with confirmed influenza in Navarre. We compared the sum-
mer period (week 21 to 39 in 2009) with the fall-winter period (week
40 in 2009 to 20 in 2010).

Results: Two waves of influenza A(HIN1)2009 occurred during
2009, with peaks in July and November. In the summer (week 21 to
39) 4389 cases of influenza syndrome were reported, with young
adults the most affected group (58% aged 15-44 years). The highest
incidence was registered after the San Fermin fiesta (92 cases per
100,000 population in week 29), with immediate return to baseline
levels. A second wave occurred in the fall, with rates up to 7 times
higher (667 cases per 100,000 in week 45); they remained above the
epidemic threshold for 9 weeks, with children aged 5-14 years (111
per 1000) the most affected group. In the peak of both waves the per-
centage of smears confirmed for influenza reached 60%. During the
summer there were 66 admissions with confirmed influenza
(HIN1)2009, and 158 than in the fall. The proportion of cases requi-
ring admission to hospital was higher in the summer (1.5%) than in
fall (0.8%: p<0,0001).

Conclusion: Influenza circulation was much lower in the sum-
mer. Serious cases occurred in periods of both high and low inciden-
ce of influenza syndromes.

Keywords: Influenza. Seasonal variation. Pandemics.
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INTRODUCCION

Los virus de la gripe circulan de forma
continua en el mundo, pero en los paises
templados, las ondas epidémicas se produ-
cen casi exclusivamente en los meses frios.
Por este motivo se atribuye a las condiciones
medioambientales un papel importante en la
patogenia de la gripe.!* En verano ocasio-
nalmente se producen brotes autolimitados
en colectividades y, muy esporadicamente,
ondas gripales coincidiendo con pandemias
por virus para los que la mayoria de la pobla-
cion es susceptible.*¢

En abril de 2009 se detectd por primera
vez la afectacion en humanos por el virus de
la gripe (HIN1) 2009 de origen porcino’,
frente al cual la mayoria de la poblacion
carecia de defensas®, y en poco tiempo se
extendio por el mundo llevando a la Organi-
zacion Mundial de la Salud a declarar la
situacion de pandemia’. En los paises del
hemisferio norte se mantuvo la circulacion
del virus durante la primavera y el verano
con niveles bajos de incidencia, pero en la
mayoria de los paises no se superd el umbral
epidémico hasta la llegada de los meses fri-
os’.

En Navarra la gripe (HIN1)2009 circulo
durante un periodo de 30 semanas y ocasio-
n6 dos ondas que superaron el umbral epidé-
mico, la primera en julio y la segunda entre
octubre y noviembre. Comparamos las
caracteristicas de estas dos ondas de gripe y
los casos ocurridos en ellas.

SUJETOS Y METODOS

El sindrome gripal es enfermedad de
declaracion obligatoria individualizada en
Navarra. La notificacion se efectiia de forma
automatizada desde el programa de historia
clinica que esta implantado en todos los cen-
tros de atencion primaria y consultorios de la
red asistencial publica. Esta informacion se
complementa con las notificaciones del res-
to de los dispositivos asistenciales. Se aplica
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la definicion de sindrome gripal de la Clasi-
ficacion Internacional de Atencion Primaria,
segunda version, que requiere la presencia
de al menos cuatro sintomas generales o res-
piratorios'®. De cada caso se recoge la fecha,
sexo, edad y zona basica.

Desde 2003 existe en Navarra una Red de
Médicos Centinela de Atencion Primara
para la vigilancia de la gripe!! que desde la
declaracion de la pandemia estuvo formada
por 60 médicos de familia, 12 pediatras y 2
médicos de residencias geriatricas, los cua-
les cubrieron una poblacion de 112.421 per-
sonas con buena representatividad de la
poblacion de la region. En esta red se aplica
la definicion europea de sindrome gripal,
que requiere el comienzo subito de los sinto-
mas, la presencia de al menos un sintoma
general (fiebre, cefalea o malestar general) y
la presencia de al menos un sintoma respira-
torio (tos, disnea o dolor de garganta). En
estos casos se registraron los sintomas pre-
sentes al diagnostico, y de una muestra de
pacientes seleccionados con un criterio sis-
tematico, se tomo con su consentimiento un
frotis nasofaringeo para diagnostico virolo-
gico.

Desde la declaracion de la alerta pandémi-
ca se sistematizo la vigilancia epidemiologi-
ca de casos de gripe en los hospitales, con-
sistente en que a todos los pacientes con
enfermedad respiratoria aguda que ingresa-
ron en hospital y a todos los casos graves
atendidos en urgencias se les tom6 un frotis
nasofaringeo. Tanto los frotis de la red de
médicos centinela como los de los hospitales
fueron procesados en uno de los dos labora-
torios de referencia de la region (Clinica
Universidad de Navarra y Complejo Hospi-
talario de Navarra) mediante reaccion en
cadena de la polimerasa (RT-PCR) y/o culti-
vo viral. Los aislados fueron caracterizados
por técnicas de inmunofluorescencia o RT-
PCR para gripe A (subtipos H1 y H3) y gripe
B. Desde junio de 2009, se aplico a todos los
frotis la técnica de RT-PCR en tiempo real
para la deteccion del virus gripal (HINT1)
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2009. Una muestra representativa de los
virus aislados fue enviada al laboratorio de
gripe del Centro Nacional de Microbiologia
para su caracterizacion. En mas de la mitad
de las muestras negativas a gripe se analiz6
mediante cultivo o PCR la presencia de otros
virus respiratorios que incluyeron: virus res-
piratorio sincitial, parainfluenza, adenovirus
y enterovirus.

Las series de temperaturas ambientales se
tomaron de los registros de la Agencia Esta-
tal de Meteorologia correspondientes al
observatorio de Pamplona. Como denomi-
nadores de las tasas se utilizaron los datos de
la poblacion de Navarra segtn el padron del
Instituto Nacional de Estadistica a enero de
2009.

En los analisis se consideraron todos los
casos clinicos de gripe notificados en aten-
cion primaria, los casos ingresados con con-
firmacion de gripe en laboratorio entre las
semanas 21 de 2009 y la 20 de 2010. Com-
paramos los casos del periodo intertempora-
das (entre la semana 21 y 39 de 2009) y la
temporada gripal propiamente dicha (entre
las semanas 40 de 2009 y 20 de 2010).

Se utilizd la prueba de chi? o la prueba
exacta de Fisher para la comparacion de pro-
porciones y la prueba de Wilcoxon para la
comparacion de medianas.

RESULTADOS

Descripcion de la onda gripal pandémi-
ca del verano

En 2009 en el periodo entre las dos tem-
poradas de gripe (semana 21 a 39) se notifi-
caron 4.389 casos de sindrome gripal en
Navarra (7 por 1000 habitantes). Se registro
un pico en la incidencia de sindromes gripa-
les entre el 12 y el 25 de julio que superd
ligeramente el umbral epidémico durante
dos semanas con una tasa maxima de 92
casos por 100.000 habitantes en la semana
29, y que retorn6 a niveles basales a la sema-
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na siguiente (figura 1). Esta onda tom¢ fuer-
za coincidiendo con las fiestas de San Fer-
min de Pamplona, que anualmente retinen a
un considerable nimero de personas de mul-
tiples procedencias, en numerosos actos
multitudinarios. También se detectaron
agregaciones de casos relacionadas con
campamentos infantiles. La situacion mete-
oroldgica fue la tipica del verano con tempe-
raturas altas y baja humedad. En los dias del
pico de gripe las temperaturas maximas
tuvieron una media de 32,2°C y las minimas
de 15,1°C, y en el resto del verano la media
de las maximas fue de 28,7°C y la de las
minimas de 14,7°C.

Todas las identificaciones de virus gripa-
les se correspondieron con el virus pandémi-
co (HIN1)2009. Entre las dos semanas en
las que la incidencia super6 el umbral epidé-
mico el 69% (69/100) de los frotis de la red
centinela de primaria resultaron positivos a
gripe (figura 2), y sélo se detectaba circula-
cién muy esporadica de otros virus respira-
torios (tabla 1).

La mayor incidencia de sindromes gripa-
les se registrd en adolescentes y adultos
jovenes, entre 15 y 44 afios (10 por 1000), y
en nifios de 5 a 14 afos (10 por 1000).
Ambos fueron también los grupos de pobla-
cioén con mayor porcentaje de frotis positi-
vos a gripe (43% y 53%, respectivamente;
tabla 2).

Descripcion de la onda gripal pandémi-
ca del otofio

Entre las semanas 40 de 2009 y 20 de
2010 se notificaron 19.616 casos (32 por
1000 habitantes). En octubre la incidencia de
sindromes gripales volvidé a aumentar, oca-
sionando una segunda onda que alcanzo el
pico en la segunda semana de noviembre con
667 casos por 100.000 habitantes. La inci-
dencia se mantuvo durante 9 semanas por
encima del umbral epidémico y desde
mediados de diciembre retorn6 a niveles
basales (figura 1). Esta onda se produjo den-
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Tabla 1

Circunstancias que acompaiiaron a las ondas de gripe pandémica del verano (semanas
21 a 39 de 2009) y del otofio-invierno (semanas 40 de 2009 a 20 de 2010)

Setmanas 21 2 39

Setmanas 40 a 20

Avctividades que puadieron influir en la

Fiestas de 5 an Ferrnin

Auctividad esecolar v

pandénnica

propagacidn Carnparnentos infantiles guarderias
Temperatura media ambiental Alta Wedia
Dieteceidn de otros winas ciroulantes Detecridn esporidica de Parainfluenza, wims
patainfluenza siticitial respiratosio ¥
adeniovitas
Alarria social en relacidn con la gripe Alta Menor

Comportaraiento gripal

Pequefia onda gripal seguida de

citmulacidn esporidica

Onda gripal similar a otras

ondas estacionales

Tasa mdrima semanal poz 100.000 habitastes a9z =¥
Setnanas por encitra del wrmbral epidénnico 2 El
Poblacidn mis afectada Adultos {dwernes Nifios

Tabla 2
Incidencia de sindromes gripales e identificaciones de gripe en pacientes de la red
centinela segin grupos de edad. Semanas 21 a 39 de 2009 y semanas 40 de 2009

a20de 2010
Casos de sindrome gripal Identificaciones de gripe
notificados
Petiodo v edad Muamero | % | TasaporlD Frotis Frotis +a %
habitantes | analizados gtipe

Semanas 21 a 39
0-4 afios 274 f 8 13 1 2
5-14 afios 643 13 ] 32 17 53
15-44 afios 367 38 U] 171 73 43
45-64 afios T3g 17 3 31 14 a7
65 7 tmds afios 163 4 2 15 2 13
Total 4389 100 7 82 107 33

Semanas 40 a 20
0-4 afios 2148 11 64 19 3 ]
5-14 afios 6857 33 111 82 58 71
15-44 afios TE48 39 23 328 131 40
45-64 afios 2476 13 16 103 34 33
65 7 mds afios 509 3 5 30 5 17
Total 19616 | 100 32 262 233 4

tro de la temporada gripal habitual, cuando
las temperaturas ambientales eran mas bajas
y la actividad escolar se encontraba a pleno
rendimiento. En el conjunto de la temporada,
233 (41%) de los 562 frotis de la red de médi-
cos centinela resultaron positivos para el
virus de la gripe (tabla 2), y entre las 9 sema-
nas con incidencia por encima del umbral
epidémico este porcentaje ascendio al 53%
(218/412) (figura 2). Los 233 frotis positivos
a gripe correspondieron al virus pandémico
(HINT) 2009. También se detectd circula-
cion concomitante de otros virus respirato-
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rios, principalmente virus respiratorio sinci-
tial, parainfluenza y adenovirus (tabla 1).

Las mayores tasas de incidencia se regis-
traron en nifios de 5 a 14 afios (111 por 1000),
seguidos por los menores de 5 afios (64 por
1000). E1 46% de los casos de sindrome gri-
pal tenian menos de 15 afos, y el 84% menos
de 44 afios. Los niflos de 5 a 14 afios presen-
taron también el porcentaje mas alto de posi-
tividad a gripe en los frotis (71%; 58/82)
frente al 41% del promedio de todas las eda-
des (tabla 2).
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Figura 1
Incidencia semanal de sindromes gripales y niumero de ingresos hospitalarios por gripe en
la temporada 2009-2010 en Navarra
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Numero de identificaciones de virus de la gripe por semanas y porcentaje de frotis
positivos en pacientes de la red de médicos centinela
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Tabla 4

Comparacion de algunas caracteristicas de los ingresos hospitalarios con confirmacion
de gripe pandémica ocurridos en verano (semanas 21 a 39 de 2009) y en otofio-invierno
(semanas 40 de 2009 a 20 de 2010)

Setmanas Setmanas o]
21a39 40 2 20
Ingresos hospitalatios con confirmacidn de gripe A 158
Tagapor 100.000 habitantes 11 25 =0,0001
Tagapor 1000 casos de sindrome gripal 15 8 =0,0001
=15 afios 13 8 01494
15-64 afios 13 7 00018
= B3 afios a7 31 0,0700
Edad, mediana (rango) 38 (0-24 19 (0-83 0,000%
Estancia, mediana (rango) 61-53 S00-64 01674
Ingresos inferiores a 72 horas 14 721%0) 35 (24%0 07299
Factores de riesgo previos 00087
Enfermedad cronica 25 (2% 53 (34%0
Ssma 8 (12%0) 10 (A%
Embarazo 4E%) 303%0
Wlenores de 5 aflos sin ofro Hesgo 4E%) 35 (24%0
Ningin factor de riesgo conocido 22 (22%0 54 (34%0
Ingresos en unddad de cuidados intensivos 9 9
Proporcidn de los hospitalizados 14% A% 0,0593
Edad, mediana (rango) FAT-T3) | 38 (15-81 | 09652
Defanciones en personas con confirmaridn de gripe 1 3
Proporcidn de los ingresos en cudados intensivos (%) 11% 33% 05765
Tagapor 100.000 habitantes 0,2 0,5 10,3750

Comparacion de los casos de gripe con-
firmados en los dos periodos

La mediana del nimero de sintomas fue
mayor en otoflo que en verano, tanto en
nifios (9 frente a 7, respectivamente;
p<0,0001) como en adolescentes y adultos
(9 frente a 8§, respectivamente; p<0,0001).
En otofio los casos refirieron con mayor fre-
cuencia haber tenido contacto con un caso
previo (82% de los niflos y 50% de los adul-
tos), comienzo subito de los sintomas (95%
de los ninos y 91% de los adultos) y escalo-
frios (90% de los nifios y 86% de los adul-
tos). Los nifios también presentaron tos con
mayor frecuencia en otofio (100%), mientras
que los adultos y adolescentes refirieron la
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afectacidon de vias respiratorias altas con
mayor frecuencia en el verano (94%) (tabla
3).

Durante el verano se produjeron 66 ingre-
sos de personas con confirmacion de gripe
pandémica, mientras que en otofio el numero
de ingresos ascendi6 a 158. La proporcion
de casos que ingresaron fue significativa-
mente mayor en verano (15 por 1.000 casos
de gripe) que en otofio (8 por 1.000;
p<0,0001). Los ingresos del verano se pro-
dujeron en personas con mayor edad (medi-
nas de edad de 38 afios) y predominaron las
que tenian antecedentes de enfermedad cro-
nica, asma o eran mujeres embarazadas
(78%). Por el contrario, en otofio los ingresa-
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dos eran mas jovenes (mediana de edad de
19 afios) y en menor proporcion tenian ante-
cedentes de riesgo (66%) (tabla 4).

La proporcidn de ingresos que requirieron
estancia en unidades de cuidados intensivos
fue mayor en el verano (14%) que en otofio
(6%), aunque la diferencia no alcanzo signi-
ficacion estadistica (p=0,0593). No se detec-
taron diferencias en la letalidad de los casos
entre los dos periodos (1 y 3 defunciones,
respectivamente) (tabla 4).

DISCUSION

En 2009 se produjeron dos ondas de gripe
pandémica en Navarra por la propagacion
del virus (HIN1)2009 en poblacion que era
mayoritariamente susceptible. La primera
onda ocurrid en verano, alcanzo una inciden-
cia baja y remiti6 en la tercera semana. El
repunte de casos se produjo durante las Fies-
tas de San Fermin en Pamplona, lo que hace
pensar en que la concentracion de gran
nimero de personas de distintas proceden-
cias en diversos actos publicos multitudina-
rios pudo ocasionar la entrada del virus y su
rapida propagacion inicial. Pasados estos
dias, las condiciones ambientales y sociales
no permitieron mantener la propagacion del
virus y el brote remitid. La segunda onda se
produjo en otoilo y presentd una difusion y
duracion similares a las de la gripe estacio-
nal de otros afios. Entre los factores que pue-
den explicar este diferente comportamiento
estan el que en verano una parte de la pobla-
cion interrumpe su actividad habitual, sale
de vacaciones, y pasa mas tiempo al aire
libre y menos en agrupaciones en espacios
cerrados, por lo que se crean menos oportu-
nidades para la propagacion del virus. Este
efecto puede ser especialmente relevante en
nifios, por su importante papel en la propa-
gacion de infecciones!? y cuyo periodo vaca-
cional se prolonga durante todo el verano'>.
El sol, el calor y la baja humedad ambiental
durante el verano pueden ser obstaculos para
la supervivencia del virus de la gripe en el
medio y para su propagacion.’'415 Algunos
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trabajos han descrito que temperaturas
ambientales superiores a 30° C podrian blo-
quear la transmision del virus de la gripe por
aerosoles quedando limitada a la transmi-
sion por contacto!'413.

Durante el verano la alarma social en rela-
cioén con la gripe pandémica fue mayor, al
ser un fendmeno de aparicion reciente, sobre
el cual se sabia poco, y las expectativas de
una vacuna se veian lejanas'® Los primeros
trabajos publicados hasta ese momento
transmitian una sensaciéon mas preocupante
de lo que después pudo constatarse!”-!

La onda de gripe en otofio se adelanto res-
pecto a lo que suele ser habitual en otras tem-
poradas. De hecho, el virus no habia dejado
de circular en la poblacion durante todo el
verano, por lo que pudo extenderse con faci-
lidad en cuanto se dieron condiciones favo-
rables para ello. Esto ocurri6 cuando las
temperaturas fueron bajando y la actividad
escolar y laboral se encontr6 a pleno rendi-
miento'3.

Las manifestaciones clinicas de los casos
de gripe confirmada fueron menos floridas
en los casos del verano. En verano posible-
mente consultaron al médico casos que no lo
habrian hecho en un contexto de menor alar-
ma social, y condiciones ambientales pudie-
ron contribuir a que sintomas como los esca-
lofrios o la tos estuviesen menos presentes.

A pesar de la menor incidencia de gripe
durante el verano, el nimero de ingresos
hospitalarios fue alto, y en proporcion a la
incidencia de sindromes gripales fue signifi-
cativamente mayor que durante el otofio.
Hay varias posibles explicaciones para ello:
el que la onda del verano estuviese mas cen-
trada en adultos jovenes que fueron los que
generaron la mayor parte de los casos gra-
ves, los protocolos asistenciales que inicial-
mente era mas intervencionistas y con el
transcurso de la pandemia se fueron relajan-
do, y la alarma social antes mencionada. En
todo caso, estos resultados indican que pue-
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den producirse casos graves de gripe incluso
cuando la incidencia de sindromes gripales
se mantiene baja. La incidencia de sindro-
mes gripales depende principalmente de la
afectacion de los nifios, mientras que los
ingresos hospitalarios y las defunciones
dependieron de la afectacion de los adultos?>
Para la aparicion de casos graves parece bas-
tar la presencia del virus en la poblacion. El
aumento en la incidencia de gripe en la
poblacién se acompaiia de una mayor inci-
dencia de casos graves, pero no es impres-
cindible para que se produzcan.

En resumen, la gripe parece encontrar en
verano circunstancias que dificultan su pro-
pagacion y que hacen muy improbable que
se pueda producir ondas gripales similares a
las que ocurren en los meses frios. No obs-
tante, la presentacion de casos graves no
requiere de niveles altos de incidencia de
sindromes gripales, lo que hace posible que
con escasa circulacion gripal puedan produ-
cirse casos graves de gripe también en vera-
no.
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RESUMEN

Fundamentos: El entorno domiciliario ofrece importantes posi-
bilidades de estudio de la transmisibilidad de la influenza (HIN1)
2009. El objetivo principal del estudio fue valorar los factores aso-
ciados a los casos indices que generaron casos secundarios en el
ambito domiciliario.

Método: Se disenid un estudio observacional, retrospectivo, ,
multicéntrico mediante la aplicacion de una encuesta telefonica en
tres Comunidades Autonomas de Espafia. La poblacion de estudio
fueron los casos hospitalizados y ambulatorios confirmados de gripe
HIN1 (2009) declarados a las unidades de vigilancia a partir de la
semana 44 de 2009. Se calculo la tasa de ataque secundaria intrado-
miciliaria (TAI) y su intervalo de confianza del 95% (IC95%). Los
factores asociados a la transmisién domiciliaria se analizaron
mediante regresion logistica, calculandose las odds ratios (OR) y sus
intervalos de confianza al 95%.

Resultados: la tasa de ataque intradomiciliaria fue de 11,3%
(IC95% 9,9 — 12,7). El niimero de contactos convivientes fue el fac-
tor mas asociado a la transmision (OR: 5,02 1C95% 1,78-14,13).

Conclusion: El factor mas asociado a la generacion de casos
secundarios es el tamao del grupo familiar, siendo mayor mientras
mas grande es el grupo de convivientes, lo que es congruente con los
datos aportados por la OMS.

Palabras Clave: Transmision. Influenza Humana
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ABSTRACT

Factors associated with household
transmission of Influenza

(HIN1)2009

Bakeground: A good part of the transmission of influenza
occurs in the household context. The main objective of this study
was to evaluate the factors associated with the index cases generating
secondary cases in household.

Methods: We designed an observational, retrospective, multi-
center through the implementation of a telephone survey in three
regions of Spain. The study population were hospitalized and outpa-
tient cases of confirmed HINI (2009) reported to the surveillance
units from week 44 of 2009. We calculated the secondary attack rate
within the household (TAI) and confidence interval of 95%. Factors
associated with household transmission were analyzed by logistic
regression, calculating odds ratios and confidence intervals at 95%.

Results: the secundary attack rate was 11.3% (95% CI 9.9 to
12.7) within the household. The number of household contacts was
the main factor associated with the transmission (OR: 5,02 C195%
1,78-14,13).

Conclussion: The factor most associated with the generation of
secondary cases is the family size, being greater the larger the group
of cohabiting, which is consistent with the data provided by WHO.

Key Words: Infectious disease transmission. Human Influenza.
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INTRODUCCION

La reciente pandemia de influenza
(HINT) 2009 se extendid globalmente en
poco tiempo. Segln estudios basados en
modelos de transmision y estudios domici-
liarios el 30 a 40% de la transmision de la
influenza ocurre en los domicilios, otro 20%
en las escuelas y el resto en espacios comu-
nitarios y laborales mas generales!. El
impacto de la influenza en los hogares,
medido a través de las tasas de ataque secun-
darias intradomiciliarias (TAI), nos ofrece la
mejor caracterizacion de la transmisibilidad
de la influenza?*.

En cuanto a la magnitud de las TAI infor-
madas hasta ahora existen importantes dife-
rencias. La Organizaciéon Mundial de la
Salud (OMS) ha propuesto una TAI de la
Influenza (HINT1) 2009 de entre 22 y 33%,
que es muy superior a la de la gripe estacio-
nal de cada afio (5-15%)°. Se han informado
tasas menores como en Japén y Reino Unido
entre un 7,6 y 15% respectivamente®’. En
Estados Unidos se ha propuesto una TAI de
27,3% y en Chile de hasta el 35%?%°.

Teniendo en cuenta estos antecedentes, se
hace necesario conocer las caracteristicas de
la transmision domiciliaria de la gripe en
nuestro contexto.

El objetivo principal es estudiar las carac-
teristicas diferenciales de los casos indice
que generan casos secundarios de gripe en el
ambito familiar.

SUJETOS Y METODOS

Estudio observacional, retrospectivo,
multicéntrico, desarrollado en Cataluiia por
el Departament de Salut y la Agencia de
Salud Publica de Barcelona, por el Centro de
Salud Publica de Castellon en la Comunidad
Valenciana y por el Instituto de Salud Publi-
ca de Navarra en Pamplona. La poblacion de
estudio fueron los casos hospitalizados y
ambulatorios confirmados de gripe HIN1
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(2009) declarados a las unidades de vigilan-
cia a partir de la semana 44 de 2009. Se apli-
c6 una encuesta telefonica para la recogida
de variables sociodemograficas, clinicas, de
antecedentes, de las medidas preventivas
adoptadas e informacion de los contactos
convivientes de los casos. Se entrevistd a
todos los casos declarados a las unidades de
vigilancia epidemioldgica hasta la semana
47. No se incluyeron los casos que fueron
exitus.

Esta encuesta se desarroll6 teniendo como
base la encuesta epidemioldgica para casos
de gripe (HIN1) 2009 propuesta por el
Ministerio de Sanidad y Politica Social
(MSPS) y las encuestas modificadas de cada
comunidad auténoma, incorporando infor-
macion de todos los contactos del domicilio
de los casos.

En los contactos se defini6 infeccion res-
piratoria aguda (IRA), como la presencia de
al menos dos de los siguientes sintomas: fie-
bre o febricula, tos, odinofagia, rinorrea.
Para considerar un caso de IRA secundario
en el domicilio, la fecha de inicio de los sin-
tomas en los contactos debia estar al menos
entre las 24 horas y hasta el séptimo dia des-
pués del inicio de sintomas del caso indice.

Se calcularon las tasas de ataque secunda-
rias intradomiciliarias con su respectivo
intervalo de confianza la 95%. Para el calcu-
lo de las tasas de ataque secundarias se con-
sideré como contacto susceptible a aquél
que habia convivido con el caso indice al
menos una noche desde el inici6 de sintomas
del caso y que no hubiera recibido profilaxis
antiviral ni vacunacion pandémica. Se calcu-
16 la proporcion de contactos en edad pedia-
trica (menores de 15 afios) por tamafos del
grupo conviviente, tomando como denomi-
nador la suma total del nimero de personas
convivientes por categoria de tamano del
grupo familiar. (2, 3,4, 5 0 6 y mas personas
convivientes). Para el analisis estadistico se
realizo la descripcion habitual de las varia-
bles y se calcularon los estadisticos de ten-
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dencia central y dispersion, porcentajes y
proporciones entre las variables de exposi-
cion, diferenciando los casos primarios que
generan casos secundarios de aquellos que
no los generan en el ambito familiar. Los
factores relacionados con la transmision
intradomiciliaria tanto de los casos como de
los contactos se analizaron mediante regre-
sion logistica, calculandose las odds ratios
(OR) y sus intervalos de confianza al 95%
(IC 95%). Este estudio fue presentado y
aprobado por el Comité Etico de Investiga-
cion Clinica del Instituto Municipal de
Investigaciones Médicas (IMIN) - Hospital
del Mar, de Barcelona

RESULTADOS

La muestra final estuvo compuesta por
833 casos y 2.120 contactos domiciliarios.
El grupo de Castellon aporto. 306 ( 36,7%)
de los casos y 782 (36,9%) de los contactos;
Navarra 235 (28,2%)de los casos y 667
(61,5%)de los contactos; el Departament de
Salut de Catalunya 216 (25,9%)casos y 477
( 22,5%)de los contactos y los restantes 76

(9,1%)de casos fue aportado por la Agencia
de Salud Publica de Barcelona junto a 194
(9,2%)de los contactos. Las caracteristicas
generales mas destacables de los casos y
controles se pueden observar en las tablas 1

y 2.

Se contabilizaron 237 casos de IRA
secundarios en 2.093 contactos susceptibles,
lo que representa una TAI general del 11,3%
(IC 95%: 9,9-12,7) El tiempo de generacion
o intervalo de serie observado en la muestra
fue de 3,7 dias (IC 95% 3,5 —3.,9).

Las TAI por edad y sexo se pueden obser-
var graficadas en la figura 1. Se observa
como para ambos sexos las mayores TAI se
las presentan los grupos de edad menores de
14 afios. Por otro lado, el grupo menos afec-
tado es el de adultos mayores de 65 afos. No
hay diferencias significativas entre ambos
Sexos.

Si se observan las TAI segun el tamafio del
grupo de contactos convivientes (tabla 3),
vemos que en los domicilios con 3 ocupantes

Figura 1
Tasas secundarias de ataque intradomiciliarias (TAI) de gripe (HIN1)
2009 por grupos de edad y sexo de los contactos
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Tabla 1
Distribucién de los 833 casos indice de gripe A (H1N1) incluidos en el estudio segtin
diversas variables

Casos

| 1]

Vardn 443 532

Sexo Ilujer 390 46,8
=4 103 12,5

514 219 26 8

Edad (aiios) 15 —44 303 7.1
45 —ad 159 193

=63 37 4.5
Enf. Cranica 305 47 4
Fumadores 135 269
Fiehre Tl 1.4
Tos a2a 75,4

Hinto mas Mialgias L 54,1
Cefalea 440 528

Ritiotrea 392 47 1

| Ingresados 310 372
Unidad cuidados intensivos 73 239
Vacuna estacional 173 208
Vacuna pandémica 18 2.2

Tabla 2
Distribucion de los 2120 contactos de los
casos de gripe A (HIN1) incluidos en el
estudio segun diversas variables

. Contactos
Variahle
ariahles N
SEXD Vardn | 1080 | 509

Mlwjer | 1040 | 49.1
=4 120 a5
514 356 16,9
15—44 | 1037 | 49.1
45 —ad | 419 199
F=h4 118 5.6
Enf. Crénica 423 | 22 R
Fumadores 443 [ 28T
Horas de| =46 ald | 291
comtacio com | §—12 | 1101 | 521

Edad (afios)

el caso =12 397 188

Compartia habitacién | 634 30

Vacuna estacional A1 123

YVacuna pandémica 9 0.4
60

las tasas son mayores, sin embargo, no exis-
ten diferencias significativas entre ninguno
de los grupos. La proporcion de contactos en
edad pediatrica aumenta segun el tamafio del
grupo conviviente (1,1% en los hogares con
dos convivientes; 11,4% en los de 3 convi-
vientes; 21,2% en los de 4 convivientes;
25,3% en los de cinco convivientes y 26,8%
en los hogares con 6 0 mas convivientes), y
no se encuentra relaciéon con las TAI para
estos grupos. Al analizar los factores asocia-
dos en los casos con la presentacion de con-
tactos con ARI secundarios se observa en el
analisis multivariado, que el unico factor
asociado es el tamafio del grupo de convi-
vientes. Siendo mayor el riesgo para los gru-
pos mas grandes (OR: 5,2 IC95% 1,78-
14,13), llegando a quintuplicar el riesgo en
los grupos de convivientes con 6 0 mas per-
sonas respecto de los domicilios con s6lo dos
convivientes. Los resultados del andlisis se
presentan en la tabla 4, donde s6lo se expo-
nen los factores consultados que en el anali-
sis univariado han resultado significativos.
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FACTORES ASOCIADOS A LA TRANSMISION A LOS CONVIVIENTES DE GRIPE (HIN1) 2009

Tabla 3
Tasas de ataque secundarias intradomiciliarias (TAI) de gripe (HIN1) 2009 segtin
numero de personas convivientes

Convivientes | Casos secundatios | Contactos susceptibles | TAT % (IC 95%0
2 13 123 10,7 (5,7-17,5
3 70 455 14,1 {11,1-17.53
4 97 913 10,6 (8,7-12,5)
5 39 350 10,9 (7.8-14,5
f 0 thds 18 204 8.8053-13,4)

El analisis considerando los factores aso-
ciados de los contactos se presenta en la
tabla 5. Observamos que los contactos
mayores de 45 afios tienen entre un 50 y un
96 % menor riesgo de ser casos secundarios
de IRA que los contactos de menor edad.
Asimismo, mas de seis horas de contacto
diarias de los contactos con el caso indice
esta significativamente asociado a la presen-
tacion de casos secundarios en los domici-
lios.

DISCUSION

Las tasas de ataque secundaria de nuestra
muestra es menor que la estimada por la
OMS, y mas cercana a los valores observa-
dos por otros paises de rentas altas como
Japén y Reino Unido. La decision de utilizar
una definicion tan sensible para identificar
los casos secundarios tiene su base en que la
gripe (HIN1) 2009 produce principalmente
un cuadro respiratorio leve, en que no todos
los casos presentan fiebre ni compromiso
generalizado. Probablemente, de haber utili-
zado una definicion mas cercana a la clasica
de enfermedad similar a gripe (Influenza-
like illness), en la que a fiebre es el sintoma
central, nuestras tasas de ataque habrian sido
menores.

Los intervalos de serie dados a conocer
varian ampliamente desde el inicial de 1,91
dias propuesto para el brote de La Gloria en
Meéxico '°, hasta valores de entre 4 y 5 en un
estudio en Ontario', y entre 2,5 y 3 en estu-
dios de Estados Unidos y Reino Unido '2. El
valor obtenido en nuestra muestra se acerca
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a estos ultimos. Es esperable que en una
pandemia que se extiende rapidamente los
intervalos de generacion sean cortos.

Respecto a las tasas de ataque, nuestro
estudio es concordante con la informacion
que se dispone hasta ahora. Las TAI son
mayores en los grupos de nifios y adultos
jovenes, siendo las mas bajas para los grupos
de mas de 65 afos. A diferencia de lo obser-
vado en un estudio realizado a contactos
domiciliarios en Estados Unidos'?, en nues-
tra muestra las tasas de ataque no disminuian
a medida que la proporcioén de nifios en el
domicilio aumentaban. En ese estudio las
proporciones de nifios en el hogar eran
mucho mayores que en nuestro medio, lle-
gando a mas del 50% en los hogares mas
numerosos. Esta realidad contrasta con
nuestra realidad demografica y puede expli-
car las diferencias encontradas.

El factor més asociado a la generacion de
casos secundarios es el tamafio del grupo
familiar, siendo mayor mientras mas grande
es el grupo de convivientes. Ademas, cabe
destacar que nuestros datos son congruentes
con los datos aportados por la OMS, en
cuanto a que los grupos de adultos mayores
de 65 afos presentan alguna proteccion
adquirida naturalmente respecto a la infec-
cién por este nuevo virus.

Cabe destacar como fortalezas de nuestro
estudio, que se trata de una muestra grande
tanto de casos como de sus contactos fami-
liares provenientes de tres Comunidades
Auténomas diferentes del Estado Espafiol y
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que las encuestas de recogida de informa-
cion fueron realizadas por enfermeras con
experiencia en Salud Publica. Entre las debi-
lidades debemos mencionar la posible exis-
tencia de un sesgo de memoria por parte de
los casos y sus contactos ya que las encues-
tas fueron realizadas después de pasada la
enfermedad. Sin embargo, la mayor parte de
los datos recogidos de los casos de gripe
(HINT1)2009 pudieron ser contrastados con
los de los sistemas de vigilancia epidemiolo-
gica de cada lugar.

Los resultados de este estudio nos dan
informacion valiosa acerca de las caracteris-
ticas de la transmisidon de la gripe
(HIN1)2009 en nuestro medio. Esta infor-
macion nos permitird disefiar mejores estra-
tegias de prevencion y control en el futuro.
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RESUMEN

Fundamento: La proporcion de individuos asintomaticos que se in-
fectan por gripe AHIN1v varia segun las series. Los sanitarios estan ex-
puestos al virus de la gripe AHIN1v por su condicion laboral, por lo que
cabe esperar una prevalencia elevada de individuos con serologia positiva
sin presentar cuadro clinico asociado. El objetivo del estudio fue determi-
nar la prevalencia de sanitarios asintomaticos con serologia positiva para
el virus de la gripe AHIN1v.

Meétodos: Se propuso un estudio prospectivo de cohortes en personal
hospitalario en funcion de un hipotético gradiente decreciente de exposi-
cion al virus: personal de urgencias, area médica, area quirargica y cela-
dores no de urgencias. Se extrajo sangre de los participantes en septiem-
bre-octubre de 2009, noviembre-diciembre de 2009 y en abril-mayo de
2010, junto con la extraccion se rellenaba un cuestionario de salud. Se
oftrecio la participacion voluntaria a los miembros de los diferentes servi-
cios. En sangre se procedio a determinar anticuerpos especificos frente al
virus de la gripe AHIN1v por medio de inhibicion de la hemaglutinacion.
Participaron 18 hospitales con un total de 1.371 participantes.

Resultados: Se dispone de cuestionario de salud y de resultados se-
rologicos de cuatro hospitales. Se observo una proporcion variable de sa-
nitarios asintomaticos con serologia positiva sin haber sido vacunados
(entre el 5,6% y el 83%). Solo se vacunaron un 19,4% de los sanitarios,
con un porcentaje de serologias positivas también variable (entre un
18,8% y 64,7%). El porcentaje de serologias positivas fue significativa-
mente menor entre los celadores y el resto de categorias profesionales. La
vacunacion fue mayor entre los médicos que en el resto de estamentos
profesionales.

Conclusiones: Existe un porcentaje variable de individuos con sero-
logia positiva sin haber sufrido sintomas, con claras diferencias geografi-
cas. Se observan también diferencias en la efectividad vacunal en térmi-
nos serologicos.

Palabras clave: Gripe. Prevalencia. Personal sanitarios. inhibicion
de la hemaglutinacion.
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ABSTRACT

Asymptomatic Infection by Influenza
AHIN1 Virus in Healthcare Workers.
MARBEGRIP Study, Preliminar Results

Background: The proportion of asymptomatic individuals infected
by influenza AHIN1v varies depending on the studies. Health personnel
were exposed to the AHIN1v virus due to their professional activity, thus
an high seroprevalence to the virus could be expected in the absence of
symptomatology. The objective of this study was to determine the preva-
lence of asymptomatic individuals serologically positive for influenza
AHINIYv virus.

Methods: A cohort based prospective study on hospital staff was pro-
posed according to an hypothetic decreasing gradient of exposure to the
virus, from emergency personnel to medical and surgical areas, and auxi-
liary staff other than emergency personnel. Serum sample from each parti-
cipant was taken in September-October, 2009, November-December,
2009, and in April-May, 2010; and a health questionnaire was simultane-
ously filled out. Specific antibodies against influenza AHIN1v were
detected by hemagglutination inhibition test. Eighteen hospitals (1,371
individuals) participated in the study.

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

Conclusions: There was a variable percentage of influenza AHIN1v

seropositive individuals who had not suffered clinical symptomatology.
This serological study detects differences on vaccine efficacy.

Key words: Human influenza. Prevalence. Health personnel. hemag-
glutination inhibition.
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INTRODUCCION

En junio de 2009 la Organizacion Mun-
dial de la Salud declar6 una pandemia global
de gripe por la circulacion de un virus de ori-
gen porcino AHINI1v!. Muchos paises
pusieron en marcha los planes de contencion
y mitigacion de los efectos de una pandemia
de gripe que se habian estado elaborando
desde la infeccion por el virus aviar HSN1 de
manera esporadica en el ser humano. Estos
planes tienen como objetivo apoyar las poli-
ticas nacionales de efectividad del uso de los
recursos, incluyendo la vacunacion como
una de estas intervenciones.

En algunas cohortes la prevalencia de sin-
drome gripal en pacientes con diagnostico
confirmado de gripe AHIN1v alcanzo el
95%, pero en otras, hasta un tercio de los
pacientes no sufrieron fiebre?. Los falleci-
mientos por esta gripe se dieron sobre todo
en niflos menores de un afno’, individuos en
la edad media de la vida y en grupos de
pacientes con factores de riesgo, como
embarazo, obesidad, diabetes, inmunosupre-
sion, y enfermedad cronica cardiaca o respi-
ratoria*®.

Es de esperar que el numero de infeccio-
nes por gripe durante la evolucion de la pan-
demia haya sido mucho mayor que el de
casos confirmados desde el punto de vista
microbioldgico’. En ausencia de estudios de
seroprevalencia, el perfil inmunoldgico de la
poblacion se estima mediante tasas de enfer-
medad definida clinicamente y ajustadas por
los grupos de edad y los niveles de exposi-
cion como resultado de los diferentes con-
tactos entre esos grupos de edad?.

En enero de 2010 se publicaron los prime-
ros resultados obtenidos en el Reino Unido
sobre la situacion seroepidemioldgica
midiendo los anticuerpos neutralizantes e
inhibidores de la hemaglutinacion frente a la
gripe AHIN1v detectados en la poblacion
general’. Comparando la seroprevalencia
frente al virus en los momentos anteriores a
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la pandemia (finales de 2008), con la obteni-
da en muestras tomadas en agosto y septiem-
bre de 2009, se observo que en las areas mas
pobladas del Reino Unido (Londres, Man-
chester y Liverpool, y sus areas metropolita-
nas) se produjo mayor niimero de infeccio-
nes que en la areas con menor densidad de
poblacion.

De esta manera se confirma la importan-
cia de los estudios seroepidemiologicos para
el conocimiento de la epidemiologia del
virus HIN1(2009), en particular de su capa-
cidad de infectar a una poblacion no expues-
ta al virus anteriormente. Asi, se debe cono-
cer la inmunidad en la poblacion para valo-
rar su progreso, y predecir los cambios que
puedan producirse.

Aunque se han aplicado ensayos en fase
solida (inmunoensayo enzimatico, inmuno-
fluorescencia) para la determinacion de anti-
cuerpos frente a los diferentes virus gripales,
algunos de ellos disponibles comercialmen-
te, no existe evidencia suficiente de que pue-
dan sustituir a los ensayos de inhibicion de la
hemaglutinacion (IHA) o de microneutrali-
zacion (MNt). A pesar de que la técnica de
IHA se considera el gold standard para la
serologia de gripe, recientemente se ha pues-
to en evidencia que con la técnica de MNt se
obtienen titulos mas altos, y se confirman
mas frecuentemente seroconversiones al
virus HIN1(2009)'°.

En general, empleando antigenos especi-
ficos de cada virus se obtienen respuestas
especificas de anticuerpos. No obstante, los
distintos subtipos de los virus gripales de
tipo A muestran un alto grado de reaccion
cruzada. Este hecho se ha puesto en eviden-
cia, en lo que se refiere al virus AHINIv,
analizando individuos vacunados con los
virus estacionales (A/Solomon Is/3/2006,
empleada como componente vacunal para la
temporada 2007-08, y la A/Brisba-
ne/59/2007, empleada en la temporada
2008-09), frente al virus HIN1(2009)'"". Por
esto, para la caracterizacion inequivoca de la

Rev Esp Salud Publica 2011, Vol. 85, N.° 1



INFECCION ASINTOMATICA POR EL VIRUS INFLUENZA AHIN1v EN PERSONAL SANITARIO. ESTUDIO MARBEGRIP, ...

respuesta inmune especifica frente a
HIN1(2009) se deben ensayar las muestras
simultaneamente frente a los virus HIN1
estacionales componentes de la vacuna ante-
rior a la pandemia que mas recientemente
han circulado.

Durante los primeros momentos de la cir-
culacion del HIN1(2009) los trabajadores
sanitarios han podido sufrir una exposicion
repetida al virus, con diversos grados de gra-
vedad de la enfermedad. La mayor exposi-
cion afectaria a los servicios de Urgencias
(receptores principales de los pacientes que
posteriormente ingresaron, asi como de los
pacientes con gripe leve o moderada, deriva-
dos a Atencion Primaria o a domicilio). Un
segundo escalon de exposicion implicaria a
los servicios de Medicina Interna, Neumolo-
gia y Pediatria, que son los principales
receptores de pacientes con gripe A con cri-
terios de ingreso, y como tercer escalon de
exposicion quedaria el servicio de Cirugia
General, en el que en principio no se atiende
a pacientes cuya causa de ingreso sea pade-
cer gripe A.

Si como cabe esperar existe un gradiente
de exposicion laboral (mayor en el primer
grupo, menor en el tercero), las infecciones
por HIN1(2009) deberian ser mas inciden-
tes en el personal de Urgencias.

Por tanto, el seguimiento de una cohorte
de alto riesgo por su exposicion representa
un escenario privilegiado para determinar
cual es la prevalencia al inicio de la pande-
mia de casos de infeccion por gripe
HIN1(2009) asintomaticos o paucisintoma-
ticos, asi como para determinar cual es la
incidencia de estos en los sucesivos cortes
que se realicen.

SUJETOS Y METODOS

Tipo de estudio. Se propuso la realiza-
cion de un estudio prospectivo de cohortes
de base hospitalaria a nivel nacional entre
agosto de 2009 y abril de 2010. El estudio
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obtuvo la aprobacién del Comité Etico del
Hospital Costa del Sol de Marbella y del
Comité Etico Autonéomico de Andalucia.

Sujetos. El estudio incluye personal de
plantilla de los servicios de Urgencias,
Medicina Interna, Neumologia, Cirugia
General y Anestesia de los hospitales partici-
pantes, incluyendo celadores y personal
administrativo. En uno de los hospitales se
incluy¢ al servicio de Pediatria por ser hos-
pital de referencia infantil a nivel provincial,
y para poder comparar si la exposicion del
personal del servicio de Pediatria difiere de
la de los servicios de las areas médicas.

Se consideraron cuatro tipos de poblacion
sanitaria segun el riesgo teorico de exposi-
cion al virus: poblacion de alto riesgo (per-
sonal adscrito al servicio de Urgencias), de
riesgo intermedio (adscritos a Medicina
Interna, Neumologia y Pediatria), y de bajo
riesgo (adscritos a Cirugia General y Aneste-
sia). Como grupo aparte se considerd a los
celadores no adscritos a Urgencias por su
movilidad intrahospitalaria.

Se inici6 el estudio entre la Giltima semana
de agosto y la segunda de septiembre de
2009 (TO0), continuando entre la segunda
semana de noviembre de 2009 y la tltima de
enero de 2010 (T1) y finalizando entre la pri-
mera semana de mayo y la segunda de junio
de 2010 (T2). Cada participante mostro su
conformidad en participar en el estudio,
mediante un consentimiento informado.

En cada uno de estos tres momentos
(TO,T1, T2) se extrajo muestra de sangre
para obtencion de suero y se relleno por par-
te de cada participante un cuestionario de
salud, en el que se interrogaba al trabajador
por la presencia de sintomas gripales, de
condiciones predisponentes para sufrir com-
plicaciones de gripe Ay sobre el haber sufri-
do gripe HIN1(2009) de forma previa a la
extraccion de cada muestra. También se
recogieron datos de vacunacion frente a la
gripe estacional y al nuevo virus de la gripe
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HIN1(2009). No condiciond la participa-
cion en el estudio el haber recibido vacuna o
no.

Variables. La variable de resultado prin-
cipal es la presencia de anticuerpos especifi-
cos para virus HIN1(2009). En el cuestiona-
rio de salud se interrogaba de forma especi-
fica por el diagnostico clinico y/o virologico
de gripe A.

Tamaifio de muestra. Se estimaron dife-
rentes escenarios posibles, segiin diversas
situaciones hipotéticas:

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

2.-Prevalencia de infeccion asintomatica
del 70% y 80%, respectivamente.

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

Participaron en el estudio 18 hospitales de
cinco comunidades autonomas: Hospital
Costa del Sol de Marbella, Hospital de Ante-
quera, Hospital Santa Ana de Motril, Hospi-
tal Materno-Infantil de Malaga, Hospital de
Torrecardenas, Complejo Hospitalario de
Jaén, Hospital Virgen de Valme, Hospital
Virgen de las Nieves y Hospital Puerta del
Mar (Andalucia); Hospital del Tajo, Hospi-
tal Ramon y Cajal, y Hospital Infanta Leo-
nor (Comunidad de Madrid), Hospital de
Galdacano, Hospital de Basurto, y Hospital
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de Donosti (Pais Vasco), Hospital del Mar y
Hospital Clinic de Barcelona (Cataluna), y
Hospital Santa Barbara de Puertollano (Cas-
tilla-La Mancha).

En TO s6lo partiparon los hospitales Costa
del Sol y de Antequera. El total de sanitarios
que participaron en el primer corte fue de
256, en el segundo de 1371y en el tercero de
844. En noviembre de 2010 disponemos de
los datos informatizados (resultados de los
estudios serologicos y cuestionarios de
salud) de cuatro de los hospitales participan-
tes (Hospital Virgen de las Nieves, Hospital
Clinic de Barcelona, Hospital del Mar y
Hospital del Tajo). El resto de hospitales
estan pendientes de completar el analisis de
las muestras y/o la informatizacién de los
cuestionarios de salud.

Estudio de anticuerpos frente a AHINT1v.
Se realizo por técnica de IHA, mediante una
modificacion del ensayo previamente des-
critol2. Brevemente, sueros tratados con
RDE (receptor destroying enzyme) (Seiken,
Japon) (37°C, toda la noche), adsorbidos con
hematies de cobaya al 50% (temperatura
ambiente, 30 min), centrifugados, e inactiva-
dos por calor (56°C, 30 min), son diluidos
(volumen base 50 YL) en diluciones dobles
(desde 1:10 hasta 1:640). Se afiade una pre-
paracién de antigeno de gripe A/HIN1v,
obtenido mediante cultivo en la linea celular
MDCK vy pretitulado diariamente (4-8 uni-
dades hemaglutinantes) en cada pocillo, per-
mitiendo reaccionar a temperatura ambiente
durante 30 min. A continuacién se afiade una
suspension de eritrocitos de cobaya al
0,75%, incubando como antes, procediéndo-
se a la lectura del ensayo. En cada ensayo se
incluyen sueros de control, titulaciones de
los antigenos empleados, y de aglutinacion
inespecifica de los sueros.

El titulo de anticuerpos de cada suero es la
dilucién mas alta que muestra inhibicion del
poder hemaglutinante del antigeno viral. Se
han considerado como positivos los sueros
con titulos iguales o superiores a 1:40.
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Analisis estadistico. Se ha realizado esta-
distica descriptiva, centrandose en la preva-
lencia de infeccion asintomatica por gripe A.

RESULTADOS

Los cuatro hospitales de los que se pre-
sentan resultados participaron sdloen T1y
T2, sumando 263 y 223 sanitarios respec-
tivamente. En la tabla 1 se exponen los
resultados de participacion en cada centro
por categoria profesional y area hospitala-
ria.

El Hospital del Tajo reclutd un total de
71 sanitarios en T1, de los que persistieron
65 en T2. Ninguno de estos sanitarios fue
diagnosticado de gripe A, ni vacunado con
la vacuna estacional, y tan solo uno se
vacuno frente a la gripe pandémica. Las
serologias positivas en T1 fueron 58
(81,7%), sumandose dos mas en T2
(84,5%). EI 100% del personal de Urgen-
cias y Medicina Interna que colaboré en el
estudio presento serologia positiva, frente
al 66% de los del area quirargica. Por tan-
to, hubo 59 sanitarios que, sin presentar
diagnostico de gripe o haberse vacunado,
positivizaron la serologia frente a gripe
H1N1(2009), lo que constituy6 el 83% del
total. El sanitario vacunado positivizé la
serologia.

En el Hospital Clinic de Barcelona se
reclut6é a un total de 58 sanitarios en T1,
persistiendo 33 en T2. Tres fueron diag-
nosticados de gripe AHIN1v y 17 se vacu-
naron frente a la gripe pandémica. De
estos ultimos, 11 presentaron serologia
positiva (64,7%). De los que presentaron
gripe A, ninguno positivizo la serologia, si
bien s6lo contamos con la primera muestra
para serologia. Cuatro sanitarios presenta-
ron serologia positiva sin haberse vacuna-
do y sin haberse diagnosticado gripe A
(6,8% del total). Dos de estos casos per-
tencian al area de urgencias (enfermeria y
celador), uno al area médica (enfermeria)
y uno a la quirurgica (auxiliar).
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El Hospital del Mar de Barcelona recluto
63 sanitarios en T1, de los que persistieron
55 en T2. Cuatro sanitarios fueron diagnosti-
cados de gripe Ay 17 se vacunaron frente a
gripe A. De estos ultimos, 11 (64,7%) pre-
sentaron serologia positiva. De entre los sin-
tomaticos, tres presentaron serologia negati-
va y una positiva. Diez sanitarios presenta-
ron serologia positiva sin haberse vacunado
o haber sido diagnosticados de gripe A
(15,8% del total). De éstos, cinco casos pro-
venian del area de urgencias (cuatro de
enfermeria y uno entre los auxiliares), tres
del area quirurgica (dos médicos y una
enfermera) y dos de celadores no adscritos al
area de urgencias.

El Hospital Virgen de las Nieves de Gra-
nada reclutd un total de 71 sanitarios en T1,
persistiendo 70 en T2. Se diagnosticaron dos
casos de gripe A y se vacunaron 16 sanita-
rios. En estos ultimos, 3 (18,8%) presenta-
ron serologia positiva. De los que refirieron
gripe A, ninguno positivizo la serologia.
Cuatro sanitarios presentaron serologia
positiva frente a gripe AHIN1v sin haberse
vacunado o haber presentado diagndstico de
gripe (5,6% del total). Tres de estos casos
provenian del area de urgencia (médicos) y
uno del area quirtrgica (enfermeria).

Los datos de participacion de los cuatro
hospitales, junto con los de diagnéstico de
gripe AHIN1v, vacunacion frente a gripe
AHINI1v y serologias positivas se exponen
de manera sumaria en la tabla 2.

Por categorias profesionales presentaron
serologia positiva el 44,9% de los médicos,
el 52,9% de las enfermeras, el 46,51% de las
auxiliares y el 20% del conjunto de celado-
res y administrativos. La diferencia entre
este ultimo grupo y el resto fue estadistica-
mente significativa (p=0,0001). De los casos
de gripe AHINI1v cinco se dieron entre
médicos, cuatro en enfermeras y uno en
auxiliares de enfermeria. Se vacunaron fren-
te a gripe AHIN1v el 25,6% de los médicos,
el 15,9% de las enfermeras, el 13,9% de las
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Tabla 2
Resumen de los resultados de los hospitales analizados
Tajo Clistic del Max Virgen de las
Asajues Batcelona Barcelosia Mieves. Gratiada
Pasticipantes T1 71 L3 A3 71
Participantes T2 A5 33 55 70
Dhiarnosticados 0 4 4 2
Warunados 1 17 17 la
Serclogia + T 55 14 24 &
Serologia + T2 2 4 1 3

auxiliares de enfermeria y el 9% de los cela-
dores y administrativos de urgencias.

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

DISCUSION

En este andlisis parcial de datos llama la
atencion la variabilidad de la prevalencia de
casos asintomaticos entre los cuatro hospita-
les de los que se exponen resultados. Dicha
prevalencia es similar en dos hospitales de
Barcelona (5,6-6,8% en el Hospital Virgen
de las Nieves y Hospital Clinic de Barcelo-
na), mas alta en el Hospital del Mar de Bar-
celona (15,8%) y desde luego mucho mas
elevada (83%) en el tnico hospital madrile-
flo del que disponemos de todos los datos
(hospital del Tajo). Cabe destacar que en este
centro ninguno de los participantes en el
estudio refirié haber sufrido gripe A. En el
analisis global de los datos se dispondra de
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otros dos hospitales madrilefios mas, lo que
nos permitira dirimir si se trata de un feno-
meno local o si existe un gradiente geografi-
co en el porcentaje de sanitarios asintomati-
cos con serologia positiva.

Un segundo aspecto relevante es el bajo
porcentaje de vacunacion entre los sanita-
rios, en los cuatro hospitales analizados se
vacuno tan solo el 19,4% de los sanitarios
participantes, siendo el porcentaje practica-
mente nulo en el hospital del Tajo y bastante
homogéneo en los otros tres hospitales anali-
zados (29% en el hospital Clinic de Barcelo-
na, 27% en el hospital del Mary 22,5% en el
hospital Virgen de las Nieves). La vacuna-
cioén en personal sanitario tiene una doble
funcion: por una parte proteger a este perso-
nal estratégico ante situaciones de pande-
mia, y por otra parte minimizar el papel que
tienen los sanitarios en la transmision de las
enfermedades infecciosas. Es bien conocido
que el personal sanitario tiene un papel muy
importante en la transmision de alguna
enfermedad inmunoprevenible, como es el
caso del sarampion en Espafia'. Estudios
recientes confirman que ha recibido la vacu-
na pandémica la poblacion con mayor nivel
cultural y de salud, como sucede en los
receptores de vacunas antigripales'. Tam-
bién en nuestro estudio se muestra un cierto
gradiente en el porcentaje de vacunaciones
segun la categoria profesional, siendo este
porcentaje mayor entre los médicos y menor
entre los celadores. Un estudio recientemen-
te publicado, realizado en Turquia en perso-
nal sanitario, revela que el 12,7% del perso-
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nal sanitario recibid la vacuna's, porcentaje
menor al presentado en el presente estudio.
Las causas de rechazo mas frecuentemente
aludidas fueron los supuestos efectos adver-
sos, la posible baja eficacia de la vacuna y
las noticias adversas publicadas en prensa y
television's.

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

No contamos con un niimero suficiente de
casos como para poder estudiar la existencia
de un gradiente de exposicion que se traduz-
ca en un mayor porcentaje de sanitarios asin-
tomaticos con serologia positiva.

Algunos de los casos que refieren antece-
dentes de enfermedad no han mostrado pre-
sencia de anticuerpos especificos frente a
gripe HIN1(2009) por IHA. La aplicacion
de ensayos que pudieran presentar una
mayor sensibilidad, como es el caso de la
MNt10 permitiria confirmar la seroconver-
sion.

En resumen, evidenciamos en este primer
analisis un porcentaje de sanitarios asinto-
maticos con serologia positiva para gripe A,
variable en funcion de los diferentes hospita-
les, y que podria apuntar a una cierta distri-
bucion geografica.
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Anexo 1
Grupo de Trabajo para el Estudio
MARBEGRIP

Javier Garcia-Alegria, Alfonso del Arco,
Javier de la Torre, José Luis Prada, Miguel
Marcos, Fernando Fernandez, Marta Aran-
da, Manuel Vergara, Juan Carlos Toribio,
José Antonio Rodriguez y Paola Pérez (Hos-
pital Costa del Sol), Antonio Jests Nufiez,
José Javier Santos y Francisco Pozo (Hospi-
tal de Antequera), José Maria Quintana,
Susana Garcia y Carlota Las Hayas (Hospi-
tal de Galdacano), Antonio Escobar, Juan
Carlos Fernandez y Maria Garcia (Hospital
de Basurto), Jos¢ Ramoén Saenz, Emilio
Pérez-Trallero y Diego Vicente (Hospital de
Donosti), Ignacio Sanchez Arcilla, Marina
Fernandez y Magdalena Muedra (Hospital
Ramoén y Cajal), Consol Serra, Rocio Villar
y Josefina Pi-Sunyer (Hospital del Mar),
Pilar Varela, Victoria Oliver y Ana Vileilla
(Hospital Clinic de Barcelona), Carlos Pere-
da y Maria Angeles Herreria (Hospital de
Santa Barbara), Carmen Valero, Lucia Fer-
nandez y Maria Angustias Romera (Hospital
de Santa Ana), Pedro Gonzélez y Jos¢ Maria
Jover (Complejo Hospitalario de Jaén),
Manuel Zarzuela, José Gutiérrez y Maria
Carmen Lozano (Hospital Puerta del Mar),
Fernando Yélamos, Manuel Rodriguez y
José Ramon Maldonado (Hospital de Torre-
cardenas), Maria Carmen Ubago, Amelia
Fernandez y Dolores Torres (Hospital Vir-
gen de las Nieves), Salvador Ona, Juan
Arcos y Dolores Lerma (Hospital Materno
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Infantil de Malaga), David Sadia y José Bas-
cuilana (Hospital Infanta Leonor), Berta
Moyano y Elias Rodriguez (Hospital del
Tajo), Francisco Martos (Facultad de Medi-
cina, Universidad de Malaga), Antonio
Daponte (Escuela Andaluza de Salud Publi-
ca), Maria Jos¢ Pérez, Encarnacion Roman,
Carmen Escassi y Eduardo Briones (Hospi-
tal de Valme, Sevilla), José Maria Mayoral
(Direccion General de Salud Publica, Con-
sejeria de Salud de la Junta de Andalucia), y
Mobnica Gonzélez Esguevillas, Isabel Pérez
Grajera y Jestis Maria de la Fuente (Centro
Nacional de Microbiologia, Instituto de
Salud Carlos III).
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RESUMEN

Fundamentos: En la primavera de 2009 la aparicion del nuevo
virus de la gripe (HIN1) 2009 caus6 una enorme alarma social. El
objetivo de este estudio es describir los conocimientos y las percep-
ciones de riesgo sobre la enfermedad y su vacuna asi como las medi-
das preventivas adoptadas por la poblacion general en Espana.

Métodos: Encuesta telefonica en dos oleadas a una muestra de
teléfonos fijos con cuotas por edad, sexo, Comunidades Autonémi-
cas y tamafio de municipio. El cuestionario incluia preguntas sobre
percepciones, medidas preventivas y vacunacion contra la gripe
(HINT1) 2009. Se realizé un analisis estadistico descriptivo de las
principales variables del estudio y se aplico la prueba chi-cuadrado
para estudiar la relacion estadistica para datos categoricos.

Resultados: Respondieron el cuestionario 1.627 personas. 823
(51,6%) eran mujeres; 502 (30,9%) tenian entre 18 y 35 afios y 580
(35,6%) entre 35y 55. 729 (49,1%) eran trabajadores manuales y
857 (52,7%) vivian en municipios de més de 50.000 habitantes. Uni-
camente un 15,7% de los que respondieron se sentia a riesgo de con-
traer la enfermedad, percepcion que disminuyo al 3,9% en la segun-
da oleada, tra el pico epidémico. En conjunto, mas del 80%
(n=1.353) pensaba que se habia generado alarma social, y el 77%
adopt6 al menos una medida preventiva. Las medidas preventivas
mas frecuentemente adoptadas fueron cubrirse la boca y la nariz con
un pafuelo al toser o estornudar (n=951 ; 58,5%) y la higiene de
manos (n= 624 ; 38,4%).

Conclusion: Las principales medidas adoptadas fueron las reco-
mendadas por las autoridades sanitarias.

Palabras clave: Gripe. Estudios transversales. Factores de ries-
go.percepeion. prevencion y control.
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ABSTRACT

Attitudes andPreventive Behaviours
Adopted During the (H1N1) 2009
InfluenzaVirus Epidemic in Spain

Background: In the spring of 2009 the emergence of new
influenza virus (HIN1) 2009 caused widespread alarm. The objecti-
ve of this study is to describe the knowledge and risk perceptions
towards the disease and its vaccine and the preventive measures
adopted by the population.

Methods: A telephone survey was conducted in two rounds with
quotas for age, sex, Autonomous Regions and size of municipality.
Respondents were asked regarding perceptions, preventive measu-
res, vaccination related to 2009 influenza (HIN1) 2009 and sociode-
mographic data. Proportional quota sampling based on age, sex, pro-
vince and size of municipality was used. We performed a descriptive
analysis of the main study variables and applied the chi-square test to
study the statistical analysis for categorical data

Results: Overall we obtained 1,627 valid responses. 823
(51,6%) were women, 502 (30.9%) were between 18 and 34 years
old and 580 (35.6%) were between 35 and 55 years old. 729 (49,1%)
were unskilled, manual workers, and 857 (52,7%) were living in
cities larger than 50,000 inhabitants. Only 15,7 % declared to feel at
risk to get influenza, and this proportion was much lower (3,9%) in
the second wave, after the epidemic peak.. Overall, more than 80%
(n=1353) felt that unnecessary social alarm had been generated
(n=1353). 1.253 (77%) of the participants adopted at least one pre-
ventive measure. Respiratory hygiene (n=951 58,5%) and hand was-
hing (n= 624 38,4%). were the most common preventive measures
adopted.

Conclusions: The main adopted measures were those recom-
mended by the government.

Key words. Influenza, Human.Ccross-setional studies.Risk per-
ception. Prevention and control.
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INTRODUCCION

El nuevo virus de la gripe (HIN1) 2009
emergié en México en abril de 2009'. Esta
nueva cepa de virus se propagd por todo el
mundo pocas semanas después de su apari-
cion. El 11 de junio de 2009, la Organizacion
Mundial de la Salud elevo el nivel de alerta
pandémica a la fase 6, lo que significaba que
una pandemia mundial habia comenzado?.
Factores inherentes a la aparicion de un nue-
vo tipo de virus como la falta de informacion
sobre sus caracteristicas clinicas, las predic-
ciones tempranas que auguraban un escena-
rio ominoso?® y/o la falta de disponibilidad de
una vacuna eficaz, contribuyeron para que se
creara una gran alarma social.

Cualquier tipo de amenaza global como
ésta podria tener un impacto en los compor-
tamientos relacionados con la salud en térmi-
nos de proteccion personal. En este contexto,
es obligatorio para las autoridades sanitarias
dar a la poblacion general informacion basi-
ca, mediante un lenguaje simple, sobre las
formas de transmision del virus, las medidas
preventivas a adoptar y si existe una vacuna
eficaz y segura o un farmaco efectivo dispo-
nible contra la enfermedad. Todo ello con el
fin de contener la diseminacion viral y dismi-
nuir el nivel de ansiedad de la poblacion. Por
otra parte, la vigilancia de las respuestas de la
comunidad en las diferentes fases de una epi-
demia emergente podria ser particularmente
util para el gobierno y la poblacion general
para conocer su nivel de preparacion frente al
nuevo fenomeno. Existen evidencias de cam-
bios importantes en la percepcion y en el
comportamiento de la poblacién ocurridos
tanto en epidemias de enfermedades infec-
ciosas previas* como en el caso de la propia
epidemia de gripe (HIN1) 2009° . Algunos
estudios han evaluado las percepciones y los
comportamientos relacionados con la pande-
mia de gripe (HIN1) 2009 y su vacuna’*'°. De
acuerdo a estos estudios, la adopcion de
medidas preventivas fue una practica bastan-
te frecuente. La proporcion de personas que
aumentaron la frecuencia de la higiene de
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manos, por ejemplo, oscilo entre un 28%° y
un 74%"¢ mientras que la proporcion de evi-
tacion de lugares publicos concurridos fluc-
tuo entre el 5%° y el 54,9%°.

En Espaiia los primeros casos sospecho-
sos de influenza (HIN1) 2009 se notificaron
el 26 de abril de 2009 y pronto se disemina-
ron por todo el pais. En julio de 2009, el
Ministerio de Sanidad y Politica Social
(MSPS) inici6 una campaiia recomendando
algunas medidas de proteccion simples y
concretas con el fin de contener la propaga-
cién viral mientras la vacuna especifica se
estaba produciendo. Estas medidas incluian
taparse la boca y la nariz con un pafiuelo al
estornudar o toser y lavarse las manos con
agua y jabon regularmente''. Por otra parte,
se determind que, una vez disponible, la
vacuna de la gripe (HIN1) 2009 se propor-
cionaria a las personas de algunos grupos
especificos (trabajadores sociosanitarios y
personas con enfermedades cronicas)!?. La
campafia de vacunacion comenzo6 el 16 de
noviembre de 2009. A pesar de la alarma
social y la amplia repercusion mediatica cre-
adas en todo el mundo, el conocimiento
sobre las respuestas de comportamiento de la
sociedad frente a esta pandemia no es
exhaustivo y tiene vacios de informacion.
Existen diversos estudios realizados en las
primeras fases de la pandemia tanto en Asia
como en Europa pero la informacién acerca
del comportamiento en la ltima etapa de la
pandemia es escasa. Esta informacion de la
conducta de la poblacion general frente a
amenazas sanitarias puede ayudar a los orga-
nismos de salud publica para identificar las
lagunas de conocimiento y facilitar la plani-
ficacion y formulacion de politicas para pro-
mover una respuesta adecuada en caso de
una futura amenaza similar.

El objetivo de este estudio es describir los
conocimientos y las percepciones de riesgo
sobre la enfermedad y su vacuna asi como las
medidas preventivas adoptadas frente a la
pandemia de gripe (HIN1) 2009 entre la
poblacion mayor de 18 afios.
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SUJETOS Y METODOS

Se realiz6 una encuesta telefonica anoni-
ma en dos oleadas en el territorio del estado
espafol. La primer oleada se desarrolld en
diciembre de 2009 y la segunda en febrero de
2010. La estimacion de tamafio de la muestra
fue de 800 entrevistas por cada oleada. El
margen de error fue de +/- 3.5% para un nivel
de confianza del 95% y p=q=0,5.

Los ntimeros de teléfono fijo fueron selec-
cionados aleatoriamente de guias telefonicas
actualizadas. El muestreo se realiz6 por cuo-
tas basadas en edad, sexo, comunidad auto-
noma y tamafio del lugar de residencia para
garantizar que las personas encuestadas fue-
ran demograficamente representativas de la
poblacion general. Se utilizé la metodologia
CATI (computer-assisted telephone inter-
view) con un cuestionario estructurado. Las
personas encuestadoras recibieron una for-
macion especifica y se realizoé una supervi-
sion regular para asegurar la calidad de las
entrevistas. Las llamadas telefonicas se reali-
zaron entre las 10.00 y 22.00 horas para evi-
tar la sobrestimacion de la poblacion desem-
pleada. Como método de seleccion sistemati-
co de las personas participantes en los hoga-
res contactados se utilizo la regla del dia de
cumpleafios mas proximo a la fecha de la lla-
mada telefonica. Con el fin de optimizar la
tasa de respuesta, se realizaron al menos 7
llamadas de teléfono a diferentes horas y dias
de semana antes de que el numero fuera con-
siderado invalido. Las personas elegibles
para participar en la encuesta fueron aquellas
mayores de 18 afios que podian conversar en
castellano. El cuestionario tomé cerca de 15
minutos para ser completado.

A los participantes se les pregunt6 sobre la
principal forma en que obtuvieron informa-
cion acerca de los modos de transmision del
virus de la gripe (HINT1) 2009. A su vez, se
incluyeron preguntas sobre comportamiento
frente al virus de la gripe (HIN1) 2009 en el
ultimo mes. Concretamente las conductas
preventivas indagadas fueron: cubrirse la
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boca y la nariz con un paiiuelo de papel al
estornudar o toser (higiene respiratoria);
higiene de manos con mayor frecuencia;
comprar soluciones desinfectantes; evitar el
contacto con personas con sintomas de gripe;
evitar visitas a hospitales y centros de salud;
evitar lugares publicos concurridos; evitar el
transporte publico; cancelar o retrasar viajes
en avion, tren o autobus; ventilar la casa con
mayor frecuencia; usar mascarilla al menos
una vez y/o adoptar cualquier otra medida
preventiva. Otras preguntas incluidas esta-
ban relacionadas con la morbilidad del virus
de la gripe (HIN1) 2009, la vacunacion y el
tratamiento especifico asi como el estado de
salud del la persona encuestada y sus caracte-
risticas sociodemograficas. Las preguntas
sobre percepciones fueron formuladas como
declaraciones, con las opciones de respuesta
desde “nada ttil/eficaz” (1) a “’totalmente
util/eficaz” (10). Asimismo, se preguntaron
los conocimientos y percepcion de riesgo y
de alarma social, a partir del cuestionario uti-
lizado por Rubin et al” y la Encuesta sobre el
nivel de conocimiento y opinién de la pobla-
cion espaiola sobre la gripe (HIN1) 2009
desarrollada por la Fundacion Josep Lapor-
te'?. Para la determinacion de la clase social
se utilizd una adaptacion espafiola de la cla-
sificacion britanica'#. Clase I incluye perso-
nal técnico y de gestion senior y los profesio-
nales free-lance; clase 11 incluye ocupacio-
nes intermedias; clase I, trabajadores cuali-
ficados no manuales; clase 1V, trabajadores
manuales cualificados; y clase V, los trabaja-
dores manuales no cualificados. Para fines de
analisis, las clases se agruparon como I-1I-1IT
(no manuales) y IV-V (manuales).

Se realiz6 un analisis estadistico descripti-
vo de las principales variables del estudio y
se aplico la prueba chi-cuadrado para estu-
diar la relacion estadistica para datos catego-
ricos. La significacion estadistica se fijo en
p<0,05 para todos los analisis. La entrada de
datos y analisis estadisticos se realizaron con
el Paquete Estadistico para Ciencias Sociales
(SPSS) programa de software para Windows
(version 13.0).
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RESULTADOS

Se contactd con 4.892 personas elegibles
para participar en el estudio. De éstas,
2.823(57,7%) se negaron a participar, 223
(4,5%) eran incapaces de responder, 219
(4,5%) no finalizaron la entrevista y 1.627
completaron la encuesta. La tasa de respues-
ta fue del 33,3%. De 1.627 personas encues-
tadas,823 (51,6%) eran mujeres, 502
(30,8%) pertenecian al grupo de edad entre

18-35 afios y 580 (35,6%) al grupo entre 36-
55 afios. 729 (49%) eran trabajadores manua-
les, 857 (52,7%) residian en municipios con
mas de 50.000 habitantes y 276 (17%) pre-
sentaba algun factor de riesgo con indicacion
de vacunacion frente a la gripe (HIN1) 2009
(tabla 1). No se observaron diferencias esta-
disticamente significativas al comparar las
caracteristicas sociodemograficas de las per-
sonas encuestadas en ambas oleadas.

Tabla 1

Caracteristicas sociodemograficas de la poblacion encuestada sobre gripe
(H1INT1) 2009 en Espaiia (diciembre 2009 - febrero 2010)

N (%0)

Total

1.627 100

BEXD

Hombre 204 43 4

Iujer 223 314

Grupo de edad (afios)

15-35 02 30,5

36-35 380 354

=55 245 335

Mivel educative
Primario o menor a3 372
Seoundario JAG 35,1
Terciario o superior 450 37
Clase social

Ilarnaal 729 4.1

Mo Manual 755 509

Tamafio de
residencia (hahitanies)

municipio

de

1-30.000 7o 47 3

»=30.000 a7 53,7

(HINI) 2009 *

Presencia de factores de riesgo
para vacunacién conira la gripe

S 276 17,0

Mo [ 13351 83,0

escolar

Convivencia con nifia‘os en edad

a1 459 30,1
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Tabla 2
Conocimientos y percepcion de riesgo sobre la gripe (HIN1) 2009 y su vacunacion,
segun las oleadas

En la tabla 2 se describen los conoci-
mientos y las percepciones de riesgo sobre la
enfermedad y la vacuna. La mayoria de la
poblacion tiene unos conocimientos correc-
tos en relacion a los mecanismos de transmi-
sion mas comunes (transmision aérea y a tra-
vés de objetos en contacto con personas
infectadas) y a las similitudes con la gripe
comun. Estas percepciones no cambian de
forma significativa entre las oleadas, aunque
hay una tendencia a mejorar en la segunda
oleada, excepto la creencia de la transmision
por via aérea, que disminuye del 82,3% al
75,1%. La percepcion de susceptibilidad
(probabilidad percibida de poder contraer la
enfermedad) es muy baja 15,7% en la primer
oledada frente a 3,9% en la segunda. Final-
mente, un tercio de los encuestados cree en la
eficacia y en la seguridad de la vacuna en la
primera oleada(n=261y 271, respectivamen-
te), proporcion que alcanza algo mas del 40%
en la segunda( n=334 y 379, respectivamen-
te).

Un total de 1.253 (77%) participantes
informaron haber adoptado al menos una
medida preventiva (tabla 3). Las medidas
mas frecuentemente adoptadas fueron la
higiene respiratoria y la higiene de manos
(n=951, 58,5% y n=624, 38,4%, respectiva-
mente). Otras medidas preventivas adopta-
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2009 2010 ]
Conocimiento s 1 (%) 1 (%)
La gripe se puede transenibir cormiendo cerdo 20 (2,5%) 31 {3,8%)
La zripe A se puede teansmitiv en costtacto con cerdos 54 5,75 B30 (10.8%) <005
La gripe se puede transmitir hablando con personas | 365 (45,6%) 434 (52,5%) | <0,05
infectadas
La mripe A se puede transmibtir tocando objetos en contacto | 537 (67,1%) 516 (92, 4%) | <0,05
con personas infectadas
La gripe A se puede transmitiv por wia aérea a5 (32, 5%) 621 (75,1%) | <0,05
La gripe cormin produce rmuertes en Espafia G65 (53, 1% G687 (33,1%%)
Lagripe A se transmite igual que la gripe comuin G34 (85,5%0) 97 (34, 3%
Percepciin de riesgo
Estoy  pmocup adofa por  contraer la gripe A 3TE 4T3 390 (47, 2%
{bastante froacho)
Cteo gue es probable que pueds infectasrne de gripe A| 126 (15,79 32 (3,9%%)
(bastante I srmucho)
Percepciones sobre la vacuna
Cieo que se hagenerado alarma sodial (bastante feucha) 645 (B0, 4% T10 (85,9%%)
Ceeo que la vacuna de la gripe A es seguea 261 (32,6%) 334 (40,4 <0,05
Creo que la vacuna de la gripe A es eficas 271 (33,9%) 359 (43,4 <0,05

das fueron la ventilacion de casas con mayor
frecuencia(n=377, 23,2%), la compra de gel
desinfectante y la evitacion de las personas
con sintomas de gripe (alrededor del 20% en
ambos casos). 99 (6,1%) de las personas
encuestadas fueron vacunadas contra la gripe
(HINT) 2009 mientras que 61 (22%) del gru-
po con factores de riesgo hicieron lo propio.
(datos no mostrados).

DISCUSION

Entre los resultados del estudio hay que
destacar que el 77% de las personas
encuestadas adoptaron al menos una medi-
da preventiva durante el pico epidémico.
La higiene respiratoria y la higiene de
manos fueron las medidas mas frecuente-
mente adoptadas durante el pico epidémico
de gripe (HIN1) 2009. La alta prevalencia
de estas dos medidas de proteccidon perso-
nal y su mantenimiento por una considera-
ble proporcion de la poblacion general es
coherente con la campana de las autorida-
des sanitarias para la promocion de
ambas!!.

La comparacion directa de la prevalen-
cia de medidas preventivas no farmacol6-
gicas con estudios previos podria generar
confusion teniendo en cuenta que la mayo-
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Adopcion de medidas preventivas dural;l;zli:laei’)idemia de gripe (HIN1) 2009 en Espaiia
n %

Al menos 1 medida adoptada 1.253 77,0
Medidas recomendadas
Cubtitr nariz y boca con un pafiuelo de papel al toser o 951 58,5
estormudar (higiene respiratoria)
Higiene de manos con mayor frecuencia 624 38,4
Cualquiera de las anteriores 1.131 69,5
Medidas adquisitivas
Comprar gel desinfectante 378 232
Comprar mascarillas tespiratorias 47 2.8
Medidas evitativas
Evitar contacto con petsonas con sintomas de gripe 326 20,0
Evitar hospitales y centros de salud 80 49
Ewitar lugares publicos con mucha gente 61 3,8
Evitar los transportes publicos 47 29
Cancelar o retrasar viajes en avion, tren o autobils 18 11
Otras medidas
Ventilar la casa con mayor frecuencia 377 232
Usar mascanlla al menos una vez 119 73
Vacunacién contra la gripe (H1N1) 2009 99 6,1
No especificadas 54 33

ria de los articulos publicados correspon-
den a las primeras etapas de la pandemia de
gripe (HIN1) 2009.. Por otra parte, la pro-
porcion de personas que realizaron una
higiene de manos mas frecuente estuvo en
el rango de los resultados de otros estudios
(28%-74%)%1°. Estas medidas han sido
consideradas como eficaces en todas las
fases de una pandemia de gripe'’. Existen
importantes diferencias con estudios simi-
lares realizados en Hong Kong ° en cuanto
a medidas como evitar ir a lugares concu-
rridos (54,9% vs 24% en el presente estu-
dio) y de uso mascarillas respiratorias
(22%— 89% frente al 7%), respectivamen-
te). Este hecho podria explicarse por la
previa exposicion directa al SARS o a la
gripe aviar (H5N1) en Asia ya que en
EEUU por ejemplo la proporcion de perso-
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nas que utilizé mascarillas fluctué entre 4-
8%!8. Por otra parte, un estudio previo'®
que comparaba las respuestas conductuales
de la poblacion de Malasia y Europa frente
a la gripe (HINI) 2009 observo grandes
diferencias en la prevalencia de conductas
de evitacion. Mientras que en Malasia el
56% de las personas cancelaria o retrasaria
vuelos, en Europa so6lo el 17% haria la pro-
pio. La proporcion de encuestados que
compraron mascarillas respiratorias tam-
bién fue menor (2,8%) que en la fase pre-
pandémica en Malasia (8%)19, otros paises
europeos (7%)" y EEUU (5%)'8. Este
hecho podria explicarse por las diferencias
regionales antes mencionadas asi como las
diferentes fases de la epidemia en que los
estudios fueron realizados.
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Este estudio presenta algunas limita-
ciones. En primer lugar, el estudio se reali-
z6 mediante las lineas de teléfonos fijos y
algunos hogares no fueron incluidos por
carecer de ellas. De todos modos, seglin
datos del Instituto Nacional de Estadisticas
(INE), la cobertura de telefonia fija en
Espafia es alta, con mas del 80% de hogares
que presentan linea telefonica fija*°. En
segundo lugar, la tasa de respuesta del estu-
dio fue modesta, aunque en el rango de
otros estudios relevantes publicados que
variaba entre el 7% al 80%?'. Ademas, esta
tasa de respuesta fue similar a la de un estu-
dio reciente??. En tercer lugar, los resulta-
dos fueron autoreferidos y podria existir el
sesgo de complacencia social. Sin embargo
el anonimato y el hecho de no tratarse de un
tema sensible contribuiria a disminuir este
posible sesgo. Por ultimo, teniendo en
cuenta que los factores culturales influirian
en la adopcion de medidas preventivas,
estos resultados deben considerarse con
precaucion cuando se intenta generalizar a
otros contextos.

Las personas entrevistadas son una
muestra demograficamente representativa
de la poblacion general gracias a las cuotas
basadas en la edad, sexo, provincia y tama-
fio del lugar de residencia. Este estudio
contribuye a llenar el vacio de informacion
referido a conductas y percepciones hacia
la nueva gripe (HIN1) 2009 en las fases
avanzadas de la pandemia. Los resultados
de este estudio apoyan la politica de infor-
mar a la poblacién con mensajes coheren-
tes en términos simples, centrados en las
medidas factibles que la poblacion general
puede realizar para protegerse. Teniendo en
cuenta que las experiencias anteriores pue-
den determinar cémo las personas se
enfrentan a situaciones presentes, las con-
clusiones de este estudio pueden desempe-
flar un papel importante en el futuro como
herramienta de comunicacion de riesgos a
la poblacidén general en Espafa y paises
similares.
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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
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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

Rev Esp Salud Publica 2011, Vol. 85, N.° 1

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

85



Pere Godoy et al.

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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RESUMEN

Fundamentos: La gripe estacional es una causa frecuente de
episodios de incapacidad temporal por contingencia comun (ITcc).
En este estudio se valora el impacto laboral de la gripe pandémica
(HINT) 2009 en Andalucia y Catalufia durante el periodo 2007-
2009.

Métodos: Estudio de series temporales de los casos de ITcc por
gripe, segun edad y sexo. Se compararon los nuevos casos de ITcc
por gripe en un primer periodo epidémico (de 01/01/2007 hasta
30/09/2009) y un segundo periodo pandémico (tres ultimos meses de
2009). Se calculé el nimero semanal de nuevos casos de ITcc por
gripe, representandose graficamente los valores minimo, mediano y
maximo de los casos notificados durante el periodo epidémico y el
pandémico.

Resultados: Al contrario de lo esperado, las mujeres presentaron
52,2% en Cataluna y 49,7% en Andalucia de nuevos casos de ITcc
por gripe durante el periodo pandémico. Durante ambos periodos, el
grupo de edad de 25 a 34 afos presenté mayor niimero de casos tan-
to en Catalufia (37.439 en el periodo epidémico y 15.379 en el pan-
démico) como en Andalucia (periodo epidémico 20.465 y periodo
pandémico 9.630). La llegada de la pandemia se situ6 alrededor del
mes de noviembre (aproximadamente 10.000 casos en Catalufia y
5.000 casos en Andalucia), produciéndose un importante aumento de
casos respecto a la mediana del periodo epidémico.

Conclusiones: La aparicion de la pandemia de gripe produjo un
incremento importante de casos de ITcc, algo superior en Catalufia
que en Andalucia, adelantandose su acmé a noviembre, especial-
mente en las mujeres de las dos Comunidades Auténomas.

Palabras clave: Gripe. Salud laboral. Pandemias.Incapacidad
temporal.
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ABSTRACT

Comparisson in Andalusia and Catalonia
of Sickness Absence because of
Influenza(H1N1)2009

Background: This study compared surveillance of
cases of sickness absence due to illness caused by
influenza and reported in Andalusia and Catalonia in the
period 2007-2009.

Methods: A time series of incident cases of sickness
absence due to influenza, by sex and age, in which epi-
sodes in Andalusia and Catalonia in a previous epide-
mic period (from 01/01/2007 through 30/09/2009) were
compared to the pandemic period (last three months of
2009). The weekly number of new cases of sickness
absence due to influenza was calculated, and the mini-
mum, median and maximum values were plotted for
each of these two periods.

Results: Unexpectedly, women had a higher propor-
tion of new cases of sickness absence due to influenza
during the pandemic period (52.2% in Catalonia and
49.7% in Andalusia). During both periods the 25 to 34
year old age group had a higher number of new cases of
sickness absence both in Catalonia (37.439 in the epide-
mic period and 15.379 in the pandemic) and Andalusia
(20.465 epidemic period and 9.630 pandemic
period).The arrival of the pandemic was around
November (approximately 10.000 cases in Catalonia
and 5.000 cases in Andalusia), resulting in a significant
increase of cases in contrast to the median of the epide-
mic period.

Conclusions: During the 2009 pandemic, there was
an increase in new cases of sickness absence due to
influenza, somewhat greater in Catalonia than Andalu-
sia, with an earlier peak in November, especially among
women in these two autonomous communities.

Keywords: Human influenza. Occupational health.
Pandemics.
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INTRODUCCION

Desde la declaracion por la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) de la aparicion
de un nuevo virus en abril de 2009, la gripe
pandémica (HIN1) 2009 ha sido objeto de
especial atencion por parte de las autorida-
des sanitarias nacionales e internacionales.
En Espafia existe un sistema de vigilancia
de la gripe en el que participan las Comuni-
dades Autonomas, que permite conocer las
caracteristicas virologicas y epidemioldgi-
cas de la epidemia de gripe cada tempora-
da's.

Dada su gran transmisibilidad y elevada
morbilidad, la gripe tiene repercusion labo-
ral que altera el funcionamiento de las em-
presas*® durante cada periodo epidémico,
incrementando el nimero de casos de inca-
pacidad temporal por enfermedad comun
(ITcc). La ITcc es una prestacion social que
comporta un subsidio de al menos el 60%
de la base reguladora del trabajador, y que
es abonada por la empresa entre el cuarto y
decimoquinto dia, y a partir del decimosex-
to dia por la entidad gestora de las contin-
gencias profesionales (Instituto Nacional de
la Seguridad Social o Mutua patronal).

Entre las medidas adoptadas para dismi-
nuir el impacto durante la pandemia de gri-
pe (HIN1) 2009, las autoridades sanitarias,
junto a la Seguridad Social y los agentes so-
ciales, adoptaron diversas medidas preven-
tivas de actuacion para empresas y centros
de trabajo, en las que se incluyo que el tra-
bajador podia solicitar una ITcc ante la sos-
pecha de un proceso gripal®®. El estudio de
la ITcc por gripe constituye una oportunidad
para caracterizar el impacto laboral de la
pandemia de gripe (HIN1) 2009 y valorar
las medidas preventivas adoptadas.

MATERIAL Y METODOS
En este estudio se analizan las series tem-

porales de los casos nuevos de ITcc ocurri-
dos en las poblaciones de Andalucia y de
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Catalufa, certificadas por los médicos de
atencion primaria en ambas Comunidades
Auténomas y registradas por el Institut Ca-
tala d’Avaluacions Médiques (ICAM) en
Catalufia y por la Inspeccion de Servicios
Sanitarios del Servicio Andaluz de Salud en
Andalucia. Ambas entidades proporciona-
ron los datos andnimos de todos los casos
de ITcc notificados durante el periodo 2007-
2009 con diagnostico médico de gripe (487-
488 CIE-9 o J09-J11 CIE-10), incluyendo
edad, sexo y la fecha de inicio del caso.

En un primer analisis se obtuvo el nime-
ro de nuevos casos de ITcc por gripe notifi-
cados en cada Comunidad Autonoma, segun
edad y sexo, comparando los ocurridos en
un primer periodo o epidémico , desde 1 de
enero de 2007 a 30 de septiembre de 2009,
con los del segundo periodo o pandémico,
que incluy® los tres tltimos meses del 2009.
En un segundo analisis se calcul6 el nimero
semanal de nuevos casos de ITcc por gripe
segun edad y sexo, representandose grafica-
mente los valores minimo, mediano y maxi-
mo de los casos notificados durante el pe-
riodo epidémico, junto a los nuevos casos
de gripe que se notificaron durante el perio-
do pandémico.

RESULTADOS

Durante el periodo epidémico se notifica-
ron 107.227 casos de ITcc por gripe en Ca-
talufia y 65.080 casos en Andalucia. Duran-
te el periodo pandémico se notificaron
45.429 en Cataluna y 29.350 en Andalucia
(tabla 1). Los hombres fueron los que pre-
sentan mayor numero de casos de gripe du-
rante el periodo epidémico, tanto en Catalu-
fla, 57.761 casos (53,9%), como en
Andalucia, 35.397 casos (54,4%), pasando a
ser las mujeres de ambas comunidades las
que presentaron mayor nimero de casos en
el periodo pandémico, 23.736 casos en Ca-
taluna y 14.581 casos en Andalucia (52,2%
y 49,7%, respectivamente). Por grupos de
edad se observo que el de 25 a 34 afios, se-
guido del grupo de 35 a 44 afios, fueron los
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Tabla 1

Distribucién de los casos de I'Tce por gripe notificados entre 2007-2009, en Cataluiia y
Andalucia durante los periodos epidémico y pandémico

Periodo epidémico (01/01/07 — Periodo pandémico (01/10,/09 —

30,09 /09) 31,/12,/09%

Catalufia Andalucia Catalufia Andalucia

Episodios | % Episodios | % Episodios | % Episodios | %
Sexo
Hombre 57761 53,9 35397 544 21,693 478 14275 48,6
Mujer 49 446 44,1 d5.578 439 23736 5272 14551 497
Mo consta - - 1.105 1,7 - - 494 1,7
Edad
=25 13.75a 12,8 4,220 G,5 5,824 1238 2,824 9,6
2534 37 439 349 20455 314 15379 339 9.430 3238
35-44 29133 27,2 19203 295 13,962 30,7 B5.833 30,1
45-Ed 18714 17,5 153673 21,0 TIRY 17,1 5739 19,4
55-64 3.039 7.5 5983 9.2 2,468 5,4 1.743 59
=G4 144 0,1 571 0,9 42 0,1 59 0,2
Mo consta - - 965 1,5 - - 522 1,8
Total 107227 | 100,0 GhOED 100,0 45 429 100,0 Y9350 1000

Figura 1

Frecuencia semanal de los casos de ITcc ocurridos entre 2007-2009 en Cataluiia por gri-
pe, valores minimo, mediano y maximo en el periodo epidémico y nimero de nuevos
casos en el periodo pandémico
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Figura 2
Frecuencia semanal de los casos de ITcc ocurridos entre 2007-2009 en Andalucia por gri-
pe, valores minimo, mediano y maximo en el periodo epidémico y nimero de nuevos ca-
sos en el periodo pandémico
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grupos que en ambas comunidades presen-
taron mayor numero de casos de ITcc, tanto
en el periodo epidémico (37.439 (34,9%) y
20.465 (31,4%) casos para el grupo de 25 a
34 anos en Catalufia y Andalucia respectiva-
mente; 29.133 (27,2%) y 19.203 (29,5%)
casos para el grupo de 35 a 44 anos en Cata-
luna y Andalucia respectivamente) como en
el pandémico (15.379 (33,9%) y 9.630
(32,8%) casos para el grupo de 25 a 34 afios
en Catalufia y Andalucia respectivamente;
13.962 (30,7%) y 8.833 (30,1%) casos para
el grupo de 35 a 44 aios en Cataluila y An-
dalucia respectivamente) (tabla 1).

Al representar graficamente la frecuencia
semanal de los casos de ITcc por gripe se
pudo apreciar como en Cataluiia se produjo
un aumento de su nimero por encima de la
mediana alrededor del mes de noviembre,
durante el periodo pandémico, llegando casi
a alcanzar los 10.000 casos, cuando la me-
diana del periodo epidémico no llegd a su-
perar los 4.000 casos alrededor de los meses
de enero y febrero (figura 1). En Andalucia
también se pudo observar un aumento del
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numero de casos de ITcc por gripe durante
el mes de noviembre de 2009 con la apari-
cion de la nueva pandemia, alrededor de
5.000 casos, frente a los 3.500 notificados
en los meses de enero y febrero del periodo
epidémico (figura 2).

DISCUSION

Coincidiendo con los sistemas tradiciona-
les de vigilancia de gripe®!?, los resultados
de nuestro estudio muestran un importante
aumento del numero de casos de ITcc por
gripe, especialmente en las mujeres, tanto en
Andalucia como Catalufia; adelantandose el
acmé de la pandemia al mes de noviembre.
Este incremento de casos puede ser explica-
do por varias hipotesis, no mutuamente ex-
cluyentes. En primer lugar, por la circula-
cion del nuevo virus de la gripe (HINI1)
2009 frente al que la mayoria de las personas
eran susceptibles, especialmente los adultos
jovenes''. Como segunda causa que ha podi-
do contribuir a este incremento de casos de
ITce por gripe hemos de tener en cuenta el
efecto de las medidas preventivas recomen-
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dadas por las autoridades sanitarias, dirigi-
das de manera especial a actividades educa-
tivas, sociales y sanitarias, bien por una ma-
yor posibilidad de contagiar a otras personas
o bien por su riesgo de exposicion a casos
contagiosos, recomendando iniciar una baja
por ITcc en caso de sospecha de gripe. De
hecho, en estas actividades educativas, sani-
tarias y sociales observamos un mayor in-
cremento de casos en Catalufia'?. Por ultimo,
una tercera hipdtesis que podria explicar en
parte el incremento de casos, y que no pode-
mos descartar, seria el uso “inapropiado” de
la ITec por gripe para cuidar a las personas
dependientes que si padecian la enfermedad,
principalmente nifios entre 5 y 14 afos alta-
mente susceptibles'3. Un hecho que, de ha-
berse producido, también contribuiria a ex-
plicar el cambio de perfil de sexo de la ITcc
por gripe, que durante el periodo pandémico
se hizo mas frecuente en las mujeres, ya que
son las mujeres las que asumen mayoritaria-
mente el cuidado de las personas dependien-
tes'4. También hemos de considerar en este
cambio del patréon de género de la ITce por
gripe el hecho que los sectores de actividad
econdmica con mayor numero de casos en la
pandemia, educacion, sanidad y servicios
sociales, son sectores con una elevada pro-
porcion de mujeres.

Entre las fortalezas de este estudio hay
que remarcar el hecho que los casos de gripe
proceden de registros exhaustivos de los ca-
sos de ITcc durante tres afios certificados por
los médicos de atencidn primaria de Andalu-
cia y Catalufia. En el caso de Catalufia esta
cifra es de aproximadamente un millén de
episodios de ITcc anuales, con una cumpli-
mentacion del diagnostico de casi el 100%'.
Por el contrario, entre las limitaciones hay
que sefalar que hemos asumido que todos
los casos de gripe ocurridos después del 1 de
octubre de 2009 fueron de gripe (HINI1)
2009, algo que no esta confirmado, si bien
los estudios viroldgicos indican que durante
la pandemia el nuevo virus desplazo casi
completamente a los virus estacionales'®.
Igualmente hay que preguntarse por la fiabi-
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lidad del diagnostico médico de la ITcc en
general, y por el de gripe en particular, la
cual es poco conocida'’.

Otra fortaleza de este estudio es que se
comparan dos Comunidades Autonomas,
observando un patrén similar en cuanto a
género y estacionalidad, pero siendo la dife-
rencia entre el periodo epidémico y pandé-
mico menor en Andalucia (unos 1.500 ca-
sos) que en Catalufia (unos 6.000 casos).
Varias son las hipdtesis que podrian explicar
esta diferencia: 1) hay un diferente uso de la
ITce por sospecha de gripe 2) hay un dife-
rente uso “inapropiado” de la ITcc y 3) hay
un diferente porcentaje de casos de ITcc sin
diagnoéstico. Hipotesis que deben ser confir-
madas o rechazadas en estudios futuros, en
los que seria deseable poder incluir otras
Comunidades Auténomas.

Teniendo en cuenta estas limitaciones y
fortalezas, los resultados de este estudio per-
miten extraer algunas conclusiones prelimi-
nares. En primer lugar, la riqueza de la infor-
macion proporcionada por los sistemas de
gestion de la [Tce permite aconsejar su utili-
zacion para la vigilancia epidemiologica de
la gripe en la poblacion activa ocupada. En
segundo lugar, estos resultados pueden ser
utiles para evaluar las medidas adoptadas
por las diferentes administraciones'®, espe-
cialmente las recomendaciones para prepa-
rar los planes de empresas y centros de tra-
bajo, entre las que habria que insistir en la
importancia de la vacunacion, sobre todo en
los trabajadores de educacion, sanidad y ser-
vicios sociales, donde la cobertura vacunal
ha sido muy baja y algo tardia'>?, a pesar de
su demostrada efectividad?'. Finalmente, a
fin de clarificar la finalidad de la prestacion
de la ITec de otras posibles usos sociales,
como el cuidado de las personas dependien-
tes, podria ser oportuno crear otro tipo de
prestacion social para ayudar a resolver las
situaciones de cuidados de hijos y otras per-
sonas dependientes en el caso que el resto de
la familia trabaje, evitando asi el uso “in-
apropiado” de la ITcc.
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RESUMEN

Fundamento: A pesar de los avances en el conocimiento
del virus de la gripe (HIN1) 2009, la eficacia de su transmision
entre contactos, asi como la eficacia de las intervenciones no
farmacologicas es poco conocida. El objetivo de este trabajo es
caracterizar la ocurrencia de brotes confirmados de virus
(HINT) 2009 en Catalufia en el ambito escolar durante el peri-
odo pandémico y evaluar las actuaciones llevadas a cabo para
su control.

Métodos: Se estudio la incidencia de brotes de
VGA(HINI1)2009 de mayo a diciembre 2009. Se calcularon
las tasas de ataque en funcion de emision de recomendaciones
preventivas y ejecucion de intervenciones. La asociacion entre
variables se calculé mediante %2, comparacion de medias me-
diante t-Student y comparacion de proporciones mediante esta-
distico z , estableciendo el grado de significacion estadistica en
a=0,05.

Resultados: En total se notificaron 238 brotes. La TA glo-
bal fue del 15,5%. Del total de brotes solo se conoce la tasa de
ataque de 173 (72,7%), de los cuales 142 (82,1%; p<0,001) tu-
vieron una TA inferior al 25%. El principal ambito de transmi-
sion fue el escolar, donde se produjeron 209 (88%; p<0,001)
brotes, de los cuales 187 (78,6%; p<0,001) correspondian a
centros educativos. La duracion media de los brotes fue signifi-
cativamente menor en funcion de la emision de recomendacio-
nes (p=0,04).

Conclusiones: El estudio de los brotes de gripe A/HINI
2009 permite evidenciar que la adopcion de medidas preventi-
vas y de higiene es de vital importancia para el control de la
transmision en centros educativos.
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ABSTRACT

Influenza (H1N1) 2009 Outbreaks in
Educational Settings. Catalonia

Background: In spite of the advances in the knowledge of
the influenza A(HIN1)2009 virus the efficiency of its trans-
mission among close contacts, and the efficiency of non phar-
macological interventions to reduce the attack rates AR is not
well known. The goal of this study is to characterize the occu-
rrence of confirmed influenza A(HIN1)2009 virus outbreaks
in school settings in Catalonia during the pandemic period and
to assess the effectiveness of interventions carried out for their
control.

Methods: Incidence of A(HIN1)2009 outbreaks reported
from may to December 2009 and their attack rates were calcu-
lated whether preventive recommendations were issued and
interventions implemented. Variable associations were calcula-
ted by %2 test, means were compared by t-Student and propor-
tions by the statistic z, statistical significance was established at
a=0,05.

Results: In total 238 outbreaks were notified. The global
attack rate was 15.5%. The AR was only available for 173
(72.7%) outbreaks, of which, 142 (82.1%; p<0.001) had an AR
below 25%. The main area of transmission was the school, whe-
re 209 outbreaks occurred (88%; p<0.001), of which 187
(78.6%; p<0.001) corresponded to elementary-high school
educational centers. There was significantly shorter mean dura-
tion of outbreaks depending on the emission of recommenda-
tions (p=0.04).

Conclusions: The assessment of influenza A(HIN1)2009
outbreaks presents supporting evidence of preventive measures
and hygiene in the control of transmission in school settings.

Keywords: Outbreak. Pandemics. Human influenza.
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INTRODUCCION

Tras la aparicion del virus pandémico
(HIN1)2009 en M¢jico en abril de 2009 y
su posterior difusion hasta llegar a nivel
mundial, la Organizacion Mundial de la
Salud (OMS) decretd primero fase 5, que
comport6 la identificacion y confirmacion
de todos los casos sospechosos, administran-
do tratamiento antiviral y profilaxis con anti-
virales a los contactos cercanos con el obje-
tivo de contener la epidemia. Seguidamente
en junio de 2009, la OMS decretd fase 6 de
alerta pandémica. Durante el periodo pandé-
mico se produjo una activacion de todos los
mecanismos de intervencion de Salud Publi-
ca existentes, tanto farmacologicos, no far-
macologicos o de distanciamiento social
para mitigar al maximo su impacto. La exis-
tencia de planes de preparacion para respon-
der a una posible pandemia de gripe aviar
fueron la base para establecer dichas actua-
ciones en Espafia!, Cataluia’ y en la mayo-
ria de paises’.

A pesar de los avances en el conocimiento
del virus de la gripe (HIN1) 2009 se conoce
poco acerca de la eficacia de su transmision
entre contactos cercanos como convivien-
tes, contactos laborales y escolares asi como
de la eficacia de las intervenciones no farma-
coldgicas para disminuir las tasas de ataque
en dichos ambitos. Algunos estudios con
modelos virtuales (modelos matematicos:
deterministicos, estocasticos e individuales)
han aportado cierta informacion al respecto,
sin embargo la presente pandemia ha ofreci-
do la oportunidad para aprovechar los cono-
cimientos adquiridos a raiz de la respuesta
actual®

Ya en fase 6, el 31 de julio se formalizo el
protocolo de actuacion frente a agrupaciones
de casos donde se establecio la investigacion
de los brotes que requirieran adoptar alguna
medida de intervencioén y aquellos que
pudieran generar alarma social” La preven-
cion de la gripe en los nifios resulta en una
disminucién de la misma en todos los grupos
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de edad en la comunidad?® y se ha visto que el
cierre de las escuelas tiene como resultado
una menor incidencia de IRA en nifios’, asi
como la prevencion de la gripe en guarderias
tiene como consecuencia una disminucion
en la tasa de gripe entre los contactos fami-
liares convivientes!?. Heymann et al. eva-
luaron el efecto del cierre de escuelas sobre
las IRAs en nifios entre 6-12 afios y su
impacto en los servicios sanitarios. Vieron
que durante dicho periodo disminuyeron de
manera significativa entre un 40 y un 25%
los diagnosticos, las visitas y las urgencias,
asi como la dispensacion de medicamentos,
poniendo de relieve la importancia de la
transmision en este ambito®

Es importante destacar que la densidad
social de los nifios en las escuelas es mucho
mayor que en el domicilio y que en el ambi-
to laboral'" Este dato es relevante a la hora
de considerar las recomendaciones para evi-
tar el contagio e intervenciones a llevar a
cabo en los centros educativos durante una
pandemia.

Al inicio del curso escolar la red de vigi-
lancia centinela de la gripe de Cataluiia (Pla
d’Informaci6 Diaria de les Infeccions Respi-
ratories Agudes de Catalunya PIDIRAC)
que como el resto de las redes centinela del
Sistema de Vigilancia de la Gripe en Espafia
(SVGE) habia seguido con su actividad de
forma continuada una vez finalizada la tem-
porada estacional 2008-2009, evidencio que
la tasa de incidencia (TI) global se encontra-
ba en ese momento (semanas 37-38 corres-
pondientes al periodo del 4-18 de Septiem-
bre) cercana al umbral epidémico estableci-
do para la temporada (100 /100.00 habitan-
tes).

En EEUU por ejemplo, donde el curso
escolar empieza unas semanas antes que en
Espafia, se vio que coincidia con el inicio de
la ola pandémica de otofio, observandose
que un porcentaje elevado de visitas por SG
se produjo a los 14 dias de iniciado el curso.
Este resultado aporta una evidencia clara
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para poder afirmar que la transmision en el
ambito escolar cataliza la transmision a nivel
comunitario'> A partir de 2-3 semanas pos-
teriores al inicio de la actividad escolar se
observo un rapido incremento en las tasas de
incidencia globales pero especialmente
entre los grupos de edad de 5-14 afios y de 0-
4 afos respectivamente, llegando la tasa
maxima en las semanas posteriores, con un
pico en la semana 46 con una TI en los esco-
lares de 1200/100.000!3

Ya desde primeros de septiembre se habia
elaborado un protocolo conjunto con el
Departament d’Educacié en el cual se daban
las recomendaciones pertinentes para miti-
gar en todo lo posible el efecto de la pande-
mia en los centros educativos. Dicho proto-
colo se actualiz6 a finales de octubre!*

El objetivo de este trabajo es describir las
caracteristicas y distribucion segun los
ambitos de transmision de los brotes de gri-
pe (HIN1) 2009 en la comunidad de Catalu-
fia durante el periodo entre el 1 de mayo y el
30 de noviembre del 2009 y determinar el
efecto de las actuaciones no farmacologicas
especialmente en el entorno escolar para el
control de dichos brotes.

MATERIAL Y METODOS

Estudio descriptivo de los brotes de gripe
(HINT1) 2009 ocurridos en la comunidad de
Catalufia durante el periodo de estudio (de
mayo a diciembre de 2009). Las variables
estudiadas fueron numero de afectados,
numero de expuestos, fecha de inicio del pri-
mer caso, fecha de inicio del ultimo caso,
ambito donde ocurre el brote, emision de
recomendaciones ( variable dicotomica). La
informacion se obtuvo a partir de los infor-
mes enviados por las distintas unidades de
vigilancia epidemiologica. Se estudid la
incidencia de los brotes de gripe (HIN1)
2009 por ambitos de transmision y evolu-
cion temporal durante el periodo de estudio.
Se calcularon las tasas de ataque en funcion
del ambito, emisién de recomendaciones
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preventivas y ejecucion de intervenciones.
Se define como brote o agrupacion de casos
la aparicion de tres 0 mas personas que pre-
senten enfermedad respiratoria aguda con
fiebre de 38 °C o dos personas o mas que han
muerto por enfermedad respiratoria aguda
de causa desconocida y que se detecta con
inicio de sintomas en un periodo de 14 dias y
en un colectivo especifico (instituciones,
centros docentes u otros). Las recomenda-
ciones emitidas se encuentran descritas en el
anexo.

Los brotes notificados por las unidades de
vigilancia epidemioldgica inicialmente se
reportaron al Centro de Coordinacion de
Alertas y Emergencias Sanitarias (CCAES)
mediante el formulario preparado especial-
mente para ello. La informacion recogida era
informacion agregada basica por lo que no
se dispuso de informacion detallada acerca
de intervenciones farmacologicas y no far-
macologicas ni sobre su cumplimiento. En
una segunda fase se recogieron las notifica-
ciones en base al absentismo escolar e infor-
macion complementaria sobre recomenda-
ciones e intervenciones. La asociacion entre
variables se calculé mediante la prueba de
%2, comparacion de medias mediante t-Stu-
dent y comparacion de proporciones
mediante estadistico z , estableciendo el gra-
do de significacion estadistica en a=0,05.

RESULTADOS

En total se notificaron 238 brotes con
9.309 casos distribuidos en un 85 % entre los
meses de octubre y noviembre (figura 1). La
tasa de ataque global fue del 15,5%. Del total
de brotes so6lo se conoce la tasa de ataque de
173 (72,7%), de los cuales 142 (82,1%;
p<0,001) tuvieron una tasa de ataque infe-
rior al 20%. La tasa de ataque global en
ambito escolar (15,8%) fue mas baja que en
el conjunto de brotes ocurridos en ambito no
escolar [OR: 2,02 (IC 95%:1,75-2,32)
p<0,001] (tabla 1). El principal ambito de
transmision fue el escolar, donde se produje-
ron 209 (88%; p<0,001)
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Figura 1
Distribucién de los brotes de gripe (HIN1) 2009 en Catalufia
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Tabla 1
Tasas de ataque de los brotes de gripe pandémica (HIN1) 2009 segiin

ambito de transmision

Tasa ataque OR

Ambito Expucstos | Afcctados (%) (IC 95%)
Escolar 57.468 9.095 15,8 2,02 (1,76-2,33)*
Institucional 965 81 8.1 0,53 (0,42-0,67)*
Sociosanitario 410 40 10,0 0,62 (0,45-0,85)*
Viajes 1.283 81 6,0 0,40 (0,32-0,50)*
Ocio 65 10 15,0 0,97 (0,50-1,89)
Otros 9 2 22,0 1,40 (0,30-6,50)*
Total 60.200 9309 155

brotes, de los cuales 187 (89,5%; p<0,001)
correspondian a los centros educativos de base;
5(2,4%) a centros de educacion especial;
10(4,8%) tuvieron lugar en casas de colonias,
6(2,9%) en guarderias y 1(0,5%) en centros de
formacion profesional.
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La emision de recomendaciones de medidas
preventivas se dio en mayor medida en el ambito
escolar (50,2% vs 24,1%), encontrandose dife-
rencias significativas respecto al resto de ambitos
(p=0,01).
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La duracion media de los brotes fue significa-
tivamente menor en los que consta que se emitie-
ron recomendaciones (p=0,04), pero no se obser-
vo ninguna diferencia por ambito del brote. Solo
setuvo informacion acerca de la duracion real del
brote en 23 brotes escolares. Dentro del ambito
escolar se muestran diferencias significativas en
la duracion media de los brotes con emision de
recomendaciones (p=0,01) frente a los que no se
dieron o en los cuales no consta que se hubieran
emitido recomendaciones explicitamente (retraso
en la notificacion p.ej)

Latasa de ataque promedio de los brotes esco-
lares segun constase o no la ejecucion de inter-
venciones/medidas preventivas es menor en los
primeros (0,13 vs 0,16) aunque no muestra dife-
rencia estadisticamente significativa (p=0,06).

DISCUSION

La escuela es un entorno donde la tras-
mision de las infecciones, especialmente las
infecciones que se transmiten por via aérea,
es intensa. El papel de los niflos y la escuela
como difusores de la gripe en la comunidad
es evidente y ha sido evidenciado por distin-
tos autores anteriormente'®. En este estudio
la tasa de ataque global en ambito escolar
fue mas baja que en el conjunto de brotes
ocurridos en ambito no escolar, hecho que
pudiera parecer contradictorio de no ser por-
que durante el periodo pandémico fue preci-
samente en este ambito donde la emision de
recomendaciones de medidas preventivas se
dio en mayor medida de forma significativa
respecto al resto de ambitos (p=0,01).

La distribucién regular de los brotes en las
primeras 21 semanas corresponde a los
meses de verano, en los cuales las condicio-
nes climaticas no favorecieron su propaga-
cion. Con la llegada del invierno y el inicio
del afio escolar -meses de octubre y noviem-
bre- se observa el incremento de la frecuen-
cia de brotes. Por las caracteristicas de su
poblacioén, los centros educativos son dmbi-
tos con mayor riesgo de contagio de enfer-
medades aéreas y de contacto, tal como
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hemos observado en este estudio. Conforme
avanz6 la pandemia, principalmente en el
ambito escolar, los brotes dejaron de confir-
marse mediante prueba de laboratorio y
pasaron a registrarse en funcion del nimero
de ausencias.

El avance de la pandemia supuso un
mayor conocimiento del comportamiento
del virus y, a su vez, se pudo disponer de
informacion ecoldgica mediante la notifica-
cion del absentismo escolar y sobre la miti-
gacion obtenida mediante las intervenciones
registradas. Sin embargo encontramos que
la bibliografia disponible sobre TA en brotes
escolares de gripe (HIN1) 2009 muestra
resultados muy variables, asi como de las
intervenciones ejecutadas dependiendo del
pais donde se ha estudiado. Asi, en Francia
reportaron una tasa de ataque de hasta un
60% en el aula donde se produjo el primer
caso y una TA global del 37%; se llevaron a
cabo medidas farmacologicas con trata-
miento de los casos y profilaxis de contactos
con antivirales asi como medidas de distan-
ciamiento por cierre durante 7 dias del com-
plejo escolar'®!”- En el Reino Unido, Smith
et al reportan una TA de tanséloel 12%en la
clase afectada inicialmente y un 5% global
para el centro educativo, donde se llevo a
cabo el cierre de la escuela durante 11 dias
asi como medidas de tratamiento de casos y
profilaxis con antivirales a contactos's,
mientras que en otros centros se hallé un TA
global del 23% en la clase y del 11% global,
con el mismo tipo de intervencion que en el
caso anterior pero con 7 dias de cierre del
centro'”

Este hecho, junto con el elevado porcenta-
je de casos asintomaticos que caracteriz6 la
enfermedad, ha impedido obtener datos tota-
les de poblacion expuesta y afectada.

También debemos considerar la influen-
cia de los medios de comunicacion, que pro-
vocaron un exceso de sensibilizacion en la
poblaciéon y que pudo tener efectos tanto
negativos como positivos en el control de la
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enfermedad. La tasa de ataque global obser-
vada durante los brotes del periodo pandé-
mico en Cataluia (15,5%) fue similar a la
observada en la gripe estacional, aunque
queda claro que las estrategias para mitigar
la gravedad son prioritarias para la salud
publica, especialmente en prevision de una
posible pandemia futura con un indice de
gravedad mayor que el que ha comportado la
pandemia actual.

El estudio presenta ciertas limitaciones
dada la escasa evidencia cientifica disponi-
ble sobre la efectividad de las medidas no
farmacoldgicas en el ambito comunitario
frente a un virus pandémico. Tanto la menor
tasa de ataque de los brotes en ambito esco-
lar como la escasa significacion estadistica
en las diferencias de la duracion y las tasas
de ataque medias con la aplicacion de reco-
mendaciones e intervenciones podrian ser
atribuibles a que los denominadores de la
poblacion escolar considerada como
“expuesta” son mucho mayores en otros
ambitos.

El control de brotes de gripe HIN1(2009)
debe basarse en dar continuidad a la promo-
cion de medidas preventivas y de higiene
que se ha llevado a cabo en los principales
ambitos de transmision. Los medios de
comunicacion pueden jugar un papel decisi-
vo de apoyo y colaboracion en el control de
la enfermedad.

La mayor emision de recomendaciones en
el ambito escolar puede deberse a una mayor
percepcion del riesgo de transmision en este
ambito ya que se conoce la elevada preva-
lencia de la enfermedad entre los nifios de
escuelas primarias, incluso con la gripe esta-
cional.

En nuestro estudio se evidencia una
menor duracion de los brotes en este ambito
junto con la mayor emisién de recomenda-
ciones ante una todavia escasa evidencia de
la efectividad de las medidas no farmacolo-
gicas en el ambito comunitario.

102

En conclusion, las intervenciones no far-
macoldgicas pueden ser efectivas para miti-
gar el grado de transmision del virus pandé-
mico aunque su efectividad dependerd del
grado de cumplimiento de las intervenciones.
Cabe considerar la disrupcion social y costes
que puedan causar intervenciones como el
cierre de centros escolares, especialmente
teniendo en cuenta los criterios de gravedad
de la situacion pandémica. Se podria conside-
rar el cierre individual de escuelas si existe
una motivacion por razones de salud publica
como el caso de brotes con casos confirma-
dos de gripe pandémica durante un periodo
mas prolongado (semanas) o si el absentismo
escolar es tal que impacta de forma negativa
en la operatividad funcional normal del cen-
tro?® En cualquier caso, las recomendaciones
higiénicas expuestas son prevalentes para
cualquier tipo de prevencion de transmision
de infeccion y por lo tanto deberan mantener-
se en la fase post-pandémica.
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RESUMEN

Fundamento: En 2009 se realizé una campana de vacunacion
especifica frente a la gripe (HIN1) 2009. El objetivo de este trabajo
es evaluar su impacto en Navarra.

Métodos: En la cohorte de poblacion no institucionalizada de
enfermos cronicos cubiertos por el Servicio Navarro de Salud
(N=131.333), asumiendo una efectividad del 100% desde el octavo
dia tras la administracion de la vacuna pandémica, estimamos su
impacto en la prevencion de casos y de hospitalizaciones por gripe
(HINT) 2009 entre las semanas 47/2009 y 3/2010.

Resultados: En las nueve semanas del estudio se diagnosticaron
973 casos de sindrome gripal (7 por 1000). El 28% fueron debidos a
gripe (HIN1) 2009. Ademas hubo 14 personas hospitalizadas con
confirmacion virologica (11 por 100.000). Con una cobertura de
vacuna del 19% (frente al 40% de la estacional) se logro prevenir el
7,7% de los casos y el 10,5% de las hospitalizaciones durante el
periodo de estudio. Se administraron 1.092 dosis de vacuna pandé-
mica por cada caso prevenido y 15.021 dosis por cada hospitaliza-
cion evitada. Con una cobertura idéntica a la de la vacuna estacional
se habria conseguido prevenir 16,2% de los casos y 22,2% de las hos-
pitalizaciones. Si se hubiese duplicado esta cobertura y adelantado la
campana de vacunacion dos semanas se habrian prevenido 70,7% de
los casos y 68,0% de los ingresos, necesitando 261 dosis para preve-
nir un caso 'y 6206 dosis para evitar una hospitalizacion.

Conclusion: A pesar de la elevada efectividad de la vacuna su
impacto en Navarra fue minimo, debido a la baja cobertura y al ini-
cio tardio de la campana de vacunacion.

Palabras clave: Gripe. Vacuna. Pandemia.
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ABSTRACT

Impact of Vaccination against Influen-
za (HIN1) 2009 in Navarre: Comparison
of Different Scenarios

Background: A specific vaccination campaign against influenza
A (HIN1) was conducted in 2009. We evaluated its impact in Nava-
rre.

Methods: In the cohort of non-institutionalised population with
chronic diseases covered by the Navarre Health Service
(n=131,333), assuming 100% effectiveness from day 8 after admi-
nistration of the pandemic vaccine, we estimated its impact on the
prevention of influenza A(HIN1)2009 cases and hospitalisations
between weeks 47/2009 and 3/2010.

Results: In the nine weeks of the study, 973 cases of influenza
syndrome were diagnosed (7 per 1000); but only 28% were due to
influenza A(HIN1)2009. In addition, there were 14 hospitalisations
with virological confirmation (11 per 100,000).With 19% coverage
with the pandemic vaccine (versus 40% with the seasonal vaccine),
7.7% of cases and 10.5% of hospitalisations were prevented during
the study period. For each case prevented, 1092 doses of pandemic
vaccine were administered, and for each hospitalisation avoided
15,021 doses were administered. If coverage had been the same as
for the seasonal vaccine, it would have been possible to prevent
16.2% of cases and 22.2% of hospitalisations. If coverage had been
double than for the seasonal vaccine and vaccination campaign had
taken place two weeks earlier, it would have been possible to prevent
70.7% of cases and 68.0% of hospitalizations, with 261 doses needed
to prevent one case and 6206 doses to avoid one hospitalisation.

Conclusion: Despite the high effectiveness of the vaccine, its
impact in Navarre has been minimal due to low coverage and late
initiation of the vaccination campaign.

Keywords: Human influenza. Vaccine. Pandemic.
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INTRODUCCION

En abril de 2009 se detectd por primera
vez la afectacion en humanos por el virus de
la gripe (HIN1) 2009 de origen porcino!
frente al cual la mayoria de la poblacion
carecia de defensas? y en poco tiempo se
extendio por el mundo llevando a la Organi-
zacion Mundial de la Salud a declarar la
situacion de pandemia!' Para hacer frente a
esta situacion varios laboratorios fabricaron
vacunas monovalentes especificas frente al
virus (HINT1) 2009. La mayoria de las vacu-
nas incluyeron adyuvante para mejorar la
respuesta inmune y poder reducir la dosis.

Varios ensayos clinicos demostraron que
dicha vacuna producia niveles protectores
de anticuerpos en la mayoria de los sujetos
vacunados** Algunos estudios han descrito
posteriormente una efectividad muy eleva-
da'® En Espafia la campafia de vacunacion
frente a la gripe (HIN1) 2009 se inicid ofi-
cialmente el dia 16 de noviembre de 2009,
cuando la onda de gripe pandémica se
encontraba muy avanzada'

El objetivo de nuestro estudio fue cuanti-
ficar el impacto que consigui6 la vacunacion
especifica frente al virus (HIN1) 2009
durante la temporada pandémica 2009-2010
en Navarra.

MATERIALY METODOS

Desde 2007 se viene realizando en Nava-
rra estudios de cohorte prospectivos anuales
basados en las bases de datos clinicas y de
los laboratorios para evaluar la efectividad y
el impacto de las vacunas antigripales. Para
el presente estudio la cohorte incluy6 a todas
las personas no institucionalizadas, cubier-
tas por el Servicio Navarro de Salud y con un
diagnostico previo de enfermedad cronica.

El 16 de noviembre de 2009 se inici6 en
Espafia la campafia de vacunacion frente a la
gripe (HINT1) 2009. La vacuna se ofrecid
exclusivamente a enfermos cronicos, muje-

106

res embarazadas y determinadas profesio-
nes. En enfermos cronicos se utilizaron
vacunas adyuvadas con pautas de una sola
dosis'" Se utilizo el registro autonomico de
vacunas para completar la informacion
sobre las dosis administradas y fechas en los
sujetos de la cohorte.

El sindrome gripal es enfermedad de
declaracion obligatoria individualizada en
Navarra. La notificacion se efectia de forma
automatizada desde el programa de historia
clinica que estd implantado en todos los cen-
tros de atencion primaria y consultorios de la
red asistencial publica. Esta informacion se
complementa con la declaracion del resto de
los dispositivos asistenciales. Se aplica la
definicion de sindrome gripal de la Clasifi-
cacion Internacional de Atencion Primaria,
segunda version, que requiere la presencia
de al menos cuatro sintomas generales o res-
piratorios'>

La vigilancia virologica se nutre de los
dos laboratorios que realizan la prueba de
confirmacion de gripe. Mediante una red de
78 médicos centinela de atencion primaria
que cubrian al 16% de la poblacién se obtu-
vieron frotis nasofaringeos de todos los
pacientes con sindrome gripal que dieron su
consentimiento informado. También se ana-
lizaron todos los pacientes atendidos en
urgencias u hospitalizados con sindrome gri-
pal o con infeccidn respiratoria aguda seve-
ra.

Los frotis nasofaringeos fueron analiza-
dos en el laboratorio mediante reaccion en
cadena de la polimerasa (PCR) y cultivo
viral. Las muestras positivas a gripe se
caracterizaron para el virus A (H1 y H3) y B
mediante inmunofluorescencia y PCR. En
todos los frotis se aplicaron técnicas que per-
miten detectar el virus (HIN1) 2009.

Con informacion obtenida de la historia
clinica de atencion primaria se definid la
cohorte de personas no institucionalizadas
con diagnostico de alguna enfermedad cro-
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nica de las siguientes: las enfermedades car-
diovasculares, pulmonares, renales, hepato-
patia, diabetes mellitus, demencia, ictus,
inmunodeficiencia y obesidad moérbida
(indice de masa corporal mayor de 40).

El analisis abarc6 desde la semana 47 de
2009, siguiente al inicio de la campana de
vacunacion pandémica, hasta la 3 de 2010,
primera en la que ya no se detecté ningin
caso confirmado para gripe (HIN1) 2009.

Para estimar el ntimero de casos de gripe
por el virus (HIN1) 2009 se aplic6 a la inci-
dencia de sindromes gripales de cada sema-
na el porcentaje de los frotis procesados en
esa semana que habian resultado positivos
para el virus (HINT1) 2009. Para los casos
hospitalizados no fue necesario este calculo
porque todos los casos sospechosos fueron
analizados y en el presente estudio sélo
incluimos los que se confirmaron para gripe
(HINT) 2009. Puesto que en Navarra ningu-
no de los 129 casos de gripe (HIN1) 2009
confirmados por laboratorio habia recibido
la vacuna pandémica 8 6 mas dias antes de
consultar al médico y los 67 vacunados que
presentaron sintomas resultaron negativos a
gripe, se considerd que la vacuna pandémi-
ca conferia proteccion completa frente a la
enfermedad por el virus A (HIN1) 2009 des-
de el octavo dia de su administracion.

El impacto conseguido con la vacuna-
cion se evalud en la prevencion de casos de
gripe ambulatorios e ingresos hospitalarios
por el virus (HIN1) 2009. Para cuantificar
el impacto se utilizaron dos indicadores: la
fraccion prevenida en la poblacion, definida
como la proporcion de todos los casos en la
poblacion durante el periodo de estudio que
se evitaron con la administracion de la vacu-
na, y el nimero de dosis administradas por
cada caso prevenido. Ademas del impacto
observado de la vacuna se calcul6 el impac-
to bajo cuatro escenarios tedricos: que el rit-
mo y cobertura de la vacunacion pandémica
hubiese sido igual al que tuvo la vacuna
estacional en estos mismos sujetos; que la
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vacunacion pandémica hubiese duplicado la
cobertura de la vacuna estacional en enfer-
mos cronicos; que la vacunacion pandémica
se hubiera realizado dos semanas antes sin
aumentar la cobertura; y que se hubiera rea-
lizado dos semanas antes y los niveles de
cobertura hubiesen sido el doble que los de
la vacuna estacional.

RESULTADOS

La cohorte quedo conformada por
131.333 personas con enfermedades croni-
cas, un 22% de la poblacién no instituciona-
lizada. En las nueve semanas del estudio se
diagnosticaron 973 casos de sindrome gri-
pal en esta cohorte (7,4 por 1000 personas).
Sin embargo, en conjunto solo el 28% de los
analizados se confirmaron con gripe
(HINT) 2009, por lo que estimamos que el
numero de casos ambulatorios debidos real-
mente al virus (HIN1) 2009 habria sido de
272 (2,1 por 1000). Ademas hubo 14 casos
ingresados con confirmacion de gripe A
(HINT) 2009 (10,7 por 100.000 personas)
(figura 1).

La cobertura que alcanzo la vacuna esta-
cional de la temporada 2009-2010 en esta
poblacién fue del 39,6%. En contraste con
ello, al final del periodo la cobertura alcan-
zada por la vacuna pandémica fue del
18,7%. Aproximadamente un tercio de estas
vacunas se administraron en la primera
semana de la campana (semana 46), y otro
tercio en la segunda semana (semana 47)
(figura 1).

La estimacion de la fraccion prevenida
poblacional indica que la vacuna pandémica
habria conseguido prevenir el 7,7% de todos
los casos en la cohorte durante el periodo de
estudio, y el 10,5% de los ingresos (figura
2). Se habrian administrado 1092 dosis de
vacuna pandémica en esta poblacién por
cada caso de gripe prevenido y 15.021 dosis
por cada ingreso hospitalario prevenido
(figura 3).
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Figura 1
Casos e ingresos hospitalarios por gripe (H1N1)2009, y proporcion de poblaciéon
inmunizada frente a este virus segiin las dosis administradas y bajo el supuesto de una
cobertura similar a la vacuna de la gripe estacional. Cohorte de enfermos crénicos

cubiertos por el Servicio Navarro de Salud, 2009-2010
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Figura 2

Fraccion prevenida poblacional con la vacuna pandémica segiin distintos supuestos.
Cohorte de personas no institucionalizadas, con enfermedades crénicas y cubiertas por el
Servicio Navarro de Salud. Semanas 47 de 2009 a 3 de 2010
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Figura 3
Dosis de vacuna antigripal pandémica administradas por cada caso prevenido segtin
distintos supuestos. Cohorte de personas no institucionalizadas, con enfermedades
crénicas y cubiertas por el Servicio Navarro de Salud. Semanas 47 de 2009 a 3 de 2010
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El primer escenario teorico considera-
do consistio en haber conseguido con la
vacuna pandémica una cobertura idéntica a
la que alcanz6 esta poblacion con la vacuna
estacional. Bajo este supuesto la vacuna
habria conseguido prevenir el 16,2% de los
casos ambulatorios de gripe y el 22,2% de
los ingresos. Sin embargo, no se habrian
reducido las dosis necesarias por cada caso
prevenido. En el segundo supuesto se consi-
derd que la vacuna pandémica hubiese
alcanzado una cobertura el doble que la de la
gripe estacional. Con ello se habrian preve-
nido el 32,5% de los casos ambulatorios y el
44,4% de los ingresos. El tercer supuesto
contempld un adelanto de la campaifia en dos
semanas, con lo que se habria podido preve-
nir el 16,0% de los casos y el 16,7% de los
ingresos. En este supuesto se habrian necesi-
tado 261 dosis por cada caso ambulatorio
prevenido y 6206 por cada ingreso. Por ulti-
mo, se consider6 un supuesto bajo el cual se
hubiese adelantado la campaiia dos semanas
y consiguiendo duplicar la cobertura de la
vacuna estacional. Segun este supuesto se
habrian conseguido prevenir el 70,7% de los
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casos ambulatorios y el 68,0% de los ingre-
sos, y se habria necesitado administrar 261
dosis para prevenir un caso 'y 6206 dosis para
prevenir un ingreso.

DISCUSION

En 2009 dispusimos de una vacuna frente
al virus de la gripe (H1N1) 2009 que demos-
tré una elevada inmunogenicidad y efectivi-
dad en la prevencion de casos confirmados?
10-A pesar de ello, el impacto conseguido con
su aplicacion en Navarra fue muy pobre.

El escaso impacto que observamos puede
ser debido a la coincidencia de diversas cir-
cunstancias. La vacuna llegd cuando la onda
gripal se encontraba muy avanzada y empe-
zaba una fase de rapida remision. Ademas, la
vacuna requiere al menos una semana para
conferir proteccion a los vacunados. Dentro
del periodo de analisis, las semanas con
mayor incidencia fueron las que tuvieron
menor proporcion de poblacion inmunizada.
En las semanas posteriores al inicio de la
campafia de vacunacion, coincidi6 la circu-
lacion del virus (HINT1) 2009 con la de otros
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virus respiratorios. En la poblacion de estu-
dio se estima que solo el 28% de los casos de
gripe fueron debidos al virus (HIN1) 2009 y
por tanto sélo serian éstos los que se habrian
beneficiado del efecto de la vacuna pandé-
mica. La campaiia de vacunacion fue dirigi-
da principalmente a personas con riesgo cle-
vado de complicaciones por la gripe, mayor-
mente enfermos cronicos, con el objeto de
prevenir casos graves'!: Por el contrario, las
mayores tasas de incidencia se produjeron
en nifios y adultos jovenes, en su mayor par-
te sanos. Por tanto la evaluacion del impacto
de la vacuna no ha de interpretarse sélo des-
de el punto de vista del nimero de casos evi-
tados, sino también de la potencial gravedad
de estos casos.

Las coberturas que se alcanzaron con la
vacuna pandémica en las poblaciones diana
fueron muy bajas en comparacioén con las
que se alcanzan habitualmente con la vacuna
de la gripe estacional. La llegada de la vacu-
na pandémica vino precedida de algunas
polémicas sobre su fabricacion y la inclusion
de adyuvantes. Ademas, cuando lleg6 la
vacuna, la sensibilizacion social y de los
profesionales con relacion a la gripe pandé-
mica habia disminuido'. Por otra parte, la
indicacion de la vacuna a grupos de riesgo en
lugar de utilizar criterios de edad, ha demos-
trado en otros casos alcanzar niveles de
cobertura muy bajos'*

El andlisis de otros escenarios teoricos
ilustra como para haber conseguido un
impacto sustancialmente mayor de la vacuna
hubiera sido necesario, no sélo aumentar la
cobertura vacunal, sino también haber podi-
do disponer de la vacuna con antelacion. La
cobertura vacunal alcanzada marcé el techo
en el porcentaje de todos los casos de la
poblacidon que conseguimos prevenir. Los
aumentos de la cobertura no mejoran la
razon entre dosis administradas por cada
caso prevenido, mientras que el adelanto de
la vacunacidén o la vacunacion de las perso-
nas mas expuestas es esencial para mejorar-
la.
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Los resultados de nuestro estudio pueden
estar sujetos a algunas limitaciones. El estu-
dio se ha realizado en Navarra y puede no ser
aplicable a otros lugares. No obstante, la
onda de gripe pandémica circuld en fechas
similares en otras comunidades autonomas'?
en todas ellas se utilizaron las mismas vacu-
nas, con idénticas indicaciones, y con cam-
paias de vacunacion realizadas de forma
simultanea''- Las coberturas vacunales
alcanzadas fueron, igualmente, mucho
menores de las esperadas'’- Asumimos una
efectividad de la vacuna del 100% en la pre-
vencion de casos de gripe (HIN1) 2009; por
lo que cabe la posibilidad de que esta asun-
cioén sea optimista, y que el impacto de la
vacunacion haya sido atn peor que el que
hemos estimado en este estudio.

En conclusion, la vacunacion frente a la
gripe pandémica (HIN1) 2009 en Navarra
tuvo un impacto mucho menor del esperado.
Esto demuestra que las caracteristicas de
inmunogenicidad y efectividad de la vacuna
son requisitos necesarios, pero no suficien-
tes para conseguir buenos resultados. Algu-
nos aspectos inherentes a los programas de
vacunacion, como la cobertura y la oportuni-
dad en su puesta en marcha, son también
fundamentales.
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RESUMEN

Fundamento: En verano de 2009 se registro en Navarra una
onda de gripe A (HIN1) 2009. Evaluar su repercusion en consultas
de atencion primaria con diagnostico diferente al de gripe.

Métodos: Estudiamos las consultas en atencion primaria del Ser-
vicio Navarro de Salud desde el 21 de junio y al 21 de septiembre de
2009 con diagnosticos de gripe (Clasificacion Internacional de Aten-
cion Primaria, codigo R80), sindrome febril (codigo A03), infeccion
respiratoria aguda de vias altas (codigo R74) y bronquitis aguda
(codigo R78), y las comparamos con las registradas en el mismo
periodo en los tres afios previos.

Resultados: En verano de 2009 se notificaron 3417 casos de sin-
drome gripal (5,5 por 1.000 habitantes). Entre las semanas 27 y 31 se
produjo un brote de gripe, con mas de la mitad (87/160) de los frotis
de pacientes con sindrome gripal positivos para el virus (HIN1)
2009 sin detectarse otros tipos de virus gripal. Coincidiendo con la
onda de sindromes gripales observamos aumentos de consultas por
sindrome febril e infeccion respiratoria de vias altas. En compara-
cion con la media de los tres afios anteriores, en el verano del 2009 se
produjo un incremento del 44% en consultas por sindrome febril (de
3,6 a 5,3 por 1000: p<0,001), del 6% en consultas por infeccion de
vias altas (de 13,2 a 14,1 por 1000; p<0,001) y del 8% en consultas
por bronquitis aguda (de 6,3 a 6,9 por 1000; p=0,003). Estos diag-
nosticos supusieron 3,2 consultas adicionales por 1.000 habitantes
atribuibles a la gripe, es decir, un 58% de consultas adicionales.

Conclusiones: La gripe se acompaifia de aumento en el numero
de consultas por sindrome febril y por infeccion respiratoria de vias
altas.

Palabras clave: Gripe.Atencion primaria de salud. Fiebre.
Infecciones del tracto respiratorio. Pandemia.

Correspondencia:

Pablo Aldaz

Centro de Salud de San Juan

Plaza Obispo Irurita sn. 31011 Pamplona. Espana.
paldazhe@navarra.es

ABSTRACT

Increased Primary Care Consultations
for upper Respiratory Tract Infections
and for Fever Coinciding with a Wave of
Influenza

Background: A wave of influenza A(HIN1)2009 was registered
in the summer of 2009. We evaluated its repercussion on primary
care consultations not diagnosed as influenza.

Methods: We analysed primary care consultations in the Nava-
rre Health Service from 21 June to 21 September 2009 with a diag-
nosis of influenza (International Classification of Primary Care, code
R80), febrile syndrome (code A03), acute upper respiratory tract
infection (code R74), or acute bronchitis (code R78); these consulta-
tions were then compared with those occurring in the same period in
the three previous years.

Results: In the summer of 2009, 3,417 cases of influenza
syndrome (5.5 per 1000 population) were reported. An flu outbreak
occurred between week 27 and 31, with over the mild (87/160) of
swabs from patients with influenza syndrome positive for the virus
A(HINTI), with no other influenza types detected. Coinciding with
the wave of influenza syndromes, we observed increases in consul-
tations for febrile syndrome and upper respiratory tract infection. In
comparison with the mean for the three previous years, in the sum-
mer of 2009 consultations for febrile syndrome increased by 44%
(3.6 to 5.3 per 1000; p<0.001), consultations for upper respiratory
tract infection by 6% (13.2 to 14.1 per 1000; p<0.001), and consulta-
tions for bronchitis by 8% (6.3 to 6.9 per 1000; p<0.003). These diag-
noses represented 3.2 additional consultations per 1000 population
attributable to influenza, that is, 58% more consultations.

Conclusions: Influenza gives rise to increased primary care con-
sultations for influenza syndrome as well as for other less important
processes.

Keywords: Human influenza. Respiratory tract infections.
Fever. Pandemic. Primary health care.
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INTRODUCCION

La gripe es una enfermedad infecciosa
ampliamente extendida y altamente transmi-
sible, que produce epidemias anuales y cada
cierto tiempo pandemias'-> En abril de 2009
se detectaron los primeros casos de gripe por
un nuevo virus de origen porcino del tipo
A(HINT1), cuya expansion comenzd en
Mg¢jico y se extendi6 con rapidez a otros pai-
ses® El 11 de junio la Organizacion Mundial
de la Salud (OMS) declar¢ la situacion de
pandemia, al constatarse su extension a dis-
tintas partes del planeta* En algunos paises y
comunidades auténomas se produjo durante
el verano de 2009, de forma inusual, una
onda de casos por el virus de la gripe
(HIN1)20093 que estuvo rodeada de cierta
alarma y preocupacion en la poblacion al
haberse descrito como una enfermedad de
facil contagio y posibles consecuencias gra-
Ves()—&

Miller y colaboradores encontraron que
tras la primera onda de gripe (HI1N1)2009 un
porcentaje importante de la poblacion habia
desarrollado anticuerpos a pesar de no haber
sido diagnosticadas de gripe pandémica’. En
Espafia y en muchos otros paises la vigilan-
cia epidemiologica de la gripe se limita a los
casos de sindrome gripal, para lo cual se
requiere al menos la presencia de algun sin-
toma respiratorio y de algn sintoma de
afectacion general'®. Este criterio es bastante
especifico para gripe® pero puede ser poco
sensible, dejando fuera formas clinicas
menos floridas o incompletas de enfermedad
debida al virus de la gripe. Estos casos pue-
den tener repercusiones en consultas médi-
cas, complicaciones, bajas laborales, y tam-
bién pueden transmitir la infeccion en su
entorno.

Este estudio tiene por objetivo determinar
el impacto que tuvo la onda de gripe pandé-
mica (HIN1)2009 en el aumento de consul-
tas de atencion primaria por cuadros respira-
torios y febriles que no cumplian criterios de
sindrome gripal.
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MATERIALY METODOS

El sindrome gripal es enfermedad de
declaracion obligatoria individualizada en
Navarra. La notificacion se efectiia de forma
automatizada desde el programa de historia
clinica que esta implantado en todos los cen-
tros de atencion primaria y consultorios de la
red asistencial publica. Esta informacion se
complementa con las notificaciones del res-
to de los dispositivos asistenciales. Se aplica
la definicion de sindrome gripal de la Clasi-
ficacion Internacional de Atencion Primaria,
segunda version (codigo R80), que requiere
la presencia de al menos cuatro sintomas
generales o respiratorios'!

Desde 2003 existe en Navarra una Red de
Médicos Centinela de Atencion Primara
para la vigilancia de la gripe'> que en 2009
estuvo formada por 82 médicos que cubrie-
ron una poblacion de 112.421 personas. En
una muestra de pacientes seleccionados con
un criterio sistematico se tomo, con su con-
sentimiento, un frotis nasofaringeo para
diagnostico virologico en uno de los dos
laboratorios de referencia de la region (Cli-
nica Universidad de Navarra y Complejo
Hospitalario de Navarra) mediante reaccion
en cadena de la polimerasa (RT-PCR) y cul-
tivo viral.

Ademas de las fuentes mencionadas, para
la realizacion del este estudio se obtuvo de
las historias clinicas informatizadas de aten-
cion primaria informacion de todos los epi-
sodios registrados de sindrome febril (codi-
20 A03), infeccion respiratoria aguda de vias
altas (codigo R74) y bronquitis aguda (codi-
go R78) durante los periodos comprendidos
entre el 21 de junio y el 21 de septiembre de
los afios 2006 al 2009. Para cada afio, sexo y
grupo de edad analizamos el nimero de con-
sultas incluidas en cada uno de estos codi-
£os.

Calculamos tasas de consultas por 1.000

habitantes, utilizando como denominador la
poblacion residente en Navarra segun el
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padrdn de cada afio del Instituto Nacional de
Estadistica. Comparamos la tasa media
anual en el periodo 2006-2008 con la de
2009, asumiendo que el exceso en la tasa de
consultas de 2009 con respecto a la media de
los afios anteriores se debia a la gripe pandé-
mica. Para las comparaciones de medias uti-
lizamos la prueba de lat de Student y para las
de proporciones la prueba de x2. Las tasas se
compararon mediante métodos exactos.

RESULTADOS

Durante el verano de 2009 se notificaron
3417 casos de sindrome gripal en Navarra
(5,5 por 1.000 habitantes). Entre las semanas
27y 31 se produjo un brote con 1.715 casos
sindrome gripal, encontrandose mas de la
mitad (87/160) de los frotis nasofaringeos de
los casos positivos para el virus

detectaron otros virus de la gripe diferentes
del virus pandémico (HIN1)2009. Coinci-
diendo con la onda de sindromes gripales,
observamos también aumentos del niimero
de consultas por sindrome febril y por infec-
cion respiratoria de vias altas. En los tres
procesos se observaron picos de incidencia
entre las semanas 28 y 29. En todos los gru-
pos de edad se detectaron aumentos en el
numero de consultas con estos diagnosticos,
aunque los aumentos fueron mas pronuncia-
dos en adultos jovenes, de 14 a 44 afios, y en
nifios de 5 a 14 afos, que también fueron los
grupos de edad con mayor incidencia de sin-
drome gripal (figura 1).

En los veranos del periodo 2006-2008 la
tasa media de consultas por fiebre fue de 3,6
casos por 1.000 habitantes, mientras que en
2009 ascendié un 44% hasta 5,3 por 1000

(HIN1)2009. Durante todo el verano no se

Tabla 1
Consultas en atencion primaria por fiebre, infeccion de vias respiratorias altas y bronquitis segiin
edades desde el 21 de junio al 21 de septiembre. Comparacion del periodo 2006-2008

con el aio 2009

Promedio de 2009 Cambio entre 2006-08 2009
Diagnéstice (c6digo Edad | 2006-08 _
CIAP-7) afios Taza Taza D1.f'eren %
M por M por cia de cambio 4
10* 10° | tasas
0-19 1064 2,8 1473 11,9 3.1 35 =0,001
20-39 | 510 2,6 735 3.8 1,2 32 =0,001
Sindrome febril (AT 40-59 | 322 2,0 457 2.9 0,9 44 =0,001
760 321 2,3 556 4.1 1,8 73 =0,001
Total | 2219 3.6 3221 5,3 1,7 44 =0,001
0-19 1925 159 | 2087 17,3 1.4 2 =0,001
Infeccion respiratoria 20-39 [ 1907 0.9 1995 10,4 0,5 5 0,040
de vias altag (R74) 40-59 | 17935 112 1299 11,9 0,7 & 0,014
760 2352 173 | 2509 18,5 1,2 & =0,001
Total | 7920 13,2 | E490 14,1 0,9 & 0,001
0-19 anl 7.1 g5 7.3 0,2 2 0,335
20-39 | 745 3.8 700 4.2 0,4 2 0,012
Bronuitis aguda (R7E) | 40-59 | 234 5,2 875 55 0,3 5 0,147
760 1409 10,4 | 1587 11,7 1,5 12 =0,001
Total | 3833 6,3 4146 6,5 0,6 g 0,003
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Figura 1
Incidencia semanal de sindrome gripal, infeccion aguda de vias altas y sindrome febril

en verano de 2009 segiin grupos de edad
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Todas las edades
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(p<0,001). Entre los mismos periodos la tasa
media de infecciones respiratorias de vias
altas paso de 13,2 hasta 14,1 por 1000 habi-
tantes, lo que supuso un aumento del 6%
(p=0,001), y la de bronquitis aguda paso de
6,3 a 6,9 por 1000 habitantes, con un ascenso
del 8% (p=0,003) (tabla 1).

Las consultas por fiebre fueron las que mas
aumentaron en todos los gripos de edad, tanto
en diferencia de tasas como en porcentaje. En
términos absolutos el aumento mayor se
registrd en niflos (aumento de 3,1 casos por
1000; p<0,001), mientras que en porcentaje
el aumento fue especialmente pronunciado en
mayores de 60 afios (73%; p<0,001). Las
consultas por bronquitis aguda apenas varia-
ron en nifos (de 7,1 a 7,3 por 1000; aumento
del 2%; p=0,335) y en adultos de 40 a 59 afios
(de 5,2 a 5,5 por 1000; aumento del 5%;
p=0,147), pero en mayores de 60 afios experi-
mentaron un ascenso pronunciado (12%;
p<0,001). Las consultas por infecciones res-
piratorias de vias altas aumentaron de forma
similar en todos los grupos de edad, desde el
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5% en el grupo de 20 a 39 afios hasta el 8% en
menores de 20 afios (tabla 1).

Entre estos tres diagnosticos dieron lugar a
un exceso de 3,2 consultas por 1.000 habitan-
tes, en comparacion con la media de los tres
afios previos, las cuales podrian atribuirse a la
gripe. Si atribuimos el exceso de consultas
por estos tres procesos a la gripe pandémica,
afladirian un 58% adicional al numero de
consultas por sindromes gripales en el verano
de 20009.

DISCUSION

Durante la onda de gripe pandémica del
verano de 2009 se produjo un aumento
importante en las consultas por fiebre, infec-
cion respiratoria de vias altas y bronquitis
aguda en atencion primaria en comparacion
con las registradas en los tres veranos pre-
vios. Este exceso de consultas supuso un
58% adicional que se sumo a las consultas
por sindromes gripales. Las consultas por
estos procesos aumentaron en las semanas
durante las que se produjo el pico de sindro-

Rev Esp Salud Publica 2011, Vol. 85, N.° 1



AUMENTO DE CONSULTAS EN ATENCION PRIMARIA POR INFECCION RESPIRATORIA DE VIAS ALTAS Y POR FIEBRE

mes gripales y descendieron en las siguien-
tes, lo que refuerza su posible relacion con la

gripe.

Los grupos de edad en los que tuvieron
mas peso estos motivos de consulta fueron
los nifios y los mayores de 60 afios. En nifios
los motivos de consulta que sufrieron mayor
aumento fueron las debidas a fiebre y a
infeccion respiratoria de vias altas. En
mayores de 60 afios el ascenso también fue
importante en las consultas por bronquitis
aguda. Durante el verano de 2009, la mayor
incidencia de sindromes gripales se registrd
en adultos jovenes; sin embargo, a la luz de
estos resultados, tanto en nifios como en
mayores de 60 afios la afectacion pudo ser
bastante mayor que la estimada por la inci-
dencia de sindromes gripales. La incidencia
de gripe es habitualmente menor en personas
mayores, y esto mismo se observo entre los
casos de gripe por el virus (HIN1)2009%
Nuestros resultados apuntan a que una buena
proporcion de los casos de gripe podria
manifestarse como formas clinicas incom-
pletas o con menos sintomas, quedando asig-
nadas a coédigos distintos del sindrome gri-
pal. Esto podria producirse con mayor fre-
cuencia en personas mayores, porque la gri-
pe tiende a cursar con formas clinicas menos
floridas.

Los datos de vigilancia epidemiologica no
tienen en cuenta estos casos por lo que esta-
rian infraestimando la magnitud de la onda
gripal. Como estos casos no suelen ser obje-
to de toma de hisopos nasofaringeos para
estudio virologico, desconocemos la propor-
cion de ellos que realmente son debidos a
infeccion por el virus de la gripe. La reper-
cusion de la gripe en el nimero de consultas
médicas, de bajas laborales, y de complica-
ciones deberia ser revisada teniendo en
cuenta estos casos. La sobrecarga del siste-
ma asistencial que se produce todos los afios
coincidiendo con las ondas de gripe deberia
tener en cuenta también el aumento de con-
sultas por estos procesos. En la medida que
estos casos sean realmente infecciones por el

Rev Esp Salud Publica 2011, Vol. 85, N.° 1

virus de la gripe, aunque no cumplan los cri-
terios de sindrome gripal, pueden ser trans-
misores de la infeccidon en su entorno y tener
un papel importante en la difusion de la gri-

pe.

En la interpretacion de estos resultados
han de tenerse en cuenta algunos aspectos y
posibles limitaciones. El estudio se realizo
durante en un periodo en el que se detectd
exclusivamente circulacion del virus de la
gripe pandémica (HIN1)2009. Los resulta-
dos observados podrian no ser totalmente
extrapolables a otros tipos de gripe, si bien,
los hallazgos descritos en otros estudios
parecen indicar que la gripe producida por
este virus no difiri6 mucho de las debidas a
otros tipos virales'* Nuestro analisis se limi-
to6 al verano, lo cual tiene como ventaja el
que apenas habia otros virus respiratorios
circulantes que son mas frecuentes en otofio
e invierno. Sin embargo, no podemos des-
cartar que la gripe durante el verano curse de
forma menos manifiesta con formas clinicas
mas leves que durante los meses frios.
Durante el periodo de estudio hubo una
situacion de cierta alarma social que pudo
llevar a que en verano de 2009 consultasen al
médico, pacientes con formas clinicas leves,
que en ausencia de esta alarma no lo hubie-
ran hecho'* Asumimos que ¢l exceso en la
tasa de consultas de 2009 con respecto a la
media de los tres afios anteriores se debid a la
gripe pandémica, lo que podria no ser cierto.
En el periodo de estudio no encontramos
otros agentes infecciosos ni cambios organi-
zativos relevantes que puedan explicar estos
aumentos en el nimero de consultas.

Los resultados de este estudio sugieren
que la gripe ocasiona aumentos de las con-
sultas en atencion primaria, no s6lo por sin-
drome gripal, sino también por otros proce-
sos de menor entidad, como son el sindrome
febril, la infeccion respiratoria de vias altas y
la bronquitis aguda. Durante la onda pandé-
mica del verano de 2009 detectamos un
aumento considerable de las consultas por
estos procesos, principalmente en nifios y en
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mayores, que parecen deberse a la gripe.
Convendria realizar estudios similares en
ondas de gripe estacional y realizar determi-
naciones de gripe en muestras seleccionadas
de pacientes con estos diagndsticos para rea-
lizar su confirmacion virologica.
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CONCLUSIONES

CONCLUSIONES DEL TALLER RESULTADOS Y LECCIONES APRENDIDAS EN
LA PANDEMIA DE GRIPE A (HIN1) 2009 A PARTIR DE LOS PROYECTOS DE
INVESTIGACION Y LA VIGILANCIA DE LA SALUD PUBLICA

Pere Godoy en nombre de ponentes y moderadores del taller del CIBER de Epidemiologia y Salud

Publica sobre gripe pandémica A (HIN1) 2009.

I"onentes: Tomas Pumarola, Maria José Sierra, Pere Godoy, Nuria Torner, Francesc Calafell,
Angela Dominguez, Jests Castilla, Manel Nebot, Hernan Vargas, Fernando G Benavides, Jordi

Alonso y Amparo Larrauri.

Moderadores: Odorina Tello, Neus Camps, Carmen Cabezas, Joan Cayla, Anna Rodés y Jordi

Delclos

El dia 1 de octubre de 2010, el CIBER de
Epidemiologia y Salud Publica realizé en
Barcelona, un taller sobre la pandemia de
gripe gripe (HIN1) 2009 para revisar los
resultados preliminares de los proyectos de
investigacion y los estudios de vigilancia
epidemioldgica y en el cual se alcanzaron
las siguientes conclusiones:

Se considera que la actividad pandémica
ha sido de intensidad moderada y temprana
en el tiempo, con mayor afectacion relativa
en nifios y jovenes y menor en los mayores
de 64 afios.

La onda pandémica de otofio 2009 pre-
sent6 un caracter leve teniendo en cuenta
tasas de letalidad, si bien se observo un des-
plazamiento de las defunciones confirma-
das por el virus pandémico a edades mas
jovenes.

La vigilancia de casos graves sugiere un
nivel de gravedad moderado y similar al
observado en el hemisferio sur.

Se recomienda introducir la vigilancia de
casos graves hospitalizados para valorar el
impacto que tiene la gripe estacional y
tener referentes historicos.

Se ha observado un predominio absoluto
del virus gripal A (HIN1) 2009 durante la
onda pandémica de la temporada 2009-
2010.

Se destaca la importancia de los laborato-
rios de referencia para implementar nuevas
técnicas para caracterizar los virus circulan-
tes (mutaciones, resistencias y factores de
virulencia).

La existencia de un Plan de Preparacion 'y
Respuesta, con estructuras definidas de
funcionamiento y protocolos previos, per-
miti6 una respuesta rapida y coordinada.

La alerta de la gripe pandémica ha puesto
de manifiesto la fortaleza del sistema de
vigilancia, pero se considera que se deberia
mejorar la capacidad de movilizar recursos
y reducir el voluntarismo.

Se debe seguir con la promocion de
medidas preventivas y de higiene que se ha
llevado a cabo para el control de la transmi-
sion de la gripe y otros virus respiratorios.

La informacion a la poblacion y a los pro-
fesionales sanitarios no siempre ha llegado
de forma adecuada.Se considera fundamental
la colaboracion de las instituciones de investi-
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gacion con las de Salud Publica para imple-
mentar proyectos de investigacion sobre pro-
blemas que ocasionan o puedan ocasionar
alertas y crisis de salud publica.

La vacuna pandémica present6 un alta efec-
tividad para prevenir casos de gripe A (HIN1)
2009, tanto ambulatorios como hospitalizados.

Existi6 una baja percepcion de la eficacia y
la seguridad de la vacuna contra la gripe A
(HIN1) 2009

La disponibilidad tardia de la vacuna y la
baja cobertura en poblaciones de riesgo limita-
ron su potencial impacto en la prevencion de
casos y hospitalizaciones.

Se recomienda aprovechar otras bases de
datos ya existentes para medir el impacto de la
gripe en términos de costes laborales, sociales
y econéomicos.

Los estudios que proporcionan estimaciones
actuales y directas sobre la utilizacion de recur-
S0s socio-sanitarios en pacientes con gripe, son
necesarios para poder evaluar el impacto de la
misma.

Los costes mas elevados se deben a la hospi-
talizacion y la incapacidad temporal por enfer-
medad.

Se ha observado un impacto notable en la
dindmica escolar (absentismo de alumnos y
profesores), aunque una proporcion elevada
(pero < 85%) de centros adoptaron las medidas
recomendadas.

La informacion que han recibido los centros
escolares de la administracion ha sido bien
valorada.

Existen factores asociados a la adopcion de
medidas preventivas, como disrupcion social,
impacto econdmico en las familias y empresas,
que se deben tener en cuenta para mejorar los
programas de prevencion.

Se considera poco probable un aumento
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de la transmision en el proximo invierno
debido a:

- Inmunidad natural en personas de edad
avanzada, por exposicion a cepas antigéni-
camente similares

- Inmunidad adquirida en la poblacién por
exposicion durante la temporada pandémica
2009-2010

- Campafias de vacunacion.
Se esperan niveles de actividad gripal pro-
pios de un periodo interpandémico, con una

cocirculacion de virus gripales A(HIN1)
2009, A(H3N2) y B.
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