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PALABRAS CLAVE Resumen

Infeccion por virus Objetivos: Evaluar el impacto de las recomendaciones SEMICYUC 2012 en la gripe A grave.
influenza A Diserio: Prospectivo multicéntrico observacional.

(H1IN1)pdmO09; Ambito: UCI.

Mortalidad; Pacientes: Pacientes con virus influenza A (H1N1) grave (registro GETGAG/SEMICYUC).
Enfermedad critica; Intervenciones: Andlisis de 2 grupos segin el periodo epidémico del diagnéstico (2009-2011;
Pronostico; 2013-2015).

Manejo terapéutico; Variables: Demograficas, temporales, comorbilidades, gravedad, tratamientos, mortalidad,
Unidad de Cuidados diagnostico tardio y lugar de adquisicion.
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Introduccion

Resultados: Se incluyeron 2.205 pacientes, 1.337 (60,6%) en el primer periodo y 868 (39,4%) en
el segundo. La edad, la gravedad al ingreso y la coinfeccion bacteriana fueron significativamente
mayores en el segundo periodo. Respecto al impacto de las recomendaciones, en el segundo
periodo el diagndstico fue mas precoz (70,8 vs. 61,1%, p <0,001), sin cambios en el inicio del
tratamiento. Se administraron menos corticoides (39,7 vs. 44,9%, p <0,05), se utiliz6 mas VMNI
(47,4 vs. 33,2%, p<0,001) y se objetivo una mayor tasa de vacunacion (11,1 vs. 1,7%, p < 0,001),
sin cambios en la mortalidad (24,2 vs. 20,7%). También se evidencidé una disminucion de la
infeccion adquirida en el hospital (9,8 vs. 16%, p <0,001). Asimismo, los pacientes requirieron
menos VM con mas dias de ventilacion, mas vasopresores y mas deculbito prono.

Conclusiones: El manejo de los pacientes con gripe A (H1N1) grave se ha modificado con los
anos, sin cambios en la mortalidad. Las recomendaciones de la SEMICYUC del afno 2012 han
mejorado el diagnostico precoz y el uso de corticoides. Queda por mejorar el retraso en el
tratamiento, la tasa de vacunacion y la utilizacion de la VMNI.

© 2018 Elsevier Espana, S.L.U. y SEMICYUC. Todos los derechos reservados.

Patients with influenza A (H1N1)pdmO09 admitted to the ICU. Impact of the
recommendations of the SEMICYUC

Abstract

Objectives: To evaluate the impact of the recommendations of the SEMICYUC (2012) on severe
influenza A.

Design: A prospective multicenter observational study was carried out.

Setting: ICU.

Patients: Patientsinfected with severe influenza A (H1N1) from the GETGAG/SEMICYUC registry.
Interventions: Analysis of 2 groups according to the epidemic period of the diagnosis (2009-
2011; 2013-2015).

Variables: Demographic, temporal, comorbidities, severity, treatments, mortality, late diagno-
sis and place of acquisition.

Results: Atotal of 2,205 patients were included, 1,337 (60.6%) in the first period and 868 (39.4%)
in the second one. Age and severity on admission were significantly greater in the second period,
as well as co-infection. With regard to the impact of the recommendations, in the second period
the diagnosis was established earlier (70.8 vs. 61.1%, P<.001), without changes in the start of
treatment. Patients received less corticosteroid treatment (39.7 vs. 44.9%, P<.05), more NIMV
was used (47.4 vs. 33.2%, P<.001) and more vaccination was made (11.1 vs. 1.7%, P<.001),
without changes in mortality (24.2 vs. 20.7%). A decrease in nosocomial infection was also noted
(9.8 vs. 16%, P<.001). Patients needed less MV with more days of ventilation, more vasopressor
drug use and more ventral decubitus.

Conclusions: The management of patients with severe influenza A (H1N1) has changed over the
years, though without changes in mortality. The recommendations of the SEMICYUC (2012) have
allowed earlier diagnosis and improved corticosteroid use. Pending challenges are the delay in
treatment, the vaccination rate and the use of NIMV.

© 2018 Elsevier Espana, S.L.U. y SEMICYUC. All rights reserved.

de enfermedades infecciosas y sepsis, insuficiencia respi-
ratoria aguda y organizacion y gestion. El propio Grupo de

La gripe es un importante problema de salud tanto por
la mortalidad que puede provocar’? como por las compli-
caciones que puede ocasionar y los costes econémicos y
sociales que origina. La pandemia de gripe por influenza A
(H1N1)pdm09 grave vivida en el afo 2009 en nuestro pais
resultoé ser un importante reto para nuestras unidades de
cuidados intensivos (UCI), las cuales pudieron dar una rapida
respuesta gracias al trabajo coordinado desde la Sociedad
Espanola de Medicina Intensiva, Critica y Unidades Corona-
rias (SEMICYUC) en colaboracion con sus grupos de trabajo

Trabajo de Enfermedades Infecciosas y Sepsis cre6 entonces
una red de hospitales e investigadores (Grupo Espanol de
Trabajo Gripe A Grave [GETGAG]) que aportaron sus casos
a un registro nacional que permanece todavia activo y que
ha permitido en estos anos contar con datos en tiempo real
sobre la evolucion de los pacientes con formas graves de
gripe A (H1N1)pdm09, pudiendo definir el curso clinico de
la enfermedad y los factores de riesgo, asi como modifi-
car conductas de prevencion, diagnostico y tratamiento con
un impacto favorable en el pronéstico de los pacientes®~2.
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Gracias a esta gran base de datos, diversas publicaciones
han estudiado el impacto de la pandemia del afio 2009*°"!
y han comparado las caracteristicas de los pacientes afec-
tados de gripe A grave durante la pandemia respecto a
los pacientes afectados en un periodo pospandemia (2010-
2011). En el ano 2012, la SEMICYUC desde el GETGAG publico
un documento de consenso con unas recomendaciones para
el diagnostico y el tratamiento de la gripe A (HIN1)pdm09
en pacientes adultos graves hospitalizados en las UCI', que
aportaba pautas claras para el diagndstico precoz y el tra-
tamiento de esta entidad. Las recomendaciones principales
del documento de consenso incluian: 1) la realizacion de
un test diagndstico lo antes posible a todos los pacientes
con fiebre y cuadro gripal que requiriesen hospitalizacion;
2) la administracion de oseltamivir de manera precoz (<48 h
desde el inicio de los sintomas); 3) la cobertura antibidtica
empirica, dada la posibilidad de coinfeccion bacteriana; 4)
la no utilizacion de esteroides, dada la ausencia de evidencia
cientifica que permitiera recomendarla; 5) la no utilizacion
de ventilacion mecanica no invasiva (VMNI) como técnica de
eleccion, y 6) la vacunacion antigripal a toda la poblacion
con riesgo.

Ademas de estas recomendaciones, recientemente 2 tra-
bajos han objetivado la importancia del retraso diagndstico
y de la adquisicion intrahospitalaria de la infeccion en el
prondstico de estos pacientes'” 3. Ambos parametros se han
relacionado de manera independiente con la mortalidad,
reforzando asi la necesidad del diagnéstico y el tratamiento
precoces de la infeccidon en periodos epidémicos en todos
los pacientes ingresados con signos de clinica respiratoria y
la importancia de las medidas de prevencion y control de
la infeccidn para reducir el riesgo de transmisién del virus
influenza en pacientes hospitalizados.

El objetivo de este estudio es analizar y comparar las
caracteristicas de los pacientes ingresados en la UCI con el
diagndstico de gripe A (H1N1)pdm09 en 2 periodos de tiempo
(2009-2011 y 2013-2015) para evaluar el impacto de la apli-
cacion de las recomendaciones de la SEMICYUC (2012) y la
evolucion del retraso diagnostico y la adquisicion intrahos-
pitalaria de la infeccion a lo largo de los afos.

Métodos
Disefo y poblacion estudiada

Estudio prospectivo, multicéntrico, observacional de cohor-
tes. Entre el 1 de enero de 2009 y el 28 de marzo de 2015
se incluyeron en el registro GETGAG/SEMICYUC datos de
los pacientes con diagnostico de infeccion por el virus de
la gripe A (H1N1)pdm09 confirmado microbiolégicamente e
ingresados en 148 UCI de toda Espafna. Todos los pacientes
ingresados en las UCI participantes con sintomas de gripe
fueron sometidos a pruebas de deteccion de influenza A o
B, y los investigadores registraron de forma voluntaria a
todos los pacientes con gripe A (H1IN1)pdmQ9 positivos en
el registro nacional. La identificaciéon de los pacientes fue
anonimizada y no se obtuvo el consentimiento informado
de cada paciente dado el caracter no intervencional del
estudio. El registro GETGAG/SEMICYUC fue aprobado por el
Comité de Etica de Investigacion Clinica del Hospital Univer-
sitario Joan XXIII de Tarragona y el analisis de este estudio

fue aprobado por el Comité de Etica de Investigacion Clinica
del Parc de Salut Mar de Barcelona.

Los pacientes incluidos en el estudio estaban ingresados
en la UCI con manifestaciones clinicas de infeccion res-
piratoria y a todos se les investigd la presencia de virus
influenza A o B mediante la reaccion en cadena de la
polimerasa en tiempo real (rt-PCR), de acuerdo con las
recomendaciones de los Centros para el Control y la Pre-
vencion de Enfermedades'. Las manifestaciones clinicas
incluyeron 2 o mas de los siguientes signos y sintomas: fie-
bre (> 38°C), tos, expectoracion bronquial y mialgias. Dichas
manifestaciones debian ir asociadas a signos clinicos de fallo
organico o sistémico (insuficiencia respiratoria, inestabili-
dad hemodinamica, insuficiencia renal o alteracion del nivel
de consciencia). Los criterios de exclusion fueron ser menor
de 15 afos de edad y estar diagnosticado de influenza A
(H3N2) o influenza B.

Los pacientes se clasificaron en 2 grupos segln el periodo
estacional en el que se habian diagnosticado: primera etapa
(2009-2011) y segunda etapa (2013-2015). El punto de
corte se establecio con el objetivo de comparar 2 grupos
homogéneos coincidiendo con la aparicion de las citadas
recomendaciones para el diagnostico y el manejo de la
infeccion. Estas recomendaciones fueron publicadas en un
documento de consenso'® en la revista de la SEMICYUC
Medicina Intensiva en enero del 2012. Fueron también pre-
sentadas en diversos congresos nacionales e internacionales
de la especialidad y ademas se difundieron via informatica
en la pagina web de la sociedad y por correo electronico.

Recogida de datos

Se diseid un formulario de registro clinico para la recogida
de datos, incluyendo datos demograficos (edad, sexo), varia-
bles relacionadas con el tiempo hospitalario (tiempo entre la
admision hospitalaria y el diagnostico de influenza A, tiempo
entre el inicio de los sintomas y el inicio del tratamiento
antiviral, dias de estancia en la UCI), comorbilidades, vacu-
nacion previa contra la gripe, temporada de la epidemia,
gravedad de la enfermedad, tratamientos administrados
(antivirales, farmacos inotrdpicos, corticoides, ventilacion
mecanica (VM), terapia de sustitucion renal) y mortalidad
intra-UCI. La gravedad de la infeccion fue medida con el
indice Acute Physiology and Chronic Health Evaluation I
(APACHE 1) y el Sequential Organ Failure Assessment (SOFA)
en el momento de ingreso en la UCI. La informacion fue
proporcionada por los médicos de las UCI participantes de
acuerdo con la historia clinica del paciente, los datos de
laboratorio y los hallazgos radiologicos.

Definiciones

Las definiciones de las diferentes comorbilidades descritas
se basaron en las expuestas en anteriores publicaciones de
este registro”'>. La coinfeccion respiratoria se definié como
cualquier infeccion bacteriana respiratoria diagnosticada en
un paciente con gripe A (H1N1) al ingreso en la UCI, y el
fracaso de la VMNI, como la necesidad de VM en aquellos
pacientes que habian recibido VMNI inmediatamente a su
ingreso en la UCI como primera medida de soporte respirato-
rio en el tratamiento de la insuficiencia respiratoria aguda.
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El diagnostico precoz de la infeccion fue aquel realizado en
las primeras 48 h de ingreso en el hospital'®, y la infeccion
adquirida en el hospital se defini6 como aquella diagnos-
ticada a partir del séptimo dia de ingreso en el hospital
en pacientes que no hubiesen recibido tratamiento antiviral
previamente'Z,

Analisis estadistico

Las variables categoricas se expresaron como frecuencias
y porcentajes, y las continuas, como media y desviacion
estandar cuando los datos siguieron una distribuciéon normal
o como mediana y rango intercuartilico (25-75%) cuando se
alejaban de la normalidad. Las diferencias entre los gru-
pos se analizaron con la prueba de chi cuadrado o la prueba
exacta de Fisher para las variables categoricas, y la prueba t
de Student o la prueba U de Mann-Whitney para las variables
continuas. Se incluyeron en un modelo de regresion logistica
multivariante las variables significativas en el analisis biva-
riante para evaluar los factores independientes asociados
con la mortalidad para cada temporada. Se calcularon las
odds ratio y los intervalos de confianza del 95%. La significa-
cion estadistica se establecio en p <0,05. Los datos fueron
analizados utilizando el Statistical Package for the Social
Sciences” 15.0 (SPSS, Chicago, IL, EE. UU.) para Windows" .

Resultados

Durante el periodo comprendido entre enero de 2009 y
marzo de 2015 se incluyeron en el registro nacional GET-
GAG/SEMICYUC un total de 2.421 pacientes ingresados en
UCI con el diagnostico de gripe A (H1N1), excluyéndose
216 pacientes por falta de datos. De los 2.205 pacientes ana-
lizados, 1.337 (60,6%) correspondian al primer periodo y 868
(39,4%) al segundo. Los pacientes del segundo periodo, res-
pecto a los del primero, fueron significativamente de mayor
edad (55 [14] vs. 46 [14] afos, p<0,001), con mas comor-
bilidades (insuficiencia cardiaca: 12,9 vs. 8,3%, p<0,001;
insuficiencia renal cronica: 9,7 vs. 5,9%, p <0,001; diabetes
mellitus: 18,7 vs. 12,8%, p<0,001), presentaron mayor gra-
vedad al ingreso (APACHE Il 18 [7] vs. 15 [7], p<0,001) con
mas fallos organicos (Sequential Organ Failure Assessment
6 [3] vs. 5 [4] p<0,01) y mas coinfeccion bacteriana (21,1
vs. 15,2%, p<0,001), sin objetivarse cambios en cuanto a la
mortalidad de los pacientes en ambos grupos (tabla 1).

La tabla 2 muestra los cambios entre ambos periodos de
tiempo de las variables definidas en las recomendaciones de
la SEMICYUC 2012. En la segunda etapa hubo un mayor por-
centaje de diagndstico precoz (70,8 vs. 61,1%, p<0,001),
sin cambios en el porcentaje de pacientes que recibieron
oseltamivir en las primeras 48h (22,7 vs. 21,4%, p>0,05).
En la segunda etapa se administraron menos corticoides
(39,7 vs. 44,9%, p <0,05) con menos dias de tratamiento (7
[5-12] vs. 6 [3-10], p < 0,001), se utilizé en mayor porcentaje
la VMNI (47,4 vs. 33,2%, p<0,001), presentando los pacien-
tes una mayor proporcion de fracaso a la misma (35,3 vs.
18,8%, p<0,001), y aumenté el porcentaje de vacunacion
(11,1 vs. 1,7%, p<0,001) (tabla 2).

Los pacientes en el segundo periodo presentaron una dis-
minucion de la infeccion adquirida en el hospital (9,8 vs.
16%, p<0,001), fueron sometidos en menor proporcion a VM

invasiva (66,5 vs. 71,7%, p < 0,05) con mas dias de ventilacion
(10 [4-18] vs. 8 [2-16], p<0,001) y precisaron mas soporte
vasoactivo (56,9 vs. 48,5%, p < 0,001) y decubito prono (21,9
vs. 16,1%, p<0,001) (tabla 1).

En ambas etapas el APACHE II, la adquisicion intrahospita-
laria de la infeccion y la necesidad de VM y de terapia renal
substitutiva fueron factores asociados de manera indepen-
diente a la mortalidad. En la primera etapa también lo fue el
diagnostico tardio y la enfermedad hematologica, y en cam-
bio, en la segunda etapa, lo fue también la edad (tabla 3).
Los pacientes fallecidos presentaron mas retraso en el tra-
tamiento que los supervivientes en las 2 etapas, pero dicha
variable no se relacion6 de manera independiente con la
mortalidad en ninguna de ellas.

Discusion

El presente estudio muestra que el perfil y el manejo de
los pacientes con gripe A grave (H1N1)pdmQ9 ingresados
en la UCI se han modificado a lo largo de los anos desde
el 2009. En primer lugar, las caracteristicas intrinsecas y
no modificables de los pacientes han ido cambiando con el
tiempo de modo que en los Ultimos anos los pacientes han
ingresado en la UCl mas afiosos y mas graves, habiendo pre-
sentado una mayor incidencia de coinfeccion bacteriana. En
segundo lugar, las recomendaciones de la SEMICYUC 2012
podrian haber influido en una mejoria objetivada en cuanto
al aumento del diagndstico precoz, la disminucion de la uti-
lizacion de corticoides y el porcentaje de vacunacion. Pero
existen, asimismo, otros aspectos susceptibles de cambio
en dichas recomendaciones que no se han visto alterados a
lo largo de los anos, como el retraso en el tratamiento o
la utilizacion de la VMNI pese a no haber estado indicada
como tratamiento de eleccion en estos pacientes. Ademas,
otras iniciativas locales de prevencion de la transmision de
infecciones también podrian haber influido en una mejo-
ria objetivada en cuanto al aumento del porcentaje de
vacunacion, del diagnostico precoz y la disminucion de la
adquisicion intrahospitalaria de la infeccion. Probablemente
la conjuncion de todos estos factores conlleva que la mor-
talidad en las 2 etapas estudiadas se mantenga invariable.

En la segunda etapa analizada los pacientes fueron mayo-
res y presentaron mas insuficiencia cardiaca, insuficiencia
renal cronica y diabetes mellitus, ademas de una mayor gra-
vedad (APACHE Il) y mas fallos organicos (SOFA) al ingreso en
la UCI, precisando mas dias de estancia hospitalaria. Este
cambio en las caracteristicas de los pacientes en el segundo
periodo podria traducir una mejoria en la identificacion de
los casos con el consiguiente tratamiento mas precoz, lo que
podria haber evitado ingresos en la UCI. En la segunda etapa
también se objetivd un aumento de la incidencia de coin-
feccion bacteriana similar al observado en otras series'®-%°,
probablemente en relacion con la mayor edad y la mayor
gravedad de los pacientes en dicha etapa, ambos, factores
de riesgo para la coinfeccion, asociada de manera indepen-
diente con la mortalidad en un reciente trabajo?.

Las recomendaciones de la SEMICYUC incluian, en primer
lugar, la toma precoz de muestras con la realizacion de test
diagndsticos a todos los pacientes con fiebre y clinica respi-
ratoria con necesidad de ingreso hospitalario en los periodos
epidémicos de gripe. El aumento del diagndstico precoz de la
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Tabla 1 Caracteristicas descriptivas de los pacientes admitidos en UCI con infeccion por virus influenza A (H1N1)pdm09 en los

2 periodos epidémicos

2009-2011 2013-2015 p
n=1.337 n=3868
Edad, anos, media (DE) 46 (14) 55 (14) <0,001
Sexo, varones, n (%) 793 (59,4) 513 (59,1) ns
Comorbilidades, n (%) 961 (72,1) 660 (76) ns
Asma 150 (11,3) 80 (9,2) ns
EPOC 245 (18,4) 178 (20,5) ns
IC 110 (8,3) 112 (12,9) <0,001
IRC 78 (5,9) 84 (9,7) <0,001
Enfermedad hematologica 93 (7) 59 (6,8) ns
Obesidad 475 (35,7) 283 (32,6) ns
DM 171 (12,8) 162 (18,7) <0,001
VIH 34 (2,6) 17 (2,0) ns
Enfermedad neuromuscular 41 (3,1) 22 (2,5) ns
Enfermedad autoinmune 43 (3,2) 36 (4,1) ns
Inmunodepresion 147 (11) 97 (11,2) ns
Embarazo 63 (4,7) 23 (2,6) ns
APACHE Il, media (DE) 15 (7) 18 (7) <0,001
SOFA, media (DE) 5 (4) 6 (3) <0,01
Estancia en UCI, dias, mediana (RI) 9 (4-18) 9 (4-19) ns
Estancia hospital, dias, mediana (RI) 15 (9-27) 17 (10-29) <0,01
Lugar de adquisicion, n (%) <0,001
Adquirido comunidad 713/849 (84) 536/594 (90,2)
Adquirido intrahospitalario 136/849 (16) 58/594 (9,8)
Mortalidad en UCI, n (%) 277 (20,7) 210 (24,2) ns
Coinfeccion bacteriana, n (%) 202 (15,2) 181 (21,1) <0,001
Uso de VM, n (%) 833 (71,7) 547 (66,5) <0,05
Dias ventilacion mecdnica, mediana (RI) 8 (2-16) 10 (4-18) <0,001
Uso de FVA, n (%) 645 (48,5) 493 (56,9) < 0,001
Uso de decubito prono, n (%) 214 (16,1) 190 (21,9) <0,001
Uso de HFVVC, n (%) 116 (10) 94 (11) ns

APACHE II: Acute Physiology and Chronic Health Evaluation IlI; DE: desviacion estandar; DM: diabetes mellitus; EPOC: enfermedad pul-
monar obstructiva cronica; FVA: farmacos vasoactivos; HFVVC: hemofiltracion venovenosa continua; IC: insuficiencia cardiaca; IRC:
insuficiencia renal cronica; ns: no significativo; Rl: rango intercuartilico; SOFA: Sequential Organ Failure Assessment; UCI: Unidad de
Cuidados Intensivos; VIH: virus de la inmunodeficiencia humana; VM: ventilacion mecanica invasiva.

Tabla 2 Caracteristicas relacionadas con las recomendaciones de la SEMICYUC 2012 de los pacientes admitidos en UCI con

infeccion por virus influenza A (H1N1)pdmO09 en los 2 periodos epidémicos

2009-2011 2013-2015 p
n=1.337 n=_3868
Momento del diagndstico, n (%) <0,001
Precoz (diagnostico <48 h) 713/1.166 536/757 (70,8)
(61,1)
Tardio (diagnostico 3-7 dias) 453/1.166 221/757 (29,2)
(38,9)
Tratamiento con oseltamivir <48h, n (%) 286 (21,4) 197 (22,7) ns
Corticoides, n (%) 487 (44,9) 340 (39,7) <0,05
Dias corticoides, mediana (RI) 7 (5-12) 6 (3-10) <0,001
Uso de VMNI, n (%) 385 (33,2) 390 (47,4) <0,001
Fracaso VMNI, n (%) 217 (18,8) 237 (35,3) <0,001
Vacunacion, n (%) 23 (1,7) 96 (11,1) <0,001

ns: no significativo; RI: rango intercuartilico; VMNI: ventilacion mecanica no invasiva.
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Tabla 3 Factores asociados de manera independiente a la mortalidad en ambos periodos epidémicos estudiados

2009-2011 2013-2015

OR (IC 95%) p OR (IC 95%) p

Edad 1,02 (1,01-1,05) <0,05
Enfermedad hematolégica 3,2 (1,3-8,0) <0,01
APACHE I 1,09 (1,05-1,14) <0,001 1,06 (1,02-1,10) <0,001
Momento del diagnostico 3,6 (1,1-11,7) <0,05
Lugar de adquisicion 2,4 (1,4-4,2) <0,001 2,7 (1,4-5,3) <0,01
Necesidad de VMI 6,8 (2,3-19,7) <0,001 3,9 (1,4-10,7) <0,01
Necesidad de HFVVC 4,7 (2,1-10,6) <0,001 3,8 (1,8-7,8) <0,001

APACHE 1I: Acute Physiology and Chronic Health Evaluation Il; HFVVC: hemofiltracion venovenosa continua; IC 95%: intervalo de confianza

del 95%; OR: odds ratio; VMI: ventilacion mecanica invasiva.

infeccion en la segunda etapa traduce probablemente que la
recomendacion se aplicd progresivamente a medida que los
profesionales de la salud iban integrando la gripe A en el
diagnostico diferencial de pacientes con sintomatologia res-
piratoria, sobre todo en los meses invernales.

En segundo lugar, y a partir de los datos obtenidos de la
pandemia del 2009, se dio a conocer que la administracion
precoz de oseltamivir se asociaba a una mejor evolucion?'?22,
Distintas organizaciones de la salud®>?® coincidieron en que
se debia administrar tratamiento antiviral lo antes posible
(primeras 48 h) a todas las personas con un caso posible o
confirmado de gripe A HIN1 que requiriesen hospitalizacion,
que tuviesen una enfermedad progresiva grave o que cur-
saran con complicaciones, con independencia del estado de
salud previo o del antecedente de vacunacion. Sin embargo,
en un reciente informe del comité de expertos de la Organi-
zacion Mundial de la Salud se ha considerado que la magnitud
del efecto del oseltamivir en el tratamiento de la gripe se
ha sobreestimado y que no constituye un farmaco esencial
en esta entidad?*. Pese a todo, un informe posterior de un
comité de expertos de la misma Organizacion Mundial de la
Salud sigue aconsejando el uso de oseltamivir como medica-
mento esencial?’. En este sentido, nuestros datos confirman
que el tiempo entre el inicio de los sintomas y la adminis-
tracion del oseltamivir se mantuvo estable a lo largo del
tiempo, alrededor de 5 dias en ambas etapas, cumpliéndose
la recomendacion solo en alrededor de un 21% de los casos en
ambas etapas. Aunque los pacientes fallecidos presentaban
mas retraso en el tratamiento que los supervivientes en las
2 etapas, dicha variable no se relacioné de manera indepen-
diente con la mortalidad, por lo que probablemente existen
factores asociados al retraso en el tratamiento que condicio-
nan un peor pronostico en estos pacientes. Futuros analisis
deberan centrarse en evaluar la utilidad del oseltamivir en
el paciente critico.

Las recomendaciones de 2012 no incluian los corticoi-
des en el algoritmo de tratamiento de la gripe A grave,
dada la falta de evidencia en cuanto a su papel benefi-
cioso. Multiples estudios observacionales?*—3? han evaluado
el efecto del tratamiento con corticoides en pacientes con
influenza A (H1N1), sin que ninguno de ellos haya demos-
trado un papel beneficioso. Ademas, un metaanalisis que
incluia 23 estudios objetivd un aumento de la mortalidad
de los pacientes con gripe A (HIN1) que habian recibido
tratamiento corticoideo®. La heterogeneidad de los datos

publicados en cuanto al disefo de los estudios, la pobla-
cion estudiada, la severidad de la enfermedad, la dosis, el
tiempo y la duracién del tratamiento constituye una impor-
tante limitacion para poder afirmar conclusiones robustas.
Pese a todo, es razonable pensar que si no se ha encontrado
hasta la fecha ninguna ventaja del tratamiento con corti-
coides en tan diversas situaciones es porque probablemente
dichos beneficios no existen. En esta linea, en la segunda
etapa se observd una reduccion tanto en el porcentaje de
los pacientes tratados con corticoides como en los dias de
tratamiento.

Pese a que las recomendaciones tampoco aconsejaban
el uso de la VMNI en los casos de neumonia viral grave,
en la segunda etapa se objetivd un aumento del uso de la
misma con un incremento del fracaso. El uso de la VMNI en
la insuficiencia respiratoria por gripe A también ha sido con-
trovertido en los Gltimos afios. Por un lado, el documento
de consenso se basaba en el informe final de los casos ana-
lizados durante la pandemia de 2009, en la que se obtuvo
una elevada tasa de fracaso de la VMNI, asociada a un peor
prondstico®. Un reciente estudio ha demostrado de nuevo la
importancia del fracaso de la VMNI y su asociacion con
la mortalidad, estableciendo un algoritmo de decision que
podria ayudar, en el futuro, a definir el perfil de los pacien-
tes con diferente riesgo de fracaso a esta estrategia'. Por
otro lado, en 2013 otra publicacion puso de manifiesto una
menor tasa de fracaso de la VMNI en un subgrupo determi-
nado de pacientes en los que no habia una mayor mortalidad
con respecto a los pacientes intubados desde el inicio®.
Futuros estudios deberan confirmar el perfil de los pacientes
que podrian beneficiarse de su uso. Pese a que en nuestro
analisis los pacientes fallecidos en ambas etapas presenta-
ron una mayor tasa de fracaso a la VMNI, este no se asocio
de manera independiente con la mortalidad en ninguna
de ellas.

Finalmente, las recomendaciones incluian la vacunacion
de la poblacion de riesgo (ancianos, institucionalizados,
pacientes con enfermedades crénicas, embarazadas o perso-
nal sanitario). La prevalencia de pacientes con mas factores
de riesgo en la segunda etapa podria justificar el aumento
de la tasa de vacunacion en la poblacion asistida en dicho
periodo. Sin embargo, cabe tener presente que en el aho
2009 en Espana no estuvo disponible la vacuna y que, en
cualquier caso, la tasa de vacunacion de la segunda etapa
(11%) continta siendo baja respecto a lo que seria previsible,
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por lo que se trataria de otro punto a mejorar en la poblacion
general.

La mortalidad global de los pacientes que requirie-
ron ingreso en la UCI fue de alrededor del 22%, similar
a los datos previos de la cohorte espanola y dentro del
rango observado en estudios de otros paises (14-46%)'%36-38,
Ademas de la coinfeccion, multiples factores, como la
edad, la enfermedad hematoldgica, la necesidad de tera-
pias continuas de reemplazo renal, la VM, el virus de la
inmunodeficiencia humana, el retraso en el diagndstico o
la adquisicion intrahospitalaria de la infeccion, se han des-
crito como variables relacionadas de manera independiente
con la mortalidad®'%13.36.37.39-41 ' De todas ellas, las 2 ulti-
mas (retraso diagndstico y adquisicion nosocomial) son las
Unicas variables modificables en las que, como profesionales
sanitarios, hemos podido incidir con posibilidad de mejoria.

En nuestra serie de casos, la mortalidad de los pacien-
tes aumentaba con la edad, siendo esta en la segunda etapa
un factor asociado de manera independiente con la mor-
talidad. De acuerdo con trabajos previos, la enfermedad
hematoldgica se asocié de manera independiente a la morta-
lidad, no asi la inmunosupresion o las neoplasias sélidas. La
adquisicion intrahospitalaria de la infeccion también estuvo
asociada de manera independiente con la mortalidad en
ambas etapas, lo que denota la responsabilidad que el per-
sonal sanitario tiene en el control de la transmision de la
infeccion (lavado de manos, vacunacion del personal sani-
tario o control de los trabajadores sanitarios o los familiares
con gripe).

El presente estudio refuerza la necesidad de realizar
campanas dirigidas a la sociedad y al personal sanitario para
cumplimentar las recomendaciones surgidas fruto del anali-
sis objetivo de datos nacionales e internacionales. Ademas,
refuerza la necesidad de reevaluar periédicamente el efecto
de las actuaciones tomadas en enfermedades tan prevalen-
tes como la gripe para poder reorientar nuevas estrategias
de actuacion. Cabe esperar que se continGe en las proximas
temporadas con una disminucién de la transmision intrahos-
pitalaria de la infeccion, que el diagnodstico o la sospecha
precoz se acompane de un inicio temprano del tratamiento
antiviral si este demuestra claros beneficios en la infeccion
grave por influenza A, que la poblacion de riesgo presente
un aumento en la tasa de vacunacion, que se limite la utili-
zacion de la VMNI a casos seleccionados y siga disminuyendo
el tratamiento con corticoides en estos pacientes.

El presente trabajo adolece de ciertas limitaciones. Los
periodos establecidos se han realizado con base en las reco-
mendaciones aparecidas en el ano 2012, quedando en la
primera etapa el afo de la pandemia que afectd a un mayor
numero de individuos. Otra limitacion se basa en que no se
ha podido analizar la recomendacion referente a la antibio-
ticoterapia empirica en los casos de coinfeccion bacteriana
por falta de datos, asi como el tipo y las dosis de corticoides
utilizadas en ambas etapas. Ademas, solo se incluyeron adul-
tos ingresados en las UCI espanolas, lo que hace que no se
puedan generalizar los datos a otros paises o a nifios. Final-
mente, el manejo de los pacientes no fue estandarizado y
las practicas se tomaron en cada centro segUn los protocolos
locales. Sin embargo, el presente trabajo tiene la fortaleza
de tratarse de un estudio prospectivo, multicéntrico y con
muchos pacientes, por lo que podra ser de utilidad a la hora
de reevaluar procedimientos y establecer nuevos objetivos.

Conclusion

El perfil, el diagndstico y el manejo de los pacientes con
gripe A grave (H1N1)pdm09 se ha modificado a lo largo de
los anos desde la pandemia del 2009, sin haberse detectado
cambios en cuanto a la mortalidad. Los pacientes ingresaron
mas anosos, mas graves y con mas incidencia de coinfeccion
bacteriana en los Gltimos afos. Las recomendaciones publi-
cadas en el afno 2012 por la SEMICYUC desde el GETGAG han
influido, en parte, en una mejoria del diagnoéstico precoz,
en la disminucion de la utilizacion de corticoides y en el
aumento del porcentaje de vacunacion. Pese a todo, que-
dan aspectos a mejorar. Disminuir el tiempo entre el inicio
de los sintomas y la instauracion del tratamiento, limitar
la utilizacion de VMNI a pacientes seleccionados en este
grupo de enfermos e incidir mas en la vacunacion anual
en la poblacion de riesgo (que continlia siendo baja) debe-
rian ser algunos de los objetivos en los proximos periodos
estacionales.
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