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PALABRAS CLAVE Resumen

Gripe A Objetivo: Evaluar el grado de adherencia a las recomendaciones sobre el tratamiento antivirico
(H1N1)pdmO09; y su impacto en la mortalidad de pacientes criticos afectados por gripe A (H1N1)pdm09.
Adherencia; Disenio: Analisis secundario de estudio prospectivo.

Tratamiento Ambito: Medicina intensiva (UCI).

antivirico; Pacientes: Pacientes con gripe A (H1N1)pdm09 en el periodo pandémico 2009 y pospandémico
Pronostico 2010-11.

Variables: La adherencia a las recomendaciones se clasificd en: total (AT), parcial dosis (PD),
parcial tiempo (PT) y no adherencia (NA). La neumonia virica, obesidad y ventilacion mecanica
fueron considerados criterios de gravedad para el uso de dosificaciones elevadas de antivirico
(CG). Analisis mediante «chi» cuadrado y t-test. Supervivencia mediante regresion de Cox.

* Listado de investigadores integrantes del GETGAG al final del manuscrito, en el anexo 1.
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Introduccion

Resultados: Se incluyeron 1.058 pacientes, 661(62,5%) en pandemia y 397 (37,5%) en pospan-
demia. La AT global del estudio fue del 41,6% (el 43,9% y el 38%, respectivamente; p=0,07).
Los pacientes con criterios de gravedad no fueron diferentes en ambos periodos (un 68,5% y
un 62,8%; p=0,06). En estos pacientes la AT fue del 54,7% durante el 2009 y del 36,4% en pos-
pandemia (p<0,01). La NA (19,7% vs. 11,3%; p<0,05) y la PT (20,8% vs. 9,9%; p<0,01) fueron
mas frecuentes durante la pospandemia. La mortalidad fue mayor en la pospandemia (30% vs.
21,8%; p<0,001). EL APACHE II(HR=1,09) y la enfermedad hematologica (HR=2,2) se asociaron
a mortalidad y la adherencia (HR=0,47) fue un factor protector.

Conclusiones: Se evidencia un bajo grado de adherencia al tratamiento en ambos periodos. La
adherencia al tratamiento antivirico se asocia con menor mortalidad y deberia ser recomendada
en pacientes criticos afectados por gripe A (HIN1)pdm09.

© 2014 Elsevier Espana, S.L.U. y SEMICYUC. Todos los derechos reservados.

Degree of adherence to recommended antiviral treatment during the pandemic and
post-pandemic periods of influenza A(H1N1)pdm09 in 148 intensive care units in
Spain

Abstract

Objective: To determine the degree of antiviral treatment recommendations adherence and its
impact to critical ill patients affected by influenza A(H1N1)pdm09 mortality.

Design: Secondary analysis of prospective study.

Setting: Intensive care (UCI).

Patients: Patients with influenza A(H1N1)pdmQ9 in the 2009 pandemic and 2010-11 post-
Pandemic periods.

Variables: Adherence to recommendations was classified as: Total (AT); partial in doses (PD);
partial in time (PT), and non-adherence (NA). Viral pneumonia, obesity and mechanical ventila-
tion were considered severity criteria for the administration of high antiviral dose. The analysis
was performed using t-test or «chi» square. Survival analysis was performed and adjusted by
Cox regression analysis.

Results: A total of 1,058 patients, 661 (62.5%) included in the pandemic and 397 (37.5%) in
post-pandemic period respectively. Global adherence was achieved in 41.6% (43.9% and 38.0%;
P=.07 respectively). Severity criteria were similar in both periods (68.5% vs. 62.8%; P=.06).
The AT was 54.7% in pandemic and 36.4% in post-pandemic period respectively (P<.01). The
NA (19.7% vs. 11.3%; P<.05) and PT (20.8% vs. 9.9%, P<.01) was more frequent in the post-
pandemic period. The mortality rate was higher in the post-pandemic period (30% vs. 21.8%,
P<.001). APACHE i (HR=1.09) and hematologic disease (HR=2.2) were associated with a higher
mortality and adherence (HR=0.47) was a protective factor.

Conclusions: Alow degree of adherence to the antiviral treatment was observed in both periods.
Adherence to antiviral treatment recommendations was associated with lower mortality rates
and should be recommended in critically ill patients with suspected influenza A(H1N1)pdm09.
© 2014 Elsevier Espana, S.L.U. and SEMICYUC. All rights reserved.

con formas graves de la enfermedad’?, se disend desde el
Ministerio de Salud un protocolo de actuacion® basado en

Ante la pandemia de gripe A (H1N1) en los inicios de 2009,
las autoridades sanitarias planificaron estrategias de comu-
nicacion, la toma de decisiones éticas, el aprovisionamiento
de antiviricos y la mejora de la capacidad del sistema sani-
tario, para hacer frente a la adecuada atencién de un gran
nimero de pacientes. En este sentido se establecieron un
conjunto de directrices y estrategias que agrupaban la evi-
dencia disponible hasta ese momento e iban encaminadas
a optimizar la terapia antivirica. En Espaia, con el obje-
tivo de garantizar una asistencia adecuada y homogénea a
los pacientes adultos afectados por el virus A (HIN1)pdm09

las recomendaciones emitidas por la OMS*?. Sin embargo,
dicho documento se establecio sobre los datos de eficacia
de los inhibidores de la neuraminidasa obtenidos a partir de
estudios realizados en pacientes con cuadros leves o mode-
rados. Por lo tanto, el verdadero impacto del tratamiento
antivirico en pacientes criticos era dificil de valorar, debido
a la falta de estudios aleatorizados en este grupo especial
de pacientes.

Durante el periodo pandémico, distintas organizaciones
sanitarias*”’ coincidieron en que era necesario administrar
tratamiento antivirico con oseltamivir, de forma precoz,
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a todas las personas que requirieran hospitalizacion, que
tuvieran una enfermedad progresiva grave o que des-
arrollaran complicaciones. Esta estrategia debia aplicarse
con independencia del estado de salud previo o de los
antecedentes de vacunacion. En este contexto, la dosis
recomendada de oseltamivir para adultos fue de 75mg 2
veces al dia por via oral. Por otra parte, se considero
que determinados colectivos de pacientes podrian requerir
una dosis superior (300 mg/dia)®®° por una posible dismi-
nucion en la absorcion intestinal del medicamento y/o un
incremento en el volumen de distribucion cuando requieren
ventilacion mecanica y/o presentan obesidad. La dura-
cion del tratamiento antivirico en pacientes con enfermedad
leve 0 moderada se limito a 5 dias (tiempo de eliminacion
del virus)’~?, mientras que en los pacientes criticos, en los
que el periodo de eliminacion del virus podia prolongarse
de forma significativa®®?, se aconsejé un tratamiento mas
prolongado (10 dias).

El grado de adherencia global a las guias clinicas es muy
variable pero generalmente bajo'®"'2. Las guias de trata-
miento antivirico durante la pandemia 2009 y el periodo
pospandémico 2010-11 fueron aplicadas segln decisiones de
cada comunidad auténoma, de cada centro de salud y de
cada prescriptor individual, por lo cual nuestra hipétesis es
que existe una diferencia considerable entre la recomenda-
cion de tratamiento realizado por las autoridades sanitarias
y su implementacion en la practica clinica. A pesar del ele-
vado nimero de publicaciones sobre pacientes con gripe A
(H1N1)pdm09, el grado de adherencia a las guias de tra-
tamiento antivirico durante la pandemia de gripe A no se
conoce. Por lo cual, nuestro objetivo fue evaluar el grado de
adherencia a las recomendaciones de tratamiento antivirico
en los pacientes criticos afectados de gripe A en 2 periodos,
pandémico y pospandémico, asi como la asociacion entre la
adherencia, los factores de riesgo y la mortalidad.

Material y método

Analisis secundario de un estudio prospectivo, observacional
y multicéntrico.

Poblacion de estudio

La poblacion de estudio comprendié 2 cohortes de pacien-
tes adultos, todos ellos casos confirmados de gripe A
(H1N1)pdm09 e ingresados en 148 unidades de criticos (UCI)
espanolas. No se incluyeron otros tipos de virus responsa-
bles de gripe (H3N2 ni B) ya que la circulacion del virus
A (H1N1)pdmO09 fue predominante durante los periodos de
estudio.

Criterios de inclusion y exclusion

Se incluyeron todos los pacientes con clinica compati-
ble con gripe que presentaron fiebre (>38°C), sintomas
respiratorios compatibles con tos, dolor de garganta, mial-
gia o enfermedad de tipo gripal, insuficiencia respiratoria
aguda con confirmacion microbiologica de la infeccion
por gripe A (HIN1)pdm09. Se excluyeron los menores de
15 afios y aquellos pacientes con clinica compatible con

sindrome gripal pero sin confirmacion microbioldgica de
gripe A (H1N1)pdmO09.

Se analizaron 2 periodos: 1) una cohorte de pacientes
ingresados entre las semanas epidemiologicas 23-52 del afno
2009 correspondientes con la pandemia y 2) una cohorte
de pacientes durante el periodo pospandémico que registrd
los casos diagnosticados entre las semanas epidemioldgicas
50 -52 del 2010 y las semanas 1-9 del 2011.

Recogida de datos

Los datos se obtuvieron a partir de un registro volunta-
rio creado por la Sociedad Espanola de Medicina Intensiva
(SEMICYUC). El estudio fue aprobado por el Comité Etico del
hospital coordinador del proyecto (IRB NEUMAGRIP/11809).
La identidad de los pacientes permanecio en el anonimato y
la obtencion del consentimiento informado fue considerada
innecesaria debido a la naturaleza observacional del estudio
y a la urgencia sanitaria.

Los datos fueron comunicados por el médico responsa-
ble de cada centro participante mediante un formulario de
registro voluntario. La confirmacion de la infeccion por el
virus A (HIN1)pdmOQ9 se realizo por medio de la PCR en
tiempo real en muestras de frotis nasofaringeos o secrecio-
nes traqueales en cada institucion o de manera centralizada
en un laboratorio de referencia, cuando los recursos locales
no estaban disponibles. Los criterios de admision en la UCI
y las decisiones de tratamiento para todos los pacientes,
incluyendo la necesidad de intubacion y el tipo de trata-
miento antibiotico o antivirico administrado, se realizaron
a discrecion del médico responsable.

El shock séptico y la puntuacion de disfuncion multior-
ganica (SOFA score) fueron definidos siguiendo los criterios
del Colegio Americano de Médicos del Térax y la Sociedad
de Medicina de Cuidados Criticos'®'4. Se consideré neu-
monia virica primaria cuando los pacientes presentaban
dificultad respiratoria aguda y opacidades alveolares en 2 o
mas lébulos con cultivos respiratorios y hemocultivos nega-
tivos durante la fase aguda de la infeccion por virus de
la influenza'?. La coinfeccion respiratoria adquirida en la
comunidad fue definida como cualquier infeccion bacteriana
o fungica diagnosticada dentro de los 2 primeros dias de
hospitalizacion'. Las infecciones que ocurrieron después de
las 48 h se consideraron nosocomiales.

La enfermedad hematologica fue definida como aquella
que se presentaba en pacientes con leucemia linfo-
blastica aguda, leucemia aguda mieloblastica, leucemia
linfocitica cronica, leucemia mieloide crénica, linfoma de
Hodgkin, linfoma no Hodgkin, mieloma, o enfermedad
injerto contra huésped'?.

Los pacientes obesos fueron definidos como aquellos con
un indice de masa corporal > 30 kg/m? >,

Los pacientes que habian recibido previamente una
vacuna contra el virus A (HIN1)pdm09 monovalente o la
vacuna polivalente para la gripe estacional 2010-2011 se
consideraron «vacunados». La insuficiencia renal aguda y sus
grados de disfuncion se diagnosticaron segun los criterios
Acute Kidney injury (AKI)'®.

En cuanto al tratamiento antivirico, se consideré como
tratamiento «precoz» cuando el tiempo desde el inicio de la



Gripe Ay adherencia al tratamiento

225

Tabla 1

Clasificacion de los grados de adherencia a los protocolos de tratamiento antivirico

Grados de adherencia a los protocolos de tratamiento antivirico

Variable adherencia Definicion

Adherencia total

Adherencia parcial en dosis
Adherencia parcial en duracion
No adherencia

Dosis de 150mg/12 h y duracion > 10 dias®
Dosis de 150 mg/12 h pero duracion < 10 dias®Dosis de 75mg/12 h pero duracién > 10 dias®
Dosis de 75mg/12h y duracion > 10 dias?
Dosis de 75mg/12h y duracion de < 10dias® Dosis de 150mg/12 h y duracién > 10 dias®

Dosis de 75mg/12 h y duracién < 10 dias®

Dosis de 150mg/12 h y duracién < 10 dias”

@ Pacientes con criterios de gravedad y necesidad de altas dosificaciones.
b Ppacientes sin criterios de gravedad y requerimientos de dosis estandar.

sintomatologia hasta el comienzo del tratamiento antivirico
fue <48h 3.

Se considero pacientes con «criterios de gravedad» a
aquellos que presentaron una combinacion de neumonia,
obesidad (indice de masa corporal > 30kg/m?)y/o presencia
de ventilacion mecanica invasiva siguiendo las recomen-
daciones sobre el tratamiento antivirico emitidas por la
SEMICYUC, las cuales recogian que este grupo de pacien-
tes podia beneficiarse de la administracion de oseltamivir
a dosis altas (150mg/12h) y con duraciones de tratamiento
superiores a 10 dias, argumentando la existencia de mayor
volumen de distribucion. Para el resto de los pacientes, es
decir «sin criterios de gravedad», se recomendaron dosis y
duraciones estandares (75 mg/12h < 10dias)’.

La variable «adherencia» a las recomendaciones de trata-
miento antivirico se establecié mediante la combinacién de
las variables «criterios de gravedad» y la duracion y dosifica-
cion del tratamiento antivirico prescrito para cada paciente.
De esta forma se establecieron 4 grados de adherencia tal
como se observa en la tabla 1. También se estudio la adhe-
rencia como una variable dicotéomica en la que se considero
«adherencia total» a aquellos pacientes que habian reci-
bido el tratamiento recomendado tanto en dosis como en
duracion de tratamiento y «no adherencia» al resto.

Analisis estadistico

Las variables categdricas se expresaron como valores (por-
centaje) y las variables continuas como media & desviacion
estandar o medianas con el 25 al 75 o intercuartil gama.
Para las caracteristicas demograficas y clinicas de los pacien-
tes, las diferencias entre grupos se evaluaron mediante la
prueba de «chi» cuadrado o prueba exacta de Fisher para
las variables categoéricas y t-test o U de Mann-Whitney para
las variables continuas cuando fue apropiado. El impacto
de las diferentes variables sobre la mortalidad se estudid
mediante regresion de Cox'-'¢. Con el fin de evitar asocia-
ciones espurias, la eleccion de la variables a introducir se
decidi6 mediante el criterio estadistico en aquellas varia-
bles con significacion en el analisis univariado (p<0,1) o por
un sentido clinico potencial con el resultado.

Para evaluar la posibilidad de un impacto diferenciado
de las variables explicativas en los resultados para cada
periodo, las interacciones entre las variables explicativas
y periodos fueron utilizados en los modelos. Los resultados
se presentan como hazard ratio (HR), el 95% intervalos de
confianza del 95% (IC 95%).

Finalmente un analisis post-hoc fue realizado excluyendo
a aquellos pacientes que fallecieron precozmente, antes de
poder cumplir con los objetivos de la adherencia, y de esta
forma poder solo analizar especificamente la adherencia
a las recomendaciones en pacientes que habian cumplido
con el tratamiento indicado a modo de un analisis «per-
protocol».

Un valor de p<0,05 fue considerado significativo. Los
datos fueron analizados utilizando SPSS 16.0 para Windows
(SPSS, Chicago, IL, EE. UU.)

Resultados

Se incluyeron en el presente analisis un total de 1.058
pacientes ingresados en UCI con infeccion confirmada de
gripe A (HIN1)pdm09, 661 pacientes (62,5%) correspondian
a pacientes infectados durante la pandemia del ano 2009
y 397 (37,5%) pacientes al periodo 2010-11 (pospandemia).
Las variables relacionadas con el tratamiento antivirico eva-
luadas para cada periodo se presentan en la tabla 2. Los
pacientes del periodo pospandémico presentaron un mayor
nivel de gravedad y disfuncion organica asi como mayor
frecuencia de shock, insuficiencia renal, necesidad de ven-
tilacion mecanica y dialisis. También se observé un mayor
retraso en el diagndstico, en el ingreso a UCI y al hos-
pital. En lo que respecta al tratamiento, en el periodo
pospandémico se observé un mayor retraso en el inicio del
tratamiento antivirico (un dia) y una menor indicacion de
tratamiento empirico precoz, asi como un menor uso en
general de altas dosis y duraciones mas cortas en el tra-
tamiento antivirico.

La adherencia total global del estudio fue del 41,6% y
superior para el periodo pandémico (43,9%) respecto del
periodo 2010-11 (38%), aunque estas diferencias no fueron
estadisticamente significativas (p=0,07).

Al efectuar el analisis del grado de adherencia segln las 2
categorias de pacientes establecidas en los protocolos (pre-
sencia o ausencia de los criterios de gravedad) se observd
que el porcentaje de pacientes con «criterios de gravedad»
que debian recibir dosificaciones altas fue superior durante
el periodo pospandémico (68,5%) respecto del pandémico
(62,8%) pero sin alcanzar significacion estadistica (p=0,06).
En la tabla 3 se puede observar los diferentes grados de
adherencia segun la presencia o no de criterios de gravedad
en ambos periodos considerados. La «adherencia total» fue
del 54,7% para el 2009 y descendi6 significativamente hasta
el 36,4% durante el 2010-11. Por otra parte, la no adherencia
y la adherencia parcial en duracion fueron mas frecuentes
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Tabla 2 Comparacion de diferentes variables que definen el tratamiento antivirico entre ambos periodos

Variable Pandemia 2009 n=661 Pandemia 2010-11 n=397 p
Gravedad, media (DE)
APACHE I 13,9 (7,2) 16,2 (7,7) <0,001
SOFA 5,7 (3,6) 6,2 (4,0) 0,03
Manifestaciones clinicas, n (%)
Neumonia virica primaria 546 (69,5) 267 (67,3) 0,4
EPOC reagudizada 36 (5,5) 24 (6,1) 0,8
Coinfeccion bacteriana 99 (15,2) 76 (19,2) 0,1
Variables asistenciales, media (DE)
Estancia media en UCI 13,53 (14,34) 13,88 (13,82) 0,69
Estancia media en hospitalizacion 20,8 (17,83) 20,01 (16,97) 0,47
Dias desde inicio sintomas hasta 4,28 (2,7) 4,92 (3,4) 0,02
ingreso hospitalario
Dias desde la hospitalizacion hasta 1,86 (2,1) 2,37 (3,8) 0,016
ingreso en UCI
Dias de hospitalizacion hasta el 2,32 (2,1) 6,69 (3,9) <0,001
diagnostico
Indicadores de evolucion, n (%)
Shock séptico 295 (45,5) 224 (56,4) 0,001
Ventilacion mecanica 471 (71,3) 326 (82,1) <0,001
Ventilacion mecanica invasiva 404 (61,2) 269 (66,8) 0,02
Posicion en declbito prono 95 (14,7) 82 (20,7) 0,01
Insuficiencia renal aguda 136 (21,7) 112 (39,3) 0,005
Dialisis 20 (3,1) 29 (7,3) 0,002
Mortalidad en las UCI 144 (21,8) 119 (30) 0,003
Tratamiento
Tratamiento con oseltamivir, n (%) 643 (99,1) 383 (96,7) 0,008
Tratamiento con zanamivir, n (%) 4 (0,69) 25 (6,3) <0,001
Tratamiento antivirico empirico, n 463 (72,9) 274 (71) 0,517
(%)
Dias inicio sintomas-administracion 4,7 (2,9) 5,7 (3,6) <0,001
de antivirico, media (DE)
Tratamiento antivirico precoz 153 (23,9) 61 (15,8) 0,002
(<48h), n (%)
Uso de altas dosis del farmaco 453 (72,9) 212 (55,4) <0,001
antivirico, n (%)
Duracion del tratamiento 9,6 (4,26) 8,88 (3,8) 0,005
antivirico, media (DE)
Adherencia al protocolo de 267 (43,9) 145 (38) 0,075

tratamiento, n (%)

en el periodo pospandémico. A diferencia de lo observado en
los pacientes con criterios de gravedad, aquellos que no los
presentaban tuvieron un mayor grado de «adherencia total»
durante el periodo pospandémico.

La mortalidad fue significativamente mayor (p=0,001)
en los pacientes del periodo pospandémico 2010-11 (n=119;
30%) respecto del periodo pandémico (n=144; 21,8%), lo
cual se asoci6 a un mayor nivel de gravedad valorado por el
APACHE Il (16,2 [7,7] vs. 13,9 [7,2]; p<0,001) y a un mayor
compromiso organico (SOFA al ingreso 6,2 [4,0] vs. 5,7
[3,6]; p=0,03) para dicho periodo. En la tabla 4 se observan
las variables asociadas con la mortalidad en ambos periodos
considerados. Al incluir aquellas variables con significacion
estadistica en el analisis multivariado, se observé que el
APACHE I, la enfermedad hematoldgica y la adherencia

al tratamiento fueron las variables asociadas de forma
independiente con la mortalidad (tabla 5). Por otra parte,
el tratamiento antivirico precoz solo se evidencié asociado
a supervivencia en el periodo pandémico, mientras que
el VIH lo fue en el brote estacional (tabla 5). El analisis
de supervivencia ajustada evidencié6 que la adherencia
a los protocolos de tratamiento antivirico establecidos
mejord la supervivencia tanto al considerar la poblacion
global (HR=0,57; IC 95%: 0,431-0,77; p<0,001) como al
diferenciar ambos periodos (fig. 1).

En el analisis post-hoc, se identificaron solo 23 pacientes
(2,2%) que fallecieron antes de completar el tratamiento
indicado por el médico tratante, por lo cual fueron exclui-
dos. La poblacion final para este analisis fue de 1.035
pacientes. Doce de los pacientes (1,2%) correspondieron
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Tabla 3 Grados de adherencia en cada periodo para pacientes con y sin criterios de gravedad
Pacientes con criterios de gravedad: dosificacion elevada
Grados de adherencia: n (%) Pandemia 2009n =380 Periodo 2010-11n =264 p
Adherencia total 208 (54,7) 96 (36,4) <0,001
Adherencia parcial en dosis 84 (22,1) 61 (23,1) 0,774
Adherencia parcial en duracion 47 (11,3) 52 (19,7) 0,014
No adherencia 41 (9,9) 55 (20,8) 0,007
Pacientes sin criterios: dosificacion estandar
Grados de adherencia: n (%) Pandemia 2009n =228 Periodo 2010-11n=118 P
Adherencia total 59 (25,9) 49 (41,5) 0,003
Adherencia parcial en dosis 18 (7,9) 15(12,7) 0,177
Adherencia parcial en duracion 89 (39) 32 (27,1) 0,032
No adherencia 62 (27,2) 22 (18.6) 0,08

al periodo pandémico y 11 (1,0%) al pospandémico. La
adherencia global fue similar (42,6%) a la observada para
la poblacion total, sin diferencias estadisticas entre los
periodos estudiados. En esta poblacion, la adherencia a las
recomendaciones (HR=0,62; IC 95%: 0,43-0,96) y el tra-
tamiento antivirico precoz (HR=0,64; IC 95%: 0,43-0,95)
fueron las Unicas variables asociadas de forma indepen-
diente con una menor mortalidad en el analisis multivariado.

Discusion

El principal hallazgo del presente estudio fue evidenciar
una baja adherencia global a las recomendaciones de trata-
miento de la gripe A en el periodo 2009-2011, lo cual se hizo
mas evidente para el periodo pospandémico. La adherencia
a las recomendaciones de tratamiento fue baja, aun entre
los pacientes considerados de alto riesgo. En este subgrupo
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en ambos periodos considerados.

de pacientes, en tan solo uno de cada 2 se siguid el protocolo
de actuacion durante la pandemia y esta situacion fue adn
peor en el periodo pospandémico, en el cual Unicamente
en 4 de cada 10 pacientes se cumplieron dichas recomen-
daciones. Otro hallazgo de gran interés fue observar que la
adherencia a las recomendaciones de tratamiento se asocié
con una reduccion del 50% en la mortalidad cuando se con-
sidero la poblacion en forma global, diferenciando ambos
periodos o al excluir a los pacientes con mortalidad precoz.

Nuestros resultados estan en concordancia con los
observados en otros estudios destinados a valorar el cum-
plimiento del tratamiento en otras poblaciones'’-'?. Seale
et al."” publicaron el grado de adherencia al protocolo de
tratamiento con antiviricos desarrollado por la Agencia
de Proteccion de la Salud (HPA) del Reino Unido para la
poblacion pediatrica en UCI. Las recomendaciones de la
HPA instaban al inicio del tratamiento antivirico de forma
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Tabla 4 Caracteristicas demograficas y clinicas de supervivientes y fallecidos en los 2 periodos

Variables Periodo pandémico (n=661) Periodo pospandémico (n=396)
Viven(n=517) Fallecen(n=144) p Viven(n=277) Fallecen(n=119) p
Nivel de gravedad
SOFA 4,9 (3) 8,5(4,3) <0,001 5,2 (3,59) 8,6 (4) < 0,001
APACHE I 12,5 (6,1) 19,5 (8,4) <0,001 14,1 (6,3) 21 (8,4) < 0,001
Factores demogrdficos
Edad, media (DE) 43,8 (14) 48 (16,4) 0,057 49,5 (14,4) 51,9 (14,1) 0,113
Sexo masculino 287 (55,9) 91 (63,3) 0,209 184 (66,2) 85 (71,4) 0,590
Comorbilidades
>1 morbilidad 353 (69,6) 154 (79,4) 0,051 205 (73,7) 94 (79) 0,316
EPOC 87 (16,8) 21 (14,6) 0,467 52 (21,3) 26 (24,8) 0,203
Asma 69 (13,6) 12 (8,5) 0,829 27 (9,7) 6 (5) 0,4
Insuficiencia cardiaca 31 (6,1) 16 (11,3) 0,034 26 (9,4) 13 (11,8) 0,189
Insuficiencia renal cronica 19 (3,7) 14 (9,9) 0,010 19 (6,8) 13 (10,9) 0,45
Diabetes mellitus 62 (12,2) 20 (14,2) 0,555 48 (17,3) 16 (13,4) 0,946
Obesidad 180 (35,5) 58 (41,1) 0,713 107 (38,5) 31 (26,1) 0,017
Enfermedad autoinmune 13 (2,5) 8(1,8) 0,09 7 (2,9) 7 (6,7) 0,153
Enfermedad hematologica 19 (3,7) 21 (14,9) <0,001 15 (5,4) 28 (23,5) <0,001
Enfermedad neuromuscular 18 (3,5) 6 (4,2) 0,783 2 (0,8) 2 (1,9) 0,632
VIH 9 (1,8) 4 (2,8) 0,165 2 (0,7) 12 (10,1) < 0,001
Embarazo 24(4,6) 7 (4,8) 0,896 11 (4) 2 (1,7) 0,233
Presentacion clinica
Neumonia virica 359 (70,1) 97 (67,4) 0,178 186 (66,9) 81 (68,1) 0,844
EPOC exacerbacion 31 (6,1) 5(3,5) 0,427 22 (7,9) 2 (1,7) 0,217
Coinfeccion bacteriana 70 (13,6) 29 (20,9) 0,056 45 (16,2) 31,2 (6,1) 0,119

respiratoria

Complicaciones

Shock séptico 190 (37,4) 105 (74,5) <0,001 127 (45,7) 97 (91,5) 0,001

Fallo multiorganico 283 (55,5) 125 (88) <0,001 133 (47,89 100 (84) 0,001

Insuficiencia renal aguda 74(15) 38 (27,1) <0,001 49 (17,6) 64 (53,8) <0,001

Terapia de remplazo renal 74 (15) 62 (45,9) <0,001 9 (3,2) 20 (16,8) <0,001

continuo

Ventilacion mecanica no 125 (24,2) 38 (27) 0,373 105 (38,5) 37 (31,1) 0,766

invasiva

Ventilacion mecanica invasiva 266 (51,6) 138 (95,8) <0,001 156 (57,1) 113 (95) < 0,001

Fallo renal 74 (15) 62 (45,9) <0,001 51 (18,3) 61 (51,2) <0,001

Posicion en declbito prono 52 (10,2) 43 (30,7) 0,002 33 (11,9) 49 (41,2)49 <0,001
Tratamiento

Tratamiento con oseltamivir 506 (99,6) 137 (97,2) <0,001 68 (96,8) 115 (96,6) 0,322

Tratamiento con zanamivir 2 (0,4) 2 (1,4) 0,475 16 (5,8) 9 (7,6) 0,973

Tratamiento antivirico empirico 371 (74,3) 92 (67,6) 0,207 196 (72,6) 78 (67,2) 0,07

Dias hasta inicio del 4,6 (2,7) 5,3 (3,6) 0,085 5,4 (3,1) 6,5 (4,4) 0,033

tratamiento antivirico

Tratamiento antivirico precoz 129(25,6) 24 (17,8) 0,361 49 (18,1) 12 (10,3) 0,263

(<48h)

Pacientes con criterios de 284 (54,9) 131 (91) <0,001 160 (57,6) 112 (94,1) <0,001

gravedad

Uso de dosificaciones elevadas 221 (45,4) 49 (40,5) 0,113 88 (33) 30 (26,1) 0,001

Uso de dosis altas (150mg/12h) 350 (70,9) 103 (81,1) 0,204 148 (55,2) 64 (55,7) 0,147

Uso de mas de 10 dias de 276 (56,4) 59 (48) <0,001 138 (51,7) 47 (40,9) <0,001

tratamiento

Duracion del tratamiento 9,79 (3,98 8,88 (5,17) <0,001 9,34 (3,36) 7,8 (4,5) < 0,001

antivirico

Adherencia total al tratamiento 218 (44,8) 49 (40,5) 0,002 113 (42,3) 32 (27,8) <0,001

Vacunacion - - - 16 (5,8) 6 (5) 0,883

EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica; UCI: unidad de cuidados intensivos; VIH: virus de inmunodeficiencia humana.
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Tabla 5
periodos considerados

Variables que lograron significacion estadistica asociadas a la mortalidad (regresion de Cox) para cada uno de los

Periodo pandémico

Periodo pospandémico

Variables HR IC 95% P HR IC 95% p
APACHE Il score (por punto) 1,09 1,06-1,12 0,001 1,07 1,05-1,09 0,001
Enfermedad hematologica 2,20 1,26-3,85 0,005 2,27 1,39-3,70 0,001
Adherencia al tratamiento 0,47 0,32-0,75 0,001 0,55 0,35-0,80 0,007
Tratamiento precoz (<48 h) 0,56 0,32-0,97 0,03 0,83 0,35-1,83 0,07
Serologia positiva VIH 2,73 0,96-7,72 0,058 3,20 1,63-6,30 0,001

precoz (dentro de las 48 h del inicio de los sintomas) en este
subgrupo de pacientes. Los autores evaluaron a un total de
36 ninos, 9 tratados antes de la publicacion de la guia y
el resto tras su instauracion. La prescripcion de oseltami-
vir al ingreso en UCI se incremento significativamente desde
un 11% (1/9) hasta un 50% (9/18) (OR=8). Como se puede
observar, a pesar de esta mejoria en el cumplimiento, final-
mente solo uno de cada 2 ninos fueron tratados segun las
recomendaciones. Por otra parte, Fietjé et al.? al analizar
el grado de prescripcion de oseltamivir en Holanda durante
la pandemia, observaron un incremento del 100% respecto
al 2008. El objetivo del trabajo fue evaluar si la dispensacion
de oseltamivir se ajustaba a la prescripcion de acuerdo con
las guias nacionales para la pandemia. Ademas se analizo
el uso de este farmaco por parte de los pacientes mediante
un cuestionario. Se contacté con un total de 630 pacientes y
361 (57,3%) completaron dicho cuestionario. Un 37% (n=111)
de los pacientes recibi6 oseltamivir sin que existiera nin-
gUn criterio que justificara dicha prescripcion. Respecto a la
adherencia por parte del paciente, los resultados mostraron
una adherencia elevada ya que un 97,4% de los pacientes
inicié el tratamiento prescrito y un 90,8% cumplié con la
duracion de tratamiento establecida. Sin embargo, Hersh
et al.?" evaluaron el grado de adherencia a las directrices
de tratamiento emitidas por los Centers for Diseases Control
and Prevention (CDC), respecto a la prescripcion de los anti-
viricos durante la pandemia de gripe A (H1N1) 2009 en EE.
UU. La frecuencia de prescripcion no fue diferente durante
el periodo de la gripe A (HIN1)pdmQ9 (58%) en comparacion
con anos anteriores (59%). Durante la pandemia se prescribid
antiviricos solo al 47% de los pacientes menores de 2 aios y
al 68% de los pacientes mayores de 65 anos. Estos resultados
muestran una infrautilizacion del tratamiento antivirico en
estos grupos de riesgo con posibilidad de complicaciones que
se pueden prevenir, lo que sugiere oportunidades de mejora
para la implantacion de las directrices de salud publica en
la practica clinica.

Nuestros resultados sugieren que la adherencia a los
protocolos de tratamiento es una variable relacionada de
forma independiente con la mortalidad. Se observo una
reduccion cercana al 50% en general y al considerar los
diferentes periodos, lo cual se encuentra en concordan-
cia con datos de la literatura?>?*. El no cumplimiento de
las guias de tratamiento en la neumonia comunitaria grave
se relaciona con aumento de la morbimortalidad, asi como
con el incremento de la estancia hospitalaria y del coste
sanitario®-2°. Sin embargo, pocos estudios han evaluado
el impacto del cumplimiento de las recomendaciones de

tratamiento antivirico sobre la mortalidad en pacientes cri-
ticos de UCI durante la pandemia de 2009 y en el periodo
pospandémico 2010-11. Dichas recomendaciones se basa-
ron en la experiencia acumulada con la gripe estacional
(1970-2008), donde el tratamiento precoz con inhibidores
de la neuraminidasa podia reducir la gravedad y la dura-
cion del cuadro, asi como el riesgo de complicaciones?’ 28,
Sin embargo, a diferencia de la gripe estacional (HIN1 no
pandémico o H3N2), el virus A (HIN1)pdm09 presenta un
comportamiento diferente, no solo porque afecta a perso-
nas mas jovenes, sino por su capacidad para producir una
lesion rapida y grave pulmonar, con desarrollo de sindrome
de distrés respiratorio agudo y muerte por insuficiencia res-
piratoria refractaria. En este contexto especial, se hace
dificil trasladar el impacto del tratamiento antivirico desde
estudios en los que los pacientes incluidos tienen una afec-
tacion leve o moderada por otro tipo de virus A. Por ello,
existe controversia sobre el impacto del tratamiento anti-
virico en la infeccion por virus A (HIN1)pdm09, ya que
no se cuenta con un estudio controlado y randomizado en
pacientes criticos que haya demostrado fehacientemente
su utilidad. Una revisién?® sobre 11 estudios publicados,
evidencid (aunque con importantes limitaciones metodolo-
gicas) que las complicaciones de la gripe A (HIN1)pdm09 se
reducen por el uso de antiviricos, tanto en pacientes de bajo
como de elevado riesgo. Por su parte Jain et al.>° observa-
ron que la Unica variable asociada de forma independiente
con la mortalidad fue la administracion de oseltamivir den-
tro de las primeras 48h, mientras que Dominguez-Cherit
et al.’' refirieron una mayor supervivencia (OR=7,4) en
pacientes que recibieron antiviricos. En 2011 se publicaron
3 estudios retrospectivos®?—* con resultados en esta misma
direccion. Sin embargo, y a pesar de que diversas publica-
ciones de la Cochrane Library?”:?®3 no muestran beneficio
en la profilaxis y/o tratamiento de la gripe estacional con
oseltamivir, los estudios considerados en dichas revisiones
no incluyen a pacientes criticos. Por otro lado, estos datos
son contrarios a lo observado en el estudio multicéntrico
espafiol GETGAG??, en el cual se evidenci6é una disminucion
en la mortalidad de los pacientes con tratamiento anti-
virico precoz. En el mismo sentido, un reciente estudio
internacional sobre la efectividad del uso de tratamiento
antivirico durante el periodo pandémico, que incluy6 a mas
de 29.000 pacientes, observo una disminucion del riesgo de
mortalidad en los pacientes que recibieron tratamiento con
antiviricos?®.

El presente estudio tiene una serie de limitaciones que
deben ser comentadas, a pesar de lo cual, sus hallazgos
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son relevantes y de gran interés. La principal limitacion se
relaciona con el analisis de la adherencia, que considera
solamente la adhesion a las recomendaciones de trata-
miento en relacion con los factores de riesgo reconocidos.
Si bien nuestros resultados muestran una reduccion en el
riesgo de muerte cuando se siguen las recomendaciones de
tratamiento de la gripe A (HIN1)pdm09, el tipo de anali-
sis realizado no permite obtener una relacion causa efecto,
ya que otras variables no controladas (factores de confu-
sion)podrian influir en los resultados. En este sentido, es
posible que aquellos pacientes en los que se siguieron las
recomendaciones de tratamiento también recibieran una
asistencia médica mas adecuada y el efecto sobre la morta-
lidad no solo responda a la administracion del antivirico. Sin
embargo, el objetivo del estudio fue evaluar la adherencia
a las recomendaciones de tratamiento en general, conside-
rando los factores de gravedad conocidos. Ademas, después
de ajustar el modelo por el riesgo, mediante analisis multi-
variado y excluir a aquellos pacientes con mortalidad precoz
en un analisis post-hoc, la adherencia a las recomendacio-
nes de tratamiento continud siendo un factor asociado de
forma independiente con la mortalidad.

En segundo lugar, el conjunto de datos incluido en este
estudio es representativo de la prescripcion y uso de anti-
viricos en UCI de Espaia, pero estos resultados no pueden
ser extrapolados a otras UCI, ni a otro tipo de pacientes.
Finalmente, cabe mencionar que pueden haber existido fac-
tores sociales, econdmicos o sanitarios no controlados que
pueden haber contribuido a la falta de adherencia a las reco-
mendaciones de tratamiento, como ha sido reconocido en
un reciente editorial®®, pero estas variables, por las carac-
teristicas del estudio, no han podido ser analizadas. Por lo
cual, nuestros resultados deben ser interpretados con cau-
tela considerando las limitaciones de su diseno

En conclusion, los resultados del presente estudio mues-
tran un bajo nivel de adherencia al tratamiento antivirico en
pacientes criticos y una estrecha asociacion de esta situa-
cion con la mortalidad. La adherencia fue ain menor en
el periodo pospandémico, en el cual se registré una mayor
mortalidad respecto del periodo pandémico. La puesta en
marcha de programas educativos y de difusion, destinados
a aumentar la adherencia a las recomendaciones de trata-
miento, deberian ser considerados antes de cada temporada
invernal.
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Jaime Benitez Peyrat (Hospital Gregorio Marafidén, Madrid);
Enrique Cerda, Manuel Alvarez, Carlos Pey (Hospital Infanta
Cristina, Madrid);Montse Rodriguez, Eduardo Palencia (Hos-
pital Infanta Leonor, Madrid); Rafael Caballero (Hospital de
San Rafael, Madrid); Rafael Guerrero (Hospital Reina Sofia,
Madrid); Concepcion Vaquero, Francisco Mariscal, S. Garcia
(Hospital Infanta Sofia, Madrid); Almudena Simén (Hospital
Nuestra Sehora del Prado, Madrid); Nieves Carrasco (Hos-
pital Universitario La Princesa, Madrid); Isidro Prieto, A
Liétor, R. Ramos (Hospital Ramén y Cajal, Madrid); Bea-
triz Galvan, Juan C. Figueira, M. Cruz Soriano (Hospital La
Paz, Madrid); P Galdds, Barbara Balandin Moreno (Hospital
Puerta de Hierro, Madrid); Fernandez del Cabo (Hospital
Monte Principe, Madrid); Cecilia Hermosa, Federico Gordo
(Hospital de Henares, Madrid); Alejandro Algora (Hospital
Universitario Fundacién Alcorcén, Madrid); Amparo Pare-
des (Hospital Sur de Alcorcén, Madrid); J.A. Cambronero
(Hospital Universitario Principe de Asturias, Madrid); Sonia
Gomez-Rosado (Hospital de Mdstoles, Madrid).

Murcia: Sofia Martinez (Hospital Santa Maria del Rosell,
Murcia); F. Felices Abad (Hospital Universitario Reina Sofia,
Murcia); Mariano Martinez (Hospital Universitario Virgen de
la Arrixaca, Murcia); Sergio Manuel Buti, Gil Rueda, Fran-
cisco Garcia (Hospital Morales Messeguer, Murcia).

Navarra: Laura Macaya, Enrique Maravi-Poma, I. Jime-
nez Urra, L. Macaya Redin, A Telleria (Hospital Virgen del
Camino, Pamplona); Josu Insansti (Hospital de Navarra,
Pamplona).

Pais Vasco: Nagore Gonzalez, Pilar Marco, Loreto Vidaur
(Hospital de Donostia, San Sebastidn); B. Santamaria (Hos-
pital de Basurto, Bilbao); Juan Carlos Vergara, Jose Ramon
Iruretagoyena Amiano (Hospital de Cruces, Bilbao); Alberto
Manzano (Hospital Santiago Apodstol, Vitoria);Carlos Castillo
Arenal (Hospital Txagorritxu, Vitoria).

Valencia: José Blanquer (Hospital Clinic Universi-
tari, Valencia); Roberto Reig Valero, A. Belenger, Susana
Altaba (Hospital General de Castellén, Castellon); Bernabé
Alvarez-Sanchez (Hospital General de Alicante, Alicante);
Santiago Alberto Picos (Hospital Torrevieja Salud, Alicante);
Angel Sanchez-Miralles (Hospital San Juan, Alicante); Juan
Bonastre, M. Palamo, Javier Cebrian, José Cufat (Hospital
La Fe, Valencia); Belén Romero (Hospital de Manises, Valen-
cia); Rafael Zaragoza (Hospital Dr. Peset, Valencia); Virgilio
Paricio (Hospital de Requena, Valencia); Asuncion Marques,
S. Sanchez-Morcillo, S. Tormo (Hospital de la Ribera, Valen-
cia); J. Latour (H. G. Universitario de Elche, Valencia), M.
Angel Garcia (Hospital de Sagunto, Castellon).
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