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RESUMEN

Introduccién: la gripe es una enfermedad con una elevada incidencia, mortalidad,
impacto sobre la calidad de vida de los pacientes y coste econdmico en todo el mundo,
asi como en Espafa. La hospitalizacion y la mortalidad son mas frecuentes en grupos

con factores de riesgo o de mayor edad.

Objetivos: el objetivo principal de este trabajo es estudiar la incidencia de gripe
hospitalizada y gripe grave en el Hospital Clinico Universitario de Valladolid en la
temporada 2018-2019.

Material y métodos: el trabajo es un estudio observacional de incidencia retrospectivo

a partir de datos procedentes del registro de casos de enfermedades de declaracion
obligatoria (EDO) y de la aplicacion Gestion de informes del Hospital. Las variables
recogidas fueron sexo, edad, estado de vacunacién para la temporada 2018-2019, tipo
de vacuna, tipo y subtipo viral identificados, tiempo transcurrido desde la administracion
de la vacuna y el ingreso, estancia hospitalaria, origen de la infeccién (nosocomial o
comunitaria), criterios de gravedad, embarazo y factores de riesgo para desarrollar la

enfermedad. El andlisis estadistico se realizé con el programa SPSS 24.0.

Resultados: se han estudiado 307 pacientes en la temporada gripal 2018-19. El 50,8%
tuvo gripe grave, el 4,2% nosocomial. En todos los casos menos uno, se aislo el virus
de la gripe tipo A, siendo el subtipo viral mas frecuente H3N2. Los factores de riesgo
que se relacionaron con la gripe grave fueron: enfermedad crénica cardiovascular,
pulmonar, renal y metabdlica; inmunodeficiencias; y disfuncion cognitiva. El 75% de los
pacientes ingresados en la UVI no estaba vacunado. Fallecieron 27 pacientes, todos
265 afos y el 96,3% tenia algun factor de riesgo. Las diferencias en la estancia fueron
significativas: 14,2 dias de media en los casos graves frente a 9,1 dias en los no graves
y 30,1 dias en los de origen nosocomial en contraposicion a 10,9 dias en los
comunitarios. La edad se relacion6 de forma estadisticamente significativa con el estado
vacunal, exitus y la presencia de al menos un factor de riesgo; no asi con la posibilidad

de desarrollar gripe grave ni nosocomial.

Discusién: los resultados de este estudio en cuanto a las caracteristicas de los
pacientes hospitalizados por gripe y gripe grave, asi como las consecuencias de la
misma; son comparables a los datos nacionales. La elevada incidencia acumulada de
algunos de los factores de riesgo entre los casos orienta a que estos estan bien definidos
a la hora de proponer la poblacion diana de la vacunacion. El que solo haya un caso en

embarazadas podria deberse a que la cobertura vacunal en estas pacientes es buena.



Sin embargo, se deberia reforzar la captacion en la campafia vacunal de los 260 afios.
El estado vacunal no se relacioné con el riesgo de desarrollar gripe grave. Esto podria
deberse a la elevada edad de los casos, lo que disminuye la efectividad de la vacuna
debido a la inmunosenescencia o la presencia de comorbilidades. Por el contrario, el
estar vacunado si que podria disminuir el riesgo de ingresar en UVI. La gran diferencia
en la estancia media entre los casos comunitarios y los nosocomiales da una idea del

impacto econdémico de la gripe sobre nuestro sistema sanitario.

Conclusiones: la hospitalizacion por gripe es mas frecuente entre personas de mayor

edad. La gripe grave, por su parte, incide en personas con factores de riesgo. Es
imprescindible aumentar la cobertura de vacunacion de gripe en mayores de 60 afios,
grupos de riesgo y personal sanitario para minimizar el riesgo de gripe nosocomial y

grave con ingreso en UCI.

Palabras clave: gripe hospitalizada, gripe grave, factores de riesgo, vacuna.




INTRODUCCION

La gripe es una enfermedad causada por un virus ARN de la familia Orthomyxoviridae
del que se conocen tres tipos, denominados de la gripe A, B y C. Los virus causantes
de las actuales epidemias en humanos son los del tipo A(H1IN1)pdmQ9, los del tipo
A(H3N2) y los del tipo B. Debido a la capacidad de estos virus para modificar sus
caracteristicas antigénicas, las variaciones en la susceptibilidad de la poblacion y la
circulacion por los reservorios animales, la gripe tiene la peculiaridad de ocasionar

epidemias anuales (1).

Clinicamente, se caracteriza por el inicio subito de fiebre, tos seca, dolores musculares,
articulares, de cabeza y garganta, intenso malestar y abundante secrecién nasal. La
enfermedad puede ser leve, grave o incluso mortal. La hospitalizacion y la muerte son

mas frecuentes en grupos de alto riesgo (2).

En el mundo, se calcula que las epidemias anuales causan de 3 a 5 millones de casos
graves y 290.000 a 650.000 muertes (2). Las mayores tasas de mortalidad se registran
en Africa subsahariana, Sudeste asiatico y en mayores de 75 afios (3). Por otro lado, el

99% de las muertes en menores de 5 afios ocurren en paises en vias de desarrollo (4).

En Europa, la incidencia se estima en 5.887 casos por 100.000 habitantes, con 5,89
muertes por cada 100.000. En esta region es la patologia infecciosa con mayor carga
de enfermedad, un 30% del total (81,8 AVAD por 100.000); y, por grupos de edad, la

primera en mayores de 65 afos (5).

Durante la temporada 2018-2019 la mayor parte de virus detectado en Europa fue el
tipo A, tanto A(H1IN1)pdm09 como A(H3NZ2) circularon con diferente distribucién en los
diferentes paises. Por el contrario, el tipo B practicamente no se aislé. Los casos que
requirieron ingreso en una Unidad de Vigilancia Intensiva (UVI) fueron principalmente
en mayores de 65 afios. Sin embargo, hubo un nimero sustancial de hospitalizaciones
entre los 40 y los 64 afios. Se registré un exceso de mortalidad por todas las causas,
principalmente en mayores de 65 afos, pero también entre los 15 y los 64 afios. Se

estim6 una efectividad de la vacuna entre un 32 a 43% frente al virus A (6).

En Espafia, la incidencia media anual es de 2.069 casos por 100.000 habitantes. La
media anual de gripe hospitalaria grave es de 1.884 casos. El 34,3% de estos casos
fueron ingresados en UVI y un 12,2% fallecieron. Por grupos de edad, al contrario de lo

gue ocurre con la incidencia, la tasa de hospitalizaciones aumenta con la edad (7).



En Castilla y Ledn en las ultimas temporadas se ha estimado una incidencia acumulada

entre el 2 'y 4% de la poblacion (1).

La Comisién Europea sitla el coste anual de esta enfermedad alrededor de 56,7
millones de euros en costes directos e indirectos por millébn de habitantes (8). En
diversos estudios realizados en Espafa, se demostré que la mayor parte de estos

corresponden a los costes hospitalarios y al absentismo laboral (9), (10).

Por lo tanto, se trata de una enfermedad con una gran repercusion en todo el mundo,

tanto por su incidencia, mortalidad, impacto sobre la calidad de vida y coste econémico.

Vigilancia epidemioldgica de la gripe

El objetivo de la misma es ofrecer a las autoridades de salud publica y a los sistemas
de salud informacion util para minimizar el impacto de las epidemias estacionales de

gripe (11), asi como detectar la aparicién de virus de potencial pandémico (1).

En nuestro pais, las comunidades autonomas son las responsables de los sistemas de
vigilancia de la gripe e informan de la situacion semanal al Centro Nacional de
Epidemiologia del Instituto Carlos lll, en Madrid, que a su vez transmite los datos
nacionales al Centro Europeo para la Prevencion de Enfermedades (ECDC) y a la
Oficina Regional de la OMS en Europa (1).

En el Programa de Vigilancia Integrada de la Gripe en Castilla y Ledn participan médicos

de familia y pediatras de atencién primaria que vigilan semanalmente unas 30.000
personas representativas de la poblacion regional durante el periodo comprendido entre

la semana 40 (comienzos de octubre) y la semana 20 del siguiente afio (finales de mayo)

).

Recoge igualmente informacién procedente de las enfermedades de declaracion
obligatoria extraidas de la historia clinica electrénica, de vigilancia de casos graves de
gripe de dos hospitales de tercer nivel en las provincias de Valladolid y Burgos, de los

positivos a virus respiratorio sincitial que notifica el Centro Nacional de Gripe de

Valladolid y del nimero de urgencias hospitalarias globales y por gripe en todos los

hospitales de la Comunidad (1).



OBJETIVOS

Los objetivos de este trabajo son:

e Principal: estudiar la incidencia de gripe hospitalizada y gripe grave en el Hospital
Clinico Universitario de Valladolid en la temporada 2018-2019.

e Secundarios:

Evaluar la relacion de la enfermedad con la edad, el sexo, los distintos factores
de riesgo, el estado vacunal, el tiempo transcurrido entre la dosis en los

vacunados y el ingreso y, por ultimo, la estancia.

Estudiar la incidencia de gripe nosocomial durante el periodo de estudio.

MATERIAL Y METODOS

El presente trabajo consiste en un estudio observacional de incidencia retrospectivo de
la gripe hospitalizada en el Hospital Clinico Universitario de Valladolid (HCUV).

Se ha utilizado una base de datos de elaboracién propia en Excel a partir de datos
procedentes del registro de casos de enfermedades de declaracién obligatoria (EDO)
del Sistema de Informacién de Vigilancia Epidemioldgica de Castillay Le6n (SIVE) y de

la aplicacion Gestién de informes del Hospital.

Se recogieron 307 casos (306 pacientes) de hospitalizacion por gripe, confirmada
mediante reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) en la temporada 2018-2019,
semanas epidemioldgicas 44 (octubre 2018) a 24 (mayo 2019).

El analisis estadistico se realizé con el programa SPSS 24.0. Para llevar a cabo la
comparacion entre los distintos grupos se usoé la prueba chi-cuadrado para variables

categoéricas y la t-Student para las cuantitativas.

Las variables recogidas fueron sexo, edad, estado de vacunaciéon para la temporada
2018-2019, tipo de vacuna, tipo y subtipo viral identificados, tiempo transcurrido desde
la administracion de la vacuna y el ingreso, estancia hospitalaria, origen de la infeccion
(nosocomial o comunitaria), criterios de gravedad, embarazo y factores de riesgo para
desarrollar la enfermedad (inmunodeficiencias; obesidad morbida; disfuncion cognitiva;
y enfermedad croénica, incluyendo cardiovascular, hepatica, pulmonar, renal y

metabdlica).



Se considero gripe nosocomial, teniendo en cuenta que el periodo de incubacion es de
1 a 4 dias (12), cuando el inicio de sintomas se produjo tras mas de 72 horas desde el

ingreso.

Los criterios que definen gripe grave son (13): a) desarrollo de complicaciones como:
neumonia, sindrome de distrés respiratorio agudo (SDRA), fallo multiorganico (FMO),
shock séptico o ingreso en UVI; b) desarrollo del cuadro durante ingreso por otra causa;

C) exitus.

Las referencias se han citado utilizando la normativa de Vancouver.

RESULTADQOS

En nuestro estudio se han recogido 306 pacientes (307 casos) durante la temporada
gripal 2018-19, de los cuales 164 (53,4%) eran hombres y 143 (46,6%) mujeres.

La edad media fue de 69,6 afios (DE+22,7) y por sexos, 65,9 afios (DE+23,9) para los
hombres y 73,9 afios (DE+20,5) en las mujeres. La distribucién por edad se muestra en

la Figura 1, ver Anexo |. Tablas y figuras.

En lo que se refiere al estado vacunal, el 44% no habia recibido cobertura para la

temporada 2018-2019, frente a un 56% que si. Ver Figura 2 en el Anexo |.

Cabe destacar que la mayoria de los vacunados, 87,8%, habian recibido Chiromas,
vacuna ftrivalente adyuvada indicada unicamente en 265 afios. Un 10,5% habian
recibido Chiroflu, trivalente; y un 2,9% Vaxigrip Tetra, tetravalente; ambas indicadas en

26 meses — 64 afios. Ver Figura 3 en el Anexo .

El tiempo transcurrido entre la administracion de la dosis y el ingreso fue de 2,8 meses
de media (DEx1).

En todos los casos se aislé el virus de la gripe tipo A, excepto en uno, que fue el tipo B.
El subtipo viral mas frecuentemente detectado fue el H3N2, 71,7% de los casos; seguido
por el HIN1pdmO09, en un 16,3%; y por HIN1 en un 4,6%. Los casos desconocidos,
7,5%, corresponden a pruebas rapidas en las que solo se identifica el tipo A o B, no asi

el subtipo. Ver Figura 4 en el Anexo |.

En tres casos se detectd coinfeccion de dos subtipos: uno para H3N2 y HIN1pdmQ9;
otro H3N2 y H1N1; y otro HIN1pdmOQ09 y HIN1.



Respecto a la distribucion temporal, el pico méximo de incidencia se produjo en el mes
de febrero, entre la semana 6 (12,7% de los casos) y la semana 8 (15%). Ver Figura 9

en el Anexo |.

Se observo al menos un factor de riesgo en el 44% de los pacientes, de los cuales 54,8%
eran hombres y un 45,2% mujeres. Tanto en mujeres como en hombres el factor de
riesgo mas frecuente fue la enfermedad cardiovascular crénica, seguido de la

enfermedad metabdlica (incluida la diabetes). Ver Tabla 1y Figura 5 en el Anexo |.

De todos los casos hospitalizados, 156 casos (50,8%) cumplian criterios de gripe grave,
de los cuales 13 (4,2%) desarrollaron gripe nosocomial, 16 casos (5,2%) requirieron
ingreso en UVI, 27 fallecieron (tasa de letalidad = 8,8%) y 135 sufri6 complicaciones

(neumonia, SDRA, FMO o shock séptico; 44%). Ver Figuras 6y 7 en el Anexo |.

Analisis bivariante

Factores de riesgo

En cuanto a la presencia de al menos un factor de riesgo en general, no se encontraron

diferencias entre sexos, pero si al analizarlos de manera independiente.

Los hombres presentaban mas frecuentemente: enfermedad pulmonar cronica (incluido
el asma) 20,1% del total de estos frente a 9,1% de las mujeres (p=0,01); enfermedad
renal crénica 9,8% ellos y 2,8% ellas (p=0,019); e inmunodeficiencias, 21,3% y 12,6%,
respectivamente (p=0,049). Para el resto de factores de riesgo no se encontraron

diferencias estadisticamente significativas.

Entre los que presentaban algun factor de riesgo, el 62,2% estaba vacunado, frente a
un 37,8% que no, sin diferencias significativas (p=0,064). Si analizamos estos factores
individualmente, tampoco se encontraron diferencias significativas, excepto para los
pacientes con enfermedad cardiovascular cronica, de los cuales el 67,7% estaba

vacunado (p=0,006).

Gripe grave

Dentro de los que cumplian criterios de gravedad, el 85,3% presentaba al menos un
factor de riesgo, de forma estadisticamente significativa (p=0,000). Entre estos, era mas
frecuente que presentaran, con diferencias estadisticamente significativas (p<0,05):

enfermedad crénica, tanto cardiovascular como pulmonar y renal; enfermedad



metabdlica; inmunodeficiencias; y disfuncion cognitiva (incluida demencia y retraso
mental). Sin embargo, no fueron significativas en el caso del sexo, estado vacunal,
enfermedad hepatica cronica, obesidad mérbida ni embarazo. Ver Figura 8 y Tabla 2 en

el Anexo I.

Por otro lado, la edad no se asoci6 a presentar gripe grave, aproximadamente 70 afios
de media (DE+23) tanto si cumplian criterios como si no; ni el tiempo transcurrido desde
la administracion de la vacuna hasta el ingreso (en aquellos que la recibieron), 2,8

meses (DE+1) en ambos casos.

La distribucion temporal en los casos graves coincidid con la general, maxima incidencia
entre la semana epidemiolégica 6, 15,4% de los casos, y la semana 8, 17,3%. Ver Figura
9 en el Anexo |. En ambos grupos el tipo mas frecuentemente identificado fue el Ay el
subtipo H3N2.

Gripe nosocomial

En el caso de gripe nosocomial y los factores de riesgo, solo fue significativa la
asociacion con presentar alguna inmunodeficiencia (p<0,05). Ver Figura 10y Tabla 3 en

el Anexo I.

En lo referente al estado vacunal, el 53,8% de los casos de origen nosocomial no estaba

vacunado, frente a un 46,2% que si, sin diferencias estadisticamente significativas.

Las diferencias en la edad, 65,9 afios de media (DE+22,2) para la gripe nosocomial
frente a 69,8 afios (DE+22,8) en comunitaria; y el tiempo transcurrido desde la dosis de
vacuna hasta el ingreso, 3,3 meses de media (DE+1) en nosocomial y 2,7 (DEx1) en

comunitaria, no fueron estadisticamente significativas.

Ingreso en UVI

En cuanto a los que ingresaron en UVI, un 75% fueron hombres. El 62,5% present6
complicaciones; frente a un 43% de los que se encontraban en otros servicios médicos,

sin diferencias estadisticamente significativas.

Sin embargo, cabe destacar que un 75% de los pacientes en la UVI no estaban
vacunados, frente a un 25% que si lo estaba, con diferencias estadisticamente

significativas (p=0,017). Ver Figura 11 en el Anexo I.
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Entre los factores de riesgo, el mas frecuente entre los ingresados en la UVI fue la
enfermedad metabdlica, 37,5% de los pacientes; mientras que en los ingresados en
otros servicios fue la enfermedad cardiovascular crénica, 31,6%. Solo se encontro
asociacion significativa con la obesidad mérbida, puesto que un 50% de estos pacientes

ingresaron en la UVI (p=0,01). Ver Figura 12 en el Anexo |.

Por otro lado, los pacientes que ingresaron en UVI eran méas jovenes, 44,6 afios de
media (DE+31,6) frente que aquellos que no, 71 afios (DE+21,4); de forma
estadisticamente significativa (p=0,000). Por grupos de edad, los casos <5 afios se
ingresaron mas en UVI, 33,3 %, siendo la diferencia estadisticamente significativa
(p=0,002).

Exitus

De los 27 pacientes que fallecieron el 44,4% eran hombres y el 55,6% mujeres. EI 100%
era 265 afos y el 96,3% tenia algun factor de riesgo (p=0,000). De entre estos, se
encontraron diferencias significativas para la enfermedad cardiovascular crénica, 81,5%
de las defunciones (p=0,000); enfermedad pulmonar crénica, 29,6% (p=0,043);
enfermedad metabdlica, 48,1% (p=0,004); y disfuncién cognitiva, 33,3% (p=0,000). Ver

Figura 13 en el Anexo I.

Se presentaron complicaciones en un 63% de estos pacientes, siendo la diferencia

estadisticamente significativa (p=0,043).

El 70,4% de los casos estaban vacunados, el 7,4% fueron de origen nosocomial y el
11,1% habia ingresado en UVI; sin que las diferencias resultaran estadisticamente

significativas.

Estancia hospitalaria

En lo que se refiere a la estancia, se encontraron diferencias estadisticamente
significativas (p=0,000) entre los pacientes que cumplian criterios de gravedad, 14,2
dias de media (DE+16); y los que no, 9,1 dias (DE+8,6). En el caso de gripe nosocomial,
la diferencia fue de 30,1 dias de estancia media (DE+13,6); frente a 10,9 dias de media

(DE£12,5) en los casos comunitarios, siendo estadisticamente significativa (p=0,000).
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Edad

Se encontrd asociacion entre la edad y el estado vacunal (p=0,000), 77,2 afios de media
(DE%15,3) los vacunados en contraposiciéon a 60 afios de media (DE+26,7) los no
vacunados. Lo mismo ocurrié en el caso de exitus, 83,8 afios de media (DE+10,6)
aquellos que fallecieron frente a 68,3 afios (DE+23,1) los que no (p=0,001). Y de la
misma manera en lo referente a la presencia de al menos un factor de riesgo, edad
media 75,9 afios (DE+14,1) frente a 64,8 afios (DE+26,6) en los que no (p=0,000).

Por el contrario, la edad no se relacion6 ni con el desarrollo de gripe grave ni nosocomial.

En el grupo de <5 afios, ninguno de los casos presentaba factores de riesgo (p=0,001).
Por otro lado, un 83,3% de estos no estaba vacunado, siendo la diferencia

estadisticamente significativa (p=0,006).

DISCUSION

La gripe es una enfermedad con una alta incidencia en la poblacién general, pero, como
comentdbamos al inicio, las formas graves que requieren hospitalizacion afectan

principalmente a las personas de mayor edad o con algun factor de riesgo.

La comparacién de los resultados del presente trabajo con los nacionales en la misma
temporada muestra que en nuestro pais la mayoria de los pacientes hospitalizados por

gripe era 265 anos (14), al igual que en este estudio.

De forma similar a nuestros resultados, se aisld el virus A en el 99,3% de los casos,
aungue dentro de los subtipos a nivel nacional cobra mayor importancia el HIN1pdmO09
(49%, frente a un 16,3% en el HCUV); y disminuye la del H3N2 (51% frente a un 71,7%,
respectivamente) (14) .

A nivel estatal, un mayor porcentaje de pacientes ingres6 en UVI (8,6% frente a 5,2%

en el HCUV) y la letalidad fue menor (6,1% la nacional, 8,8% en nuestro caso) (14).

En lo que se refiere a los casos con gripe grave exactamente el mismo porcentaje, 85%,
tanto a nivel nacional como en este trabajo, presentaba al menos un factor de riesgo.
De los cuales el mas frecuente fue en ambos casos la enfermedad cardiovascular
cronica (nacional, 44%; HCUV, 60,9%), seguido de enfermedad metabdlica (31% con
diabetes a nivel nacional respecto a un 46,2% en este trabajo, donde se consideran las

enfermedades metabdlicas en general) y de enfermedad pulmonar crénica (nacional,
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29%; HCUV, 29,5%). En lo que respecta a los casos entre embarazadas, a nivel estatal

se recogieron 19 casos frente a 1 en nuestro estudio (14).

Respecto a la defuncion, de forma esperable y al igual que en este trabajo, fue mas
frecuente entre los pacientes de mayor edad. Por otro lado, el porcentaje de casos que
presentaban al menos un factor de riesgo fue practicamente el mismo (nacional, 97%;
HCUV, 96,3%), siendo en ambos casos el mas frecuente la enfermedad cardiovascular
crénica (aunque menor a nivel nacional, 58%, frente a un 81,5% en este estudio),
seguido de la enfermedad metabdlica (nacional, 36%; HCUV, 48%) y de la enfermedad
pulmonar cronica con porcentajes muy similares (31% y 29,6% respectivamente). El
27% de los pacientes que fallecieron por gripe en nuestro pais ingresé en UCI frente a

un 11,1% en el presente estudio (14).

La elevada incidencia acumulada de los pacientes hospitalizados en la muestra con
alguno de los factores de riesgo y su relacion con el desarrollo de gripe grave
(especialmente en el caso de enfermedad crénica cardiovascular, pulmonar, renal;
enfermedad metabdlica; inmunodeficiencias; y disfuncién cognitiva) orienta a que estos
son factores bien definidos a la hora de proponer la poblacién diana de la camparia de

vacunacion.

El resto de factores de riesgo (enfermedad hepatica cronica, obesidad moérbida y
embarazo) estan asimismo probablemente bien definidos, sin embargo, deberiamos
disponer de un mayor niamero de casos para obtener diferencias estadisticamente

significativas en nuestro estudio.

En cuanto al embarazo, el hecho de que solo haya un caso podria atribuirse a que la
cobertura que se esta consiguiendo en estas pacientes con la vacunacion prenatal en
cualquier trimestre es buena (teniendo en cuenta que su inclusién en la campafa es
relativamente reciente), puesto que para la temporada 2018-2019 fue de un 39%,
encontrandose muy cercana al objetivo de un 40% fijado por la Comunidad para la
temporada 2019-2020 (15).

Por otro lado, el que la media de edad de los no vacunados fuera de 60 afios (DE+26,7)
sugiere que seria necesario reforzar la captacion de pacientes =260 anos, también
poblacion diana, dentro de las campafias de vacunacion (cobertura vacunal para la

campafna 2018-2019 en el grupo 60-64 afios: 26,8%; cobertura en 265 afos: 61,1%
(15)).
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En lo que se refiere a la gripe nosocomial, apenas se obtuvieron resultados
estadisticamente significativos que nos permitan generar alguna hipétesis. Se requeriria

un mayor nimero de casos.

El estado vacunal no se relacioné con la gripe grave, a pesar de que la vacunacion trata
de evitar las complicaciones de la enfermedad. Esto puede explicarse en parte por la
elevada edad de los casos. El envejecimiento se asocia a la presencia de
comorbilidades, asi como a inmunosupresiones primarias y secundarias, como la
inmunosenescencia. Esto contribuye a una menor efectividad de la vacuna entre las
personas de mayor edad. Por ello, se trata de mejorar la misma mediante la
administracion de vacunas adyuvadas o inmunizacion al inicio de la campafia. Sin
embargo, se debe insistir en la importancia de la vacunacion de los convivientes para

disminuir la transmision a los mayores.

Entre estos pacientes cabe destacar también las consecuencias sociosanitarias de un
ingreso por gripe, puesto que la infeccidn contribuye a descompensar la patologia de

base del paciente, dificultando su recuperacién hasta su situacion basal previa.

El estado vacunal si que se relaciond de forma estadisticamente significativa con el
ingreso en UVI, donde se manejan los casos mas graves. Por lo que estos resultados

orientan a que la vacunacion disminuye el riesgo de ingresar en UVI.

Por su parte, la gripe de origen nosocomial también fue mas frecuente en no vacunados,
aungue no se alcanzara significacion estadistica, debido al reducido numero de casos.
Ademas, en este tipo de transmision se deben tener en cuenta otros factores, como el
cumplimiento de las medidas higiénicas como el lavado de manos y de prevencién de
la transmision por gotas por parte tanto del personal sanitario como de los conocidos
del paciente, asi como la propia cobertura vacunal de estos udltimos y de los
trabajadores, 35,9% en sanitarios del HCUV para la temporada 2018-2019 (16).

La edad no se relacioné con el riesgo de desarrollar gripe grave en general, pero si que
ésta era menor en los casos hosocomiales y los que ingresaron en la UVI, sugiriendo

que la gripe grave no solo afecta a los ancianos con elevada comorbilidad.

Por otro lado, a mayor edad, mayor probabilidad de fallecer, donde la gripe tiene un

efecto sinérgico con las comorbilidades y la disminucion de la reserva funcional.

La gran diferencia en la estancia media entre los casos graves y los nosocomiales
respecto a los que no cumplian estos criterios, da una idea del impacto econémico sobre

el sistema sanitario de la gripe hospitalizada, siendo el coste medio por cada dia de
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hospitalizacion por gripe en servicios médicos de 505 € y en UVI de 1.342 €, segun

datos de otros hospitales espafioles (9).

Entre las limitaciones del estudio, cabe mencionar el reducido nimero de casos de
origen nosocomial, lo que dificulta generar hipétesis respecto a este tipo de transmision.

Seria conveniente analizar mas temporadas de gripe.

Por otro lado, al recabar informacion en la aplicacion Gestion de informes del Hospital
en ocasiones falta o esta no resulta facil de encontrar, por lo que sugeriria reforzar la
digitalizacion de la historia clinica, asi como estandarizar los informes para que la
recogida de datos fuera similar en todos los servicios. Esto facilitaria el manejo
interdisciplinar, la obtencion de datos para estudios de investigacion y mejoraria la

seguridad del paciente.

Por ultimo, existe un retraso en la notificacion al sistema EDO de una semana respecto
al inicio de sintomas en el momento de mayor incidencia de gripe, al inicio del afio, asi
como al final de la temporada. Por lo que, a pesar de que este decalaje se ha acortado
respecto a temporadas anteriores, hay que insistir en la necesidad de notificar

precozmente los casos, especialmente en los momentos mencionados (13).
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CONCLUSIONES

e El virus de la gripe tipo A se aislé en todos los casos, excepto en uno. El subtipo
mas frecuente fue el H3N2, 71,7% de los casos; seguido por el HIN1pdmQ9, en un
16,3%.

e El pico méximo de incidencia se produjo en febrero, entre las semanas
epidemioldgicas 6 y 8.

e EI 50,8% de los pacientes cumplia criterios de gripe grave, de los cuales el 4,2%
desarroll6 gripe nosocomial, el 5,2% requirié ingreso en UVI, el 8,8% fallecié y el
44% sufrié complicaciones.

e EI 85,3% de los casos graves tenia al menos un factor de riesgo, siendo
estadisticamente significativos: enfermedad crénica, tanto cardiovascular como
pulmonar y renal; enfermedad metabdlica; inmunodeficiencias; y disfuncion
cognitiva.

e En el caso de gripe nosocomial, solo fue significativa la asociacion con presentar
alguna inmunodeficiencia.

e EI 75% de los pacientes que ingresé en UVI no estaba vacunado.

e EI 100% de los pacientes fallecidos era 265 afos y el 96,3% tenia algun factor de
riesgo.

e Los casos con gripe grave estuvieron ingresados 14,2 dias de media; y los que no,
9,1 dias. En los casos nosocomiales, la diferencia fue de 30,1 dias de estancia
media; frente a 10,9 dias en los comunitarios.

o La edad se relacion6 con el estado vacunal, la presencia de al menos un factor de
riesgo y exitus; no asi con el riesgo de desarrollar gripe grave ni nosocomial.

e Por lo tanto, concluimos que la hospitalizacién por gripe es mas frecuente entre
personas de mayor edad. La gripe grave, por su parte, es mas habitual en personas
con factores de riesgo para el desarrollo de la misma.

¢ La elevada incidencia acumulada de algunos de los factores de riesgo entre los
casos orienta a que estos estan bien definidos a la hora de proponer la poblacion
diana de la vacunacion.

e Es imprescindible aumentar la cobertura de vacunacion de gripe en mayores de 60
afos, grupos de riesgo, convivientes y personal sanitario para minimizar el riesgo de
gripe nosocomial y grave con ingreso en UVI.

e Los resultados de este estudio en cuanto a las caracteristicas de los pacientes
hospitalizados por gripe y gripe grave, asi como las consecuencias de la misma

(ingreso en UVI, defuncion); son comparables a los datos nacionales.
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ANEXO |I: TABLAS Y FIGURAS

Distribucion por edad de los casos hospitalizados
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Figura 1. Distribucion de los casos hospitalizados de gripe por edad. Fuente:

elaboracion propia.

Estado vacunal de los casos hospitalizados por gripe

= Si = No

Figura 2. Estado vacunal paralatemporada 2018-2019 de los casos hospitalizados

de gripe en porcentaje. Fuente: elaboracion propia.
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Tipo de vacuna administrada
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86,6%

= Chiromas = Chiroflu ~ Vaxigrip tetra

Figura 3. Tipo de vacuna administrada en los casos que recibieron una dosis en

la campafia 2018-2019 en porcentaje. Fuente: elaboracién propia.

Subtipo viral
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4.6%
16,3%
71, 7%
mH3N2 ®m H1N1pdmO09
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Figura 4. Subtipo viral identificado en porcentaje. Fuente: elaboracién propia.
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Tabla 1. Distribucién global de los factores de riesgo de gripe en la muestray por
sexos. Fuente: elaboracion propia.
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Distribucion de los factores de riesgo
entre los casos hospitalizados
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Figura 5. Distribucion de los factores de riesgo de gripe entre los casos

hospitalizados en porcentaje. Fuente: elaboracién propia.

Distribucion de gripe grave

‘ 49,2% My

= Si = No

Figura 6. Distribucion de gripe grave en la muestra, en porcentaje. Fuente:

elaboracion propia.
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Criterios de gripe grave
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Figura 7. Distribuciéon de los criterios de gripe grave en porcentaje. Fuente:

elaboracion propia.

Distribucién de los factores de riesgo
en los casos graves
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Figura 8. Distribucion de los factores de riesgo de gripe entre los casos graves en

porcentaje. Fuente: elaboracion propia.
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Tabla 2. Distribucion de sexo, estado vacunal y factores de riesgo en funcién de

cumplir criterios o no de gripe grave. Fuente: elaboracion propia.

Estadisticamente

Variables Criterios de gravedad | significativo
(%) (p<0,05)
No Si
Hombre | 51,7 55,1
Sexo : No
Mujer 48,3 44,9
No 45,7 42,3
Estado vacunal No
Si 54,3 57,7
Enfermedad No 99,3 39,1
cardiovascular Si (p= 0,000)
- Si 0,7 60,9
cronica
Enfermedad No 100 70,5
pulmonar crénica Si (p= 0,000)
: : Si 0 29,5
(incluido el asma)
Enfermedad renal | No 100 87,2
- Si (p=0,000)
cronica Si 0 12,8
Enfermedad No 100 99,4 N
0
hepética crénica Si 0 0,6
Enfermedad No 98,7 53,8
metabdlica Si (p= 0,000)
(incluida diabetes) | > 1.3 46,2
- No 100 66 5
Inmunodeficiencias Si (p= 0,000)
Si 0 34
Obesidad mérbida | No 100 97,4 N
o
(IMC 2 40 kg/m?) Si 0 2,6
Disfuncion No 99,3 87,2
cognitiva (incluida 5
: Si (p= 0,000)
demencia y retraso | Si 0,7 12,8
mental)
No 100 99,4
Embarazo (1 caso) No
Si 0 0,6
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Distribucion de los casos hospitalizados por gripe y
gripe grave en funcion de la semana de declaracion

40 | Casos hospitalizados

35 1.1 =  Casos graves

44 46 48 50 52 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24
Semana EDO

Figura 9. Distribucién de los casos de gripe hospitalizados y gripe grave en

funcién de la semana de declaracién. Fuente: elaboracion propia.

Distribucion de los factores de riesgo entre
los casos de origen nosocomial
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Figura 10. Distribucién de los factores de riesgo entre los casos de origen

nosocomial en porcentaje. Fuente: elaboracion propia.
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Tabla 3. Distribucién de sexo, estado vacunal y factores de riesgo en funcién del

origen comunitario o nosocomial de la gripe. Fuente: elaboracién propia.

Estadisticamente

Variables Comunitaria | Nosocomial significativo
(p<0,05)
Hombre 53,4 53,8
Sexo : No
Mujer 46,6 46,2
No 43,5 53,8
Estado vacunal No
Si 56,5 46,2
Enfermedad No 69,9 61,5
cardiovascular No
o Si 31 38,5
cronica
Enfermedad No 85 846
pulmonar crénica No
(incluido el asma) Si 15 154
Enfermedad renal No 93,5 92,3 N
0
cronica Si 6,5 7,7
Enfermedad No 99,7 100 N
0
hepética crénica Si 0,3 0
Enfermedades No 76,2 69,2
metabdlicas No
(incluida diabetes) Si 23,8 30,8
- No 83,7 61,5 ’
Inmunodeficiencias Si (p<0,05)
Si 16,3 38,5
Obesidad mérbida No 99 92,3 N
0
(IMC 2 40 kg/m?) Si 1 7,7
Disfuncién
- No 92,9 100
cognitiva
o : No
(incluida demencia
Si 7,1 0
y retraso mental)
No 99,7 100
Embarazo (1 caso) _ No
Si 0,3 0
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Porcentaje de pacientes
vacunados entre
los ingresados en UVI
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Figura 11. Porcentaje de pacientes vacunados entre los ingresados en UVI. Fuente:

elaboracion propia.

Distribucion de los factores de riesgo entre los casos
ingresados en UVI
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Figura 12. Distribucién de los factores de riego entre los casos de gripe

ingresados en UVI, en porcentaje. Fuente: elaboracion propia.
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Distribucion de los factores de riesgo
entre los exitus
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Figura 13. Distribucién de los factores de riesgo entre los exitus en porcentaje.

Fuente: elaboracion propia.
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INTRODUCCION

La gripe es una enfermedad con una elevada incidencia, mortalidad, impacto sobre |a calidad de vida de los pacientes

y coste econémico en todo el mundo, asi como en Espafia. La hospitalizacion y la mortalidad son mas frecuentes en

grupos con factores de riesgo o de mayor edad.

oBJETIvOS

Principal: estudiar la incidencia de gripe hospitalizada y gripe grave en el Hospital Clinico Universitario de
Valladolid (HCUV) en la temporada 2018-2019.

Secundarios: evaluar la relacion de la enfermedad con la edad, el sexo, los distintos factores de riesgo, el estado
vacunal, el tiempo transcurrido entre la dosis en los vacunados y el ingreso y, por ultimo, la estancia. Estudiar la

incidencia de gripe nosocomial durante el mismo periodo.

RES

ADOS

MATERIAL Y ME s

Se recogieron 307 casos de hospitalizacion por gripe, confirmada mediante PCR en la temporada 2018-2019,
semanas epidemioldgicas 44 (octubre 2018) a 24 (mayo 2019). Los datos proceden del registro de casos de
enfermedades de declaracion obligatoria y de la aplicacion Gestion de informes del Hospital. El analisis
estadistico se realizo con el programa SPSS 24.0.

Los criterios que definen gripe grave son (3): a) desarrollo de complicaciones como: neumonia, sindrome de
distrés respiratorio agudo, fallo multiorganico, shock séptico o ingreso en UVI; b) exitus; ¢) origen nosocomial, se

considerd como tal cuando el inicio de sintomas se produjo a partir de 72 horas del ingreso.

Figura 1. Subtipo viral identificado en porcentaje.
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+ Se han estudiado 307 pacientes
» EI53,4% eran hombres y el 46,6% mujeres
+ La edad media fue de 69,6 afios (DE+22,7)

16,3%
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mH3N2
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Figura 2, Distribucién de los casos de gripe hospitalizados y gripe grave en funcién de la semana de declaracién.
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Figura 3. Distribucién de los criterios de gripe grave en porcentaje.
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Figura 4. Distribucion de los factores de riesgo de gripe entre los casos graves en porcentaje.
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La edad se relaciond de forma  Por el contrario, la edad no se relaciono:

estadisticamente significativa (p<0,001) con: « Gripe grave.

« Estado vacunal [772 afios de media (DEx153)  * Origen nosocomial
los vacunados en contraposicion a 60 afios de media

(DE226,7) los no vacunados]
Figura 5. Estado vacunal para la temporada

Exitus (83,8 afios de media (DE210,6) aquellos que
fallecieron frente a 68,3 afios (DE£23,1) los que no] 201819 de los casos ingresados en UVI.
El 100% era 265 afos y el 96,3% tenia
25%

algin factor de riesgo

Presencia de 21 factor de riesgo [75 afios
(DE£14,1) respecto a 64,8 afios (DE+26,6) los que no]

—iEa

Ingreso en UV (44,6 afios de media (DE+31,6)
frente a 71 afios (DE£21,4) aquellos que no]

uNo nSi
Tabla 1. Estancia media en dias en funcién de presentar criterios de gripe grave y nosocomial.
) Estadisticamente
Gripe grave o
significativo
No si (p<0,05)
Estancia media 91 14,2
(dias) (DE18,6) (DE16) Si (p=0,000)
Gripe nosocomial
No Si
Estancia media 10,9 30,1 Si (p=0,000)
(dias) (DE+12,5) (DE+13,6)

NCLUSIONES

Concluimos que la hospitalizacion por gripe es mas frecuente entre personas de mayor edad. La

gripe grave, por su parte, es mas habitual en personas con factores de riesgo para el desarrollo

de la misma.

La elevada incidencia acumulada de algunos de los factores de riesgo entre los casos orienta a

que estos estan bien definidos a la hora de proponer la poblacién diana de la vacunacion.

Es imprescindible aumentar la cobertura de vacunacién de gripe en mayores de 60 afos, grupos

de riesgo y personal sanitario para minimizar el riesgo de gripe nosocomial y grave con ingreso

en UVI.
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ANEXO [ RECOMENDACIONES DE___ VACUNACION
ANTIGRIPAL. POBLACION DIANA (15)

De acuerdo a las recomendaciones de vacunacion frente a la gripe para la temporada
2019-2020 de la Comision de Salud Publica, aprobadas el 12 de septiembre de 2019,
se han afadido o especificado las siguientes nuevas indicaciones:
e menores entre los 6 meses y los 2 afios de edad con antecedente de
prematuridad menor de 32 semanas de gestacion
e trastornos de la coagulacién
e asplenia o disfuncién esplénica grave
¢ inmunosupresion (incluyendo las inmunodeficiencias primarias y la originada por
la infeccion por VIH, por farmacos —incluyendo tratamiento con eculizumab-, en
los receptores de trasplantes y déficit de complemento)

e personal de oficinas de farmacia.

Para las personas incluidas en la poblacion diana las vacunas a emplear en la campafia

de vacunacion tienen caracter gratuito y su aceptacion es voluntaria.

1. Personas a partir de 60 afios. Se hara especial énfasis en aquellas personas
mayores de 65 afios, que conviven en instituciones cerradas 0 con un riesgo mayor
de complicaciones.

2. Personas menores de 60 afios que presentan un alto riesgo de complicaciones
derivadas de la gripe:

- Nifos/as 26 meses y adultos con enfermedades cronicas cardiovasculares
(excepto hipertension arterial aislada), neuroldgicas o respiratorias (incluida
displasia broncopulmonar, fibrosis quistica y asma).

- Nifios/as = 6 meses y adultos con:

= diabetes mellitus y otras enfermedades metabdlicas

= obesidad modrbida (indice de masa corporal 240 en adultos, =235 en
adolescentes 0 23 DS en la infancia)

= enfermedad renal crénica y sindrome nefrético

= hemoglobinopatias y anemias

= trastornos de la coagulacion

= hemofilia y trastornos hemorragicos cronicos, asi como receptores de
hemoderivados y transfusiones mdaltiples

= asplenia o disfuncion esplénica grave
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= enfermedad hepatica cronica, incluyendo alcoholismo crénico

= enfermedades neuromusculares graves

= inmunosupresion (incluyendo las inmunodeficiencias primarias y la
originada por la infeccién por VIH, farmacos —incluyendo tratamiento con
eculizumab- o en receptores de trasplantes)

= cancer y hemopatia malignas

= implante coclear o en espera del mismo

= fistula de liquido cefalorraquideo

= enfermedad celiaca

= enfermedades inflamatorias crénicas

= trastornos y enfermedades que conllevan disfuncion cognitiva: sindrome

de Down, demencias y otras

En este grupo se hard un especial énfasis en aquellas personas que precisen
seguimiento médico periddico o que hayan sido hospitalizadas en el afio

precedente.

Nifios/as y adolescentes, de 6 meses a 18 afios, que reciben tratamiento
prolongado con acido acetil salicilico, por la posibilidad de desarrollar un
sindrome de Reye tras la gripe.

Residentes en instituciones cerradas, de cualquier edad a partir de 6 meses.
Embarazadas en cualquier trimestre de gestacion.

Menores entre los 6 meses y los 2 afios de edad con antecedentes de

prematuridad menor de 32 semanas de gestacion.

Personas que pueden transmitir la gripe a aquellas que tienen un alto riesgo

de presentar complicaciones:

Personal de centros, servicios y establecimientos sanitarios, tanto de atencion
primaria como especializada y hospitalaria, publica y privada, asi como personal
de oficinas de farmacia. Se hard especial énfasis en el personal que tienen
contacto mantenido con pacientes de los grupos de alto riesgo anteriormente
descritos.

Trabajadores de instituciones sociosanitarios (profesionales sanitarios y no
sanitarios): geriatricos, centros de atencion a minusvalidos o centros de
cuidados de enfermos crénicos, especialmente los que tengan contacto continuo
con personas vulnerables.

Estudiantes en practicas en centros sanitarios.
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Personas que proporcionen cuidados domiciliarios a pacientes de alto riesgo o
mayores (definidos en los apartados 1y 2).

Personas que conviven en el hogar, incluidos nifios/as a partir de 6 meses, con
otras que pertenecen a algunos de los grupos de alto riesgo (citados en el punto
2).

Otros grupos en los que se recomienda la vacunacion:

Personas que prestan servicios esenciales para la comunidad: policia,
bomberos y proteccion civil.

Personas que trabajan en emergencias sanitarias.

Personal de instituciones penitenciarias y otros centros de internamiento por
resolucion judicial (incluyendo centros de acogida de inmigrantes)

Residentes en instituciones penitenciarias y centros tutelares de menores.
Profesores de educacion infantil y guarderias por presentar especial riesgo de
exposicion y transmision.

Personas con exposicion laboral directa a aves domésticas o a cerdos en
granjas como en explotaciones avicolas o porcinas y también a aves silvestres.
La finalidad es reducir la oportunidad de infeccién concomitante de virus humano
y aviar o porcino, disminuyendo asi la posibilidad de recombinacién o

intercambio genético entre ambos virus.

34



