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RESUMEN

El virus Influenza, productor de la gripe, es responsable de una morbimortalidad
considerable en la poblacion mundial. Aunque el virus Influenza generalmente causa
una enfermedad autolimitada y leve, la morbimortalidad asociada a gripe se debe
principalmente a complicaciones respiratorias, y puede ser causa de agudizacion de
enfermedades cronicas como las cardiovasculares y neuroldgicas. Los factores de

riesgo para desarrollar enfermedad grave por gripe son la edad avanzada, las



enfermedades crénicas y el embarazo, y dentro del grupo de pacientes
inmunodeprimidos, los trasplantados y en tratamiento quimioterapéutico tienen una
mayor predisposicion de muerte. En abril del 2009, el virus Influenza A H1N1pdmO09
causOé la primera pandemia mundial tras 40 anos, y aunque fue causa de
morbimortalidad en poblacion joven sin comorbilidades es considerada como leve.
Como es habitual, el virus pandémico, tras mejorar la adaptacién al ser humano
incrementando su contagiosidad y disminuyendo su letalidad, ha evolucionado a
virus epidémico, desplazando a uno de los 2 virus A epidémicos circulantes. Hasta
el momento existen escasos estudios que comparen el comportamiento del virus
Influenza A H1N1pdmOQ9 con el otro virus epidémico circulante en la actualidad (A
H3N2) en afos posteriores a la pandemia del 2009. Desde el 1 de enero de 2014
hasta el 30 de abril del mismo afio, a todos los pacientes mayores de 18 afos que
ingresaron en el Hospital Miguel Servet de Zaragoza (Espafa) con sospecha de
infeccién por virus Influenza se les realiz6 un test de Reaccién en Cadena de la
Polimerasa a tiempo real (RT-PCR) de frotis nasofaringeo para la deteccion del
virus Influenza A H1IN1pdm09, A H3N2 y B. Se realizé un estudio retrospectivo
observacional en aquellos con resultado positivo y que precisaron hospitalizacion.
Se acordd el inicio de tratamiento con Oseltamivir en cuanto hubo sospecha de
infeccion por virus Influenza hasta obtener el resultado microbiolégico que
confirmara la infeccion. El objetivo de este estudio era determinar si la severidad de
la enfermedad por el virus Influenza A H1N1pdmOQ9 es superior a la de la gripe
estacional causada por el virus Influenza A H3N2 tras la pandemia ocurrida en el
ano 2009. Un total de 410 adultos con sospecha de gripe visitaron el servicio de
Urgencias del Hospital Miguel Servet entre el 1 de enero hasta el 30 abril de 2014.
De los 410 adultos, 234 fueron hospitalizados de los cuales 146 (62,4%) tenian
infeccién por el virus Influenza A HIN1pdmQ9 y 88 (37,6%) por el virus Influenza A
H3N2. La media de edad fue de 64 afos en los pacientes con virus Influenza A
H1N1pdmO09 y 77 afios en aquellos con virus Influenza A H3N2 (p>0,001). La mayor
parte (76,5%) tenia al menos una condicibn meédica subyacente, sin existir
diferencias entre los dos grupos. En el grupo de Influenza A H1N1pdmQ09 fue mas
comun la presencia de neumonia, complicaciones respiratorias, ingreso en unidad
de cuidados intensivos (UCI), sindrome de distrés respiratorio del adulto (SDRA),
shock séptico y necesidad de ventilacidn mecanica invasiva (VMI). Sesenta y ocho

pacientes de 234 (29%) fueron considerados como graves, es decir presentaron



complicaciones respiratorias como neumonia, necesidad de UCI, SDRA, shock
séptico o necesidad de VMI. De éstos, 52 (76,5%) se asociaron a infeccion por
Influenza A HIN1pdmO09 y 16 (23,5%) a Influenza A H3N2 (p=0,005). Se realiz6 un
analisis multivariante para buscar predictores independientes de gravedad. Los
predictores independientes de gravedad incluyeron la ausencia de vacunacion
antigripal (OR, 3,086; p=0,013), etiologia de Influenza A H1IN1pdmO09 (OR, 2,525;
p=0,037) y coinfeccion bacteriana (OR, 2,821; p=0,044). Nuestro modelo con tres
variables significativas (etiologia, estado de vacunacion y coinfeccion) fue capaz de
predecir la gravedad en el 73,4% de pacientes, sin dificultades en el algoritmo de
estimacion iterativa. En el grupo de infeccion por virus Influenza A H1N1pdmO09, se
encontré enfermedad grave en el 20,8% de los pacientes vacunados y en el 38,6%
de los pacientes no vacunados (p=0,041).

Se concluye con este trabajo que el virus Influenza A H1IN1pdmOQ9 estacional es un
factor de riesgo independiente para enfermedad grave en pacientes hospitalizados,
al menos durante el aino 2014 tras haber transcurrido 4 afios desde la pandemia.
Tras este estudio, se confirma que es necesario el establecimiento de nuevas

dianas de vacunacion, especialmente en aquellos menores de 65 afos.

ABSTRACT

The Influenza virus, flu producer, is responsible for considerable morbidity and
mortality in the world population. Although the Influenza virus generally causes a
self-limited and mild disease, the morbidity and mortality associated with flu is mainly
due to respiratory complications, and can be the cause of exacerbation of chronic
diseases such as cardiovascular and neurological. Risk factors for developing
severe influenza illness are advanced age, chronic diseases, and pregnancy, and
within the group of immunosuppressed patients, transplant patients and those
undergoing chemotherapeutic treatment have a greater predisposition to death. In
April 2009, the Influenza A H1N1pdmO09 virus caused the first global pandemic after

40 years, and although it was the cause of morbidity and mortality in young people



without comorbidities, it is considered mild. As usual, the pandemic virus, after
improving adaptation to humans by increasing its contagiousness and reducing its
lethality, has evolved into an epidemic virus, displacing one of the 2 circulating
epidemic A viruses. Until now, there are few studies that compare the behavior of the
Influenza A H1N1pdmQ9 virus with the other currently circulating epidemic A virus
(H3N2) in the years after the 2009 pandemic. From January 1 to April 30 of the same
year, all patients over 18 years of age who were admitted to the Miguel Servet
Hospital in Zaragoza (Spain) with suspected influenza infection underwent a real
time Polymerase Chain Reaction test (RT-PCR) in the nasopharyngeal smear for the
detection of Influenza A H1N1pdm09, A H3N2 and B viruses. A retrospective
observational study was carried out in those with a positive result and who required
hospitalization. The start of treatment with Oseltamivir was agreed as soon as there
was suspicion of Influenza virus infection until obtaining the microbiological result
that confirmed the infection. The objective of this study was to determine whether the
severity of the disease caused by the Influenza A HIN1pdmQ9 virus is higher than
that of the seasonal flu caused by the Influenza A H3N2 virus after the pandemic that
occurred in 2009. A total of 410 adults with suspected influenza visited the
Emergency Service of the Miguel Servet Hospital between January 1, 2014 and April
30, 2014. Of the 410 adults, 234 were hospitalized for obtaining a positive result, of
which 146 (62,4%) were infected with the Influenza A H1N1pdmO9 virus and 88
(37,6%) with the Influenza A H3NZ2 virus. The mean age was 64 years in the patients
with Influenza A H1IN1pdm09 and 77 years in those with Influenza A H3N2 (p>
0.001). Most of them (76,5%) had at least one underlying medical condition, with no
differences between the two groups. In the Influenza A H1N1pdmOQ09 group, the
presence of pneumonia, respiratory complications, admission to an intensive care
unit (ICU), adult respiratory distress syndrome (ARDS), septic shock and the need
for invasive mechanical ventilation (IMV) was more common. Eight patients out of
234 (29%) were considered as severe cases, which means that they presented
respiratory complications such as pneumonia, need for ICU, ARDS, septic shock or
need for IMV. Of these, 52 (76,5%) were associated with Influenza A H1N1pdmO09
infection and 16 (23,5%) with Influenza A H3N2 (p=0,005). Multivariate analysis was
performed to search for independent predictors of severity. Independent predictors of
severity included absence of influenza vaccination (OR, 3,086; p=0,013), etiology of
Influenza A H1N1pdmO09 (OR, 2,525; p=0,037) and bacterial coinfection (OR, 2,821;



p=0,044). Our model with three significant variables (etiology, vaccination status and
coinfection) was able to predict severity in 73,4% of patients, without difficulties in
the iterative estimation algorithm. In the group of Influenza A HIN1pdmQ9, severe
disease was found in 20,8% of vaccinated patients and in 38,6% of unvaccinated
patients (p=0,041).

This study concludes that the seasonal Influenza A H1N1pdmQ9 virus is an
independent risk factor for severe disease in hospitalized patients, at least during
2014 after 4 years since the 2009 pandemic. After this study, we confirmed that it is
necessary to establish new vaccination targets, especially in those under 65 years of

age.

1. INTRODUCCION

Todos los afios durante la temporada de gripe, el virus Influenza causa una
morbimortalidad considerable en la poblacion mundial. Aunque el virus Influenza
causa una infeccion respiratoria generalmente autolimitada y leve, es responsable
en Estados Unidos de hasta casi 50.000 muertes anuales. Generalmente, esta
morbimortalidad esta causada en su mayoria por la afectacion del sistema
respiratorio, sin embargo una parte se debe a complicaciones cardiovasculares,
neurologicas o bien por agudizacion de una enfermedad crénica subyacente. Los
factores de riesgo de enfermedad grave por el virus Influenza estan bien
establecidos desde la década de los 60s: edad avanzada, padecimiento de
enfermedades cronicas y embarazo (Reed et al, 2014). Los pacientes que han
sufrido un trasplante de células madre hematopoyéticas, o de 6érgano sdélido, o bien
pacientes bajo tratamiento quimioterapéutico intensivo para leucemia, son los que
tienen mayor predisposicion para desarrollar infeccion del tracto respiratorio inferior,

neumonia o desenlace fatal de causa viral (Ganapathi et al, 2012).



Existen 4 tipos de virus Influenza: A, B, C y D. La C generalmente causa cuadros
respiratorios muy leves, y la A es la mas virulenta de las tres. Los virus Influenza A
son los causantes de pandemias. Los subtipos se clasifican en base a dos proteinas
expresadas en la superficie del virus: la H (hemaglutinina, HA) y la N
(neuraminidasa, NA); existen 18 subtipos H y 11 subtipos N. Los virus Influenza A
poseen un genoma formado por ARN de cadena simple y pueden evolucionar
debido a mutaciones acumuladas o a través de intercambios genéticos con otros
virus influenza (Fineberg, 2014). A pesar de que se ha demostrado el rol de los virus
como causantes de neumonia, ya sea como patdgenos unicos o copatégenos junto
a las bacterias, el diagnéstico y el manejo de la neumonia viral continua
representando todo un reto. Al menos hasta la actual pandemia por SARS-CoV-2
(Covid-19), el agente viral mas frecuentemente implicado como causa de neumonia
es el virus Influenza, tanto A como B, y especialmente el primero como causante de
brotes y epidemias durante el invierno, y ocasionalmente pandemias. Cambios
minimos en las proteinas de hemaglutinina (HA) y neuraminidasa (NA) pueden
originar una variacion antigénica, justificando los brotes. Mutaciones mayores en
estas dos proteinas del virus pueden desencadenar cambios antigénicos mayores,

responsables de las pandemias (Ganapathi et al, 2012).

Con respecto a la persistencia, versatilidad, gravedad potencial, velocidad de
propagaciéon, pocos virus pueden competir contra el virus Influenza; su principal
competidor es el Coronavirus. Aparte de la capacidad de propagacion, la
clasificacion de una pandemia con respecto al grado de severidad o la gravedad de

la enfermedad que ocasiona es todavia ambigua (Fineberg, 2014).

Las pandemias por el virus Influenza estan resefiadas desde la Edad Media en
Europa, con una media de dos a tres pandemias por siglo. Incluso se cree que
Cristobal Colon llevo la gripe a América en su segundo viaje y, muy probablemente
potenciado por el transporte de cerdos desde Canarias. La primera pandemia de
gripe documentada data de 1889 en Rusia, que posteriormente se expandio a
Europa y Africa. Sin embargo, la pandemia de influenza méas devastadora acontecié
en 1918 conocida incorrectamente como “La Gripe Espafiola” dado que fue el primer
pais en reportar los casos, al estar Europa y los Estados Unidos implicados en la |

Guerra Mundial. Se calcula que durante esta pandemia un tercio de la poblacién
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mundial se infecté y murieron alrededor de 50 millones de personas (2,5% de la
poblacion mundial). Otras pandemias en los siguientes anos fueron la gripe asiatica
en 1957 (H2N2), la gripe de Hong Kong en 1968 (H3N2) y la gripe porcina del 2009
(H1N1 pdmQ9) (Llthy et al, 2018).

Cada afo, en temporada de gripe estacional, se producen alrededor de unos 5
millones de casos de enfermedad grave y unas 500,000 muertes a nivel mundial. En
abril del 2009, el virus Influenza A H1IN1pdmO09 causé la primera pandemia mundial
tras 40 anos. Esta pandemia, a diferencia de la gripe estacional, afectd6 a gente
joven y fue causa de morbimortalidad en poblacién sin comorbilidades; sin embargo
es considerada como leve comparada con pandemias anteriores (Fineberg, 2014;
Hayward et al, 2014).

Algunos estudios revelan que su mortalidad fue la misma que la gripe estacional,
aunque hay dudas de estas cifras; incluso se sugiere una infraestimacién por
variaciones regionales. De hecho, entre el 62 y el 85% de las muertes atribuidas por
el virus Influenza A H1N1pdmQ9 sucedieron en personas menores de 65 afos,
mientras que en afos previos a la pandemia esta cifra Unicamente alcanzaba un
19% (Radigan et al, 2014).

La hospitalizacion y casos severos también fueron superiores a los esperados en
poblacion joven, y el riesgo de complicaciones como el desarrollo de neumonia, fallo
respiratorio, shock, sepsis y necesidad de cuidados intensivos en poblacion menor
de 40 anos fue entre 2,5 y 4 veces mas alto que en temporada de gripe estacional
(Cox et al, 2012; Shrestha et al, 2011).
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2. JUSTIFICACION

La pandemia de influenza del 2009 causada por el virus Influenza A H1IN1pdmO09 es
considerada como leve, especialmente cuando es comparada con las 3 pandemias
previas, aunque complicaciones graves también fueron observadas. Durante la
pandemia, dada la inmunidad limitada preexistente, un aumento de los casos
severos y con complicaciones respiratorios era esperado. Incluso un par de estudios
posteriores a la pandemia demostraron que el riesgo de neumonia o0 admisién en
UCIl/muerte era mayor comparada con los eventos severos ocurridos con la gripe
estacional. Ademas, aunque no hay registro previo al 2009 de que la obesidad sea
un factor de riesgo para complicaciones graves por la infeccién de gripe, durante la
pandemia del 2009 la obesidad modrbida estuvo significativamente asociada a
necesidad de hospitalizacién (Reed et al, 2014). Sin embargo, la inmunidad reactiva
cruzada dentro de la poblacién mayor de 60 afios pudo contribuir a los relativamente
bajos niveles de infeccion por el virus Influenza A H1N1pdm09 en los adultos
mayores (Hancock et al, 2009). Entre el afio 2010 y el 2012, aproximadamente el
50% de la poblacion mundial habia desarrollado inmunidad contra este virus (Weil
et al, 2013), y probablemente, de forma porcentual, observando casos mas severos
en poblacion mayor y con comorbilidades como sucede habitualmente con la gripe
estacional (Sherbany et al, 2014). Sin embargo, el rango de comorbilidades
asociadas a enfermedad severa no ha cambiado significativamente en los ultimos
afnos (Kidd et al, 2014). Algunos de estos cambios a lo largo de los afios sugirieron

una transicién del virus Influenza A HIN1pdmO09 de pandemia a mas semejante al
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de la gripe estacional, aunque la evidencia de este supuesto es todavia limitada
(Meningher et al, 2014). Ademas, en la practica clinica hospitalaria, una alta
proporcion de pacientes hospitalizados con enfermedad grave y casos fatales fueron
debidas al virus Influenza A HIN1pdmQ09 en los afos posteriores a la pandemia
(2010-2011 y 2012-2013). No quedaba claro si el virus Influenza A HIN1pdmO09 era
mas virulento que otros virus Influenza estacionales, como fue descrito durante la
pandemia; en poblacion joven, sin comorbilidades o embarazadas (Chowell et al,
2009; Jamieson et al, 2009; Kok et al, 2013).

La mayor parte de estudios tanto, durante la pandemia del 2009 como en afios
posteriores, provienen de datos de vigilancia poblacionales, incluyendo sesgos
potenciales importantes. Algun otro estudio comparativo del virus Influenza A
H1N1pdmQ09, el H3N2 y B en la misma temporada (2010-2011), no incluyé datos
como estado de inmunosupresion o vacunacion gripal. Sin embargo concluye que
en esa temporada la Influenza A H1N1pdmOQ9 tenia el doble de probabilidades de
tener un cuadro grave en los pacientes hospitalizados que el virus Influenza A H3N2
o el virus B, incluso tras corregir por edad, comorbilidades y tratamiento antiviral
(Chaves et al, 2013).

En el afio 2014 saltdé una alarma en nuestro hospital ya que en la primera semana
epidemioldgica de gripe, 6 pacientes sin comorbilidades asociadas precisaron
ingreso en UCI tras el diagnéstico de infeccién por el virus Influenza A H1N1pdmOQ9.
Inmediatamente se acordd una busqueda sistematica del virus Influenza A, tanto
H1N1pdm09 como H3N2, en los pacientes que acudian al servicio de Urgencias ya
fuera por cuadro respiratorio infeccioso o bien por agudizacion de su patologia de
base. Ademas, en los pacientes que se sospecho infeccion por el virus Influenza, se
les instaurd tratamiento antiviral con Oseltamivir incluso estando pendiente del
resultado de RT-PCR de gripe.

El conocimiento del comportamiento de este virus y sus parametros epidemioldgicos

permitirian un mejor manejo de la enfermedad y la identificacion de grupos de

riesgo, tanto para el tratamiento como para la vacunacion.
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3. REVISION BIBLIOGRAFICA:

3.1 Biologia del virus Influenza A

El virus Influenza no es un solo virus, sino mas bien una familia de cepas de virus
que constantemente estan cambiando. La familia esta definida por cuatro tipos de
virus, y posteriormente estan divididos en subtipos o linajes. El virus Influenza tipo A
y tipo B circulan en los humanos causando epidemias estacionales, y
ocasionalmente desencadenan pandemias. Dada la facilidad para la mutacion,
distintas cepas emergen cada ano con habilidad de infectar a poblacion vulnerable
(Kilbourne et al, 2006). EI genoma del RNA segmentado de la familia del virus

Influenza (Orthomyxoviridae) facilita la variabilidad antigénica (Lewnard et al, 2018).
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Estructura del virus Influenza A. Modificada de Jung et al, 2020. Dominio publico, Wikimedia
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Commons.

La familia esta categorizada en 4 tipos de virus distintivos antigénicamente: A, B, C
y D. Los virus Influenza C y D no se consideran una amenaza para la salud; en
humanos el virus Influenza C causa cuadros muy leves, mientras que el D es
incapaz de causar infeccion en humanos (Bouvier et al, 2008). Tanto el virus
Influenza A y B constan de ocho segmentos de ARN monocatenario que han sido
ligados a la severidad de la enfermedad que causan; estos segmentos cumplen un
rol en el reconocimiento del ARN mensajero, elongaciéon el ARN, actividad

endonucleasa y funcién de proteasa (Tumpey et al, 2005).

Neuroaminidasa

Tipo de material nuclear

A/Fujian/411/2002 (H3N2)

7N N

Tipo de virus  Origen geografico Nuamero de Cepa Ano de aislamiento  Subtipo de virus

Cémo se denomina al virus Influenza A. Modificado de Sakurambo, 2018 en Wikipedia en
inglés. Dominio publico, Wikimedia Commons.

En el virus Influenza A, la hemaglutinina (HA) y la neuraminidasa (NA) son proteinas
de superficie dominantes en donde se han concentrado los estudios inmunitarios.
Para Influenza A hay 18 subtipos de hemaglutinina (HA) y 11 subtipos de
neuraminidasa (NA), que combinados dan el subtipo del virus Influenza (ej. H1N1).

Habitualmente, los anticuerpos tienen como diana el dominio de cabeza globular de

15



la HA, la cual es muy variable y con frecuencia muta (Tan et al, 2014).

Tanto la Hemaglutinina (HA) como la Neuraminidasa (NA) se encuentran localizadas
en la membrana lipidica. La HA favorece a la unidén del virus con la célula del
huésped que va a ser infectada, es decir que es la que define el grado de
patogenicidad del virus Influenza. Por otra parte, la NA ayuda a la entrada del virus
a la célula, en donde tras varios procesos de replicacion y ensamblaje, facilita la

diseminacion del virus (Wilschut et al, 2006).

Virus Influenza A-like

A4 -J

b
—\

i

HL17-HL18
MNL10-NL11

Reservorios naturales del virus Influenza A. Modificado de Ma W et al, 2015. Dominio

publico, Wikimedia Commons.

A grandes rasgos, el virus Influenza A causa principalmente una infeccion en aves, y

probablemente sea el medio ambiente en donde se producen los sucesos de
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reordenamiento continuo. El término “gripe aviar” describe a los virus Influenza tipo
A, que primordialmente circulan en aves; sin embargo algunos virus de la gripe aviar
reagrupados tienen la capacidad de transmitirse eficientemente a algunas especies
mamiferas como los cerdos, caballos, focas y humanos. La transmision directa de
las aves a humanos es un evento raro, sin embargo los cerdos son huéspedes
intermedios que ofrecen la capacidad de un reordenamiento viral para dar el salto e

infectar mas facilmente a los seres humanos (Kidd, 2014).

3.2 Historia del virus Influenza A

El virus Influenza A fue identificado por primera vez como agente etioldgico en 1933
poco después de la aparicidon del microscopio electronico. Previamente, no se
conocia cual era el agente causante de las pandemias/epidemias de gripe. Hay
datos de 6 presuntas pandemias de influenza desde 1889 y que han definido un
mapa inmunologico para la raza humana (Francis et al, 2019). La gripe rusa en
1889 y la gripe espafiola en 1918 acontecieron previo al descubrimiento
microbiolégico del virus Influenza. La causa de estas dos pandemias fueron
confirmadas con estudios seroarqueoldgicos, sugiriendo que un virus Influenza A
H3N8 fue el agente etiolégico de la pandemia rusa y un H1IN1 de la espafiola
(Taubenberger et al, 2001; Worobey et al, 2014). Esta Gltima se calcula que fue
responsable de la muerte de entre 50 y 100 millones de personas en los aifos 1918
y 1919, considerandose la pandemia mas letal de la historia humana moderna. La
secuenciacion del virus Influenza de la pandemia espafiola sugiere que tenia un
origen porcino y uno aviar. Tras 1918 se han introducido en la circulacion humana
varios virus H1N1 de fuentes zoondticas; sin embargo el virus Influenza A H1N1 que
circuld en 1957 no descendia directamente del virus H1IN1 de 1918, sino de otros

cambios antigénicos mayores (Worobey et al, 2014).

En 1968 un virus Influenza A H3N2 de origen porcino causoé la pandemia de Hong
Kong, a partir de alli durante 9 afios fue el Unico virus circulante hasta que en 1977
resurgio un H1N1. A partir de entonces y hasta 2009, tanto el H3N2 como el H1N1
han estado circulando conjuntamente en la raza humana (Kilbourne et al, 2006;
Wertheim, 2010).
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HGauze Mask to Halt
spread of Plague

%
;

This i=s the first picture of the
new mask adopted and being
made by the Red Cross to prevent
the spread of Spanish influenza in
the United States. The pictura
shows the maak being worn by a
Red Crosa worker, who i engnged
in making the masks. The masks
are designed to halt the exhaling
or inhaling of the influenza germ.
They are five inches wide and six

inches across, and sre composed
of two thicknesses of gauze. They
are tied in back

FRIDAY EVENING.

WASHINGTON,

Noticia publicada durante la gripe espanola por el Washington Times. The
Washington Times (newspaper, Washington, D.C., U.S., September 27, 1918). Dominio publico,

Wikimedia Commons.

El virus Influenza tiene dos formas de mutacion: la variacion antigénica y el cambio
antigénico mayor. La variacion antigénica resulta de la acumulacion de pequefas
mutaciones en el genoma viral provocando cambios antigénicos a lo largo del
tiempo; estos cambios son los responsables de las epidemias estacionales anuales
(lwasaki et al, 2014).

A diferencia, el cambio antigénico mayor sucede de forma abrupta como resultado

del reordenamiento de segmentos de ARN gendmicos entre dos o mas virus
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Influenza, resultado un virus nuevo; estos cambios a su vez causan pandemias
(Chen et al, 2009).

Los virus Influenza A son capaces de moverse entre huéspedes animales y

humanos, permitiendo un alto grado de enfermedad (Tumpey et al, 2005).

3.3 Poblacion de riesgo

Estan claramente identificados los factores de riesgo de enfermedad grave por
influenza, entre ellos la edad avanzada, padecimiento de enfermedades crénicas,
especialmente las cerebrovasculares, respiratorias y cardiacas, y el embarazo y
puerperio (Reed et al, 2014). El riesgo de mortalidad relacionada con la influenza
aumenta drasticamente después de los 65 afos; asi también se observa un
aumento de la gravedad de la enfermedad mientras mayor sea el numero de

comorbilidades en este grupo (Smetana et al, 2018).

Como consecuencia de la pandemia de Influenza A H1N1pdmOQ9, la obesidad se
identificé por primera vez como un factor de riesgo para desarrollar una enfermedad
mas grave y de mayor mortalidad en individuos infectados. La sobrenutricion que
resulta en obesidad, causa un estado cronico de metainflamacion con implicaciones
sistémicas para la inmunidad. Los huéspedes obesos presentan respuestas
antivirales retardadas y atenuadas a la infeccion por el virus Influenza, y

experimentan una mala recuperacion de la enfermedad (Honce et al, 2019).

Se ha identificado también como factor de riesgo el consumo de tabaco pasado o
actual con el aumento de la admisién a la UCI debido a la infeccion por influenza
(Godoy et al, 2016).

Existe evidencia previa sustancial de que los resultados de las enfermedades
dependen no solo de la causa precipitante, caracteristicas del paciente y la
gravedad de la enfermedad, sino también del entorno en el que los pacientes
reciben atencion (Adhikari et al, 2010; Dominguez-Cherit et al, 2009; Fowler et al
2008; Kumar et al, 2009). Esta es una de las razones por las cuales la valoracion de

la gravedad de los brotes estacionales, epidemias y pandemias puede ser todo un
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reto.

3.4 Diagndéstico de la infeccion por el virus Influenza

El diagnédstico de la influenza debe ser considerado en pacientes criticamente
enfermos ingresados con complicaciones, como la exacerbacién de una enfermedad
cronica subyacente, incluso fuera de la temporada gripal, pacientes con neumonia
adquirida en la comunidad e insuficiencia respiratoria durante la temporada de gripe
(Chow et al, 2019), o en aquellos en donde no se haya esclarecido la causa de la

enfermedad o no exista un claro diagnéstico diferencial (Alvarez-Lerma et al, 2016).

Se debera descartar infeccion por el virus Influenza si existe un posible vinculo
epidemioldgico con una persona con gripe, asi como viajes a areas con epidemia
estacional en curso o exposicion a un brote institucional de influenza. Se debe
prestar especial atencidn a los pacientes ancianos e inmunodeprimidos, ya que la
infeccion por el virus Influenza puede no presentarse con los signos y sintomas
tipicos de una enfermedad respiratoria aguda; pueden presentar un cuadro ausente
de fiebre por ejemplo (Uyeki et al, 2019). El diagnéstico de infeccion por virus
Influenza debe realizarse lo antes posible en pacientes criticamente enfermos y el
inicio del tratamiento antiviral no debe demorarse mientras se esperan los
resultados de las pruebas diagndsticas. Algunos estudios han informado de un
aumento en la mortalidad de los pacientes de la UCI con infeccion por el virus
Influenza A H1N1pdmO09 cuando el diagndstico se habia retrasado (Alvarez-Lerma
et al, 2016), y de una estancia hospitalaria mas corta cuando el tratamiento antiviral

se iniciaba dentro de las 6 horas posteriores al ingreso (Katzen et al, 2018).

Existen varias pruebas diagndésticas disponibles para el diagnéstico de infeccion por
virus Influenza, con sensibilidades y especificidades variables, incluidos la
inmunofluorescencia, ensayos de deteccion de antigenos y ensayos moleculares
para deteccion de acido nucleico (Reaccion en Cadena de la Polimerasa [RT-PCR]
positiva) que utilizan muestras del tracto respiratorio. Dentro de cada una de estas
categorias, existe una amplia gama de pruebas disponibles con una precision
diagndstica variable, por lo que comprender las limitaciones de cada herramienta

diagnostica permitira al médico interpretar adecuadamente sus resultados. La
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mayoria de los estudios sobre la precision del diagnéstico de la influenza se han
realizado con muestras de pacientes con influenza no complicada y pocos han
evaluado el rendimiento de las pruebas de influenza en pacientes criticamente
enfermos. Las directrices de la IDSA (Infectious Disease Society of America)
recomiendan ensayos moleculares, en especial la Reaccién en Cadena de la
Polimerasa a tiempo real (RT-PCR) para analizar muestras respiratorias de todos
los pacientes hospitalizados con sospecha de influenza debido a su alta
sensibilidad, especificidad y corto tiempo para obtener los resultados (de 15 min a
varias horas) (Uyeki et al, 2019). El uso de pruebas de diagnéstico molecular rapido
puede mejorar y reducir la cantidad de recursos destinados a la atencién de los
pacientes con sospecha de influenza en los servicios de Urgencias (Wabe et al,
2019). La serologia y el cultivo viral no se recomiendan para la toma de decisiones
clinicas, especialmente por la demora de los resultados y la dificultad en la

interpretacion de los mismos (Uyeki et al, 2019).

Tipo de Método Virus
test Influenza

Distincién Tiempo de

, Desempeino
entre virus resultados

ENEEVAE NI ETS Amplificacién dcide | ARN de Influenza A . Alta sensibilidad y
S ; No 15-30 min i
l'apldo nucleico oB especificidad
i Baj derad
Test rapido de Deteccién de Antigenos de . aJa_ a_ I?w e
, No 10-15 min sensibilidad, alta
Influenza antigeno Influenza Ao B R
especificidad.
Ensavos de . Moderada
x . Deteccidon de Antigenos de S
nmunoflorescencia 5 No 1-4 horas sensibilidad, alta
: i antigenos Influenza A o B i
directa e indirecta especificidad.
Ensayo molecular Amplificacién deido | ARN de Influenza A Si 1-8 horas Alta sensibilidad y
(RT-PCR) nucleico oB especificidad
. ARN Infl AoB, e
Ensayo molecular @LAwiTTeeingratiy ST - Alta sensibilidad y
; : otras dianas bacterianas Si 1-2 horas S
[\-"ll.lltl[.\]ﬂ:( nucleico (ARN o ADN) especificidad
Cultivo celular ) i ey
T : Aislamiento del o : Alta sensibilidad v
ripido (mezcla : Influenza A o B Si 1-3 dias e
S Virus especificidad
celular)
Cultivo viral : i Alta sensibilidad
s 2 Alslamllen[o el Influenza Ao B Si 3-10 dias T ¥
(tejido celular) virus especificidad.

Tests diagnésticos de infeccion por virus Influenza. Tabla traducida de Uyeki et al,

2019.
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La toma de muestras de las vias respiratorias inferiores debe considerarse en
pacientes hospitalizados con sospecha de influenza si las muestras de las vias
respiratorias superiores son negativas y una prueba positiva daria lugar a un cambio
de tratamiento clinico (Information on Rapid Molecular Assays, RT-PCR, and other
Molecular Assays for Diagnosis of Influenza Virus Infection. CDC [Internet]), ya que
en estos pacientes la replicacion viral en las vias respiratorias inferiores puede
haber evolucionado después de que el virus ya no sea detectable en el tracto
respiratorio superior (Rello et al, 2009; Rice et al, 2012). Se ha demostrado que
durante la pandemia del 2009, el virus Influenza A H1IN1pdmOQ9 tenia afinidad para
infectar el tracto respiratorio inferior (Rello et al, 2009; Shieh et al, 2010). En
pacientes hospitalizados que reciben ventilacion mecanica invasiva (VMI) y en los
que se sospecha influenza, pero aun no se ha diagnosticado, los test moleculares
deben realizarse en muestras de aspirado endotraqueal en lugar de en las
recolectadas de las vias respiratorias superiores (Information on Rapid Molecular
Assays, RT-PCR, and other Molecular Assays for Diagnosis of Influenza Virus
Infection. CDC [Internet]). Las pruebas moleculares, incluida la RT-PCR para los
virus Influenza, también se pueden realizar en el liquido de lavado broncoalveolar
(BAL) si se recolectan para las pruebas de otros patégenos. Las muestras de
sangre, plasma, suero, liquido cefalorraquideo, orina y heces tienen un rendimiento
diagnodstico muy bajo y no se recomiendan para las pruebas diagnosticas de la

infeccidn por el virus Influenza (Uyeki et al, 2019).

3. 5§ Comportamiento del virus: brotes estacionales, epidemias y pandemias.

Existe un numero de virus con potencial capacidad para producir pandemias, entre
ellas el Coronavirus que en 2002 fue responsable del SARS por sus siglas en inglés
(Severe Acute Respiratory Syndrome) y el SARS-CoV 2 responsable de la
pandemia Covid-19 que estamos viviendo actualmente en 2020-2021; sin embargo
pocos virus en término de persistencia, versatilidad, severidad y rapidez de

diseminacion pueden competir con el virus Influenza (Fineberg, 2014).

Los términos brote, epidemia y pandemia se utilizan para describir el
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comportamiento principalmente de las enfermedades infecciosas, y se basan en la
comparacién del numero de casos en un momento determinado con el numero
esperado de casos para la misma época, y cuan lejos se han extendido
geograficamente los casos. Un brote ocurre cuando hay un aumento repentino en el
numero de personas con una afeccion; o también se define cuando hay mas casos
de lo esperado de una afeccion endémica o la afeccion se encuentra en algun lugar
donde no ha estado antes, por lo que un solo caso puede ser un brote. Los brotes
se limitan a areas relativamente pequenas. Una epidemia es un brote que se
propaga a un area geografica mas grande. Una epidemia que se propaga a nivel

mundial es una pandemia (Grennan, 2019).

Historia del virus Influenza Ay B

Sustitucion del
H1N1
por un H2N2 Sustitucion del Sustituecion del
H2N2 HIN1/77

} por un H3N2 porun HIN1/09

H5N1 1918 HIN1 H7NS
H2N2 Gripe H3N2 Gripe de H1N1 Gripe de
aslatica Hong Kong nifos Bﬂam & €9 2009

B/Vic pdm

H1N1 Gripe Descubrimiento
| I | | I I | R |

espanola virus B
lI | | | | | I | | |

| |
1891 1918 1933 1942 1957 1968 1977 1987/88 1997 2005 2009 2013

| I
Virus Influenza

H3MNB Gripe
rusa

Circulacién del e —
HiNT QrH2N2 e Han2
[ ] [ ] [ ]

Co-circulacion
> Emerge el
50-100 millones T 2 millones ' — ’ del HIN1 y T D

Historia del virus Influenza A y B. Imagen extraida y traducida de Francis et al, 2019.

Cada afio el virus Influenza infecta entre un 5% y un 15% de la poblacion mundial, y
un 30% de la poblacion infantil (Biologicals: Influenza. WHO [Internet]). Esto sugiere
que cada persona habria estado infectada o en contacto con el virus Influenza a los
4 afnos de edad. Dado que el ciclo del virus es anual en la poblacion humana, y la
inmunidad adquirida por una infeccidén previa no dura toda la vida, la poblacion esta

expuesta de forma recurrente (Hay et al, 2001). La historia inmunitaria del ser
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humano es compleja debido a la exposicion repetida con distintas cepas del virus
Influenza y a la vacunacion antigripal. En 1960 el Dr Thomas Francis Jr. sugirié que
la primera exposicion al virus en la vida de un ser humano puede ser deletérea en la
respuesta de futuras exposiciones; esto es conocido como el “pecado original del
antigeno”, u OAS por sus siglas en inglés -Original Antigenic Sin-. La interaccion
entre el sistema inmune y el patégeno es mas complejo que el fendbmeno OAS; es
una interaccion entre el sistema inmune y la dinamica de la exposicion de cada virus
(Francis, 1960). Algunos estudios indican que el orden de las infecciones virales y
las relaciones antigénicas entre los virus tienen un impacto significativo en la
poblacion de células inmunes adaptativas o en los grupos de anticuerpos (Andrews
et al, 2015; Fang et al, 2012; Miller et al, 2013). Se postula que el orden de la
exposicion al virus Influenza puede ser beneficioso o deletéreo en las infecciones
subsecuentes. Incluso el primer contacto de un ser humano con el virus de la gripe
es un evento tan importante que crea la mayor reserva de células de memoria
inmunoldgica, clones de células B y T especificas y de larga duracién (Gostic et al,
2016). Con respecto al sistema inmune humoral, el primer contacto con el virus
Influenza provoca el desarrollo de anticuerpos que se dirigen hacia los epitopos
virales tanto internos como los de la superficie y que permanecen presentes durante
toda la vida (Hancock et al, 2009). La mayor parte de los anticuerpos tienen como
objetivo la molécula dominante de hemaglutinina (HA), aunque otros epitopos
antigénicos dominen en infecciones futuras (Cobey et al, 2017). La composicion
inmune del huésped varia en cada infeccién, con respecto a la especificidad del
anticuerpo y la longevidad de las células B. En futuras infecciones y la respuesta
inmune que ésta genere, sera como respuesta tanto de la inmunidad preexistente y
las caracteristicas de la siguiente infeccion por el virus Influenza, dependiendo de la

cepa, tipo o subtipo (Francis et al, 2019).

La neumonia relacionada al virus Influenza acontece cada afo durante el otofio,
invierno y primavera como consecuencia de la infeccion del virus Influenza
estacional circulante. Las pandemias de gripe causan un numero de casos
descomunales y difieren de los brotes en varios factores: (1) La poblacién entre 18 a
65 afos estan mas afectados que en los brotes estacionales; (2) la mortalidad
relacionada a neumonia por influenza esta incrementada en poblacién entre 20 y 45

afos; (3) la proporcidon de neumonias virales es mayor que en la temporada de gripe
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estacional en las que predomina la neumonia post gripal por bacterias; (4) la
enfermedad por influenza ocurre fuera de la temporada de gripe; y (5) factores de
riesgo especificos para enfermedad grave y mortalidad han sido reconocidos, como

el embarazo y la obesidad (Ganapathi et al, 2012).

La gravedad de las temporadas de gripe varia de un afio a otro segun los virus
Influenza predominantes circulantes, y entre la gripe estacional y la pandémica
(Ayscue et al, 2014; Reed et al, 2014).

 —

Tomografia de afectacion bilateral pulmonar por gripe. Extraido de Manual SEPAR

Neumologia y Cirugia Toracica. Pueyo et al, 2018.

En 2017 el CDC adopt6 una nueva metodologia para determinar la gravedad de la
temporada de influenza. Se identificaron datos de indicadores clave de la influenza
para desarrollar umbrales de intensidad con el fin de clasificar la gravedad de las
temporadas de gripe. Estos indicadores fueron: (1) Visitas médicas ambulatorias por
enfermedad gripal; (2) hospitalizaciones relacionadas a la gripe; y (3) muertes
relacionadas a gripe y neumonia. Este método tiene como fin aplicarse en las
siguientes pandemias y se publicaran dichos hallazgos en un futuro (Biggerstaff et
al, 2018).
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3.6 La pandemia del 2009: Virus Influenza A H1N1pdmQ09

El primer caso confirmado microbiolégicamente del virus Influenza A H1N1pdmO09
aparecio en México en febrero y marzo de 2009. Para finales de abril se habian
reportado casos en varios estados de USA, Canada, Espaia, Reino Unido, Nueva
Zelanda, Israel y Alemania. El 25 de abril, la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS) declar6 una emergencia internacional de Salud Publica y el comité de
emergencias pidio regulaciones al respecto. Para el 9 de junio de 2009, un total de
73 paises habian reportado mas de 26,000 casos confirmados, y el 11 de junio la
OMS declaré la Fase 6. Un estudio observacional de 899 pacientes hospitalizados
en México mostré que un 6,5% de los pacientes evolucionaron criticamente, y de
ellos un 41% fallecieron. Durante esta pandemia, los nifios, jévenes adultos y
embarazadas reportaron una mortalidad mayor que la habitual a la temporada de
gripe estacional, probablemente por la falta de anticuerpos de poblacion ya fallecida
que si habia tenido contacto con un virus parecido. Técnicamente la mortalidad es
comparable con la de la gripe estacional, sin embargo dada la mortalidad en nifios y
gente joven, la severidad fue mayor en término de afios de vida perdidos. Surge
entonces la necesidad urgente de una vacuna, y 32 dias después de la declaracién
de emergencia internacional, se desarrollan los primeros virus candidatos para la
vacuna reordenada y en cuestion de semanas dichas cepas estuvieron disponibles.
El grupo asesor de expertos en inmunizacion de la OMS publicé seguidamente las
primeras recomendaciones de grupos diana para vacunacion y la dosis de la misma,
ademas de repartir mas de 3 millones de tandas de tratamiento antiviral a 72 paises
(Fineberg, 2014).

En cuanto la epidemia fue avanzando, los datos de algunos paises eran
abrumadores, especialmente aquellos en los que existian limitaciones para el
diagnostico. Los datos de estos paises provenian en muchas ocasiones de
vigilancia epidemioldgica, en lugar de estudios microbiolégicos. Y a dia de hoy no

quedan claros muchos aspectos epidemioldgicos y clinicos del virus.

3.7 Fisiopatologia e inmunologia de la infeccion por el virus influenza A

La infeccion por el virus Influenza se desarrolla en 3 fases: (1) la fase de replicacion
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viral en la que aparecen los sintomas gripales habituales (fiebre, astenia, mialgias,
odinofagia, afectacion inflamatoria de la via aérea superior) con una duracion
aproximada de 3 dias; (2) la fase inflamatoria en donde ocurre una adherencia
masiva de leucocitos polimorfonucleares y eosindfilos al territorio afectado, inicio de
tos, hipersecrecion bronquial y disnea con una duracion de 7 a 10 dias; y (3) /a fase
de reparacion y recuperacion, que se extiende hasta casi el mes (Cisterna et al,
2002).

Histopatologicamente los cambios en el aparato respiratorio relacionados al virus
Influenza en la infeccion de via aérea baja incluye: (1) descamacion del epitelio
traqueobronquial, (2) dilatacion de los ductos alveolares, (3) superficies alveolares
cubiertas de membrana hialina, (4) hemorragia e infiltrados inflamatorios en los
espacios alveolares e intersticiales (Ganapathi et al, 2012). Estos cambios en el
epitelio traqueobronquial favorecen la sobreinfeccion bacteriana; los principales
patdgenos responsables son el Streptococcus pneumoniae, Staphylococcus aureus
y Haemophilus influenzae. Esta es una complicacion importante de la gripe, y
contribuye sustancialmente a la morbilidad y mortalidad, sobre todo en mayores de
65 anos (Dolin, 2017).

Dado que el virus Influenza se transmite a través de la via respiratoria, el lugar de
inicio de la infeccidbn es el epitelio respiratorio, especificamente, las células
epiteliales ciliadas pseudoestratificadas de la traquea, los bronquios, cavidad nasal y
glandulas submucosas, asi como los neumocitos tipo 1 y 2 localizados en los
alvéolos. Tras infectar el epitelio, el virus se disemina a los leucocitos, macrofagos,
células dendriticas y células Natural Killer (NK) (lwasaki et al, 2014). Las células
infectadas detectan los patrones moleculares asociados al patégeno del virus
(PAMPS por sus siglas en inglés) a través de los receptores de reconocimiento de
patrones (PPR por sus siglas en inglés). Existen 3 familias de PPR: los receptores
Toll-like (TLRs), el gen inducible por &acido retinoico (RIG-1) y los NOD-like
(oligomerizacion de nucleétidos) (Pulendran et al, 2015). La estimulacion de estos
receptores produce liberacion de interferones, citoquinas y otras proteinas
inmunoldgicas. Estos mediadores inducen un estado antiviral, inhibiendo la
diseminacion viral y reclutando células inmunes especificas para el aclaramiento del

virus (lwasaki et al, 2014).
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Los NK ayudan al aclaramiento viral a través del reconocimiento y lisis de células
infectadas por el virus. Los macréfagos fagocitan las células infectadas a través de
la presentacidon de antigeno. Las células dendriticas, como presentadoras
“profesionales” de antigenos, desempefian un papel en la vinculacién de la
inmunidad innata y la inmunidad adaptativa (Waithman et al, 2012). Las células
dendriticas convencionales permanecen en el epitelio respiratorio y parénquima
pulmonar; el reconocimiento del virus empieza por ellas, quienes se encargan de
regular los receptores CCR7 para la migracion y drenaje de los ganglios linfaticos.
En los ganglios linfaticos, las células dendriticas presentan el antigeno viral a las
células T CD4+, T CD8+ y células B. Las células T CD4+ se diferencian entre las
células Th1 y Th2 dependiendo de otras sefiales exdgenas (polarizando citoquinas
como IL-2, IL-12, IL-4) (Ledn et al, 2013; Rowe et al, 2010).

Las células T CD8+ regulan los receptores de citoquinas para que vuelvan al
pulmén a eliminar a las células infectadas por el virus, asi también contribuyen en la
respuesta inmune a través de la liberacion de citoquinas proinflamatorias como IFN
gamma, TNF-& y MIP alfa que sirven para activar cascadas inmunes adicionales.
Ademas en el pulmén, las células T CD8+ citotdxicas matan directamente a las
células infectadas tras liberar perforina y granzima o activando los receptores del

TNF-& proapoptético en la superficie de la célula diana (Hufford et al, 2011).

Las actividades realizadas por las células T CD8+ estan dirigidas por las células
epiteliales y las células dendriticas. Una vez en el pulmén, las células T CD8+
adquieren la habilidad de producir la citoquina reguladora (IL-10) inhibiendo la
infiltracidon continua de las células T CD8+ y la actividad de las células Th17
(McKinstry et al, 2009; Sun et al, 2009). Las células T CD8 + también tienen un
papel en la infeccidn subsiguiente dado a un potencial de reactividad cruzada mayor
entre cepas de virus Influenza antigénicamente divergentes, ya que estas células
pueden registrar proteinas virales que se repiten en los distintos virus Influenza
(Grant et al, 2016). A pesar de que la reactividad cruzada de las células T CD8 + no
puede inhibir una nueva infeccion viral, si puede disminuir el tiempo de recuperacion

de infecciones secundarias.

La respuesta inmune del huésped es bifasica. Inicialmente, como parte de la
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inmunidad innata, los genes estimuladores de interferones & y actuan
enérgicamente y la respuesta de citoquinas que se generaron inicialmente
comienzan a apagarse hacia el séptimo dia después de la inoculacion, y es cuando
la fase inmune adaptativa se vuelve prominente. Este es el punto de eliminacion de
la carga viral respiratoria y se apaga la respuesta inflamatoria que contribuye a la

patogénesis pulmonar (Ledn et al, 2013; Rowe et al, 2010).

La respuesta humoral primaria a la infeccion esta definida por la generaciéon de
células plasmaticas de vida corta, es decir las encargadas de producir anticuerpos
(Smith et al, 1997).

Las células B activadas maduran en plasmablastos y células plasmaticas que
producen anticuerpos dirigidos a epitopos virales. Durante la primera infeccion por el
virus Influenza, se producen y circulan un diverso y amplio grupo de anticuerpos
(Henry et al, 2018).

Los animales han demostrado que la mayor parte de anticuerpos se dirigen hacia el

dominio de cabeza de la hemaglutinina (HA) (Kirchenbaum et al, 2015).

Hay muchos sitios de union antigénica y epitopos en el dominio de cabeza, y han
demostrado su importante papel en la proteccion del huésped a través de la
neutralizacion del virus, inhibiendo la fusion viral y favoreciendo el aclarado del virus
(Bui et al, 2010; Monto, 2010).

En porcentajes menores, los anticuerpos se unen al dominio de tallo de la HA,
neuraminidasa (NA) o proteinas internas del virus (Palese et al, 2011). Los
anticuerpos dirigidos al dominio del tallo de la HA son ampliamente reactivos y

pueden impedir la fusidon de la membrana (Krammer et al, 2013; Neu et al, 2016).

La respuesta adaptativa celular y humoral tiene 3 fases: expansion, contraccion y
memoria. La expansion es el periodo de proliferacion de células T y B especificas
de antigeno. En la fase de contraccion, las células inmunes adaptativas disminuyen
hasta que quedan unicamente un numero seleccionado de células altamente

especificas para vigilancia inmune. En la fase de memoria se conforma con un
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grupo células especifico que establecen una proteccion a largo plazo para

infecciones secundarias (Sun et al, 2010).

3.8 Variacion antigénica y cambios antigénicos mayores

En general los virus, incluidos los de la Influenza, pueden modificarse de dos
maneras diferentes. Como ya se ha dicho, una forma es la variacion antigénica, en
la cual pequefios cambios 0 mutaciones en los genes de los virus Influenza pueden
dar lugar a modificaciones en las proteinas de la superficie del virus,
especificamente en la HA o NA. La HA y la NA constituyen la parte del virus que
puede ser reconocida por el sistema inmune, es decir la porcion antigénica con
capacidad de desencadenar la produccion de anticuerpos por parte del huésped.
Estos cambios ocurren constantemente a medida que el virus se reproduce,
haciendo que el virus se modifique pero que aun asi mantenga una relacion cercana
con su precursor. En general estas variaciones antigénicas hacen que los virus
Influenza estén estrechamente relacionados y compartan las mismas propiedades
antigénicas; caracteristica muy util para la produccién de vacunas. Asi también esta
similaridad antigénica permite que los anticuerpos producidos con un virus,
probablemente reconozcan y respondan ante otro virus Influenza antigénicamente

similar; esto se conoce como proteccion cruzada.

Estos cambios asociados a la variacion antigénica pueden acumularse con el paso
del tiempo, haciéndolo antigénicamente y filogenéticamente distinto; o bien el
cambio puede ser unico pero suceder en un lugar clave dando origen a una
variacion antigénica. Cuando ocurre una variacion antigénica, el sistema inmunitario
del huésped es posible que no reconozca al virus, impidiéndole defenderlo contra
esta nueva infeccion. Y esta es la razén por la cual las personas pueden contraer el
virus Influenza mas de una vez en la vida, y motivo por el cual debe revisarse y
actualizarse la composicion de la vacuna contra la influenza todos los afios para

mantener una correspondencia con los virus circulantes.

El otro tipo de alteracién viral es el cambio antigénico mayor que consiste en una
variacion abrupta del virus Influenza A que da lugar a una nueva porcion HA y/o NA,

o bien nuevas proteinas de la HA. Este cambio puede originar un nuevo subtipo de
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Influenza A, en algun caso sucede un cambio en sentido unico y un virus de una
poblacion animal adquiere la capacidad de infectar a la poblacion humana. La
modificacion de la porcion HA o NA puede ser tan diferente al subtipo humano, que
la mayoria de personas no tiene inmunidad contra este virus. EI cambio antigénico
mayor es el responsable de las pandemias y ocurre con poca frecuencia; la ultima
acontecio en 2009 cuando surgié un virus HIN1 (A H1N1pdmO09) con material
genético porcino, aviar y humano. El virus Influenza B no experimenta este tipo de
modificaciones y cambian sélo mediante un proceso mas gradual de variacion
antigénica siendo practicamente imposible desencadenar una pandemia (Como
puede mutar el virus de la influenza: variaciones antigénicas menores y mayores.
CDC [Internet]).

3.9 Tratamiento de la influenza A

El tratamiento de la influenza grave presenta multiples desafios. El pilar de la terapia
para los pacientes con influenza es el inicio de la medicacion antiviral lo antes
posible después del inicio de la enfermedad (Uyeki et al, 2019). Aunque los estudios
han demostrado un mayor beneficio clinico cuando los antivirales se inician dentro
de los 2 dias posteriores al inicio de los sintomas, algunos estudios observacionales
han demostrado beneficio clinico de los inhibidores de la neuraminidasa (INA)
cuando se inician hasta 5 dias después del inicio de los sintomas (Katzen et al,
2019; Lee et al, 2010; Louie et al, 2012; Siston et al, 2010).

A pesar de una amplia lista de tratamientos antivirales para la influenza, en la
actualidad en Espafia unicamente esta autorizado el uso de los inhibidores de la
neuraminidasa (INA), como el Oseltamivir y en Zanamivir, y virustaticos, como la
Amantadina y Rimantadina (sensibles unicamente contra influenza A). Los INA
tienen un efecto contra los virus Influenza A y B. En general, los INA y otros
antivirales contra la influenza estan aprobados por la FDA para el tratamiento
temprano de la gripe no complicada en pacientes ambulatorios segun los ensayos
clinicos aleatorizados controlados con placebo realizados entre pacientes
ambulatorios previamente sanos (Chow et al, 2019). Los metanalisis de ensayos
clinicos aleatorizados controlados con placebo del tratamiento temprano de la

influenza con Oseltamivir en pacientes ambulatorios pediatricos y adultos han
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reportado un beneficio clinico en la reduccion de la duracion de la enfermedad y el
riesgo de algunas complicaciones asociadas con la influenza (Dobson et al, 2015;
Malosh et al, 2018).

Estudios observacionales han reportado que el tratamiento antiviral con un inhibidor
de la neuraminidasa (INA) en pacientes adultos con influenza criticamente enfermos
se asocia con un beneficio en la supervivencia. Dado que el inicio mas temprano del
tratamiento antiviral esta asociado con el mayor beneficio clinico, la dosis estandar
de Oseltamivir (75 mg dos veces al dia en adultos, ajustable en caso de
insuficiencia renal) para administracion entérica, se recomienda administrar lo antes
posible ya que se absorbe bien en pacientes criticamente enfermos. Los datos sobre
la dosificacion oOptima y la duracidon del tratamiento con inhibidores de la
neuraminidasa son limitados en pacientes con influenza en estado critico. No se
recomienda el uso de Zanamivir inhalado en pacientes criticamente enfermos
debido a la falta de datos en pacientes hospitalizados y al riesgo de broncoespasmo
en pacientes con enfermedad pulmonar subyacente (Chow et al, 2019). Los
estudios también sugieren que el aumento de la dosis de Oseltamivir no proporciona
un beneficio clinico adicional en adultos obesos, incluida la obesidad extrema (IMC>
40) (Pai et al, 2011; Thorne-Humphrey et al, 2011).

Una reduccion del riesgo de mortalidad del tratamiento con INA versus ningun
tratamiento fue del 28% para pacientes criticamente enfermos de = 16 afos; aunque
se identificé una reduccion similar en la mortalidad en nifios criticamente enfermos

menores de 16 anos, el resultado no fue estadisticamente significativo (Muthuri et al,
2014) y probablemente no tuvo el poder estadistico suficiente porque la muerte es

menos comun en los nifios hospitalizados con influenza que en los adultos.

No se han completado ensayos clinicos aleatorizados sobre el tratamiento
adyuvante con corticosteroides en pacientes con influenza (Chow et al, 2019).
Durante la pandemia del virus Influenza A H1IN1 pdmQ09, un estudio en China
inform6 que la administracion de glucocorticoides parenterales dentro de las 72
horas del inicio de la enfermedad triplicd el riesgo de desarrollar una enfermedad

critica o muerte por infeccion por el virus Influenza A H1IN1pdmO09 (Han et al, 2011).
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Un nuevo analisis de los datos recopilados prospectivamente sobre 1.846 pacientes
ingresados con neumonia primaria por influenza en 148 UCI en Espafa durante
2009-2014 concluyé que el uso de corticosteroides se asocié significativamente con
la mortalidad en la UCI (Moreno et al, 2018).

Las direcciones futuras para el tratamiento de la influenza en pacientes criticamente
enfermos incluyen nuevos compuestos antivirales, tratamiento antivirico combinado
con otros con diferentes mecanismos de accién, agentes inmunomoduladores,
terapias multimodales, antivirales combinados e inmunomoduladores dirigidos al
huésped (Chow et al, 2019).

3.10 Vacunacion antigripal

La vacunacién es la principal estrategia para la prevenciéon de la influenza. En la
mayor parte de las temporadas, la vacuna es efectiva en la prevencion de casos
leves ambulatorios (Fielding et al, 2011; Jiménez-Jorge et al, 2012; Kissling et al,
2011; Osterholm et al, 2012; Pebody et al, 2013; Pelat et al, 2011; Simpson et al,
2010; Skowronski et al, 2009), hospitalizaciones asociadas a la gripe (Castilla et al,
2012; Cheng et al, 2011; Dominguez et al, 2012; Emborg et al, 2011; Hellenbrand et
al, 2012; Puig-Barbera et al, 2012; Talbot et al, 2011) y cualquier caso que precise
atencion médica debido a infeccion por influenza (Belongia et al, 2009; Eisenberg et
al, 2008; Ortqvist et al, 2011, Szilagyi et al, 2008; Treanor et al, 2012). La prevencion
de la gripe puede evitar casos graves y las muertes debidas a esta infeccion, y la
vacunacion también parece contribuir en la reduccion de complicaciones derivadas
de la infeccion por influenza. Incluso el estudio de Castilla et al sugiere que la
vacunacion gripal podria ser mas efectiva en la prevencion de los casos graves que
en la prevencion de los leves (Castilla et al, 2013). Un estudio sobre pacientes
ingresados en UCI informé que se redujo a la mitad el numero de dias de
hospitalizacion en pacientes de 50 a 64 afos que habian recibido la vacuna contra

la influenza en comparacion con los pacientes no vacunados (Arriola et al, 2015).

La mayoria de las vacunas estan preparadas con virus inactivados cultivados en
huevo y algunas de ellas contienen adyuvantes para potenciar su inmunogenicidad,

especialmente para la poblacion inmunodeprimida o en edad avanzada (De Juanes
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et al, 2010). Existen vacunas inyectables compuestas por los antigenos de
superficie de virus de la gripe cultivados en huevo, con adyuvante MF59C.1,
autorizadas para su administracion a personas = 65 afnos. El adyuvante promueve,
potencia y acelera la respuesta inmunitaria a nivel de las células inmunes y de las

citocinas, lo que permite que la vacuna induzca una mayor tasa de seroconversion.
Ademas, confieren proteccidon frente a cambios menores de las cepas vacunales
(Pellegrini et al, 2009). Las células dendriticas situadas en la dermis juegan un
papel fundamental como células presentadoras de antigeno, buscando una

respuesta inmunogénica mayor (De Juanes et al, 2010).

Personas de edad igual o
mayor de 65 anos

Nifios mayores de & meses o adultos con :

« Enfermedades cronicas cardiovasculares (excluyendo hipertension arterial aislada).
« Enfermedades pulmonares.

+ Enfermedades metabélicas como la diabetes mellitus.
* Obesidad mérbida.

+ Insuficiencia renal.

LS EERRG [ IR IR - Hemoglobinopatias y anemias.

amosque presentan alto QEEEMETER

riesgo de complicaciones por [EESHEIELEUETERGG IR

gripe « Enfermedades neuromusculares graves.

+ Inmunosupresion de cualquier indole.

= Implante coclear.

= Trastornos y enfermedades con disfuncion cognitiva.
* Residentes de instituciones cerradas.

+ Tratamiento cronico con acido acetilsalicilico.

* Mujeres embarazadas (cualquier trimestre).

* Trabajadores de centros sanitarios.

Personas que pueden : S = o 5
G . * Trabajadores de instituciones geridtricas o centros de atencion de enfermos cronicos.
transmitir la gripe a un grupo : : ; B
de alto i . = Personas que proporcionan cuidados de ancianos o enfermos cronicos.

£ AL KICRED + Convivientes de personas de alto riesgo.

* Fuerzas y cuerpos de seguridad del Estado.

* Bomberos.

* Servicios de proteccion civil.

= Personas que trabajen en servicios de emergencias sanitarias.

Otros grupos en los que se
recomienda la vacunacion

* Trabajadores de instituciones penitenciarias

Indicaciones de la vacunaciéon antigripal. Ministerio de Sanidad Espafa
(Recomendaciones de vacunacion actuales acordadas en el Consejo Interterritorial del Sistema
Nacional de Salud -CISNS- [Internet]).

Ademas de las recomendaciones espafiolas (Recomendaciones de vacunacion
actuales acordadas en el Consejo Interterritorial del Sistema Nacional de Salud -

CISNS- [Internet]), el CDC recomienda vacunacion a toda la poblacion por encima
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de 6 meses de edad. La vacunacién anual contra la influenza esta indicada en la
poblacion susceptible de forma rutinaria en todos los paises desarrollados. Esta
vacunacion anual es necesaria debido a la variacion antigénica que se produce en
la HA del virus Influenza, permitiendo que el virus eluda la respuesta inmune
generada de la temporada anterior (Pica et al, 2013). A pesar de los beneficios de la
vacunacion contra la influenza, sigue habiendo una baja cobertura vacunal entre los
adultos ingresados en la UCI que a menudo tienen una alta prevalencia de

comorbilidades de alto riesgo (Catania et al, 2014; Taylor et al, 2016).

Estudios han destacado especificamente la indicacion de vacunacion en aquellos
con enfermedades cronicas pulmonares, cardiovasculares, renales, trastornos
hepaticos, neuroldgicos, hematologicos o metabdlicos, personas inmunodeprimidas,
nifos menores de 5 afos y adolescentes que reciben tratamiento que contenga
aspirina o salicilato, poblacién en riesgo de experimentar el sindrome de Reye con
la infeccidn por el virus Influenza, y quienes estan extremadamente obesos (IMC>
40) tienen un mayor riesgo de complicaciones relacionadas con la influenza (Blanton
et al, 2012; Mertz et al, 2013; Mulloly et al, 2007; Van Kerkhove et al, 2011; Wong et
al, 2013).

La obesidad es un factor de riesgo para el desarrollo de infecciones, y durante la
pandemia del virus A HIN1pdmOQ9 fue la condicion mas frecuentemente observada
en los casos fatales. Los modelos animales confirman lo anterior, observando
también una disminucion de la respuesta inmune en ratones obesos. El virus
Influenza inactivado es el principal componente de las vacunas convencionales, y de
forma habitual induce una respuesta inmune antigeno-especifica; sin embargo estas
vacunas han sido desarrolladas para una poblacién ordinaria. Kim et al sugiere en
su estudio que la vacunacion contra Influenza A HIN1pdmO09 en ratones obesos es
menos efectiva, hecho justificado por una respuesta inmune deplecionada que

aconsejaria una vacuna especial para la poblacién obesa (Kim et al, 2012).

En estos ultimos afos se esta intentando el desarrollo de una vacuna universal para
la gripe, que estimularia la inmunidad hacia porciones criticas del virus, como la
porcion tallo de la HA, la proteina de la matriz interna M2 o una combinacién de

sitios de unidn; esta vacuna podria ser efectiva contra nuevas pandemias y para los
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virus estacionales e incluso podria tener una duracién mayor a un afo (Pica et al,
2013). Uno de los principales problemas de la vacunacion contra el virus Influenza
durante las pandemias, es la necesidad de producciéon suficientemente rapida del

antigeno para la campana de vacunacion (Kidd et al, 2014).

4. MATERIAL Y METODOS

4. 1 Diserio del estudio y pacientes

Desde el 1 de enero de 2014 hasta el 30 de abril del mismo afo, a todos los
pacientes mayores de 18 afios que ingresaron en el Hospital Miguel Servet de
Zaragoza (Espafia) con sospecha de infeccidon por influenza se les realizd un frotis
nasofaringeo (RT-PCR) para la deteccion del virus Influenza A H1IN1pdmQ09, A
H3N2 y B. Entonces, se desarroll6 un protocolo de emergencia en nuestro hospital,
y todos los pacientes fueron sometidos al mismo procedimiento diagndstico y
terapeutico. Se realiz6 un estudio retrospectivo observacional en aquellos con

resultado positivo para cualquiera de los virus Influenza antes resefados.

Un caso de hospitalizacion por el virus Influenza incluible en el estudio fue definido
como cualquier adulto mayor de 18 anos ingresado por sospecha de infeccion gripal
y un test de RT-PCR para gripe positivo. La sospecha de infeccion por virus
Influenza incluia cualquiera de las siguientes condiciones: (1) fiebre y sintomas
respiratorios de inicio agudo; (2) fiebre y exacerbacion de enfermedad respiratoria
cronica; (3) adulto mayor con empeoramiento o apariciéon de sintomas respiratorios,
incluida la exacerbacion de insuficiencia cardiaca congestiva, alteracion mental, con

o sin fiebre; (4) adulto severamente enfermo con fiebre o hiponatremia.

En el protocolo de nuestro hospital se acordé la realizacion de un frotis nasofaringeo
(RT-PCR) en el Servicio de Urgencias en las primeras 6 horas tras la llegada del
paciente al hospital, y el inicio de tratamiento con Oseltamivir en cuanto habia
sospecha de infeccion por influenza. El diagnostico de gripe se confirmaba con un

resultado positivo de RT-PCR. Se utilizé un test de RT-PCR rapida en tiempo real:
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GeneXpert Flu Assay, Cpheid, Sunnyvale, California, USA.

El protocolo también incluia la recogida de datos demograficos, comorbilidades,
antecedentes médicos, antecedente de vacunacién antigripal, curso clinico, analisis
de laboratorio, estudio radiografico simple de torax, tratamiento y resultados. Si
parte de la informacion del paciente no estaba disponible, se procedié a la revision
de la historia clinica y contactando telefénicamente con el paciente o familiar tras el
alta hospitalaria. La determinacion de PCR (proteina C reactiva) y PCT

(procalcitonina) fue obtenida de la primera extraccién de sangre del paciente.

Un paciente era catalogado de obesidad cuando obtenia un valor de indice de masa
corporal (IMC) superior a 30 Kg/m?. El estado de inmunosupresion incluyo a
pacientes con deficiencia de inmunoglobulinas, neoplasias con tratamiento activo,
trasplante, infeccidn por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH)/ sindrome de
inmunodeficiencia adquirida (SIDA), o tratamiento crénico con corticosteroides (por
arriba de 20 mg de Prednisona/dia). La fecha de vacunacion antigripal fue obtenida

de la historia clinica o recogida por via telefonica.

El diagndstico de neumonia adquirida en la comunidad (NAC) fue basado en los
criterios de la Sociedad Americana de Enfermedades Infecciosas (IDSA por sus
siglas en inglés- Infectious Disease Society of America) y por las guias de la
Sociedad Americana del Torax (ATS por sus siglas en inglés - American Thoracic
Society). La severidad de la neumonia se clasific6 en base a los criterios PSI

(Pneumonia Severity Index por sus siglas inglés) y CURB65.

Enfermedad severa fue definida por la presencia de uno de los siguientes criterios:
(1) neumonia multilobar o bilateral, (2) shock séptico, (3) ingreso en unidad de
cuidados intensivos (UCI), (4) necesidad de ventilacién mecanica invasiva (VMI), (5)
sindrome de distrés respiratorio agudo del adulto (SDRA), y (6) muerte

intrahospitalaria.

Las complicaciones respiratorias fueron definidas por la presencia de al menos una
de las siguientes: (1) fallo ventilatorio, (2) neumonia, (3) sindrome de distrés

respiratorio del adulto (SDRA), (4) otros (tromboembolia pulmonar, neumotérax,
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agudizacion de su enfermedad pulmonar obstructiva crénica y agudizacion

asmatica).

La coinfeccidon fue definida cuando cualquier bacteria potencialmente patogénica,
era aislada en cultivo de sangre, cultivo respiratorio de alta calidad (esputo, aspirado

bronquial o BAL), o antigenuria positiva.

Se consideraron pacientes de alto riesgo a aquellos con una edad superior de 65

afios, con comorbilidades, obesidad y embarazo.

Todas las vacunas que circularon en Espafa durante la temporada 2013-2014 eran
trivalentes y contenian un virus Influenza B y dos virus Influenza A
(A/California/7/2009 (H1IN1)pdmO09 y un a A/Victoria/361/2011 (H3N2).

Este estudio fue aprobado por el Comité de Etica de Investigacion Clinica de Aragén
(CEICA). No se realiz6 consentimiento informado a los pacientes dado que el
estudio fue retrospectivo. La informacion y datos de los pacientes se anonimizaron y

se anulo su identificacion antes del analisis.

4. 2 Analisis estadistico

Se realiz6 un analisis descriptivo para unificar los datos demograficos de los
pacientes y las caracteriticas clinicas tales como el sexo, la edad, antecedente de
enfermedades y condiciones cronicas, el tipo y subtipo de infeccion por el virus
Influenza, duracion de la estancia hospitalaria, ingreso en unidad de cuidados
intensivos (UCI), ventilacion mecanica invasiva (VMI) y otras. Las variables
categoricas se compararon mediante la prueba de la x2 o la prueba exacta de
Fisher donde fue necesario. Las variables cuantitativas fueron analizadas utilizando
la prueba t o la prueba U de Mann-Whitney. Previamente, la distribucion de los

datos fue analizada utilizando el test de Kolmogorov-Smirnov.

Se efectud un analisis de regresion multivariable para determinar si el tipo y subtipo
del virus Influenza era un predictor independiente de severidad y para determinar

otros posibles factores clinicos para tener riesgo de severidad. Otras variables
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conocidas por su capacidad de confusion como la edad, la presencia de
comorbilidades, antecedente de vacunacion antigripal y dias desde el inicio de los
sintomas, asi como como aquellos factores asociados a la severidad de la
enfermedad en el analisis univariable (p<0,05) (tipo y subtipo de virus, coinfeccién y
embarazo) fueron incluidos en el modelo de regresion multivariable. Fue
considerado estadisticamente significativo una p menor de 0,05. El modelo
diagnodstico para el analisis de regresion fue comprobado mediante la prueba de

Hosmer y Lemeshow.

4. 3 Objetivos
4.3.1 Objetivo general:

Determinar si la severidad de la enfermedad por el virus Influenza A
H1N1pdmO09 es superior a la de la gripe estacional causada por el
virus Influenza A H3N2 tras la pandemia ocurrida en el afio 2009 (virus
Influenza A H1IN1pdmO09).

4.3.2 Objetivos especificos:

Determinar si existen factores de riesgo especificos para desarrollar
enfermedad grave por infeccion del virus Influenza A H1N1pdmO09

estacional.

Identificar nuevas dianas de vacunacion antigripal en la poblacion.

4.4 Planteamiento de la hipotesis

4.4.1 Hipdtesis nula:

Tras haber transcurrido 4 afos desde la pandemia del virus Influenza A
H1N1pdmOQ9, la infeccion causada por el virus Influenza A HIN1pdmOQ9 se ha

igualado al de la gripe estacional causada por el virus Influenza A H3N2.

4.4.2 Hipotesis alternativa:

39



A pesar de transcurridos 4 afos desde la pandemia del virus Influenza A
H1N1pdmQ09, la enfermedad causada por este virus sigue teniendo mayor

severidad que la gripe estacional causada por el virus Influenza A H3N2.

5. RESULTADOS
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Un total de 410 adultos con sospecha de gripe visitaron el servicio de Urgencias del
Hospital Miguel Servet entre el 1 de enero hasta el 30 abril de 2014, y a quienes se
les realizé una RT-PCR para gripe en las primeras 6 horas desde su llegada a dicho
servicio; los resultados de la RT-PCR estaban disponibles en un plazo de 24 horas.
Un total de 234 fueron hospitalizados por obtener un resultado positivo, de los
cuales 146 (62,4%) tenian infeccion por el virus Influenza A H1N1pdmQ9 y 88
(37,6%) por el virus Influenza A H3N2. Un unico paciente estaba infectado
simultaneamente por los dos virus y fue excluido del estudio. Ningun paciente
presento infeccion por Influenza B. Los pocos casos que fueron diagnosticados de
gripe previa al inicio del periodo de este estudio, asi como los pacientes a los que se
les categorizé como una infeccion nosocomial por el virus de la Influenza no fueron
incluidos. La mayor incidencia de casos de gripe ocurrieron en el mes de enero y
febrero del afo 2014, y febrero fue el mes con mayor registro de infecciones por

virus Influenza A H3N2.

El tratamiento con Oseltamivir fue iniciado antes de los resultados de la RT-PCR
para gripe, en las primeras 24 horas del ingreso y se retir6 en los casos que
resultaron negativos, exceptuando en aquellos que tenian antecedente de un
contacto cercano con un paciente con gripe confirmada. En los pacientes con
resultado de RT-PCR para gripe positiva, se mantenia el tratamiento con Oseltamivir
hasta cumplimentar los 7 dias de tratamiento; ademas de ajustarse la dosis en
aquellos con insuficiencia renal y una tasa de filtrado glomerular menor de 60

ml/min.

La media de edad de los pacientes fue de 64 afos en los pacientes con Influenza A
H1N1pdmQ09 y 77 afios en aquellos con Influenza A H3N2 (p>0,001). Se dividieron a
los pacientes en base a rangos de edad, siendo el rango mas amplio el de pacientes
entre 60-65 afos de edad con infeccion por Influenza A H1N1pdmO9 con un 24%, a
diferencia del rango mas frecuente en el grupo de Influenza A H3N2 que era en
mayores de 80 afios con un 43,2%. La distribucion por edad era muy diferente entre

cada grupo de virus (Figura 1).

La mayor parte de pacientes (76,5%) tenia al menos una condicion meédica

subyacente, sin existir diferencias entre los dos grupos. En el grupo de pacientes
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con infeccién por el virus Influenza A HIN1pdmOQ9 existia una mayor incidencia de
pacientes con inmunosupresion, mientras que los pacientes con Influenza A H3N2
era mas frecuente que padecieran enfermedades crénicas como enfermedades

cerebrovasculares y cardiovascular crénica (Tabla 1).

TABLA 1. Condiciones médicas subyacentes en pacientes con virus Influenza A
H1N1pdmO09 vs. A H3N2.

Comorbilidades Influenza A(H1IN1pdm09) (n = | Influenza A(H3N2) (n = 88) P
146)

indice de Masa Corporal (>30) 26 (17,8%) 11 (12,5%) 0,290
Diabetes 29 (19,8%) 20 (22,7%) 0,602
Enfermedad crénica hepatica 8 (5,5%) 3 (3,4%) 0,469
Enfermedad renal crénica 22 (15,1%) 13 (14,8%) ,-951
Enfermedad . 34 (23,3%) 31 (35,2%) 0,048
Eofebmsiad var 12 (8,2%) 19 (21,6%) 0,003
EPOC 31 (21,2%) 12 (13,6%) 0,146
Asma 12 (8,2%) 9 (10,2%) 0,603
Neoplasia 26 (17,8%) 8(9,1%) 0,067
Bronquiectasias 4(2,7%) 2 (2,3%) 0,827
Embarazo 17 (11,6%) 5 (5,7%) 0,130
Inmunosupresion (1) 37 (25,3%) 9 (10,2%) 0,005
3 0 > comorbilidades 38 (26,0%) 20 (22,7%) 0,496
Sin comorbilidades 36 (24,6%) 19 (21,6%) 0,592

(1) Inmunosupresién: VIH, neoplasia activa, quimioterapia activa, trasplante, tratamiento crénico con

corticosteroides orales (> 20 mg/dia de prednisona o equivalentes).

El tiempo medio desde el inicio de los sintomas fue de 4,4 dias en el grupo de
Influenza A H1IN1pdmO09 versus 3,3 dias de media para el grupo de Influenza A
H3N2 (p=0,024). Los sintomas mas comunmente reportados fueron tos y fiebre, sin

diferencias significativas entre los sintomas y signos de ambos grupos.

En el grupo de Influenza A H1IN1pdm09 fue mas comun la presencia de neumonia,
complicaciones respiratorias, ingreso en unidad de cuidados intensivos (UCI),

sindrome de distrés respiratorio del adulto (SDRA), shock séptico y necesidad de
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ventilacion mecanica invasiva (VMI).

Se evalud la gravedad de la neumonia al ingreso mediante las escalas de gravedad
de PSI (Pneumonia Severity Index por sus siglas en inglés) y la escala CURB65,
sin encontrar diferencias estadisticamente significativas entre los dos grupos. Solo
un paciente desarrolld encefalopatia secundaria a la infeccidon por influenza con
recuperacion posterior. La mortalidad intrahospitalaria fue mayor para el grupo de
Influenza A H1N1pdmOQ9 pero no hubo diferencias estadisticamente significativas en
comparacion con el grupo de Influenza A H3N2. Los niveles de biomarcadores
(PCR, PCT y ADE) se recogieron al ingreso en 108 pacientes (46%) de 234 y no
mostraron diferencias estadisticas entre los dos grupos. Las principales
manifestaciones clinicas, hallazgos radiolégicos y analiticos y los resultados se
muestran en la (Tabla 2). Las causas de mortalidad intrahospitalaria se resumen en
la Tabla 3.

La tasa de coinfeccidn bacteriana fue similar en ambos grupos. El unico fluido estéril
analizado fue la sangre (hemocultivos), debido a que no hubo indicacion de toma de
otras muestras. Streptococcus pneumoniae y Pseudomonas aeruginosa fueron los
patdgenos encontrados con mayor frecuencia. Tanto los niveles de PCT como de
PCR fueron mas altos cuando estaba asociada una coinfeccién bacteriana en
comparacion a la infeccion como etiologia unica la viral (Tabla 4); también se

observo elevacion de estos valores en los casos severos.

TABLA 2: Manifestaciones clinicas, hallazgos radioloégicos y de laboratorio y

desenlace de pacientes con infeccion por virus Influenza A HIN1pdmQ09 y A H3N2.

Influenza  A(HIN1pdm09) Influenza A(H3N2) (n = 88) | P

(n = 146)

Manifestaciones clinicas, no (%)

Dias desde el inicio de los sintomas, media (SD) 4.49 (+4,244) 3,46 (+2,571) 0.024
Vacunacién (n = 191) (%) 48/118 (40,7%) 44/73 (60,3%) 0,008
Edad (mediana) 64 77 <0.001
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Sexo (Mujer/Hombre)

69/77 48/40 0,280
Fiebre al ingreso 119 (81,5%) 75 (85,2%) 0,132
Tos 125 (85,6%) 73 (82,9%) 0,781
Expectoracion 94 (64,4%) 49 (55,7%) 0,235
Disnea 98 (67,1%) 61 (69,3%) 0,783
Dolor pleuritico 27 (18,5%) 10 (11.4%) 0,161
Enfermedades gastrointestinales 23 (15,8%) 18 (20,4%) 0,342
Cefalea 18 (12,3%) 9 (10,2%) 0,656
Mialgias 36 (24,6%) 18 (20,5%) 0,499
Dolor de gargante 17 (11,6%) 8(9,1%) 0,567
Hallazgos radiologicos
Neumonia 66 (45,2%) 14 (15,9%) <0,001
- Opacidades alveolares 43/66 (65,1%) 12/14 (85,7%) 0,132
- Infiltrados multilobares 38/66 (57,6%) 6/14 (42,8%) 0,399
- Infiltrados bilaterales 30/66 (45,4%) 5/14 (33,3%) 0,470
- PSl score IV-V 34/66 (51,5%) 9/14 (64,3%) 0,384
- CURB 65 score >2 31/66 (46,9%) 7114 (50%) 0,837
Resultados clinicos, no (%)
- Complicaciones respiratorias 98 (67,1%) 45(51,1%) 0,015
- Insuficiencia renal 21 (14,4%) 7 (7,9%) 0,142
- Insuficiencia cardiaca 35 (23,9%) 22 (25%) 0,859
- Complicaciones neuroldgicas 8 (5,5%) 1(1,1%) 0,098
- Complicaciones digestivas 8 (5,5%) 10 (11,3%) 0,099
Influenza A(H1N1) (n = 146) | Influenza A(H3N2) (n=88) P
- SDRA () 7 (4,8%) 0 (0%) 0,047
- Shock séptico 16 (10,9%) 3 (3,4%) 0,049
Ingreso a UCI 23 (15,7%) 5 (5,7%) 0,022
VMNI () 12 (8,2%) 7(7.9%) 0,943
VMI (***) 18 (12,3%) 4 (4,5%) 0,049
Hospitalizacién, Mediana en dias (rango) 8 (1-84) 9 (1-84) 0,856
Fallecimiento durante el ingreso 16 (19,9%) 9 (10,2%) 0,870
Mortalidad a los 30 dias 19 (13%) 11 (12,5%) 0,920
Mortalidad a los 180 dias 26 (17,8%) 14 (15,9%) 0,489
Mortalidad a los 365 dias 29 (19,8%) 15 (17%) 0,702
Coinfeccion bacteriana No, (%) 24 (16,4%) 9 (10,2%) 0,194

Hallazgos analitica
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Leucopenia (<4,000/mm3), no (%) 18 (12,3%) 4 (4,5%) 0,044

Leucocitosis (>12,000/mm3), no (%) 42 (28,7%) 10 (11,4%) 0,020
Neutropenia (<500/mm3), no (%) 3(2,1%) 1(1,1%) 0,589
Anemia (Hematocrito <36%), no (%) 40 (27,4%) 13 (14,7%) 0,030
Trombocitopenia (<150.103/mm3), no (%) 43 (29,5%) 39 (44,3%) 0,026
Hiponatremia<135 mmol/l, no (%) 49 (33,5%) 22 (25%) 0.120
Creatinina >1.5 mg/dl, no (%) 24 (16,4%) 10 (11,4%) 0,292
Proteina C-Reactiva (PCR) (mg/dl) (rango) (N = 94) 11,82 (0-46) (n = 60) 9,38(1-46) (n = 34) 0,256
Procalcitonina (PCT) (ng/ml) (rango) N = 85 0,14 (0-84) (n = 62) 0,13 (0-35) (n = 23) 0,793

(*) SDRA: sindrome distrés respiratorio del adulto. (**VMNI: ventilacion mecanica no invasiva. (***)

VMI: ventilacion mecanica invasiva.

Sesenta y ocho pacientes de 234 (29%) fueron considerados como graves. De
estos, 52 (76,5%) se asociaron a infeccidn por Influenza A H1N1pdmQ09 y 16
(23,5%) a Influenza A H3N2 (p=0,005). La gravedad de la enfermedad también se
asoci6 con la coinfeccion bacteriana (p <0,001). No hubo asociacion
estadisticamente significativa entre la edad o la vacunacion con la severidad de la
infeccién por influenza en el analisis univariante. Entre las condiciones médicas
subyacentes seleccionadas individualmente, la gravedad de la influenza fue

significativamente menor entre las mujeres embarazadas (p <0,028) (Tabla 5).

TABLA 3: Causas de mortalidad en los grupos de Influenza A H1IN1pdm09 y A
H3N2.

Causas de Mortalidad A(H1IN1pdm09) (n = A(H3N2) (n=9)
16)
SDRA (*) 4
Neumonia. Fracaso multiorganico. 3 4

Shock séptico

Shock séptico. Fallo cardiaco. 3
Fallo cardiaco 2 2
Fallo cardiaco. Fallo renal. 1
Fallo renal. Sangrado digestivo. 1 1
Neutropenia. Fracaso multiorganico. 1
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Broncoaspiracion 1

Neumonia bilateral. Neumotorax. 1

Agudizacién de enfermedad pulmonar. 1
Perforacion intestinal.

(*) SDRA: sindrome distrés respiratorio del adulto.

Se realiz6 un andlisis multivariante para buscar predictores independientes de
gravedad. La edad, etiologia, estado de vacunacion, comorbilidad (EPOC, asma,
bronquiectasias, enfermedad cardiovascular, enfermedades cronicas renales y
hepaticas, neoplasia activa e inmunosupresion), dias desde el inicio de la
enfermedad hasta el ingreso, y la coinfeccion bacteriana se incluyeron en el modelo.
Los biomarcadores no se incluyeron en el modelo final debido al pequefio niumero
de pacientes para quienes estaban disponibles estos datos. Los predictores
independientes de gravedad incluyeron la ausencia de vacunacién gripal (OR,
3,086; p=0,013), etiologia de Influenza A H1N1pdm09 (OR, 2,525; p=0,037) y
coinfeccion bacteriana (OR, 2,821; p=0,044) (Tabla 6). EI modelo diagnéstico para
el analisis de regresion fue verificado utilizando la prueba de Hosmer y Lemeshow
(p = 0,751). Nuestro modelo con tres variables significativas (etiologia, estado de
vacunacién y coinfeccion) fue capaz de predecir la gravedad en el 73,4% de
pacientes, sin dificultades en el algoritmo de estimacion iterativa. La sensibilidad fue
del 14,3% y la especificidad fue del 95,7%.

TABLA 4: Resultados de niveles PCR y PCT al ingreso en coinfeccion bacteriana y

viral vs. infeccioén viral exclusiva.

Coinfeccion (viral+bacteriana) Viral P
Proteina C-reactiva (mg/dl) (rango) N = 93* 24,9 (1-46) 9,91(0-42) 0.015
Procalcitonina (ng/ml) (rango) N = 84** 0,99 (0-14) 0,11 (0-84) 0,001

*Rango normal para Proteina C-reactiva: 0-0,50 mg/dL.

**Rango normal para Procalcitonina:0-0,50 ng/dL.

El 48% (92/191) de los pacientes habian recibido la vacuna contra la gripe. La
vacunacion antigripal fue mas frecuente en el grupo de Influenza A H3N2 que en el
grupo A H1IN1pdmO09 (60,3% vs. 40,7%; p=0,008) (Tabla 2). Segun las
recomendaciones del Ministerio de Salud de Espafia, existia indicacién de

administrar la vacuna contra la influenza en el 91% (174/191) de los sujetos
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estudiados, y alrededor del 40% de los pacientes con afecciones de alto riesgo no
estaban cubiertos por la vacuna (Tabla 7). La indicacion mas frecuente para la
vacunacién gripal fue por edad en mayores de 65 afios. Unicamente una paciente
(6,25%) de 16 de las mujeres embarazadas estaba vacunada; y 13 (38,3%) de 34
pacientes inmunodeprimidos habia sido vacunado contra la gripe (Tabla 7). En el
grupo de infeccion por Influenza A H1N1pdmOQ9, se encontré enfermedad grave en
el 20,8% de los pacientes vacunados y en el 38,6% de los pacientes no vacunados
(p=0,041). En el grupo de Influenza A H3N2, no hubo diferencias estadisticamente

significativas entre el estado de vacunacion y la mala evolucion clinica (Tabla 5).

TABLA 5: Caracteristicas asociadas con enfermedad grave por influenza en adultos

hospitalizados.

Caracteristicas No severa (n = 166) No. (%) Severa (n = 68) No (%) P value
Tipo/subtipo Influenza 0.005
Influenza A(H1N1pdm09) 94 (56,6%) 52 (76,5%)

Influenza A(H3N2) 72 (43,4%) 16 (23,5%)

Dias desde el inicio de los sintomas(SD) 405 492 0.764
Vacunacién (n = 191) 73/142 (51,4%) 19/49 (38,7%) 0,129
Vacunacién en pacientes con alto riesgo (n =| 71/130 (54,6%) 19/44 (43,2%) 0,190
174)

Edad media (+SD) 62,5 (+20,6) 65,6 (+14,6) 0,263
Sexo 0,150
Hombre 78 (46,9%) 39 (57,4%)

Mujer 88 (53,1%) 29 (42,6%)

indice de masa corporal 2:30 26 (15,6%) 11 (16,2%) 0674
Embarazo (n = 22) 21 (12,6%) 1(1,5%) 0,028
Condiciones médicas subyacente

Comorbilidades 2:3 20 (12%) 7 (10,3%) 0,703
Enfermedad pulmonar (**) 43 (25,9%) 24 (35,3%) 0,149
EPOC (™) 28 (16,8%) 15 (22,1%) 0,353
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Asma

Bronquiectasias

Enf. Cardiaca

Enf. Renal

Enf. Hepatica

Enf. Cerebrovascular
Neoplasia
Inmunosupresion

Coinfeccion

Proteina C-Reactiva (mg/dl) media (+SD)

Procalcitonina (ng/ml) media (+SD)

15 (9%)

3 (1,8%)
50 (30,1%)
23 (13,8%)
7 (4.2%)
24 (14,5%)
24 (14,5%)
33 (19,8%)
14 (8,5%)

7,45 (16,8)

0,42 (1,57)

6 (8,8%)

3 (4,4%)

15 (22,1%)
12 (17,6%)

4 (5,8%)

7 (10,3%)

10 (14,7%)
13 (19,1%)
19 (27,1%)
18,63 (¢13,2)

9,06 (£19,5)

0,959
0,360
0,213
0,461
0,586
0,396
0,961
0,894
<0,001
<0,001

0,003

(***) Enf. pulmonar: EPOC, bronquiectasias y/o asma. (**) EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva

cronica.

TABLA 6: Analisis de regresion logistica de los factores asociados con la

enfermedad grave en adultos durante temporada de influenza.

Caracteristicas

Edad

Etiologia [Influenza A HIN1pdm09 vs. A

H3N2]

Vacunacion

Coinfeccion (viral +bacteria)

Dias desde el inicio de los sintomas

Cardiopatia

EPOC

Asma

Enf. cerebrovascular
Fracaso renal

Enf. hepatica
Neoplasia
Inmunosupresion
Embarazo

Obesidad

Comorbilidades (3 o >)

NO AJUSTADO

OR P
1,009 0,263
2,487 0,005
0,599 0,129
4,099 <0,001
1,012 0,764
0,657 0,213
1,395 0,353
0,974 0,959
0,679 0,396
1,332 0,461
1,420 0,586
1,020 0,961
0,953 0,894
0,103 0,028
1,190 0,674
0,838 0,703

AJUSTADO

OR 95%Cl

1,019 0,989-1,050
2,525 1,058-6,024
0,324 0,132-0,792
2,821 1,030-7,723
1,046 0,856-1,068
0,499 0,193-1,287
1,281 0,486-3,377
1,486 0,383-5,762
1,164 0,379-3,573
1,965 0,662-5,830
0,637 0,101-4,032
0,986 0,333-2,926
0,635 0,219-1,840
0,152 0,015-1,503
0,903 0,331-2,462
1,023 0,213-4,921

0,216

0,037

0,013
0,044
0,425
0,150
0,616
0,567
0,791
0,224
0,632
0,980
0,403
0,107
0,843

0,978
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TABLA 7: Indicaciones y estado de vacunacion antigripal antes del ingreso

hospitalario.

Indicacién de vacunacion (n) Vacunacion (%)
Mayor o igual a 65 afios (114) 79/114 (69,3%)
Embarazo (16) 1/16 (6,25%)
EPOC (38) 26/38 (68,4%)
Asma (16) 12/16 (75%)
Cardiopatia (58) 37/58 (63,7%)
Inmunosupresion (34) 13/34 (38,3%)
Enf. Renal (30) 20/30 (66,6%)
IMC igual o >30 (29)* 17/29 (58,6%)
Diabetes mellitus (44) 28/44 (63,6%)
TOTAL (379) 233/379 (61,4%)

(*) IMC: indice de masa corporal.

FIGURA 1: Distribucion por grupos de edades entre Influenza A HIN1pdm09 y A

H3N2.
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6. DISCUSION
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Este estudio sugiere que durante la cuarta temporada de influenza (2013-2014) tras
la pandemia del 2009, los adultos hospitalizados por infeccién por el virus Influenza
A H1N1pdmO09 tenian el doble de probabilidad de presentar un cuadro severo, es
decir, precisar ingreso en una unidad de cuidados intensivos, necesitar ventilacion
invasiva (VMI), desarrollar neumonia bilateral, SDRA, shock séptico o fallecer; todo
esto en comparacion con el grupo de pacientes con Influenza A H3N2. Esto fue
cierto incluso después de controlar por edad, comorbilidad, dias desde el inicio de
los sintomas, coinfeccidon bacteriana y estado de vacunacion (OR, 2,525). No se
ajusto el resultado al tratamiento con antivirales dado que todos los pacientes se
trataron sistematicamente con Oseltamivir en el momento de sospecha clinica,
incluso antes de la confirmaciéon con el resultado de RT-PCR para influenza del
frotis nasofaringeo; y siempre dentro de las primeras 24 horas tras la llegada del
paciente al servicio de Urgencias. Nuestro modelo de diagndstico con tres variables
(etiologia, coinfeccion y estado de vacunacion) fueron capaces de predecir la
gravedad en el 73,4% de los pacientes. Este modelo mostré una alta especificidad y
baja sensibilidad. Por lo tanto puede utilizarse para identificar pacientes con menor
severidad y ayudar a los médicos a tomar decisiones con respecto al manejo de
estos pacientes. En definitiva, son necesarios mas estudios con otras poblaciones

para verificar |la validez del modelo.

Durante la pandemia, la infeccion por el virus Influenza A H1N1pdm09 estaba
asociada a gravedad en algunos grupos particulares, en jovenes, sujetos con
obesidad y en mujeres embarazadas (Chowel et al, 2009; Jamieson et al, 2009; Kok
et al, 2013; Santa-Olalla et al, 2010).

Dominguez-Cherit et al realizd un estudio exclusivamente en pacientes graves
enfermos por Influenza A H1N1pdmO09 durante la temporada 2013-2014,
concluyendo que persistia el predominio de pacientes relativamente jévenes con
una edad media de 48,3 afios (Dominguez-Cherit et al, 2016).

Sin embargo, es sujeto de discusion si la virulencia del virus Influenza A
H1N1pdm09 es mayor o no comparado con la gripe estacional causada por el virus
Influenza A H3NZ2; este debate surgié durante el 2009 y sigue incluso en estudios
posteriores a la pandemia (Belongia et al, 2010; Chaves et al, 2013; Donaldson et
al, 2009; Lee et al, 2011; Lehners et al, 2013; Rahamat-Langendoen et al, 2012;
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Reed et al, 2014; Yap et al, 2012).

La mayor parte de estudios disponibles no controlaron por factores con potencial
impacto en la severidad de la infeccién por influenza, como la edad y comorbilidades
previas. Ademas los datos utilizados provenian de informacién recogida en
vigilancia poblacional, y las comparaciones del virus Influenza A H1IN1pdmO09 se
realizaron con datos de la gripe estacional de afos anteriores. Lo anterior puede
incluir sesgos potenciales, como la variacion del comportamiento de busqueda de
atencion médica por parte de la poblacién, la adaptacion inmune del huésped, el
grado de coincidencia entre virus circulantes y los seleccionados para la realizaciéon
de la vacuna, y probabilidad de recibir medicamentos antivirales. Hasta donde
sabemos, existen escasos estudios como el nuestro que examina la severidad de
ambos virus Influenza A en la misma temporada en pacientes hospitalizados. Uno
de los estudios de Chaves et al comparod la Influenza A H1N1pdmO09 con los virus
Influenza A H3N2 y B (2010-2011), e incluyé a 2498 adultos de 276 hospitales; de
nuevo estos datos provenian de una red de vigilancia (FLUSORV-NET) con los que
se ejecutd un analisis multivariante ajustado por edad, comorbilidades de base y
terapia antiviral recibida con el fin de identificar predictores de severidad (ingreso en
UCI o muerte) asociados a cada uno de los virus. Los hallazgos de Chaves et al
encontraron que la infeccion por el virus Influenza A H1N1pdmO09 estaba asociado al
doble de probabilidad de desarrollar un cuadro severo. Sin embargo, en el modelo
utilizado no tomd en cuenta confusores potenciales como el estado de vacunacion o

la inmunosupresion.

Un estudio recientemente publicado en 2019 por Minney-Smith, compara la
frecuencia y la severidad de varios virus respiratorios incluidos el virus Influenza A
H1N1pdm09 y A H3N2 desde el afio 2012 hasta el 2015. Concluye que durante el
estudio los pacientes hospitalizados por infeccién por Influenza A H1N1pdm09
tenian mayor riesgo de desarrollar enfermedad severa comparado con la Influenza
A H3N2 y otros virus respiratorios; sin embargo tampoco tomaron en cuenta el

estado de vacunacion ni la asociacién con obesidad (Minney-Smith et al, 2019).

Este estudio sugiere una mayor virulencia asociada al virus Influenza A H1N1pdmO09

comparada con el virus de influenza A H3N2 en sujetos hospitalizados tras 4 afios
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después de la pandemia del 2009. Se observdé una mayor extension del virus
Influenza A HIN1pdmQ9 en el aparato respiratorio desencadenando una neumonia
grave y fatal en comparacion con la gripe estacional Influenza A H3N2 (Guarner et
al, 2009; van den Brand et al, 2012).

En la temporada de influenza 2013-2014, la Influenza A H1IN1pdmQ9 se convirtié en
la cepa de gripe estacional dominante en Norteamérica (WHO Flumart Outputs
[Internet]) y muchas jurisdicciones experimentaron una nueva ola de enfermedades

criticas relacionadas con el virus Influenza A H1IN1pdmO09 (Napolitano et al, 2014).

Otros factores independientes asociados con un resultado grave fueron la
coinfeccidén bacteriana y la ausencia de administracién de vacuna antigripal previa.
La coinfeccidon bacteriana se reconoce como un factor que conduce al aumento de
la morbilidad y la mortalidad en las infecciones por el virus Influenza (Cilléniz et al,
2012; Jamieson et al, 2013; Martin-Loeches et al, 2011; Morens et al, 2008).

S. pneumoniae y P. aeruginosa fueron las bacterias mas frecuentemente
involucradas en las coinfecciones, especialmente de aquellos pacientes con peor
desenlace de la enfermedad y asociada a la infeccién por Influenza A H1N1pdmO89.
Estas bacterias se aislaron con mayor frecuencia como patégenos coinfectantes en
algunas cohortes de pacientes hospitalizados con neumonia y con infeccion reciente
por Influenza A HIN1pdmQ9 (Cilloniz et al, 2012; Martin-Loeches et al, 2011). Lo
que es cierto es que en este caso, es dificil considerar la coinfeccion bacteriana
como predictor de gravedad o como resultado final, ya que muchas bacterias se
aislaron algunos dias después de la admision. Recientemente se ha descubierto
que el virus Influenza promueve la susceptibilidad a la coinfeccién bacteriana letal,
independientemente de la carga de patdogenos o la respuesta inflamatoria
(Jamieson et al, 2013).

Ha sido establecido que la vacunacién gripal previene la progresidn a una
enfermedad grave y requerimiento de hospitalizacion (Bresee et al, 2013; Castilla et
al, 2013).. La edad avanzada, enfermedades cronicas subyacentes, asi como la
obesidad, tercer trimestre de gestacion y el periodo postparto, han sido

consideradas como factores de riesgo que condicionan una peor evolucion clinica y
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por lo tanto deberian de considerarse como dianas de vacunacion gripal.

Debido al suministro limitado de vacunas, la OMS y la mayoria de los paises dan
prioridad a grupos de riesgo especificos. Aunque algunas recomendaciones son
consistentes, como la vacunacidn de trabajadores de la salud, mujeres
embarazadas y aquellos con ciertas condiciones de alto riesgo, también hay
discrepancias, como los grupos de edad que necesitan ser priorizados. En Espafia,
las personas mayores de 65 afos reciben con mucha frecuencia la vacuna, aunque
también existe una indicacion para personas de 65 afios con enfermedades y
afecciones croénicas, incluido el embarazo y la obesidad mérbida (Santa-Olalla et al,
2010). En los sujetos de este estudio, casi el 70% de las personas mayores de 65
afos estaban vacunados, y la tasa de vacunacion entre las personas con Influenza
A H3N2 (mediana de edad, 77), fue del 60,3%. Sin embargo, en pacientes con
Influenza A H1IN1pdm09 (mediana de edad, 64), esta cifra fue so6lo del 40,7% (p=
0,008). La tasa de comorbilidades fue similar en ambos grupos (78,4% vs 75,5%); la
mayoria de casos entre ambos grupos fueron tenian comorbilidades subyacentes.
La baja tasa de vacunacion entre algunos de nuestros pacientes de alto riesgo,

como en embarazadas y pacientes inmunodeprimidos, fue notable.

Dentro del grupo de Influenza A H1N1pdmO09, diferencias significativas fueron
observadas en la tasa de casos graves entre los vacunados y los que no habian
recibido vacunacion gripal. Por lo tanto, los pacientes infectados con Influenza A
H1N1pdmO09 eran mas jovenes que los infectados con Influenza A H3N2, habian
recibido menos vacunacion a pesar de una tasa similar de comorbilidades, y

mostraron una evolucion mas grave.

Dos estudios han demostrado una relacion entre la baja tasa de vacunacion y la
enfermedad critica (Catania et al, 2014) y la necesidad para el ingreso en la UCI de
jévenes infectados con Influenza A H1N1. Un nivel bajo temprano de anticuerpo
anti-A H1N1 con respuesta para la inhibicion de la hemaglutinacion se asocioé con
casos fatales (Guihot et al, 2014). Las comorbilidades asociadas fueron diferentes:
la inmunosupresion fue mas comun en la Influenza A HIN1pdmO09 y enfermedad
cardiovascular en la infeccion por Influenza A H3N2. Todos estos hallazgos sugieren

la necesidad de una mayor tasa de vacunacién en adultos jévenes, especialmente
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aquellos con condiciones médicas subyacentes. Un estudio reciente de pacientes
hospitalizados con neumonia por influenza durante dos temporadas (2010 £ 2012)
encontré una efectividad estimada de la vacuna del 56,7% y mas alta para la
Influenza A H1IN1pdmO09 (59,5%) que A H3N2 (45,1%) (Grijalva et al, 2015). Sin
embargo, segun los datos de Eurosurveillance la efectividad de la vacuna antigripal
para la temporada 2013/2014 en Espafna fue del 35% [33% para A H1N1pdmOQ9 y
28% para A H3N2], un porcentaje menor en comparacion con afos anteriores. Es
cierto que, en anteriores temporadas, la efectividad de la vacuna de la influenza fue
consistentemente mas baja en Espafia que en USA y Canada, posiblemente debido
a diferentes caracteristicas de los virus, segun la Vigilancia Centinela de Influenza
Espafola System (SISS) (las pruebas antigénicas aun no estan disponibles en

nuestro pais) (Jimenez-Jorge et al, 2014).

A pesar de la menor edad de los sujetos, la Influenza A HIN1pdmO09 se asocio con
mas resultados severos. Se han informado hallazgos similares tanto durante las
pandemias (Dalto et al, 2010; Lee et al, 2011) como en temporadas posteriores a la
pandemia (Chaves et al, 2013), en estudios en los que no se compararon ambos
virus en el mismo ano. Tanto un patron decreciente de enfermedades graves en
menores de 65 afos que dura hasta una década después de la pandemia
(Simonsen et al, 1998) como un comportamiento epidemioldgico similar a la de la
Influenza A estacional se han previsto también para la Influenza A H1N1pdmO09
(Adalja, 2011). En este estudio y en otros en el periodo post pandémico 2010-2011
(Lehners et al, 2013; Viasus et al, 2012) y en las temporadas 2012-2013 (Sherbany
et al, 2014) encontraron una mayor proporcion de casos graves hospitalizados por
Influenza A HIN1pdmO09 que fueron de una edad mayor que en la pandemia, pero
mas joven que habitualmente durante la influenza estacional, y frecuentemente con
comorbilidades de base (Lehners et al, 2013; Sherbany et al, 2014). Por el
momento, la distribucion por edades y el espectro clinico de la Influenza estacional
A H1N1pdmO09 sigue siendo diferente a la de A H3N2 4 afos después de la
pandemia. El conocimiento de los virus circulantes y sus parametros
epidemiologicos ayuda a comprender la carga de la influenza estacional vy
pandémica, y permite la cuantificacion y comparacion del riesgo de desarrollar
enfermedad grave (Widdowson et al, 2014). Estos hallazgos refuerzan la necesidad

de identificar y proteger a los grupos de mayor riesgo (Lehners et al, 2013).
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Los pacientes con infeccion por Influenza A H1N1pdmQ9 acudieron al hospital
habiendo pasado mas dias desde el inicio de los sintomas que aquellos con
infeccion por Influenza A H3N2 (4,49 dias frente a 3,46 dias), probablemente esta
diferencia surge en parte a las diferencias de edad; asi esta circunstancia puede
haber tenido algun impacto en la evolucién de la enfermedad. Sin embargo, el inicio
de Oseltamivir, incluso después del segundo dia desde el inicio de los sintomas,
aunque en menor grado, puede reducir la mortalidad (Muthuri et al, 2014). Ademas,
esta diferencia no resulto ser un factor de riesgo independiente para la gravedad en
nuestro modelo multivariante, y en cualquier caso, no era posible administrar el

tratamiento antiviral antes.

La limitacidn mas importante de este estudio es el numero relativamente pequefio
de casos, y que unicamente provienen de un mismo centro. Sin embargo, este
hecho permitid evitar varios sesgos potenciales importantes de la historia clinica,
comportamiento diagndstico y terapeutico heterogéneo entre hospitales, e incluso la
decision del profesional para solicitar la determinacion de RT-PCR para influenza
(Chaves et al, 2013).

Aunque los datos de este estudio se obtuvieron retrospectivamente, se utilizé un
enfoque similar para la recogida de datos de cada pacientes. El aparente papel
“‘protector” del embarazo para la enfermedad grave puede explicarse por la
hospitalizacion sistematica de las mujeres gestantes durante las primeras semanas
de la temporada gripal dada la alarma social, incluso en casos leves. En este
estudio no se realizé diferenciacion entre obesidad y obesidad mérbida. No se pudo
establecer el efecto potencial de los corticosteroides en la infeccion grave por
influenza (Muthuri et al, 2014), y no se ajustd por tratamiento con corticoides ni
antibiéticos. Sin embargo, todos los pacientes tuvieron un manejo tanto diagndstico
como terapéutico similar. Las fortalezas de este estudio incluyen que la
comparacién de los dos virus fue en la misma temporada, en una poblacion
homogéneamente inmunizada y con el mismo comportamiento clinico, incluido el
tratamiento antiviral desde el momento en el que se sospechd infeccion por

influenza.
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. CONCLUSIONES

. El virus Influenza A H1N1 estacional es un factor de riesgo independiente
para enfermedad grave en pacientes hospitalizados, al menos durante el afio
2014 tras haber transcurrido 4 afios desde la pandemia por el virus Influenza
A H1N1pdmO09.

. El virus de la Influenza A H1N1 continua afectando a la poblacion mas joven
en comparaciéon con el virus Influenza A H3N2, especialmente por la falta de
vacunacion.

. Otros predictores de enfermedad grave en el grupo estudiado fueron la
ausencia de vacunacion antigripal y la coinfeccidén bacteriana.

. Durante la pandemia del 2009 (virus Influenza A H1N1pdm09), la obesidad
fue considerada un factor de riesgo, persistiendo el mismo comportamiento
en los afnos posteriores a la pandemia. La obesidad es un objetivo de estudio
prometedor en la vacunacion antigripal estacional.

. A falta de disponibilidad universal, es necesario el establecimiento de nuevas
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dianas de vacunacién antigripal, especialmente en aquellos menores de 65

anos.

8. ANEXOS

8.1 Glosario de abreviaturas

ADE: ancho de distribucion eritrocitaria.

BAL: lavado broncoalveolar.

CDC: Centros para el Control y la Prevencion de Enfermedades.

EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva cronica.
IMC: indice de masa corporal.

INA: inhibidores de la neuraminidasa

NAC: neumonia adquirida en la comunidad.
OMS: Organizacion Mundial de la Salud.

OR: odds ratio.
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PCR: proteina C reactiva.
PCT: procalcitonina.

PSI: pneumonia severity index.

RT-PCR: reaccion en cadena de la Polimerasa a tiempo real.

SARS: severe acute respiratory syndrome

SDRA: sindrome de distrés respiratorio del adulto.
SIDA: sindrome de inmunodeficiencia adquirida.
UCI: unidad de cuidados intensivos.

VIH: virus de la inmunodeficiencia humana.

VMI: ventilacion mecanica invasiva.

VMNI: ventilacidn mecanica no invasiva.
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