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Resumen:

Objetivos: Describir las caracteristicas de los casos hospitalizados de gripe e identificar y
analizar las variables que afectan al grado de adecuacién de las medidas de aislamiento de
éstos en un hospital de 800 camas.

Métodos: Es un estudio descriptivo retrospectivo basado en los datos recogidos de los
pacientes ingresados con diagndstico de gripe en el Hospital Clinico Universitario de Zaragoza.
Se trata de una muestra de 350 pacientes ingresados entre el 20 de noviembre de 2017 hasta
el 11 de marzo de 2018. Los casos clinicos fueron revisados para obtener diferentes variables
como las caracteristicas del paciente, el grado de adecuacion de las medidas de aislamiento
(tiempo que tardaron en aplicarse, servicio que las indicd) y caracteristicas propias del ingreso
(servicio y planta donde ingresd, dias de estancia, paso por UCI, motivo de alta). Se ha
calculado la frecuencia y porcentaje de las variables. Se ha realizado un andlisis utilizando los
test Chi-cuadrado y T-Student.

Resultados: La aplicacion precoz de las medidas de aislamiento se dio en un 66’6% de los
casos. El servicio de Medicina Preventiva aplicé las medidas en un 63'5% de los pacientes. Un
86’7% ingresaron en las plantas de Medicina Interna, Enfermedades Infecciosas y Neumologia,
y un 29’1% lo hizo fuera de area. La técnica diagndstica mds utilizada (75'1%) fue la PCR en
tiempo real. Se registraron 22 casos nosocomiales, de los cuales fallecieron un 18'2%. Hubo 34
casos pediatricos de los cuales ninguno fue clasificado como “complejo”.

Discusién y conclusiones: Factores como el dia de la semana, la técnica diagndstica o el
diagndstico de ingreso influyeron en el grado de adecuacién de las medidas de aislamiento; sin
embargo el sexo, la edad o el estar ingresado fuera de drea no tuvieron influencia en este
pardmetro. La vacuna y si se trataba de casos comunitarios o nosocomiales influyeron el grado
de complicacién de estos pacientes, pero no lo hicieron ni el tipo de virus ni la edad.

Palabras clave:
Virus influenza; Gripe, Medidas aislamiento; PCR tiempo real; Infeccion nosocomial, Infeccion
comunitaria; Vigilancia, Epidemiologia, Efecto fin de semana.
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Abstract:

Objectives: To describe the main characteristics and identify the different aspects that affect
the correct isolation of flu patients hospitalized during the influenza season in a 800 beds
hospital.

Methods: It is a retrospective descriptive study involving patients with confirmed influenza
diagnosis in Lozano Blesa Clinical Universitary Hospital (Zaragoza, Spain). The sample is formed
by 350 patients admitted to the hospital between 20th November 2017 to 11th March 2018.
All cases were reviewed in order to withdraw several variables, including patient’s data,
isolation measurements (the application time, service that gave the order) and aspects of the
medical stay (service and floor, number of days, Intensive Unit stay or not, reason for
discharge). Frecuencies and percentages were calculated for all the variables, and the methods
used for the statistical analysis were Chi-squared and T-Student.

Results: Early isolation was effectively managed in a 66% of cases. The Preventive Medicine
Service handled 63’5% of the isolation measures. Out of all patients, 86’7% were admited to
Internal Medicine, Neumology and Infectious Diseases services; 29'1% remained out of their
unit. The most common diagnostic test (75'1%) was real-time-PCR. 22 nosocomial cases
recorded, 182% of which finally resulted in the death of the patient. The were 34 pediatric
cases, none of which was classified as “complex case”.

Discussion and conclusions: The correct application of the isolation measurements was
affected by different factors such as day of the week, diagnosic test or first diagnosis.
However, sex, age, or being hospitalized outside their unit did not alter this aspect. The
vaccine and wether the case was either comunitary or nosocomial influenced the complication
of this patients, but the type of virus or age did not seem to be correlated with it.

Key words:
Influenza virus; Flu; Isolation measurement; Real-time-PCR; Nosocomial infection; Comunitary
infection; Surveillance; Epidemiology; Weekend effect.
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Introduccion

Informacion general del virus:

El virus influenza, cominmente conocido como virus de la gripe, pertenece a la familia de los
ortomyxovirus, llamados asi por su interaccion con las mucinas (glicoproteinas de la superficie
celular). Estos virus tienen un peso molecular de 2-4x10° y un tamafio de 110 nm de didmetro.
Estan compuestos por un RNA fragmentado en 8 segmentos y su superficie estd formada por
espiculas de proteinas.

Principalmente existen 3 géneros en funcidn de sus antigenos de matriz y de nucleoproteinas,
que son:
e Virus gripe A: que origina tanto pandemias cada 10-20 aifios como epidemias de gripe
a nivel mundial de forma anual.
e Virus gripe B: causante de epidemias importantes de gripe, aunque menos frecuentes
que las causadas por el virus A.
e Virus gripe C: cuya clinica son infecciones respiratorias leves de poca relevancia clinica
y que no generan epidemias,

El virus de la gripe estd formado por un genoma RNA de cadena sencilla fragmentado, una
nucleocapside helicoidal y una envoltura externa lipoproteica. El virion contiene una
polimerasa de RNA RNA-dependiente, que transcribe el genoma de polaridad negativa en
mRNA. La envoltura estd cubierta por dos tipos diferentes de espiculas: hemaglutinina y
neuramidasa.

La funcidon de la hemaglutinina es unirse al receptor de la superficie celular (dcido neuraminico,
acido sialico) para iniciar la infeccién, ademds de ser la diana de los anticuerpos neutralizantes.
La neuramidasa, por su parte, hidroliza el acido neuraminico (acido sidlico) para liberar los
virus progenie de la célula infectada. También degrada la capa protectora de moco del tracto
respiratorio, lo que potencia la capacidad del virus para infectar este epitelio. En resumen, la
hemaglutinina interviene en el inicio de la infeccidn, mientras que la neuramidasa lo hace al
final de ésta.

Una de las caracteristicas mas importantes de este virus son los cambios de antigenicidad
(especialmente el virus tipo A) de sus proteinas hemaglutinina y neuramidasa, lo que
contribuye a su capacidad para causar epidemias devastadoras a nivel mundial. Estos cambios
antigénicos se pueden clasificar en:

e Cambio antigénico: grandes cambios basados en la reordenacién de los segmentos del
genoma RNA. En este reordenamiento se cambian segmentos de RNA enteros cada
uno de los cuales codifica una Unica proteina, normalmente la hemaglutinina.

e Deriva antigénica: cambios menores basados en mutaciones del genoma RNA. Esto se
debe gracias a que los virus de ARN tienden a presentar unas tasas de mutacidn altas
(10000 veces mayores que las del ADN humano y viral). (1)

Muchas especies animales (pollos, cerdos, aves acudticas, caballos) tienen sus propios virus de
la gripe, lo que constituye la fuente de nuevos segmentos de RNA que mas tarde codifican las
variantes de los cambios antigénicos que causan epidemias en los seres humanos. Esto se
produce cuando en la misma célula coinciden dos virus de la gripe y acontece una
reordenacién entre ellos, que da lugar a una nueva variante del virus humano portando una
hemaglutinina del virus animal.



Universidad
Zaragoza

Puesto que el virus B es exclusivamente humano, por lo que no existe fuente animal de nuevos
segmentos de RNA, no experimenta cambios antigénicos, pero si que sufre deriva antigénica,
lo que forma la nueva cepa, la cual suele estar incluida en la vacuna anual aunque su
variabilidad no sea tan dramatica ni frecuente.

La capacidad de este virus para causar epidemias depende de estos cambios antigénicos en la
hemaglutinina y la neuramidasa. Las variantes de cambio antigénico aparecen menos
frecuentemente, aproximadamente cada 10 u 11 afios, mientras que las variantes de la deriva
antigénica aparecen practicamente cada afio. Las epidemias y pandemias se producen cuando
esas variantes son tan importantes como para que la inmunidad preexistente de las personas
deje de ser efectiva.

La gran pandemia de influenza espafiola de 1918 tuvo efectos impresionantes, afectando a
unas 50 millones de personas. La siguiente gran pandemia fue en 1957. De esta manera se han
ido sucediendo diferentes pandemias, con una asiduidad de entre 10 a 30 afos, de las cuales la
mayoria encuentra su origen en el sureste de China, donde la relaciéon entre humanos y aves y
animales domésticos es muy estrecha, con la cria de aves a escala menor y una gran densidad
de poblacién. Sobre todo, el comercio de aves vivas constituye una de las mejores vias para la
mutacion de virus influenza A, aunque cualquier lugar donde coexistan humanos, aves y
cerdos es susceptible de ser el origen de una nueva reordenacion. La ultima gran pandemia
tuvo lugar en el afio 2009, con la variante HIN1. (2)

Las epidemias de gripe tienen su maximo auge en los meses de invierno (enero-marzo en el
caso del hemisferio Norte), cuando ésta y la neumonia bacteriana secundaria a ella causan una
mortalidad significativa, especialmente en personas mayores. En el caso del hemisferio sur la
gripe se produce principalmente entre junio y agosto, que son los meses de invierno de estas
latitudes.

Patogenia e historia natural:

La transmisidn de este virus se hace mediante gotitas que entran en el tracto respiratorio,
aunque también pueden sobrevivir por un corto periodo de tiempo en superficies y puede
diseminarse por esta ruta si el virus es introducido en la mucosa nasal antes de que pierda su
infectividad. Tras la inhalacion del virus se produce una degradacién de la capa de moco
protectora a causa de la neuramidasa, lo que permite que el virus acceda a las células del
tracto respiratorio y produce la necrosis de éstas. La infeccion se limita a esta zona porque las
proteasas que procesan la hemaglutinina estan localizadas en el tracto respiratorio. También
aparecen diversos sintomas sistémicos, pero que son derivados de la produccion de IFN y otras
citocinas como IL-6 y TNF, que al estar circulantes en la sangre ocasionan malestar intenso, sin
que esto signifique una verdadera viremia. La inmunidad depende principalmente de IgA
secretadas en el tracto respiratorio, IgG menos protectoras y células T citotdxicas.

Tras el periodo de incubacién, que dura unas 24-48h, se desarrolla de manera repentina
fiebre, mialgias, dolor de cabeza, dolor de garganta y tos. Las mialgias severas y el dolor de
garganta y tos son los sintomas mas caracteristicos de la gripe. Estos sintomas se resuelven
espontdaneamente en unos 4-7 dias, aunque una neumonia bacteriana asociada puede alargar
y complicar este curso. Los agentes mas comuUnmente implicados en estas neumonias son
Streptococcus pneumoniae y Staphylococcus aureus, que empeorarian el cuadro con disnea y
colapso pulmonar en los dos o tres dias posteriores al inicio de la infeccion.
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Profilaxis y tratamiento:

La principal defensa que tenemos contra este virus es su prevencidon por medio de la vacuna,
tanto para la gripe A como para la B. Tipicamente se utilizan dos cepas de aislamiento reciente
del tipo A, normalmente de HIN1 y H3N2, y una cepa del tipo B. Esta vacuna se reformula cada
afio para contener las cepas antigénicas mas actuales. En el caso de este afio, la vacuna
contiene cepas de los siguientes tipos para el hemisferio Norte: (3)

-Cepa analoga a A/Michigan/45/2015 (H1N1)pdmO09

-Cepa anéloga a A/Hong Kong/4801/2014 (H3N2)

-Cepa analoga a B/Brisbane/60/2008 (linaje Victoria)

-Cepa analoga a B/Phuket/3073/2013 (linaje Yamagata), en el caso de la vacuna tetravalente.

Se trata de una vacuna inactivada que contiene subunidades proteicas purificadas del virus
(hemaglutinina y neuramidasa). Para prepararla, el virus se inactiva con formaldehido y se
trata con un disolvente de lipidos que separa los viriones. La vacuna estd destinada,
principalmente, a la poblacién denominada “de riesgo”, que serian los adultos mayores de 65
afos, personas con enfermedades crdnicas, especialmente respiratorias y cardiacas, personas
gue viven en instituciones cerradas (asilos de ancianos) y personas que trabajan en el area de
la salud, lo que supondria alrededor de un 10% de la poblacién. La meta de la mayoria de los
gobiernos es isoinmunizar a alrededor de un 70% de esta poblacion de riesgo, por lo que se
realizan campafias anuales de vacunacién que dan comienzo en el mes de octubre. Este tipo
de vacuna inactivada produce poca IgA y un titulo de IgG relativamente bajo, por lo que la
proteccion es limitada a unos 6 meses.

En cuanto a la efectividad calculada de la vacuna para este afio, se encuentra en torno a un
36%. (4) No obstante, la efectividad puede variar desde el 50-60% que, seguin la OMS, se
encuentra de forma general en la mayoria de poblaciones; hasta tasas significativamente mas
bajas, como el caso de la epidemia de 2014-2015, donde la estimacion de la efectividad de la
vacuna fue de un 23%. (5)

En cuanto al tratamiento de la gripe, tenemos diversos farmacos de eficacia moderada. Por un
lado, los bloqueantes del canal M2 de la membrana del virus (amantidina y rimantidina). Estos
farmacos sélo son activos frente al virus de la gripe A, y tienen alta toxicidad y rapido
desarrollo de resistencias, por lo que su uso empieza a desaconsejarse para el tratamiento de
la gripe especialmente en nifios y ancianos. (6) Por otro lado, los farmacos inhibidores de la
neuramidasas, donde tenemos el oseltamivir por via oral, zanamivir y laninamivir por via
inhalada y peramivir por via intravenosa. Estos farmacos son los que se consideran el
tratamiento de eleccion frente al virus tipo A y B, puesto a una menor tasa de resistencias y
menos efectos secundarios. El pico de su efectividad se consigue si su administracion se
produce en las primeras 48h desde el inicio de los sintomas. En adultos sanos consigue reducir
el cuadro clinico una media de 1’5 dias y reducen la posibilidad de progresién a neumonia de
vias respiratorias superiores sobre todo en pacientes inmunodeprimidos, disminuyendo la
mortalidad por esta causa. (7) En algunas comunidades cerradas (residencias de ancianos o
plantas de hospitalizacion), se ha empleado con éxito como profilaxis de la infeccién ante la
exposicidén a un sujeto enfermo de gripe. (8)

Pandemia de 2009 por virus A(H1N1):

Los brotes de infeccion por el virus HIN1, que fueron confirmados en casi todos los paises y
territorios del mundo, diferian de los caracteristicos de la gripe estacional. Esas diferencias
cumplieron los criterios exigidos para que podamos hablar de una pandemia de gripe.
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Las primeras infecciones humanas por el nuevo virus HIN1 se confirmaron en abril de 2009. El
analisis de las muestras de laboratorio mostré que el nuevo virus no habia circulado nunca
antes en la especie humana. Se trataba de un virus de origen animal que combinaba de forma
singular genes de virus de la gripe porcinos, aviares y humanos. La composicion genética de
este virus era muy diferente de la de los virus HIN1 que vienen causando epidemias
estacionales desde 1977. El nuevo virus HIN1 desplazé rdpidamente a otros virus gripales
circulantes, y también desplazé a los virus HIN1 anteriores, lo que constituye un fendémeno
caracteristico de las pandemias.

Conforme se fue propagando, el virus mostré una actividad epidemioldgica distinta de la
habitual de las epidemias de gripe estacional. De forma generalizada, se observaron altos
niveles de infeccion por el nuevo virus durante el verano en el hemisferio norte en numerosos
paises, seguidos de niveles aun mas altos durante los meses de otofio y invierno. En estos
paises, las epidemias estacionales suelen remitir en primavera y terminar antes del verano.

El perfil de morbilidad y mortalidad que causé el virus HIN1 difiri6 muy marcadamente del
provocado por la gripe estacional. Durante las epidemias estacionales, mas del 90% de las
defunciones se dan en personas mayores débiles. El virus HIN1 afectd a un grupo de edad mas
joven cualquiera que fuese el criterio considerado: mayor frecuencia de infeccidn, necesidad
de hospitalizacién, necesidad de cuidados intensivos y fallecimientos a causa de la infeccion. La
causa de la muerte fue a menudo una neumonia viral, causada directamente por el virus y
dificil de tratar. En las epidemias estacionales, la mayoria de los casos de neumonia se deben a
infecciones bacterianas secundarias, que suelen responder bien a los antibiéticos. Aunque
muchos de quienes murieron padecian ya antes de la gripe problemas de salud asociados a un
mayor riesgo, muchos otros gozaban de buena salud.

Los primeros estudios mostraron que los anticuerpos contra los virus HIN1 de la gripe
estacional no protegian a las personas de la infeccidon por el nuevo virus. Este dato es una
prueba fehaciente de que el virus era nuevo para el sistema inmunitario humano. En estudios
posteriores llevados a cabo en algunos paises, se observd que alrededor de una tercera parte
de los mayores de 65 anos presentaban cierta inmunidad al virus. Las personas mas jévenes,
sin embargo, no tenian inmunidad protectora. (9)

Epidemia temporada 2016-2017:

Europa:

La epidemia de gripe, en el caso de Europa, tiene un pico maximo durante los meses de
invierno, sin ser exactamente al mismo tiempo en todas las regiones ni todos los afios.
Normalmente, en la region europea, la epidemia suele comenzar en los meses de noviembre y
diciembre, haciendo sus picos maximos alrededor de enero y febrero, y suele durar alrededor
de 22-23 semanas.

En la temporada pasada (2016/2017) la epidemia tuvo un inicio mas temprano (en el mes de
octubre, semana 46/2016) y el pico fue también se alcanzé antes, entre diciembre de 2016 y
enero de 2017 (semanas 52/2016 y 4/2017); rompiendo asi la tendencia de afios anteriores.
Fue desde la semana 12/2017 cuando la mayoria de paises notificé un descenso de la
actividad, con un porcentaje de detecciones que descendid por debajo del umbral epidémico
(10%) en torno a la semana 17/2017. El pico se correspondié en duracién con los de
temporadas anteriores, durando alrededor de 7 semanas. El virus predominante en toda la
region fue el virus A (subtipo H2N3 en un 99% de los subtipados), hasta la semana 10/2017,
donde el virus B tomd mas fuerza y predomind durante el resto de la temporada. No obstante,
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el nimero de detecciones de virus B permanecié bajo en toda la temporada y fue en descenso
a partir de la semana 15/2017. Dos tercios de los virus A(H3N2) caracterizados genéticamente
pertenecian al subgrupo genético 3C.2al, pero continuaban siendo antigénicamente similares
al grupo 3C.2a recogido en la vacuna estacional. La inmensa mayoria de los virus testados
durante la temporada no presentaron una susceptibilidad reducida a los inhibidores de la
neuraminidasa.

En cuanto a la morbilidad y mortalidad del virus durante la temporada 2016-2017, fue el virus
A fue el subtipo dominante en los hospitalizados, tanto en UCI (91%), como en otros servicios
(>99%), siendo la mayoria en pacientes de >65 afos. El pico maximo de mortalidad fue entre
enero y febrero de 2017, especialmente en pacientes ancianos. En cuanto a la mortalidad
estimada para el virus influenza se mantuvo como afios anteriores, siendo también el A(H3N2)
el subtipo predominante en estos casos. Los casos hospitalizados confirmados de gripe
notificados en Europa eran mayoritariamente tipo A(H3N2) y afectaron sobre todo a los
mayores de 65 afios (64%). El proyecto EuroMoMo (European monitoring of excess mortality
for public health action) en el que participan 20 paises Europeos, entre ellos Espafa, informd
sobre excesos de mortalidad por todas las causas en el grupo de edad de mayores de 65 afios
entre el inicio de enero y final de febrero de 2017. Este exceso de mortalidad coincidié con la
circulaciéon del virus de la gripe A(H3N2), que se asocia a incrementos en los excesos de
mortalidad entre las personas mayores. (10)

Espaina:

A nivel de Espaia, la actividad gripal durante la temporada 2016-2017, fue moderada y se
asocid a una circulacidn casi absoluta de virus de la gripe A(H3N2), con una contribucién de
virus B minima en las ultimas semanas del periodo de vigilancia. La epidemia gripal se inicié a
mediados de diciembre de 2016, con un maximo de actividad en la semana 3/2017 y una
duracién total de nueve semanas.

Los menores de 15 afios fueron el grupo de edad mads afectado, con mayores tasas de
incidencia en el grupo de 0-4 afios, aunque cabe destacar que, si bien en la temporada 2015-
16 (circulacidon de A(H1N1)) se alcanzé la tasa acumulada mas alta en este grupo de edad
desde la pandemia de 2009, en la actual temporada se registrd la mds baja, comparada con el
resto de temporadas desde entonces. La tasa de incidencia acumulada de gripe en el grupo de
mayores de 64 afios fue una de las mas altas desde la pandemia de 2009, solo superada por la
de la temporada 2014-15, y con valores similares a la de la temporada 2011-12, ambas
también con predominio del virus A(H3N2).

De las 2.140 detecciones centinela identificadas a lo largo de la temporada, el 98,6% fueron
virus de la gripe A, y entre los subtipados, el 99,7% fueron virus A(H3N2).La caracterizacidn
genética de los virus circulantes durante la temporada indicé que, de los 809 virus de la gripe
A(H3N2) caracterizados, el 78% pertenecian al grupo 3C.2al (A/Bolzano/7/2016), el 20% al
grupo 3C.2a (A/HongKong/4801/2014), ambos grupos concordantes antigénicamente con la
cepa vacunal de la temporada 2016-17, y el 2% al grupo 3C.3a (A/Switzerland/9715293/2013).
Respecto al virus B, el 88% eran semejantes a B/Brisbane/60/2008 (linaje Victoria), y por tanto,
concordantes con la cepa vacunal de la temporada 2016-17. No obstante, estos datos son
limitados debido a las dificultades para la subtipacién.
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Figura. Tasa de incidencia semanal de gripe y detecciones virales.
Sistema Centinela. Temporada 2016-2017. Espafia

Fuente: CNE. Sistema de Vigilancia de la Gripe en Espaiia
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Figura 1 — Tasa de incidencia semanal de gripe y detecciones virales temporada 2016-2017 en Espaiia.

En la temporada 2016-2017 se dieron 47 brotes confirmados de gripe en diez CCAA, un
numero sensiblemente mayor que en temporadas anteriores post-pandémicas. Treinta y ocho
de ellos tuvieron lugar en instituciones geriatricas, en concordancia con el subtipo A(H3N2),
que también dio tasas muy altas de brotes en este tipo de instituciones en 2011-12 y 2014-15.
El resto de brotes se dieron: siete en instituciones sanitarias y dos en otras instituciones. En 46
brotes (98%) se identificé como agente causal el virus de la gripe A [18 Ans y 28 A(H3N2)] y en
uno el virus tipo B.

Se notificaron 2.874 casos graves hospitalizados confirmados de gripe (CGHCG)en 18 CCAA, de
los que 619 (22%) fueron admitidos en UCl y 464 (17%) fallecieron. La presentacion en tiempo
de estos casos coincidié con la onda estacional de la gripe en Espafia, notificAndose en ese
periodo el 93% de los casos. La mediana de edad fue de 76 afios (RIC: 64-85), concentrandose
la mayor proporcion de casos en los mayores de 64 afos (74%). Las mayores tasas de
hospitalizacidn se observaron en los mayores de 64 afios, siendo las de esta temporada las
mas altas en este grupo desde el inicio de la vigilancia de los CGHCG y, ademas, mds elevado
gue en temporadas con predominio de A(HIN1), como ya ocurrié en la temporada 2015-16
(75% vs 40%). No obstante, la tasa global de hospitalizacidn fue parecida a la de temporadas
anteriores, es decir, que este aumento de la tasa de hospitalizacion en mayores de 64 afios fue
en consonancia a la disminucién de la tasa de hospitalizacion del resto de grupos de edad. El
porcentaje de ingreso en UCI fue significativamente inferior a temporadas previas (22% vs 33-
43%). Este hecho podria estar relacionado tanto con una menor gravedad de la infeccidn gripal
de esta temporada, como con el manejo clinico de pacientes hospitalizado con considerable
mayor edad.

En mas del 99% de los casos se confirmd el virus de la gripe tipo A, siendo el 99% de los
subtipados A(H3N2). El 91% de los CGHCG presentd algln factor de riesgo de complicaciones
de gripe, en consonancia con el aumento de la edad de estos pacientes. Fue especialmente
frecuente la enfermedad cardiovascular crénica, suponiendo casi el 50% del total y seguida
muy de cerca por la diabetes y la enfermedad pulmonar, presentes cada una de ellas en un
tercio de los CGHCG.

El 48% de los pacientes en los que se recomendaba la vacunacién no habian recibido la vacuna
antigripal de esa temporada, siendo un porcentaje inferior al de la temporada 2015-16, donde
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suponian un 65%, lo que podria explicar la mayor tasa de hospitalizacién en los mayores de 64
afios, que representa el grupo donde se encuentra la mayor tasa de vacunacion.

Las defunciones en casos graves hospitalizados confirmados de gripe se concentraron
fundamentalmente en los mayores de 64 afios (85%), siendo la mediana de edad de 81 afios
(RIC: 70-88). El 95% de los casos fatales presentd algun factor de riesgo de complicaciones. La
letalidad (15%) observada en términos de defunciones entre CGHCG fue similar a la temporada
2014-15 (15’7%), dominada también por A(H3N2) y superior registrada a la temporada 2015-
16 (12%), donde el subtipo circulante fue el A(H1N1). El sistema MOMO (Monitorizacion de la
mortalidad diaria) estimé un exceso de mortalidad por todas las causas que se concentrd en
los mayores de 64 afos, y que coincidié con el desarrollo de la onda epidémica gripal. Excesos
similares se informaron en varios paises europeos. Este impacto de la gripe en la poblaciéon fue
de acuerdo con el descrito en temporadas previas de circulacién de A(H3N2) en Espafia y
Europa, aunque estos datos se deben interpretar con cierta precaucion puesto que hay
muchos factores que pueden contribuir a este aumento de mortalidad, como, por ejemplo, la
ola de frio en Espafia durante enero de 2017. (11)

Estado pandémico actual por virus A(H5N1) y A(H7N9):

Desde 2003 hasta el cierre de este informe el 11 de marzo de 2018 se han notificado
oficialmente a la OMS un total de 860 casos humanos confirmados por laboratorio de gripe
aviar A(H5N1), procedentes de 16 paises, de los cuales 454 fallecieron. Igualmente, desde
marzo de 2013, se notificaron a la OMS un total de 1.562 casos humanos confirmados por
laboratorio de gripe aviar A(H7N9), de los cuales al menos 592 han fallecido. Segun las
informaciones recibidas por la Organizacion

de las Naciones Unidas para la Agricultura y la Alimentacion (FAO) sobre vigilancia de la gripe
aviar A(H7N9) en China, las muestras positivas contintian detectandose principalmente en los
mercados de aves vivas, vendedores y algunas explotaciones comerciales y de cria de aves. El
numero de infecciones humanas confirmadas en esta quinta onda epidémica (iniciada el 1 de
octubre de 2016) es mayor que en las previas. Esto pone en evidencia que el virus se ha
propagado y que sigue siendo crucial adoptar medidas de vigilancia y control intensivos en los
sectores de la salud humana y animal. Sin embargo, los datos epidemioldgicos y viroldgicos
actuales sugieren que el virus no ha adquirido la capacidad de transmisién sostenida entre los
seres humanos, por lo que la posibilidad de una extensidn a nivel comunitario se considera
improbable en estos momentos. (12, 13)

Epidemia actual: temporada 2017-2018:

Europa:

Para hablar del brote epidémico de este afio hemos recogido los datos aportados por la
organizacién mundial de la salud (OMS) y el sistema de vigilancia Europeo de la gripe a fecha
del 11 de marzo de 2018. La actividad del virus influenza sigue siendo alta pero parece que ha
llegado a su pico maximo en algunos paises de la zona templada y el hemisferio norte. En
cuanto al hemisferio sur la actividad continda teniendo una actividad correspondiente al
periodo entre epidemias. A nivel general, influenza B ha sido el mds prevalente esta
temporada: en cuanto a porcentajes a fecha de marzo de 2018 un 34’3% de virus Ay un 65’'7%
de virus B. En cuanto a la subtipacién dentro del virus A un 65’4% seria A(HIN1) y un 34'6%
influenza A(H3N2). En cuanto al virus B un 97°21% se corresponderia con el linaje B-Yamagata
y un 2'9% con el linaje B-Victoria.
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En la mayor parte de la regidn europea, la actividad del virus se mantiene alta, con todos los
subtipos de virus presentes (A(H1IN1), A(H3N3) y B-Yamagata, siendo el virus predominante el
tipo B. En el Este de Europa (Rusia, Eslovaquia, Republica Checa y Ucrania) la actividad
continda creciendo y la epidemia tiene una intensidad alta. En cuanto al norte de Europa, la
deteccion de Influenza estd disminuyendo en lineas generales, con la excepcion de Noruega,
donde continta creciendo. Por ultimo, en el Sur-Este de Europa parece que la epidemia ha
llegado a su pico maximo y empieza a decrecer, aunque sigue habiendo un ligero aumento de
la actividad en Alemania a favor del Virus B-Yamagata como estirpe predominante. (14)

Espaia:

En cuanto a la gripe en Espafia, a fecha del 11 de marzo la intensidad esta disminuyendo tanto
en Aragdn, como en Baleares, Castilla La Mancha, Castilla Leon, Melilla, Navarra, Pais Vasco y
La Rioja; se considera ya esporddica en Andalucia, Asturias, Canarias, Cantabria, Castilla La
Mancha, Catalufia, Ceuta, Comunidad Valenciana y Extremadura y localmente epidémica en el
resto de comunidades. La evolucion en lineas generales se considera estable o en fase de
decreciente. El pico maximo se considera que se alcanzé la semana 3/2018, después de una
fase de ascenso de seis semanas.

Se han notificado 22 brotes de gripe en seis CCAA, uno de ellos en una institucién sanitaria,
causado por el virus B. Otros tres de ellos se dieron en ambientes escolares, siendo 2 de ellos
por el grupo B y uno por el grupo Ay los otros 18 en geriatricos: nueve de ellos por virus Ay
los otros nueve por el virus B.

En cuanto a los casos hospitalizados por gripe, habian sido hospitalizados 4.858 CGHCG. En la
mayoria de ellos (60%) se identificd el virus B, 39°9% el virus A y dos casos fueron por el virus
C. El mayor nimero de casos se registré en los mayores de 64 afios (66%). EI 88% de estos
pacientes presentaba factores de riesgo de complicaciones, siendo la enfermedad
cardiovascular crénica la mas prevalente (44%), seguida de la enfermedad pulmonar crénica
(29%) y la diabetes (29%). El 73% de los pacientes desarrolld pulmonia y un 22% ingresaron en
UCI. Un 53% de los casos en los que estaban recomendados la vacunaciédn no habian recibido
ésta.

En cuanto a la mortalidad, al ser una epidemia que ha afectado especialmente a los mayores
de 64 anos, es de esperar un aumento en las tasas globales de mortalidad, habiéndose
notificado 791 defunciones en dieciséis CCAA, y correspondiendo un 65% de ellas al virus B. La
mediana de edad de estas defunciones fue de 82 afios (RIC: 71-88), y el 84% se
correspondieron a mayores de 64 afos y sdlo un 50% de los pacientes en los que se
recomendaba la vacunacidn la habian recibido. En cuanto a las tasas de mortalidad por todas
las causas se ha registrado un exceso de mortalidad por encima de lo esperado desde la
semana 52/2017 hasta la semana 10/2018, con un maximo en la primera semana de enero de
2018. Este exceso se concentra principalmente en los mayores de 64 aios y corresponde tanto
con el pico de la epidemia gripal como con la ola de frio registrada en Espafia durante esas
fechas. Estos resultados de mortalidad por todas las causas han sido notificados por otros
paises pertenecientes al EuroMoMo, donde la mortalidad en ancianos se ha incrementado
durante estas semanas excepto en el centro y el este del continente. (15)
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Justificacion y objetivos:

La epidemia de gripe se produce de manera anual y tiene unas implicaciones de recursos y
morbimortalidad importantes en la totalidad del hospital. Todos los afios se ven afectados la
mayoria de los servicios: encontramos un claro aumento de la presidn asistencial en el drea de
Urgencias y las plantas de ingreso, especialmente Medicina Interna, Neumologia vy
Enfermedades Infecciosas; también tenemos un gran consumo de recursos y tiempo en el caso
de los laboratorios de Microbiologia y, por ultimo, problemas de gestidn de camas derivados
de la necesidad de aislamiento de estos pacientes. Es por esto que tenemos como objetivo de
este trabajo hacer un analisis sobre los pacientes ingresados con diagndstico confirmado de
gripe en el Hospital Clinico Lozano Blesa.

Nos interesa tanto la reaccién del hospital, como los datos del ingreso y de las caracteristicas
de estos pacientes. Principalmente, los puntos que mas conciernen al departamento de
Medicina Preventiva son el correcto aislamiento que se hace de estos pacientes y las variables
que pudieran afectar a éste; y las caracteristicas de los casos nosocomiales. Ademas, puesto
que las variables propuestas son muchas y muy variadas, querriamos encontrar algunos otros
puntos débiles que pudiesen ser importantes a la hora de enfrentarnos a la epidemia.
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Métodos:

Estudio de la poblacion y recoleccion de datos:

Se trata de un estudio descriptivo retrospectivo de una serie de casos con diagndstico de gripe
confirmado (tanto A como B) que ingresaron en el hospital Clinico Universitario Lozano Blesa
de Zaragoza en el periodo desde el inicio de la epidemia en diciembre de 2017 hasta el 11 de
marzo de 2018. La informacidn demografica fue extraida de la Historia Clinica Electrénica y los
datos que el hospital tenia de los pacientes. El estudio microbiolégico se ha extraido tanto de
los informes de Urgencias como de los informes del Laboratorio de Microbiologia, ambos
contenidos en una base de datos electrénica del propio hospital. Los datos del ingreso del
paciente fueron extraidos tanto del programa GACELA CARE, donde enfermeria aportaba
datos relativos a la estancia del paciente; como de los informes de alta del servicio donde
estuvieron ingresados.

Variables medidas:
Las variables medidas para este estudio fueron:

N R 2 2R

Vol

N

Sexo (Mujer, Vardn).

Edad en el momento del ingreso (en afios)

Paciente institucionalizado

Registro vacunacién contra la gripe en la temporada 2017/2018

Fecha de ingreso

Dia de la semana que acudié a Urgencias

Tiempo transcurrido desde el inicio de los sintomas hasta que acudio al Servicio de
Urgencias: <24 horas, entre 24 y 72 horas, >72 horas

Planta donde ingresé

Servicio donde ingresd: Urgencias, Medicina Interna, Neumologia, Digestivo,
Cardiologia, UCI, otra especialidad u otro hospital.

Paciente fuera de drea: se considera pacientes fuera de area a aquellos que ingresan
en una planta correspondiente a otro servicio distinto del que se hace cargo de ellos
durante el ingreso.

Diagndstico al ingreso: gripe, bronquitis, neumonia, infeccidn respiratoria, disnea,
EPOC, asma, sepsis, fiebre, otro diagndstico respiratorio o infeccioso o no diagnédstico
respiratorio ni infeccioso.

Aplicacidon de las medidas de aislamiento: de manera precoz(<24h), retraso en su
aplicacion (entre 24 y 72h), retraso en el diagndstico (>72h) y casos nosocomiales.
Servicio que aplicd estas medidas: Urgencias, Medicina Preventiva, la propia planta
donde el paciente fue ingresado o no consta que se aplicaran estas medidas.

Tipo de virus: A, B o simultaneidad de Ay B.

Técnicas de laboratorio: en cuanto a las técnicas de laboratorio empleadas para el
diagndstico de la gripe tenemos:

0 CLART® PneumoVir (Laboratorio GENOMICA): este test, conocido como PCR
tiempo estandar, es capaz de detectar 19 tipos y subtipos mas frecuentes de
virus causantes de infecciones respiratorias en humanos, entre ellos Influenza
virus A (H3N2, HIN1 y HIN1/2009), Influenza virus B, Influenza virus C y otros
como el Virus Sincitial Respiratorio. La deteccidn estd basada en la tecnologia
CLART®: una amplificacion por RT-PCR (PCR reversa) multiplex a tiempo final,
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de un fragmento del virus de entre 120-330pb, seguida de visualizacién en
microarray de baja intensidad. La muestra empleada en esta técnica es el
frotis nasofaringeo. (16)

O Test cobas® Influenza A/B & RSV (Laboratorio ROCHE): este test utiliza la
reaccion de la RNA polimerasa para la deteccidén del ARN del virus influenza A,
el B y para el Virus Sincitial Respiratorio. Es la prueba también como conocida
como PCR en tiempo real, ya que ofrece resultados en unos 20 minutos. Se
considera el gold-standard para el test molecular. La muestra analizada es
proveniente de un frotis nasofaringeo. (17)

O SD BIOLINE INFLUENZA AG (Laboratorio ABBOT): también conocido como test
rapido de urgencias, detecta, respectivamente, los virus de la gripe de tipo Ay
B. Ademas, también detecta todas las clases de subtipos de antigenos de la
gripe, incluido el de la nueva cepa pandémica de la gripe A(HLN1). La muestra
puede ser nasal, muestra faringea, muestra nasofaringea o inspiracién
nasal/nasofaringea. Tiene una sensibilidad (91,8 %), especificidad (99,0 %)
frente al cultivo viral y PCR en tiempo real como método de referencia. (18)

— Duracidn total del ingreso (en dias)

— Motivo de alta: mejoria, fallecimiento o traslado a otro centro.
— Estancia en UCI

— Reingreso en menos de 30 dias desde el dia del alta

Aparte de todas estas variables, hemos también querido distinguir a los pacientes en funcion
de su gravedad/complejidad. La definicidon de caso grave recogida en el protocolo de vigilancia
de casos graves confirmados de gripe, consensuado por todas las CCAA (19) para su vigilancia,
incluye a todos aquellos casos que presentaron un cuadro clinico compatible con gripe y que
requirieron ingreso hospitalario, por la gravedad del cuadro clinico que presentaban:
neumonia, fallo multiorganico, shock séptico o ingreso en UCI, o por desarrollar el cuadro
anterior durante su ingreso hospitalario por otro motivo; ademads, tenian que haber sido
confirmados de infeccion por virus de la gripe siguiendo los criterios de confirmacién viroldgica
establecidos en el protocolo: aislamiento del virus de la gripe en células MDCK a partir de
muestra clinica respiratoria; deteccion de ARN viral en un extracto de muestra clinica
respiratoria; deteccidn de los antigenos virales en células infectadas procedentes de una
muestra clinica respiratoria por innmunofluorescencia directa o respuesta especifica de
anticuerpo frete a los diferentes tipo y subtipos virales.

Puesto que ajustarnos a esta definicion nos resulté dificil con las variables que habiamos
seleccionado para nuestro estudio, se simplificé esta definicion, considerando como paciente
“complejo” a aquel que cumplia alguno de los siguientes requisitos:

— Estancia prolongada: para determinar que una estancia fue prolongada calculamos el
percentil 80 del total de la estancia de los 350 pacientes, que se correspondia con 10
dias, y por lo tanto hemos considerado como estancia prolongada a aquella que duré
mas de esos 10 dias.

— Estancia en algin momento del ingreso en la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI),
independientemente del nimero de dias pasados en ella.

— Fallecimiento durante el ingreso.

Anadlisis estadistico:
Para el andlisis estadistico las variables cualitativas fueron medidas por su frecuencia y de las
variables cuantitativas fueron extraidas medias y medianas, asi como la desviacién estandar y
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el rango intercuartilico (RIC). Para la comparacién de datos se empled, en el caso de las
variables cualitativas, el método de Chi-cuadrado y en el caso de las variables cuantitativas se
utilizé la comparacion de medias por el método T-Student. En ambos casos se considerd
estadisticamente significativos aquellos valores de p por debajo de 0’05. Se realizaron también
tablas y gréficos de barras para la representacion de dichos resultados.

Autorizaciones y permisos:

Este trabajo se ha realizado al amparo de la institucién de la Universidad de Zaragoza y con la
colaboracién del Hospital Clinico Universitario Lozano Blesa, concretamente en colaboracion
con el Servicio de Medicina Preventiva del Hospital.

Para poder tener acceso a las historias clinicas y los datos de los pacientes, se cumplimenté la
pertinente solicitud de autorizacién para la realizacién de proyectos de investigacién del sector
Zaragoza lll, tal y como se indica en el documento oficial sobre el procedimiento de solicitud y
autorizacién previa, para poder iniciar estudios de investigacion en los centros del sector Il
aprobado en Julio 2011.
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Resultados:

Analisis descriptivo de variables:

Caracteristicas de la muestra (350 pacientes):
La muestra estudiada estd compuesta por 350 pacientes con diagndstico positivo de gripe que

ingresaron y fueron dados de alta en el Hospital Clinico Universitario de Zaragoza entre el 21
de septiembre de 2017 y el 12 de marzo de 2018.

Del total de estos 350 pacientes un 46% eran hombres (161) y un 54% mujeres (189). En
cuanto a la media de edad del total de pacientes era de 66’3 afios, desviacién estandar: 25’78
(mediana 76, RIC: 59-84). El porcentaje de nifios (<10 afios) era del 9'7%, adultos menores de
65 afios del 19°4% y de adultos mayores de 65 afios del 70'9%. De estos casos, un 42'3%
estaban vacunados; no obstante, puesto que la vacuna sélo se recomienda a partir de los 65
afios en este grupo de edad el porcentaje de vacunados suponia un 54’4% y un 21'4% vivian
institucionalizados.

En cuanto al tipo de virus, el A supuso un 60°7%, el virus B un 38’7% y hay 2 casos (0'6%)
donde se encontrd simultdneamente tanto el virus A como el B. Para la deteccién del virus se
emplearon tres pruebas distintas: PCR tiempo estandar (16'9%), PCR en tiempo real (75'4%) y
el test rapido de urgencias (7'7%).

En el total de estos 350 ingresos encontramos que un 92’8% fueron dados de alta por mejoria,
un 5’'7% fallecieron (20 pacientes) y un 1’4% fueron trasladados a otro centro. 25 pacientes (un
7’1%) estuvo en UCl y 19 (5'8%) volvid a ingresar en menos de 30 dias.

En cuanto al grado de complicacién/gravedad de los pacientes, hemos hecho la diferenciacion
ya mencionada antes sobre paciente complejo y no complejo. El total de estos casos complejos
fue de 78 pacientes, lo que representa un 22’3% del total. De estos pacientes complejos
acabaron falleciendo un 26% (20 pacientes). De entre estos pacientes ninguno era pediatrico
(<10 afios), sino que todos eran adultos y un 80'8% mayores de 65 afios. Su media de edad era
de 75’18 (mediana=78’50) y el porcentaje de vacunados era del 32'1%.

Total pacientes (350) N %

Varones 161 46
SEXO

Mujeres 189 54

MEDIA 66'63

<10 afnos 34 9'7
EDAD

<65 afos 68 19'4

>65 afos 248 70'9
VACUNA Sl 148 42'3

NO 202 57'7
VACUNA =65 afios Si 135 54'4
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NO 113 45'6
INSTITUCIONALIZADOS =65 ainos sl >3 214
NO 195 78'6
Si 27 49'1
VACUNA INSTITUCIONALIZADOS
NO 28 50'9
A 212 60'6
TIPO DE VIRUS B 135 38'6
AyB 2 0'6
PCR estandar 59 16'9
PRUEBA DIAGNOSTICO PCR tiempo real 263 75'1
Test rapido urgencias 27 7'7
Mejoria 323 92'8
MOTIVO ALTA Fallecimiento 20 5'7
Traslado a otro centro 5 1'4
Si 25 7'1
ESTANCIA UCI
NO 325 92'9
REINGRESO <30 dias Sl 19 >8
NO 307 94'2
Si 78 22'3
COMPLICADOS
NO 272 77'7

Tabla 1 — Caracteristicas de la muestra.

La distribucién de los casos por semanas aparece descrito en el siguiente grafico, donde

también se distingue entre casos de gripe Ay casos de gripe B.

Recuento de casos por semanas
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Figura 3 - Distribucion del n2 de casos de gripe y tipo de virus por semanas.
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Casos comunitarios (326 pacientes):
En cuanto a los 326 casos comunitarios, el tiempo entre el inicio de sintomas y el momento en

el que acudieron a Urgencias fue, segln se refleja en las historias, menos de 24h en un 16'7%,
un 33’4% lo hizo entre las 24 y 72h y un 49’8% acudié a Urgencias cuando ya habian
transcurrido mas de 72h desde el inicio de los sintomas. Si hablamos del dia de la semana en el
que acudieron a urgencias los porcentajes oscilan entre un 16’6% los jueves y un 11'7% los
sabados, aunque aparecen detallados en la tabla 2.

La aplicacién de las medidas de aislamiento se hizo de manera precoz (<24h del ingreso) en un
66'6%. Por otro lado, hubo un retraso en la aplicacidon de estas medidas en un 21'5% y un
retraso en el diagndstico con el consiguiente retraso en su aplicacion en otros 39 pacientes
(12%). El servicio que aplicé estas medidas de aislamiento fue en un 63’5% (207 casos) el
servicio de Medicina Preventiva, en un 18'7% (61 casos) el servicio de Urgencias, y en un 16’6%
(54 casos) la propia planta donde el paciente fue ingresado. Hubo un 1'2% de los casos (4 del
total) donde no consta que se aplicase ninguna medida de aislamiento

En cuanto a los diagndsticos en el momento del ingreso, el diagndstico mas frecuente fue el de
“gripe” con un 61%, seguido de “infeccién respiratoria” con un 10'4%. Otros diagndsticos
respiratorios serian el de “neumonia” con un 7'7%, “disnea” con un 3%, “EPOC” con un 2’'1%,
“bronquitis” con un 1’8% y “asma” con un 0'6%. Con el diagndstico de “fiebre” ingresé un 4'9%
y de “sepsis” un 1’2%. Sin ningln diagndstico infeccioso ni respiratorio ingresé un 4'9%.

Con esos diagndsticos, los servicios que acogieron esos casos fueron: un 70% de los casos M.
Interna e Infecciosas, un 16’7% Neumologia, un 4°4% UCl y un 8'8% fueron acogidos por otras
especialidades, en este caso para calcular los porcentajes se han excluido a los casos
pediatricos, ya que el 100% de los menores de 10 afios ingresaron en el servicio de pediatria.
Puesto que el porcentaje de los pacientes ingresados fuera de area fue de un 29°1%, también
hemos distinguido el ingreso por plantas en el hospital, de manera que las plantas de Medicina
Interna acogieron a un 32%, la de Neumologia un 14'7%, la de Enfermedades Infecciosas un
9'5%, la de pediatria un 10'1% y la de UCI un 4%, de manera que los pacientes que ingresaron
en otras plantas representan un 29'7% (97 pacientes).

La estancia media de los ingresos de casos comunitarios fue de 7’34 dias, desviacién tipica:
4’976 (mediana: 7, RIC: 5-10). Agrupando los datos tendriamos que un 62’6% estuvo menos de
una semana, un 27'9% entre 1 y 2 semanas y un 9'5% permanecid ingresado mas de 2

semanas.
Casos comunitarios (326) N %
<24h 54 16'6
Tiempo inicio sintomas 24-72h 108 331
>72h (retraso diagndstico) 161 49'4
Lunes 47 14'4
Dia de la semana Martes >0 153
Miércoles 53 16'3
Jueves 54 16'6
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Viernes 43 132
Sdbado 38 11'7
Domingo 41 12'6
< 24 horas 217 66'6
Grado adecuacion medidas 24-72h (retraso aplicacién) 70 21'5
>72h (retraso diagndstico) 39 12
M. Preventiva 207 63'5
Servicio que aplicd medidas Urgencias 61 18'7
Planta 54 16'6
Gripe 199 61
Infeccidn respiratoria 34 10'4
Neumonia 25 7'7
EPOC 7 21
Bronquitis 6 1'8
Diagndstico al ingreso Asma 2 0'6
Disnea 1 0'3
Fiebre 16 4'9
Sepsis 4 1'2
Otro Dx respiratorio o infeccioso 16 4'9
No Dx respiratorio o infeccioso 16 4'9
Medicina Interna/ Infecciosas 205 70
Servicio donde ingresé *** Neumologia 49 1677
UcCl 13 4'4
Resto 26 8'8
Fuera de drea ol 95 291
NO 231 70'9
Med. Interna 104 32
Neumologia 48 14'7
Planta donde ingresé Infe.cciosas 31 9>
Pediatria 33 10'1
ucl 13 4
Resto 97 29'7
MEDIA 7'34
Estancia: <1 semana 204 62'6
1-2 semanas 91 27'9
>2 semanas 31 9'5

Tabla 2 — Caracteristicas de los 326 casos comunitarios.
*** En este caso no se han tenido en cuenta los casos pediatricos

Casos nosocomiales (22 pacientes):

En cuanto a los casos nosocomiales tenemos 22 pacientes. La media de edades de ellos fue de
71’45 y la desviacion tipica de 18189 (mediana 73’50, RIC: 17°5). 10 de esos casos fueron
varones (45’5%) y 12 fueron mujeres (54’5%). Estaban vacunados 8 de ellos (36’4%).
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De esos 22 casos 10 fueron por gripe A (45’5%) y 12 fueron por gripe B (54'5%). 14 (63'6%) de
estos casos fueron en la segunda mitad de la epidemia, frente a los 8 que se dieron en la
primera mitad. En cuanto al diagndstico con el que ingresaron estos pacientes, un 90°9%
ingresé con un diagndstico no respiratorio ni infeccioso.

La media de dias que pasaron en el hospital fue de 23’89 dias, desviacion tipica: 12’587
(mediana 22, RIC: 18). Si agrupamos los datos, tendriamos que un 4’5% (1) estuvieron menos
de una semana, un 182% (4) entre 1y 2 semanas y un 77°3% (17) estuvo en el hospital mas de
dos semanas.

En cuanto a la planta donde estaban ingresados, tenemos que 6 de ellos fueron en las plantas
de Medicina Interna (272%), 4 de ellos en la planta de Cardiologia (18'2%), otros 4 en la de
Neurocirugia (18'2%), otros dos casos (9°1%) en Urologia y en Digestivo, respectivamente y un
caso en pediatria, UCl y las plantas 2A y 2D (4’5% para cada una de ellas). De éstos, ademas,
s6lo uno (4’5%) de ellos se encontraba fuera de area.

El diagndstico de gripe fue llevado a cabo en 8 de los casos (36'4%) por la técnica de PCR
estandar y el otro 63'6% (14 casos) por PCR de tiempo real. Un 63’3% (14 de ellos) fueron
aislados por el servicio de Medicina Preventiva, un 182% (4) por la propia planta donde se
encontraban ingresados y otro 182% (4) no consta que se aplicara ninguna medida de
aislamiento. De estos pacientes nosocomiales, 19 de ellos se consideraron complejos, es decir,
un 86’4% y 4 de ellos (18'2%) acabaron falleciendo.

Pacientes pedidtricos (34):

En cuanto a los pacientes pediatricos fueron 34. 15 de ellos (44’1%) fueron mujeres y 19
(55’9%) varones. Su media de edad fue de 2’53 afios, con una desviacion estandar de 2’149
(mediana 2’00, RIC: 2). Ninguno de ellos estaba vacunado. 23 de ellos (60°6%) acudieron a
urgencias en las primeras 72h desde la aparicion de los sintomas. Exactamente el 50% de ellos
vinieron en la primera mitad de la temporada y el otro 50% la segunda mitad.

Todos ellos ingresaron en la planta de pediatria y ninguno estaba fuera de area. 25 fueron
gripe A (73'5%), 8 (23'5%) gripe B y uno (2'9%) de ellos tuvo tanto gripe A como B de manera
simultanea. La media de dias de estancia fue de 3’91 dias, desviacién estandar: 1’93 (mediana:
4’00, RIC: 3).

Sobre el retraso del aislamiento, el porcentaje de retraso fue de un 32°4%, frente al 64'7%
correctamente aislado. La prueba diagndstica mas usada (en 27 de ellos) fue la PCR de tiempo
real (79'4%), frente al test rapido de urgencias que sélo se utilizé para 4 pacientes (11'8%) y la
PCR estandar que se empled para 3 de ellos (8'8%). S6lo uno de ellos fue nosocomial y ninguno
fue lo que consideramos un caso complejo es decir, ninguno estuvo en UCI, ninguno fallecid y
ninguno estuvo ingresado mas de 10 dias.

NOSOCOMIALES (22) PEDIATRICOS (34)
N % N %
Varones 10 45'5 19 55'9
SEXO
Mujeres 12 54'5 15 44'1
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EDAD Media 71'45 2'53

NO 14 63'6 34 100
VACUNA -

Sl 8 36'4

A 10 45'5 25 73'5
VIRUS B 12 54'5 8 23'5

AyB 2'9

Media 23'89 3'91

<1 semana 1 4'5 33 97'1
ESTANCIA

1-2 semanas 4 18'2 1 2'9

>2 semanas 17 77'3

MI 6 27'2

Cardiologia 4 18'2

Neurocirugia 4 18'2

Urologia (6) 2 9'1
PLANTA

Digestivo (9) 2 9'1

Pediatria 1 4'5 34 100

U]el] 1 4's

OTROS 14 63'8

; NO 21 95'5 34 100

FUERA AREA ”

Sl 4'5

PCR estandar 8 36'4 3 8'8

p p PCR tiempo

TECNICA DIAGNOSTICO real 14 63'6 57 794

Test rapido 4 11'8

M. Preventivo 14 63'6 30 882

Planta 4 18'2 5'9
SERVICIO AISLAMIENTO

Urgencias 5'9

No consta 4 182

NO 13'6 34 100
COMPLEJOS -

Sl 19 86'4

NO 16 72'7 34 100
FALLECIDOS ”

Sl 4 182

<24H 22 64'7
MEDIDAS AISLAMIENTO

>24H 11 32'4

Tabla 3 — Caracteristicas de los casos nosocomiales y pediatricos.
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Tablas de contingencia:

Aplicacion medidas aislamiento:

En cuanto al grado de aislamiento de los 326 casos comunitarios, hemos hecho una divisién
entre la aplicacién de las medidas de aislamiento en <24h, lo que consideramos como no
retraso en el aislamiento, y >24h (si retraso en el aislamiento). Este retraso en las medidas de
aislamiento lo encontrariamos en un 33'5% del total de los casos.

Por un lado, observamos que no hay diferencias significativas ni con respecto al sexo ni a la
edad del paciente, tampoco lo hay con respecto al servicio de ingreso, ni si lo hicieron fuera de
area. Por otro lado, encontramos p significativas en cuanto al dia de la semana, la técnica de
laboratorio empleada y el diagndstico al ingreso. En las pruebas empleadas hemos hecho
distincidn Unicamente entre la PCR estandar y las pruebas que denominaremos “rdpidas”, que
serian el test rdpido de urgencias y la PCR en tiempo real y que suponen el 83'1% del total.
Sobre el dia de la semana los hemos dividido artificialmente entre dias no festivos (de lunes a
jueves), donde tendriamos el 63% de los pacientes y el fin de semana (de viernes a domingo).

En cuanto a las semanas de la epidemia hemos hecho una separacidn entre la primera mitad
de la epidemia (del 11 de diciembre de 2017 hasta el 21 de enero de 2018) y una segunda
mitad que abarcaria desde el 22 de enero 2018 hasta el 11 de marzo de 2018. El porcentaje de
casos para cada periodo seria de un 48 y un 52% respectivamente.

N (%) VALOR p
Aplicacion medidas aislamiento: <24h >24h
Mujer 113 (64'2%) 63 (35'8%) ,
SEXO 0'328 *
Varén 104 (69'3%) 46 (30'7%)
EDAD Media: 72'93 74'57 0'406 **
<65 afios 42 (65'6% 22 (34'4%
RANGO EDAD*** (65'6%) (34'4%) 0'859 *
>65 afios 153 (66'8%) 76 (33'2%)
<77 afi 106 (70'7% 44 (29'3%
Edad p50*** anos (707%) (293%) 1196+
>77 afios 89 (62'2%) 54 (37'8%)
. L-J 162 (79'4%) 42 (20'6%)
DIA SEMANA 0'000 *
V-D 55 (45'1%) 67 (54'9%)
, PCR estandar 12 (24'0%) 38 (76'0%) ,
TECNICA LAB 0'000 *
T. répidas 204 (74'2%) 71 (25'8%)
) NO 150 (64'9%) 81 (35'1%) ,
FUERA AREA 0'331 *
SI 67 (70'5%) 28 (29'5%)
N Ml 168 (66'1% 86 (33'9%
SERVICIO eumo/ (661%) (339%) 0'457 *
Otro (menos UCI) 36 (61%) 26 (39'0%)
. 12 mitad 106 (66'7%) 53 (33'3%) ,
PERIODO 0'970 *
22 mitad 111 (66'5%) 56 (33'5%)
) Gripe 153 (76'9%) 46 (23'1%) ,
DIAGNOSTICO 0'000 *
Otros 64 (50'4%) 63 (49'6%)

Tabla 4 — Comparacion entre la aplicacion de las medidas de aislamiento y distintas variables.

*p de Chi-cuadrado

**p de T-Student
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*** sin contar los pacientes pediatricos

Puesto que encontramos diferencias significativas entre diversas variables y el grado de
adecuacion de las medidas de aislamiento, vamos a cruzar algunas de ellas para ver si tienen
relacidn entre si. Estas variables van a ser: la técnica del diagndstico con el dia de la semanay
el diagndstico de ingreso en funcién de la edad, el sexo y el tiempo.

Al comparar el método de diagndstico con el dia de la semana, obtenemos un valor de p
significativo, al igual que al comparar el diagndstico de ingreso con la mitad de la temporada
en la que se dio el caso, aunque no encontramos diferencias significativas entre ese
diagndstico de ingreso y la edad o sexo del paciente.

N (%)
Lunes - Jueves Viernes - Domingo
PCR estandar 25 (50%) 25 (50%)
PCR tiempo real 161 (64'9%) 87 (35'1%)
Test rapido Urgencias 17 (63'0%) 10 (37%)
Valor p
PCR estand 25 (50% 25 (50%
estandar (50%) (50%) 0'048 *
Técnica rapida 178 (64'7%) 97 (35'3%)
Tabla 5 — Comparacion entre la técnica del diagndstico y el dia de la semana
*p de Chi-cuadrado
N (%
(%) Valor p
GRIPE OTROS
MEDIA 67'95 63'65 0'150**
<B5 *** 42 (65'6%) 22 (34'4%) ,
0'597*
EDAD >B5 *¥** 142 (62%) 87 (38%)
<77 ¥ 97 (64'7%) 53 (35'3%)
0'498 *
>ST77 k¥ 87 (60'8%) 56 (39'2%)
Varé 97 (64'79 53 (35'39
SEXO aron (6477%) (35'3%) 0215 *
Mujer 102 (58%) 74 (42%)
12 mitad 88 (55'3%) 71 (44'7%) .
TEMPORADA 0'040 *
22 mitad 111 (66'5%) 56 (33'5%)

Tabla 6 — Comparacion entre el diagnoéstico al ingreso y distintas variables.
*p de Chi-cuadrado
** p de T-Student
*** sin tener en cuenta a los pacientes <10 afios

Pacientes complejos:
En cuanto a los pacientes que consideramos como complejos (78 pacientes), también hemos

comparado diversos factores. No encontramos diferencias significativas en funcién de la edad
ni del tipo de virus, aunque si que encontramos p significativas en cuanto a la vacuna, el
servicio de ingreso o si ingresaron fuera de darea. También encontramos significacion
estadistica en el caso de los comunitarios y nosocomiales. Al comparar la tasa de fallecimiento
de los comunitario y los nosocomiales vemos que la de éstos ultimos también fue
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significativamente mayor, aunque no encontramos correlacidn entre el fallecimiento y el tipo

de virus.
N (%) Valor
Pacientes complejos: NO Si P
SEXO VARON 127 (78'9%) 34 (43'6%) 0'628 *
MUJER 145 (76'7%) 44 (56'4%)
EDAD MEDIA 72'98 75'18 0'282 **
<65 an 53 (77'9% 15 (22'1%
Rango edad *** anos ( ‘) ( ‘) 0'571 *
>65 afios 185 (74'6%) 63 (25'4%)
Edad p50 *** <77 ainos 128 (78%) 36 (22%) 024 *
>77 afios 110 (72'4%) 42 (27'6%)
S 123 (83'1% 25 (16'9%
VACUNA (83'1%) (16'9%) 0'003 *
NO 115 (68'5%) 53 (31'5%)
. Si 110 (81'5%) 25 (18'5%) .
VACUNA >65 ANOS 0'006 *
NO 75 (66'4%) 38 (33'6%)
VIRUS A 172 (81'1%) 40 (18'9%) 0'062 *
B 98 (72'6%) 37 (27'4%)
Neumo/MlI 213 (81'6%) 48 (18'4%) .
SERVICIO INGRESO 0'006 *
OTRO 25 (62'5%) 15 (37'5%)
) Si 82 (85'4%) 14 (14'6%) ,
FUERA AREA 0'033 *
NO 190 (74'8%) 64 (25'2%)
COMUNITARIOS 269 (82%) 59 (18%)
0'000 *
NOSOCOMIALES 3(13'6%) 19 (86'4%)
Fallecimiento: NO Sl
COMUNITARIOS 312 (95'1%) 16 (4'9%) 0'005 *
NOSOCOMIALES 16 (80%) 4 (20%)
Virus A 200 (95'2%) 10 (4'8%) 0'449 *
Virus B 126 (93'3%) 19 (5'5%)

Tabla 7 — Comparacion entre pacientes complejos y distintas variables.

* p de Chi-cuadrado
** p de T-Student

*** gquedaron excluidos en esta comparacién los pacientes pediatricos (<10 afios)
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Discusion:

Caracteristicas generales de la muestra:

En este estudio se han observado 350 casos de gripe hospitalizados en el Hospital Clinico
Universitario. De todos esos casos de gripe, el tipo predominante con un 60°6% fue el virus A,
mientras que la tendencia a nivel global, segin datos de la Organizacién Mundial de la Salud,
en lineas generales, ha sido alrededor del 50% para cada tipo de virus durante la epidemia
2017-2018. (20) En cuanto a Europa, la dominancia ha sido del virus B, con un porcentaje
bastante mayor que en temporadas anteriores, representando alrededor de un 66% del total
(a fecha del 23 de marzo de 2018). (21) En concreto en Espaia durante la actual temporada, el
virus B ha sido el predominante en practicamente toda la epidemia hasta la semana 7 de
enero, donde descendid el porcentaje a favor del virus A. De esta manera, en estos momentos
el virus B ha descendido sensiblemente, pero sigue siendo el responsable del 58% de los casos.
(22) En nuestro caso, en cambio, el virus A ha sido manifiestamente predominante durante
todas las semanas, a excepcion de la primera semana de la epidemia donde no se registrd
ningun caso por virus Ay 7 por virus B.

En cuanto a las caracteristicas de los pacientes, la distribucién por sexos es practicamente del
50% para cada uno de ellos, y el grupo de edad que sufrié la mayoria de estos ingresos (70'9%)
fue el formado por los mayores de 65 afios, seguido por los adultos menores de 65 afios y los
nifios, algo en consonancia con la tendencia espafiola, donde la distribuciéon por grupos de
edad es practicamente la misma. En cuanto al grupo de edad donde estaba recomendada la
vacunacion (mayores 65 afios) el porcentaje de vacunados era de un 54'4%, practicamente el
mismo porcentaje que en el total de Espafia (51%). (22) Los pacientes institucionalizados
representaron un 21%, lo que representa un dato importante, puesto que en este tipo de
instituciones también interesa saber si hay mayor capacidad de diseminacion de los casos de
gripe. Hasta la fecha del fin del estudio, y segun el informe semanal de vigilancia de la gripe en
Espafia correspondiente a la semana 11 de 2018 (informe del 12 de marzo de 2018) hubo 18
brotes epidémicos en geridtricos e instituciones de la tercera edad de los 22 brotes analizados.
(22) Ademas, resulta curioso que en el caso de los pacientes institucionalizados la tasa de
vacunacion es de un 49’1%, un porcentaje ligeramente inferior al del total, un dato a todas
luces alarmante en cuanto a la previsidon y prevencion de la gripe en este tipo de instituciones.

Caracteristicas del diagndstico y el ingreso:

Sobre los datos recogidos del ingreso de esos 350 pacientes, la prueba diagndstica mas
utilizada, con mucha diferencia (75'1%), fue la PCR en tiempo real, pese a que no estuvo
disponible desde el principio de la epidemia. Esto es importante de cara a futuras temporadas,
porque como veremos mas adelante esto también tendrd que ver con el diagndstico precozy,
por lo tanto, con el grado de efectividad de las medidas preventivas y de aislamiento.

La tasa de mortalidad fue de un 5'7% de los ingresados. Este dato no se puede comparar con
los datos oficiales ya que en el sistema de vigilancia de gripe en Espafia se habla de los
“excesos de mortalidad por todas las causas”. Asi pues, segun la comparacion de las tasas
semanales de gripe, se observa que la mortalidad estd dentro de lo esperado, puesto que se
identifica un exceso de mortalidad desde la semana 52/2017 hasta la semana 08/2018, con un
pico maximo en la semana 01/2018. Este exceso se concentra fundamentalmente en los
mayores de 64 afios, coincidiendo tanto con la fase de ascenso de la epidemia de gripe como
con la ola de frio. Para los calculos de estas tasas se emplea el Sistema de Monitorizacién de la
Mortalidad diaria (MoMo). (23)
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La tasa de estancia en UCI en los casos de gripe ingresados a nivel de Espaia para la semana
del 21 de marzo fue de un 22% (22), pero esta tasa sélo se describe en los casos graves que se
vigilan por parte de Salud Publica. Por lo cual, aunque se trate de un porcentaje sensiblemente
mayor que el 7°1% que encontramos en nuestro hospital, no es una diferencia significativa.

La tasa de reingreso de estos pacientes en menos de 30 dias fue de un 5'8% a fecha del cierre
del estudio. Todo ello supuso un porcentaje de pacientes complejos de un 22'3%, que es
practicamente igual al porcentaje que se obtuvo en Espaia el afio pasado (22%) de casos
graves hospitalizados con gripe confirmada.

Casos esporadicos:

Encontramos dos casos esporadicos de gripe en lo que llamariamos el periodo interestacional.
El primero de ellos fue un virus influenza A diagnosticado en el mes de septiembre de 2017, en
un varén de 63 afios, que tuvo una estancia total de 60 dias. El segundo de ellos fue un caso de
virus B en otro vardn de 2 afios de edad, que acudié a Urgencias el 20 de noviembre de 2017 y
estuvo ingresado 4 dias. En ambos casos el diagndstico se hizo mediante la PCR estandar y
hubo un retraso en el aislamiento. Este retraso se puede achacar a que los médicos no estaban
preparados para diagnosticar una gripe, puesto que al estar fuera de la época epidémica es un
diagndstico que no se suele tener en cuenta.

Casos comunitarios:

De los 326 casos comunitarios, vemos que el porcentaje de los pacientes que acudieron al
servicio de Urgencias aumentaba a la vez que el tiempo desde el inicio de los sintomas, de
manera que practicamente la mitad de los pacientes vinieron cuando llevaban mas de 3 dias
con sintomas. No obstante, sorprende el porcentaje que acudié con los primeros sintomas, en
menos de 24h, que suponen un 16'6% de los ingresos. Respecto al dia de la semana que
acudieron, todos los dias tienen porcentajes parecidos, aunque ligeramente mayores los dias
centrales de la semana, es decir: martes, miércoles y jueves.

El diagndstico mas frecuente al ingreso fue el de “gripe”, seguido del de “infeccién
respiratoria”, lo cual es importante a la hora de la aplicacidon del tratamiento y el manejo de
estos pacientes. En cuanto al servicio de ingreso nos interesa saber que alrededor de tres
cuartos de estos pacientes (el 76'7%) fue ingresado en los servicios de Medicina Interna,
Infecciosas y Neumologia, que segun el plan de contingencia de la gripe del Hospital para esta
temporada serian los servicios donde tendrian que ingresar preferentemente. Si, ademas
contamos los pacientes que ingresaron en UCI y los que lo hicieron en la planta de Pediatria,
nos queda que el porcentaje de pacientes que ingresé en otros servicios fue de un 8'8%, lo que
nos indica un correcto cumplimiento del protocolo. También es importante el porcentaje de
pacientes ingresados fuera de drea, un 29'1%, lo que indicaria una saturacién importante del
hospital, por lo que los pacientes tuvieron que ser reubicados en otras plantas a las que no
correspondian.

Otro dato que queriamos resaltar era el grado de adecuacién de las medidas de aislamiento,
que era algo que teniamos mucho interés en medir. De esta manera, vemos que en la mayoria
de casos (66'6%) el aislamiento fue correcto, en menos de 24h. Sélo un 12% tardd en ser
aislado mds de 72h. Quisimos ver la posible relacidn entre diversos factores a la hora de la
aplicacion precoz de las medidas de aislamiento, por lo que comparamos distintas variables
con el grado de adecuacidn de estas medidas, tal y como veremos mas adelante.

La estancia media fue de 1 semana (7’34 dias), aunque el 62’6% de los pacientes permanecid

menos tiempo. En cuanto al servicio que aplicd estas medidas de aislamiento fue en su
mayoria el servicio de Medicina Preventiva. En este hospital este servicio se dedicaba durante
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los dias laborables a escribir una pequefia resefia sobre el aislamiento (indicaciones sobre el
tipo de aislamiento, medidas generales, etc) en el programa GAZELA CARE empleado por el
servicio de enfermeria en todos los casos de gripe confirmados (para ello empleaba los datos
facilitados por el laboratorio).

Casos nosocomiales:

En esta temporada, y a fecha de la finalizacion del estudio (11 de marzo de 2017) habia 22
casos nosocomiales registrados en nuestro hospital, una cifra bastante mayor que la del afio
anterior, donde se registraron 2 casos. Ademas, destaca una tasa sensiblemente mas alta en
los servicios de Cardiologia y Neurocirugia (4 pacientes por planta). Estas plantas tienen un
perfil de paciente mas joven, con estancias largas, y que suelen ser independientes vy
fisicamente encontrarse en buen estado para la deambulacién. Esto puede repercutir en que,
por un lado, los pacientes paseen mas por las plantas del hospital, donde pueden infectarse de
gripe de otros pacientes o de las visitas de éstos, y a su vez al estar tanto tiempo ingresados y
ser personas jovenes tiendan a recibir un mayor volumen de visitas, lo que aumenta el riesgo
de que alguna de estas visitas haga de portador del virus de la gripe.

Hay que destacar, para la prevencién de estos casos, por un lado, la vacunacién del personal
sanitario, que puede infectarse de otro paciente y llevarlo de una habitacidn a otra y, por otro
lado, la importancia de la educacidn del paciente y de sus familiares: intentar estar el menor
tiempo posible, no aprovechar la visita para ver a distintos pacientes en distintas plantas,
lavarse bien las manos, evitar las visitas a otros pacientes por parte de los cuidadores de
pacientes con diagndstico confirmado de gripe, etc.

Pacientes pediatricos:

En cuanto a los 34 casos en pacientes pedidtricos menores de 10 afios, la divisidn por sexos
también fue igualitaria, y su media de edad fue de 2 afios y medio (2’53). Ninguno de ellos
estaba vacunado (recordemos que los nifos sélo tienen recomendada la vacuna en el caso de
que padezcan alguna enfermedad respiratoria grave o en el caso de que sean pacientes
inmunocomprometidos). En este caso sorprende aln mas la mayoria aplastante del virus A
frente al B, encontrandose el virus A en un 73’5% de los casos. La estancia media de los nifios
fue mucho inferior a la de la poblacién general, siendo ligeramente inferior a 4 dias. Todos los
nifios menos 1 estuvieron menos de 7 dias, y ninguno de ellos permanecié mas de 2 semanas
hospitalizado. Un dato importante es que el 100% de ellos ingresé en su planta, ninguno
estuvo fuera de area y ninguno se complicd ni tampoco fallecié. El servicio que llevé a cabo el
aislamiento fue en un 88'2% el servicio de Medicina Preventiva, una cifra mayor que en el caso
de los casos generales, aunque las medidas de aislamiento se aplicaron correctamente en un
64'7%, es decir, en un porcentaje practicamente igual que el del total de pacientes.

Relacidn entre el grado adecuacion medidas aislamiento y otras variables:

En cuanto a las diferencias entre el grado de adecuacién de las medidas de aislamiento,
encontramos que no hay diferencias significativas frente al sexo o la edad de los pacientes.
Esto era un punto importante en nuestro trabajo, ya que hay diversos estudios que apuntan
hacia diferencias significativas entre el trato médico en mujeres y hombres y en personas
mayores. (24) Por un lado, en diversas enfermedades, especialmente las cardiacas, las mujeres
expresan un curso atipico de la enfermedad, y esos sintomas son mas larvados o se confunden
con otras patologias, lo que desemboca en un retraso en los diagndsticos o el uso de algunos
diagndsticos erréneos de manera mas comun que en los varones. (25, 26)

Si hablamos de la edad, los pacientes con mas edad tienen mayores dificultades para expresar
sus sintomas, debido muchas veces a la limitacion del lenguaje y de sus capacidades cognitivas
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como resultado de una demencia mas o menos avanzada, lo que hace que la anamnesis sea
muchas veces incompleta y poco concluyente. Asi mismo, en las personas mayores los
sintomas son menos floridos y muchas veces mas inespecificos que en las personas mas
jévenes, lo que dificulta y retrasa su diagndstico. Ademds, estos pacientes suelen tener
muchas comorbilidades y tratamientos, lo que dificulta tanto su diagndstico como su manejo
posterior. (27, 28, 29)

No obstante, y a la luz de los resultados, no encontramos diferencias significativas entre el
grado de adecuacion en funcién ni del sexo ni de la edad de los pacientes. En cuanto a la edad
no sélo aplicamos la T de Student para comparar la media de edad de los pacientes, sino que
también hicimos una comparacién por medio de Chi-cuadrado de los adultos segun el rango de
edad, comparando los menores de 65 afios y los mayores de 65. No obstante, puesto que los
mayores de 65 afios abarcaba un abanico de edades importante, decidimos dividir los adultos
en funcién del percentil 50, que corresponde a los 77 afios, lo cual nos parecié que se ajustaba
mas a una diferenciacion entre los pacientes que tienen demencia y problemas cognitivos
(mayores de 77 afios) de los que no (menores de 77). Pese a todo, en ninguno de estos casos la
p fue menor de 0’05, por lo que podemos afirmar que no encontramos diferencias
estadisticamente significativas.

En cuanto al dia de la semana y el retraso o no en las medidas de prevencién, si que
encontramos una diferencia significativa. Para hacer esta comparacidn hicimos una separacion
entre dias festivos y no festivos, haciendo una divisién simplificada entre dias laborables, de
lunes a jueves y dias festivos, de viernes a domingo. De esta manera, hemos considerado el
viernes como parte del fin de semana. Para poder explicar esta diferencia significativa,
podriamos encontrar diversas causas: por un lado, tenemos el “efecto fin de semana”
(weekend effect, en inglés) (30, 31, 32) que consiste en un retraso de la actuacién y peor
prondstico para los pacientes cuando estos ingresan en fin de semana, debida a diversos
factores: uno de ellos podria ser el equipo de guardia que se ocupa de la planta durante el fin
de semana; este equipo, compuesto por menos personal, tiene que abarcar la planta enteray
esto puede ir en detrimento de la aplicacién de ciertas medidas puesto que no son tan
“urgentes” clinicamente hablando y, por lo tanto, se quedan en un “limbo” hasta que el
equipo habitual se reincorpora el lunes. Por otro lado, el servicio que mdas medidas de
aislamiento aplicé fue el servicio de Medicina Preventiva, que, como ya hemos sefialado
anteriormente, realizaba sus resefias sobre el aislamiento en los dias laborables, lo que podria
ocasionar, también en este caso, un retraso en la aplicacion de las medidas preventivas
durante los fines de semana.

Sobre las medidas de diagndstico, al aplicar las tablas de contingencia estadistica encontramos
que también tenian relacion con la aplicaciéon de estas medidas. Es l6gico pensar que la PCR
estandar, que tarda unos 2 dias en dar el resultado, suele conllevar un retraso en el
aislamiento. No obstante, esto nos indica una deficiencia del sistema: pese a la sospecha de
gripe, el aislamiento no se llevaba a cabo hasta tener un diagndstico positivo de esta, por lo
que para cuando el diagndstico estaba confirmado ya practicamente no seria necesario ese
aislamiento. Como vemos en la tabla 5, hemos agrupado tanto el test rdpido de urgencias
como la PCR en tiempo real como “técnicas rapidas”, puesto que muchas veces a pesar del test
rapido de urgencias se buscaba la confirmaciéon en la PCR tiempo real. Asi pues, se han
comparado las medidas de aislamiento entre el diagndstico con la PCR estandar y las técnicas
rapidas, demostrando que hay una relacién estadisticamente significativa entre ellas. Por todo
esto podemos afirmar que el uso de la PCR en tiempo real y el test rdpido de urgencias
favorece una aplicacién precoz del aislamiento.

30



Universidad
Zaragoza

También hemos comparado si el servicio donde ingresaban o si lo hacian fuera o no de planta
era significativo. De esta manera hemos visto que ninguno de estos parametros tiene que ver
en la correcta aplicacién del aislamiento. Para su comparacién hemos agrupado los servicios
en dos grupos: el servicio de Medicina Interna, Enfermedades Infecciosas y Neumologia, que
acogieron entre los tres a un 77°9% del total de ingresos (segun el protocolo eran los servicios
donde preferentemente tenian que ser ingresados los pacientes con diagndstico de gripe) y el
otro 18’1% de los pacientes que lo hizo en otros servicios. Asi pues, pese a que esos “otros”
servicios no estarian tedricamente tan preparados para acoger los casos de gripe esto no
repercutié en una diferencia significativa en la aplicacion precoz de las medidas. En este caso
hemos desestimado en la comparacién al servicio de UCI, ya que aunque estaria en el apartado
de otros servicios creemos que se trata de una planta preparada para el correcto aislamiento y
tratamiento de este tipo de pacientes. Otro dato que nos preocupaba mucho, el de si los
pacientes que ingresaban fuera de drea o lo hacian en su servicio recibian un aislamiento mas
tardio, ha demostrado no ser determinante a la hora de un correcto aislamiento. Pese a que
segln diversos estudios los pacientes ingresados fuera del area que les corresponderia podrian
tener un peor prondstico que los que si que lo hacen en su servicio. (33, 34)

Para el estudio de la epidemia, puesto que a fecha de finalizacidon del estudio no teniamos
todos los datos de la temporada completos y sélo trabajamos con 350 casos, lo que hicimos
fue dividir estas semanas en dos grupos, designandolos como primera y segunda mitad, tal y
como hemos comentado anteriormente. Es de suponer que en esta primera mitad, el hospital
estd menos “preparado” para recibir esos casos de gripe. Las primeras semanas porque no hay
diagndstico de sospecha, y el funcionamiento del protocolo muchas veces no se ha dado a
conocer debidamente entre los diferentes servicios y médicos y no hay informaciéon completa
ni sobre la actuacién en caso de gripe o sospecha de la misma, ni de las pruebas diagnésticas a
disposicion del sanitario. Esto nos podria hacer presuponer que habrda una diferencia
significativa entre la primera y la segunda mitad de la epidemia, pero al aplicar las pruebas
estadisticas el valor de p es mayor de 0’05, lo que nos permite descartar que la primera fase de
la epidemia implique una disminucion del grado de adecuacion del aislamiento.

En cuanto al diagndstico al ingreso, es natural pensar que un diagndstico de gripe implica per
se un aislamiento adecuado. Efectivamente, si que encontramos una diferencia significativa
entre la aplicacion precoz de las medidas de aislamiento en cuanto al diagndstico de gripe u
otros diagnosticos. Es decir, los pacientes con diagndstico de gripe fueron significativamente
mejor aislados que los que ingresaron con otro diagndstico. Esto subraya la importancia de
hacer un buen diagndstico y no sélo eso, también el saber trasladarlo correctamente a la
historia, ya que tiene influencia en las medidas que se le aplicaran al paciente. A la luz de los
datos podemos decir que un diagndstico al ingreso de gripe va en favor de una correcta
aplicaciéon de las medidas de aislamiento.

Puesto que encontramos una diferencia significativa entre el dia de la semana y el grado de
adecuacidon de las medidas preventivas, al igual que en el caso de la técnica empleada,
quisimos cruzar ambas variables para comprobar si habia alguna relacién entre ellas.
Efectivamente, encontramos una diferencia significativa entre la técnica empleada y el dia de
la semana. Para poder explicar este fenémeno encontramos varias posibles respuestas. En un
primer momento, la PCR en tiempo real sélo estaba disponible hasta las 20h de lunes a
viernes, lo que impedia su uso durante los fines de semana. El test rdpido de urgencias sélo
estuvo disponible un tiempo, y fue poco utilizado por su escaso valor predictivo negativo, de
manera que muchas veces aunque éste diese negativo luego se tendia al empleo de otra
técnica diagndstica si la sospecha de diagndstico de gripe era muy fuerte.
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Esto, unido a las limitaciones anteriormente citadas del equipo de guardia y el trabajo del
servicio de Medicina Preventiva a la hora del aislamiento de los pacientes, es lo que podria
haber desembocado en esa diferencia significativa entre los fines de semana y el resto de dias
a la hora de la aplicacién precoz de las medidas de aislamiento.

Asi mismo, también quisimos saber si habia habido diferencias entre la técnica diagndstica
empleada a lo largo de la epidemia. De esta manera, al cruzar los datos, obtuvimos un
porcentaje significativamente mayor de empleo de las técnicas rapidas en la segunda mitad de
la epidemia que en la primera. Esto se puede deber a varios factores: por un lado, la PCR en
tiempo real no estuvo disponible desde el principio de la temporada, sino que llegd un poco
mas tarde, a lo que se le afiadiria un desfase entre el momento en el que estuvo disponible y
cuando los sanitarios estuvieron correctamente informados y por lo tanto empezaron a
utilizarla como técnica diagndstica en su rutina clinica. Por otro lado, siempre hay un periodo
donde, hasta que la epidemia no estd extendida, la sospecha de gripe siempre es menor por su
baja incidencia. Es decir, hasta que la epidemia adquiere gran intensidad y los médicos estan
en “alerta”, la sospecha para este diagndstico puede ser menor, por lo que no seria su primera
opcién y tenderian a usar técnicas mas rutinarias y lentas mientras buscan otros diagndsticos
que justifiquen la clinica.

Por ultimo, quisimos también comprobar cémo afectaba al diagndstico inicial del paciente
factores como su edad, el sexo o la época en la que acudieron a Urgencias, ya que, tal y como
hemos mencionado anteriormente, encontramos que el diagndstico de gripe tiene un grado
de aislamiento sensiblemente mas precoz que otros diagndsticos. Como ya hemos indicado
antes, el sexo y la edad son factores que pueden llevar a un mayor retraso en el diagndstico y
también a que ciertos diagndsticos pasen mas desapercibidos. (25, 26, 27) A pesar de ello, no
encontramos diferencias significativas entre sexos ni entre la media de edad, por lo que
descartamos que en nuestro caso estos dos factores hayan tenido que ver. También quisimos
comprobar cémo afectaba la época de la epidemia en cuanto al diagnéstico, por la misma
razéon que ya hemos mencionado antes, que cuanto mas intensa es la epidemia mas facil sera
que el diagndstico de sospecha sea el de gripe. Efectivamente, encontramos diferencias
significativas en cuanto a la primera y segunda mitad, siendo mas frecuente el diagndstico de
gripe durante la segunda parte de la epidemia que durante el comienzo de ésta.

Relacion entre el grado de complejidad y otras variables:
Por otro lado, también hemos querido indagar sobre cémo afectan distintas variables al grado
de complejidad de estos pacientes. En nuestro caso la definicidn, tal y como ya hemos
explicado anteriormente, ha sido simplificada con respecto a la recogida en el Protocolo de
Vigilancia de la gripe en Espana (19), de manera que hemos considerado como paciente
complejo a aquél que cumplioé alguno de los siguientes requisitos:

e ingreso de mas de 10 dias

e estancia en UCl independientemente de los dias de estancia

e fallecimiento.

A la hora de buscar relaciones entre distintas variables y estos pacientes considerados como
complejos, sacamos diversas conclusiones: por un lado, tenemos que ni la edad ni el sexo
afectaban a ese grado de complejidad. Este dato es especialmente importante con respecto a
la edad. (35) Ni al comparar las medias de edad ni al comparar los grupos de edad adulta tanto
en funcién de menores/mayores de 65 afios ni mayores/menores de 77 hemos encontrado
diferencias estadisticamente significativas. Sin embargo, una edad mads avanzada siempre se
correlaciona con mayores comorbilidades y, por lo tanto, un peor prondstico, asi pues, écomo
es esto posible? Una explicacion que podemos encontrar es que este estudio se ha realizado
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con los casos de gripe que fueron hospitalizados, es decir, que ya de por si eran complicados.
Asi pues, aunque haya pacientes jovenes estos parecen tener el mismo prondstico puesto que,
pese a que no estén reflejadas en este estudio, probablemente sean casos con diversas
comorbilidades o factores de riesgo asociados, independientemente de su edad.

Se calcula que la tasa de vacunacién en los grupos recomendados es del 47%, un dato
ligeramente menor que el alcanzado en otras campaiias (en torno al 55%) y la tasa total de
vacunacion es inferior al 40%. (36) En cuanto a la efectividad de la vacuna de esta temporada
2017/2018, seria del 25 al 52% frente a cualquier virus influenza, del 55 al 68% contra el tipo
A(H1N1), en torno al 7% contra el virus A(H3N2) y del 36 al 54% frente al virus influenza B,
segln las primeras estimaciones realizadas en Canada, Finlandia, Alemania, Espaiia, Estocolmo
y EEUU. (37)

Aparte de la eficacia de la vacuna a la hora de prevenir la enfermedad, también esta descrito
que puede ayudar a que la enfermedad sea menos virulenta y por lo tanto dé cuadros mas
leves. (38, 39) Asi pues, quisimos comprobar si la vacuna tenia algin efecto en la complicacién
o no de estos pacientes. Efectivamente, en este caso encontramos una p<0’05, lo que nos lleva
a poder afirmar que si que tiene que ver en el grado de complejidad de los pacientes. En
nuestro caso comparamos tanto la vacuna con respecto a la poblacién total y la vacuna
Unicamente en la poblacién recomendada (adultos mayores de 65 afios). En ambos casos la p
fue significativa. Esto es importante, ya que la capacidad de detectar moléculas extrafias se va
perdiendo con la edad, lo que conlleva que la elaboracién de anticuerpos es mas lenta y
menos efectiva, por lo que el efecto protector de vacunas a veces no se produce. Es por esto
que los resultados de las campafias de vacunacion en la tercera edad no suelen ser los
esperados, pero a la luz de los resultados si que tiene que ver en la gravedad de la infeccion,
independientemente de si es eficaz para prevenirla.

También quisimos saber si habia diferencias entre la virulencia de un virus u otro. En nuestro
caso, y a la luz de los resultados, no encontramos diferencias en el grado de severidad en
funcién del virus A o B. Tal y como ya describen estudios anteriores no se encuentran
diferencias entre el grado de complejidad de los pacientes. (40) Asi mismo, también hemos
querido comprobar si habia diferencias entre la incidencia de fallecimientos para cada uno de
los virus, ya que este dato aislado también se encontraba en otros estudios (41) pero tampoco
hemos encontrado diferencias estadisticamente significativas.

Sin embargo, donde si que encontramos diferencias significativas fue en el servicio de ingreso
y si éstos lo hacian fuera de area. En ambos casos encontramos p<0’05. En el primer caso, en el
caso del servicio de ingreso, encontramos que la complejidad es mayor en los pacientes que
ingresaron en los servicios de Medicina Interna, Enfermedades Infecciosas y Neumologia que
en los que lo hicieron en otros servicios. Este dato se puede explicar porque, normalmente, los
pacientes que ingresan en estas plantas (especialmente los de Medicina Interna), son
pacientes de mayor edad con mas comorbilidades. Es decir, pacientes mas fragiles y que, por
lo tanto, tienen mas riesgo de tener estancias prolongadas y de fallecer durante su ingreso.

Otro dato es que la tasa de complicacidn es menor en los pacientes que ingresaron fuera de su
servicio. Una posible explicacion para este fendmeno es que, paraddjicamente, los pacientes
que se encuentran fuera de su servicio y por lo tanto el servicio de enfermeria no estd
acostumbrado a manejar ese tipo de enfermedades, repercute en una mayor atencién al
paciente o una mayor rigurosidad a la hora de cumplir las normas de aislamiento, las pautas
del medicamento, etc. Asi pues, pese a que la tendencia es a creer que los pacientes fuera de
area tienen peor prondstico (33, 34), este nuevo dato nos apuntaria hacia justamente lo
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contrario. No obstante, la muestra es pequefia y probablemente se necesitarian estudios con
mas pacientes y distintas enfermedades para poder hacer afirmaciones en firme sobre ello.

Asi mismo encontramos diferencias significativas entre los pacientes complejos en el caso de
gripe comunitaria y gripe nosocomial. Encontramos una tasa significativamente mayor en los
casos nosocomiales de pacientes denominados como “complejos”. No obstante, en este caso
hemos estudiado por separado la tasa de fallecimiento, porque la mayoria de los casos
nosocomiales, por definicién, fueron pacientes que pasaron mucho tiempo en el hospital y asi
fue como se infectaron. El requisito de haber pasado mds de 10 dias ingresados lo cumplian
todos excepto uno de ellos, que fue un caso de virus B en un nifio vardn de 8 afios que sélo
permanecié ingresado 6 dias. Al comparar Unicamente el fallecimiento, vemos que vuelve a
repetirse este dato, es decir, es significativamente mayor la tasa de fallecimiento en los
pacientes con casos de gripe nosocomial que en los que no. Esto puede deberse, en gran
medida, a que los pacientes que pasaron suficiente tiempo en el hospital como para infectarse
de gripe, pasar el periodo de incubacidon y mostrar los primeros sintomas para que pudieran
ser diagnosticados, fueron pacientes con patologias complejas o graves que ya de por si
implicaban una estancia prolongada en el hospital. Es decir, se trataria de pacientes
potencialmente mas vulnerables y que, al anadir la infeccién por el virus influenza,
probablemente agravarian y empeorarian su prondstico.

Limitaciones del estudio:

En cuanto a las limitaciones del estudio, tenemos que mencionar que se trata de una muestra
tomada entre el 20 de noviembre de 2017 y el 11 de marzo de 2018. Esto quiere decir que a
fecha de finalizacion del estudio aun no habia concluido la epidemia de gripe, por lo que no se
disponen de los datos totales de la epidemia. Tampoco se puede hablar de que sean los casos
totales en esa etapa, puesto que el estudio se realizé con los pacientes que ya habian sido
dados de alta, por lo que puede que hubiese casos diagnosticados antes del 11 de marzo que
no hayan sido recogidos porque seguian ingresados para esa fecha, al igual que siempre existe
el riesgo de que algun caso se haya extraviado por motivos ajenos a los investigadores. De la
misma manera, no se han podido evaluar correctamente los reingresos en menos de 30 dias,
puesto que la fecha de cierre del estudio se hizo ese dia y no se han comprobado los 30 dias
naturales posteriores. Ademads, encontramos dificultades a la hora de recabar ciertos datos
(por ejempilo, si los pacientes estaban o no institucionalizados), bien porque las historias no
estaban completas o bien porque en los datos demograficos del paciente no aparecian.

De la misma manera, también hemos tenido que simplificar ciertos datos para su manejo
estadistico. Esto ha ocurrido tanto con los dias de la semana, donde hemos hecho una
separacion grosera entre fines de semana (de viernes a domingo) y dias entre semana (de
lunes a jueves), sin tener en cuenta ni los dias festivos propios de la localidad ni festividades
nacionales como los dias de Navidad, Afilo Nuevo, etc. De la misma manera, a la hora de
separar las semanas de la epidemia tampoco hemos podido hacer una separacion correcta
entre la primera y segunda mitad de la epidemia, puesto que ésta a la fecha de la finalizacion
del estudio aun no se habia dado por concluida. Por este motivo hicimos un corte entre las
primeras seis semanas y las siguientes siete semanas, dividiéndolo en primera y segunda
mitad, aunque mas tarde, cuando la epidemia dé por concluida esta separacién quedara
obsoleta. No obstante, como sé6lo necesitdbamos esta division a la hora de hablar sobre el
diagndstico, las técnicas empleadas, etc; nos parece igualmente vdlida, ya que sirve para
hacerse una idea entre lo que ocurre durante las primeras semanas de la epidemia y las
semanas donde el virus de la gripe tiene una intensidad elevada y, por lo tanto, el hospital se
encuentra en alerta y al maximo de su capacidad de reaccidn.
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También queremos subrayar la division anteriormente comentada entre los grupos de edad.
En un principio distinguimos tres grupos (nifios, adultos menores de 65 afios y adultos mayores
de 65), pero a la hora de comprobar si habia diferencias en cuanto a la edad, nos dimos cuenta
de que el rango de edad de adultos mayores de 65 afios podia ser muy heterogéneo,
abarcando tanto personas mayores con una vida totalmente activa como a ancianos seniles
con un deterioro importante de sus capacidades tanto fisicas como cognitivas. Es por esto que
decidimos hacer una segunda separacion, empleando para ello el percentil 50 de la edad de
los adultos, que nos daba 77 anos. Asi pues, pensamos que, aunque una edad mas avanzada
no es sinébnimo de un empeoramiento del estado general, probablemente esta nueva divisién
se ajustaba mas a la realidad que queriamos estudiar.

Por otro lado, tenemos que hablar de las dificultades que hemos encontrado en cuanto al
registro del aislamiento. Para empezar, una clara limitacion del estudio de este parametro, ya
que las medidas de aislamiento no se reflejaban correctamente en todas las historias clinicas.
Es de suponer que en muchos casos los pacientes ingresaban con aislamiento, ya que si que
contaban con el diagndstico de gripe, pero ni el médico de Urgencias en su evolutivo, ni el
equipo de enfermeria en el programa GACELA al llegar a planta, dejaban constancia de la
aplicacion de estas medidas. De esta manera, muchas veces, el primer reflejo del aislamiento
en la historia clinica electrénica se producia cuando el equipo de Medicina Preventiva lo
apuntaba en este programa, lo que se llevaba a cabo todas las mafianas laborables a primera
hora tras conocer los resultados positivos del laboratorio. Asi pues, esto puede haber
producido un sesgo al hablar del retraso en la aplicacion de las medidas de aislamiento los
fines de semana. Esto es un punto importante a tener en cuenta de cara a futuras campafias:
es importante aplicar el aislamiento pero también reflejarlo en la historia, tanto a nivel
médico-legal como para el trabajo del equipo de preventiva. Asi pues, en muchos casos
pensamos que el diagndstico de gripe per sé conllevaba un correcto aislamiento, pero no era
hasta que Medicina Preventiva dejaba su “pista” en el programa GACELA cuando quedaba
constancia de éste.

Propuestas de mejora:
Aunque ya hemos ido nombrando ciertas propuestas de mejora para afos venideros, a
continuacién vamos a recopilar las mas importantes a nuestro parecer:

Primero, la importancia del diagndstico adecuado y la aplicacidn del aislamiento tanto en el
momento en el que se sospeche una gripe como en el momento de la confirmacién de ésta, y
con su consecuente reflejo de la aplicacién del mismo en la historia clinica. Esto es un punto a
subrayar tanto para los médicos del Area de Urgencias como para el servicio de enfermeria de
las plantas. Seria importante también plantearse, en el caso de sospecha de una gripe, el uso
de mascarillas obligatorias tanto para pacientes como para sus acompafiantes, y evitar asi que
las salas de espera actien como “caldos de cultivo”.

Segundo, la importancia de la disponibilidad de ciertas pruebas diagndsticas que permitan
hacer un diagnéstico de certeza de manera rapida, sobre todo en este tipo de enfermedades
donde es necesario para su correcto manejo en cuanto a la gestion de camas e ingresos. Seria
adecuado facilitar la prueba de PCR en tiempo real, que hemos visto que es la mds usada y la
que mejor permite el aislamiento precoz, tanto en un horario amplio como en los dias festivos.
Para ello tal vez seria necesario la contratacidon de personal especifico para ello durante la
época de la epidemia.

Tercero, asegurarse de que la informacién sobre los recursos y pautas de actuacidn llega
correctamente a todo el personal del hospital, pero especialmente a los médicos que se
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encargan de este tipo de casos, como los del Servicio de Urgencias. Es importante que sepan
en qué consisten las pruebas diagndsticas a su disposicién, como pedirlas, los requisitos para
gue éstas sean validas y el protocolo que hay que seguir para solicitarlas.

Cuarto, en cuanto a los casos nosocomiales es importante tanto la vacunacion del personal
sanitario, que puede hacer de portador del virus de un paciente a otro (es importante
recomendar su vacunacion tanto por su propia seguridad como la del paciente) como la labor
docente con los pacientes y sus acompafantes. Estan a disposicion de todo el personal
plantillas ya redactadas con las recomendaciones bdsicas de las pautas a seguir en el caso de
los acompafiantes de un enfermo de gripe, pero muchas veces por desconocimiento de las
mismas o dificultades para su acceso no son entregadas. También aquellos servicios donde se
han encontrado mayor incidencia de casos nosocomiales (cardiologia y neurocirugia), hacer
hincapié en este tipo de medidas tanto a los acompafnantes como a los propios pacientes, que
al ser independientes y tener estancias largas tienden a deambular mas por todo el hospital.

Quinto, elaborar campafias especificas de vacunacién en las residencias de ancianos. Como ya
hemos visto, sélo el 50% de los ancianos institucionalizados estaban vacunados, cuando este
tipo de instituciones tienen un serio peligro tanto por la cantidad de gente que se encuentra
en ellas como por la vulnerabilidad de estas. Ademas, tal y como hemos visto, la vacuna no
solo ayuda a prevenir la gripe, sino también a hacer que su curso sea mas leve.

Conclusiones:
Pese a que ya se han mencionado las conclusiones que hemos sacado de este estudio,
gueremos recapitular brevemente las mas destacables:
1. La tasa de aplicacién de medidas de aislamiento de manera precoz supuso un 66'6%
del total de ingresos, aunque sigue siendo una cifra susceptible de mejora.
2. El 63’'5% de las medidas de aislamiento fueron aplicadas por el Servicio de Medicina
Preventiva.
3. La PCR en tiempo real, utilizada en un 75’1% de los diagndsticos, se asocia a mayores
cifras de adecuacidn de éstas medidas de aislamiento.
4. El dia de la semana también afecta al grado de aislamiento, de manera que
encontramos tasas inferiores de aislamiento precoz de viernes a domingo.
5. La edad y el sexo del paciente no afectan al grado de adecuacién de las medidas de
aislamiento.
6. El que el paciente sea ingresado fuera de drea no conlleva un retraso en la aplicacién
de las medidas de aislamiento.
7. El diagndstico de la gripe en el momento del ingreso fue mas frecuente durante la
segunda mitad de la epidemia.
8. Lavacuna provee de un mejor prondstico y favorece un curso mas leve de la gripe.
9. No se asocian mayores tasas de complejidad ni fallecimiento en funcién de la edad ni
del tipo de virus.
10. Lo 22 casos nosocomiales implican la puesta en marcha de diferentes medidas para
reducir la cifra tanto por su cantidad como por la complejidad que entrafian.
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