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RESUMEN

Introduccidn: La técnica de reaccion en cadena de la poli-
merasa en frotis nasofaringeo es uno de los mejores métodos
para la deteccion de virus gripales. El objetivo de este estudio
es conocer el porcentaje de frotis nasofaringeos positivos du-
rante la pandemia de gripe de 2009 y determinar si existe al-
gun factor predictor de positividad para el virus H1N1 2009.

Métodos: Estudio retrospectivo de todos los pacientes que
consultaron en Urgencias por sindrome gripal entre el 15 de
julio y el 15 de diciembre de 2009 a los que se realizd un frotis
nasofaringeo. Se identificaron aquellos casos en los que el fro-
tis estaba correctamente solicitado. Se dividieron en dos gru-
pos segun la positividad para el virus HIN1 2009.

Resultados: Se realizo un frotis nasofaringeo a 362 pa-
cientes. En 87 casos estaba incorrectamente indicado. De los
275 restantes, fue positivo en 141. Los pacientes con frotis po-
sitivo eran mas jovenes (36,1(15) afios vs 42,3(18); p=0,002),
tenian menor recuento de leucocitos, neutréfilos y linfocitos,
menor valor de proteina C reactiva (5,15(5) vs 10,5(12);
p<0,001) y menor incidencia de infiltrados radiologicos (20,5%
vs 33%; p=0,036). La regresion logistica identifico la edad, una
proteina C reactiva baja y un recuento linfocitario bajo como
factores independientes de infeccion por el virus H1N1 2009.

Conclusiones: En pacientes con sindrome gripal, el por-
centaje de positividades del frotis para detectar HIN1 2009 se
sitla en el 50%. La edad, los niveles de proteina C reactiva vy el
recuento linfocitario son factores independientes para predecir
el resultado.

Palabras clave: Virus de la gripe HIN1 2009; Frotis faringeo; Edad; Re-
cuento linfocitario; Proteina C reactiva.
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ABSTRACT

Introduction: Polymerase chain reaction (PCR) testing is
one of the better techniques for viral detection in nasopharyn-
geal swabs. The objective of this study was to assess the per-
centage of positive swabs and to determine whether there we-
re differences according to PCR positivity.

Material and Methods: A retrospective study of 362 pa-
tients with flu syndrome attended at the Emergency Depart-
ment between July 15 and December 15, 2009, in whom PCR
of nasopharyngeal swabs for the detection of HIN1 2009 in-
fluenza virus was performed. Those cases in which swab tes-
ting was adequately requested were identified, and patients
were divided into two groups according to positive or negative
results for HIN1 2009 influenza virus.

Results: Nasopharyngeal swab was inadequately ordered
in 87. In the remaining 275 patients, PCR was positive in 141.
Patients with positive nasopharyngeal swabs were younger
(mean [SD] age 36.1 [15] vs 42.3 [18] years, P = 0.002), had lo-
wer white blood cell, neutrophil and lymphocyte counts, lower
serum concentrations of C-reactive protein (5.15 [5] vs 10.5
[12] mg/dL, P=0.036) and lower incidence of radiological infil-
trates (20.5% vs 33%, P = 0.036). In the logistic regression
analysis, age, serum C-reactive protein levels, and lymphocyte
count were independently associated with a positive naso-
pharyngeal swab.

Conclusions: About 50% of patients with flu syndrome
had positive nasopharyngeal swabs for HIN1 2009 influenza
virus. Age, C-reactive protein, and lymphocyte count were in-
dependent predictors of positivity.

Key words: HIN1 2009 influenza virus infection; Nasopharyngeal swabs;
Age; Lymphocyte count; C-reactive protein.

INTRODUCCION

Desde los primeros casos de gripe por el nuevo virus H1N1
2009 detectados en México en el mes de Abril de 2009', la
afeccion se fue extendiendo a escala mundial hasta que a me-
diados de junio de 2009, la OMS declaro el nivel 6 de pande-
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mia®. Los datos procedentes de los primeros paises afectados
indicaban que se trataba de una gripe que afectaba con mayor
frecuencia y gravedad a individuos jovenes®. Esto produjo un
incremento de los requerimientos de camas de hospitalizacion
y cuidados intensivos en zonas donde la infeccion se produjo
durante los meses de invierno, tanto en adultos® como en ni-
fos®. En otros paises, en cambio, se constatd que la epidemia
fue menos virulenta de lo esperado’. En Espania, los primeros
casos de gripe por el virus HIN1 2009 fueron seguidos muy de
cerca, tanto por las autoridades sanitarias como por los medios
de comunicacion de masas, con informaciones a diario sobre
los nuevos casos detectados y su evolucion. Esto produjo un
alto nivel de alarma en la poblacion, con el consiguiente incre-
mento de las consultas debidas a sintomas gripales en centros
de atencion primaria, pero también en los servicios de urgen-
cias hospitalarios.

El diagnostico clinico de la gripe H1N1 2009 no difiere del
de la gripe estacional, por lo que para conocer la incidencia re-
al de la pandemia se requiere la realizacion de técnicas enca-
minadas a la identificacion del virus. Una de éstas técnicas es
la realizacion de una reaccion en cadena de la polimerasa
(PCR) en muestras obtenidas de frotis nasofaringeo.

La alta prevalencia de infeccion por el virus HIN1 2009,
asi como su potencial gravedad en gente joven, parecen justifi-
car la realizacion de pruebas diagndsticas que permitan su
diagnostico etioldgico. Como consecuencia, durante esta pan-
demia, se han realizado numerosas determinaciones para la
deteccion del virus. Sin embargo, los requerimientos técnicos y
los costes de la utilizacion generalizada de la PCR en la pobla-
cion no parecen asumibles para un gran numero de centros sa-
nitarios. Por esta razén, un modelo diagndstico basado en da-
tos clinicos y analiticos podria ser util, coste-efectivo y de facil
aplicacion en la practica clinica diaria.

El objetivo de este estudio es conocer el porcentaje de fro-
tis positivos y determinar si existe algun factor predictor de
positividad para el virus HIN1 2009.

METODOS

Estudio retrospectivo de los pacientes visitados en el Ser-
vicio de Urgencias del Hospital del Mar de Barcelona a los que
se les realizo un frotis nasofaringeo para la detecccion del vi-
rus HIN1 2009 mediante PCR desde el 15 de agosto hasta el
15 de diciembre de 2009. Los datos se obtuvieron de la historia
clinica informatizada. Se excluyeron los pacientes atendidos en
el area de Pediatria. Se recogio edad, sexo, pais de procedencia,
habitos téxicos, factores de riesgo de mala evoluciéon en caso
de estar afecto de gripe por el virus HIN1 20098, sintomatolo-
gia, dias de evolucidn, datos analiticos y radioldgicos, asi como
la necesidad de ingreso en unidad de hospitalizacion conven-
cional o en UCl y los requerimientos de técnicas de ventilacion.

Se identificaron como factores de riesgo de mala evolu-
cion de gripe A: edad superior a los 65 afios, asma bronquial
moderado-grave o enfermedades respiratorias cronicas inclu-
yendo la fibrosis quistica, obesidad maorbida (definida por un

IMC > 30), diabetes mellitus, enfermedad cardiovascular croni-
ca, enfermedades neuroldgicas, enfermedad hepatica cronica
avanzada, insuficiencia renal moderada-grave, inmunodepre-
sion, hemoglobinopatias y gestacion®.

Se definid como caso sospechoso de gripe por el virus
H1N1 2009 aquel que se iniciaba de modo subito y que pre-
sentaba dos de los siguientes sintomas: fiebre, artromialgias,
rinorrea, cefalea, odinofagia, tos, expectoracion, disnea, vomi-
tos o diarreas’. Si no se cumplian estos criterios, la solicitud del
frotis nasofaringeo se consider6 mal indicado. Tras identificar
los casos en los que el frotis estaba correctamente solicitado,
los pacientes se dividieron en dos grupos segun la positividad
0 no para el HIN1 2009.

La muestra de exudado nasofaringeo se obtenia con un es-
cobillon especifico. Se colocaba la cabeza del paciente a 45°, se
introducia un escobillon en la cavidad nasal y otro en la cavidad
faringea, se esperaba 10 segundos y se hacia rotar 2 o 3 veces en
las dos direcciones para obtener las células. La muestra obtenida
se refrigeraba a 4 °C y se remitia inmediatamente al laboratorio
en bolsas de plastico. Una vez en el laboratorio, se realizaba un
pipeteado de la muestra bajo flujo laminar, y se introducia en tu-
bos de Magnapure Compac para su extraccion (kit Magnapure
compac nucleic acid isolation kit 1). La deteccion del genoma viri-
co se realizo mediante PCR en tiempo real. Para cada muestra se
utilizaron dos capilares. En un capilar se detectd el gen M2, espe-
cifico de gripe A, y en el otro se detecto el gen especifico para la
hemaglutinina H1. La positividad para el virus HIN1 2009 se es-
tablecia cuando los dos capilares eran positivos.

Para el andlisis estadistico se utilizd un programa SPSS
15.0 para Windows. Se realizd una prueba de la t de Student
para la comparacion de medias o de la U de Mann-Withney en
caso de no cumplir normalidad y un test de la Chi cuadrado
con la correccion de Fisher en caso necesario para la compara-
cién de proporciones. Se realizd también una regresion logisti-
ca para identificar posibles factores que predijeran la positivi-
dad del frotis nasofaringeo. Con posterioridad se realizd una
curva ROC de eficacia diagnostica.

RESULTADOS

Durante el periodo de estudio se realizaron 940 determi-
naciones de PCR en frotis nasofaringeo para la deteccion del
virus HIN1 2009. De éstas, 362 correspondian a pacientes que
acudieron al drea de adultos del Servico de Urgencias médicas.
De los pacientes a los que se solicito el frotis desde Urgencias,
en 87 casos (24%) no estaba correctamente indicado. En los
275 casos en los que la solicitud estaba correctamente indica-
da, el resultado fue positivo en 141 casos (51,3%) (figura 1).

La comparacion entre grupos mostro que los pacientes
con frotis positivo eran mas jovenes (36,1 (15) afios vs 42,3
(18); p=0,002) que aquellos en los que el frotis fue negativo y
que no existian diferencias segun el sexo del paciente. No se
encontraron diferencias segun la procedencia del paciente
(31,2% de inmigrantes en los positivos vs 27,6% en los negati-
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Tabla 1 | Comparacion segun positividad del frotis nasofaringeo para el virus HIN1 2009.
Resultado positivo Resultado negativo p
n=141 n=134
Edad > 65 aiios 75 17(12,7) 0,023
EPOC/LCFA 4(29) 16(119) 0,004
Asma bronquial 32(227) 20 (15) ns
Cardiopatia 8(57) 11(82) ns
Diabetes 6(423) 10(7,5) ns
Hepatopatia 4(28) 3(23) ns
Alt. neuroldgicas 2(1,4) 4(3) ns
Gestantes 17(12,1) 8(6) 0076
Insuf. Renal 3(21) 5(37) ns
Inmunosupresion 16 (11,4) 25(18,7) ns
Obesidad 8(57) 4(3) ns

Valores expresados en niimero de casos y porcentaje, n (%). EPOC/LCFA: Enfermedad pulmonar obstructiva cronica/Limitacion cronica al flujo aéreo. Ademas habia un
paciente afecto de anemia falciforme, en el que el resultado fue positivo. No se realizaron determinaciones a ningtin paciente afecto de fibrosis quistica.

Total determinaciones

940
No realizadas en Urgencias
> de adultos: 578
—_— Mal indicadas: 87
Y
Total incluidos
275
Positivos Negativos
141 134
Figura 1 ‘ Algoritmo de inclusion

vos; p = ns) ni en el porcentaje de fumadores entre los dos
grupos (32,5% en positivos vs 37,8% en negativos; p = ns).

El frotis resultd mas frecuentemente negativo en aquellos
pacientes mayores de 65 afios (5% de los pacientes positivos
tenian una edad igual o superior a 65 afios vs el 12,7% de ne-
gativos; p = 0.023) y en los que presentaban neumopatia cro-

nica (2,8% de postivos eran pacientes respiratorios cronicos vs
11,9% en pacientes negativos; p = 0,004). Se encontrd un ma-
yor porcentaje de gestantes en el grupo con frotis positivo,
aunque sin alcanzar la significacion estadistica (12,1% vs
6,0%; p = 0,076). No se encontraron diferencias en el resto de
factores de riesgo de mala evolucion en la gripe A (tabla 1).

En cuanto a la sintomatologia, se evidencié una tendencia a
que los pacientes con artromialgias presentaron con mayor fre-
cuencia un resultado negativo (50,4% en pacientes con resultado
positivo vs 61,2% en negativos; p = 0,071). En cambio, la rinorrea
fue manifestada mas frecuentemente en pacientes con frotis po-
sitivo (23,4% vs 14,9%; p = 0,075). No existian diferencias en el
resto de sintomatologia presentada por los pacientes ni en los
dias de evolucion de la clinica (tabla 2).

Al analizar los parametros clinicos (anamnesis y explora-
cion fisica), solo se encontro una tendencia a una mayor tem-
peratura axilar en la visita a Urgencias en los pacientes con
frotis positivo (37,8°C (1,0) vs 37,5 °C (1,1); p = 0,071), sin que
existieran diferencias en las determinaciones de tension arte-
rial sistolica o diastolica, frecuencia cardiaca, frecuencia respi-
ratoria y saturacion basal de oxigeno.

Los resultados de las pruebas analiticas mostraron que los
pacientes con frotis positivo tenian menor recuento de leuco-
citos/mm3 (8.172 (4.274) vs 9.491 (4.480); p = 0,003), neutrofi-
los/mm3 (6.457 (4.089) vs 7.478,52 (4.168); p = 0,013) y linfo-
citos totales/mm3 (1.074 (637) vs 1.315 (839); p = 0,025), asi
como menor cuantificacion de proteina C reactiva (5,15 (5,1)
mg/dl vs 10,52 (11,8) mg/dl; p < 0,001) (tabla 3). La radiografia
de torax mostré que los pacientes con frotis positivo tenian un
mayor porcentaje de radiografias normales (78,8% vs 66,4%; p
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Tabla 2 |
para el virus HIN1 2009.

Sintomatologia referida por los pacientes. Comparacion segtin positividad del frotis nasofaringeo

Resultado positivo Resultado negativo p
n=141 n=134

Artromialgias 74 (50,4) 82(61,2) 0,071
Cefalea 59 (41,8) 47 (35,1) ns
Rinorrea 33(234) 20 (14,9) 0,075
Odinofagia 30(213) 33 (24,6) ns
Fiebre 135(957) 126 (94,0) ns
Tos 118 (83,7) 114 (85,7) ns
Expectoracion 60 (42,6) 57 (42,5) ns
Disnea 30(213) 29 (21,6) ns
\Vomitos 20(14,2) 14(104) ns
Diarreas 12(8,5) 13(9,7) ns
Dias de evolucion 295(25) 31(21) ns

Valores expresados en niimero de casos y porcentaje, n (%), excepto para los dias de evolucion que se expresan en media (DE).

Tabla 3 Determinaciones analiticas. Comparacion segun positividad del frotis nasofaringeo para el virus
H1N1 2009.

Resultado positivo Resultado negativo p
Leucocitos (mm?3) 8.17172 (4.2740) 9.491,25 (4.480,1) p=0,003
Neutrofilos (mm?) 6.456,64 (4.089,1) 747852 (4.167,7) p=0013
Linfocitos (mm?) 1.074,17 (637,3) 131546 (839,3) p=0,025
Plaquetas (mm?) 196.176,47 (65.973,7) 199.340,00 (79.294,2) ns
PCR (mg/dI) 5,15 (5,1) 10,52 (11,8) p < 0,001
Creatin-kinasa (UI/I) 191,318 (200,8) 159,15 (179,4) ns
AST (UI/ 39,39 (48,4) 4094 (98,5) ns
LDH (UIf1) 463,79 (213,3) 468,65 (344,2) ns
TP 81,36 (15,3) 81,74 (15,7) ns

Valores expresados en media (DE), exceptp TP que se da en porcentaje. PCR: Proteina C reactiva; AST: Aspartato aminotransferasa; LDH: Acido lactodeshidrogenasa;

TP: Tiempo de protrombina.

= 0,042), asi como menor incidencia de infiltrados (20,5% vs
33,0%; p = 0,036).

No se encontraron diferencias en el porcentaje de pacien-
tes que requirieron oxigeno, que precisaron ventilacion meca-
nica (invasiva 0 no), que necesitaron ingreso (ya sea en unidad
de hospitalizacion convencional o en la unidad de cuidados in-
tensivos -UCI-) ni en los dias de ingreso (UCI o estancia media
total). No se produjeron exitus en ninguno de los dos grupos.

El analisis de regresion logistica mostro que los parame-
tros que predecian de una forma independiente el resultado
del frotis nasofaringeo eran la edad, de forma que por cada dé-

cada, el porcentaje de positividad disminuia en un 24% (OR:
0,76; IC 95%: 0,63-0,91; p = 0,004); la proteina C reactiva, de
forma que por cada 10 mg/dl de proteina C reactiva el porcen-
taje de positividad se reducia en un 57% (OR: 0,43; IC 95%:
0,27-0,70; p = 0,001); y el recuento de linfocitos, de forma que
por cada 1000 linfocitos totales/mm?, el porcentaje de positivi-
dad se reducia en un 45% (OR: 0,55; IC 95%: 0,343-0,88; p =
0,013) (tabla 4). El modelo que mejor predice la positividad del
frotis nasofaringeo es una combinacion de los factores identi-
ficados en el analisis multivariante.

En la figura 2 se rerpresenta la curva ROC de eficacia diag-
nostica, donde se relaciona la sensibilidad vy la especificidad de
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Figura 2 Curva ROC

Curva ROC. Muestra una capacidad de discrimacion del modelo que comprende
edad, recuento linfocitario y valores de proteina C reactiva del 0,73 (0,66-0,80).

Tabla 4 Factores independientes asociados
al resultado del frotis nasofaringeo
segun la regresion logistica.

OR IC 95% P

Edad 0,76 0,63-0,91 p = 0,004

Proteina C reactiva 0,43 0,27-0,70 p =0,001

Recuento de linfocitos 0,55 0,34-0,88 p=0013

Edad: por cada incremento de de 10 aiios de edad, el riesgo de padecer infeccion
por el virus HIN1 2009 diminuye en un 24%. Proteina C reactiva: por cada in-
cremento en 10 mg/dl, el riego disminuye un 57%. Recuento de linfocitos: por
cada incremento en 1000 linfocitos/mm3, el riesgo disminuye en un 45%.

los 3 parametros citados. Al evaluar el area bajo la curva, se
encontré que la capacidad de discrimacion del modelo es de
0,73 (0,66-0,80), lo que se considera aceptable. Por contra, no
se pudo determinar un punto de corte apropiado.

DISCUSION

Los resultados del presente trabajo indican que los pacientes
afectos de gripe H1N1 2009 son mas jovenes que los afectos por
otros cuadros gripales, lo cual concuerda con la literatura. No
obstante, la sensibilidad de los parametros clinicos para identifi-
car qué pacientes estan afectos de gripe HIN1 2009 es relativa-

mente baja, ya que en pacientes afectos de sindrome gripal,
cuando el frotis se solicita en base a éstos, el porcentaje de posi-
tividades se situa en aproximadamente la mitad de los casos. En
ambos grupos, los sintomas mas frecuentes fueron la fiebre y la
tos, sequidos a cierta distancia por las artromialgias vy la cefalea.
Sélo existen diferencias, aunque sin alcanzar la significacion, en
la incidencia de artromialgias y de rinorrea. Cuando se analizan
parametros analiticos y radioldgicos se objetiva que los pacientes
afectos de gripe H1N1 2009 tienen un recuento de leucocitos,
neutrofilos, linfocitos totales y de proteina C reactiva significati-
vamente mas bajos que los pacientes afectos de sindromes gripa-
les no A, asi como una menor incidencia de infiltrados en la ra-
diografia de torax. La regresion logistica identifica tres factores
predictores del resultado: la edad, los valores séricos de proteina
C reactiva y el recuento de linfocitos totales. El drea bajo la curva
muestra que la combinacion de estos tres factores podria mejorar
el rendimiento de la determinacion del virus H1N1 2009.

Muchos pacientes acuden a los Servicios de Urgencias
Hospitalarios ante la presencia de sintomas gripales®, y es el
médico de Urgencias el que sospecha la posible infeccion por
el virus HIN1 2009, evalua la gravedad del caso® y solicita la
realizacion del frotis, por lo que la identificacion de una serie
de factores sencillos de realizar que ayuden a mejorar el rendi-
miento diagndstico es importante para mejorar la eficiencia de
los servicios de Urgencias. Ya desde el inico de la epidemia se
pudo constatar que los sintomas de la gripe por H1IN1 2009
eran muy similares a los de la gripe estacional’™'", que cursa-
ban con una virulencia y mortalidad similares, pero que afecta-
ban mas a pacientes jovenes y que se podian desarrollar for-
mas graves'. De ahi la importancia de identificar rapidamente
los casos sospechosos de gripe HIN1 2009. En este sentido, la
realizacion de unas pruebas sencillas de obtener en los servi-
cios de Urgencias, como una analitica basica y una radiografia
de torax, pueden ayudar a este efecto. En nuestro estudio, el
analisis univariante pone de manifiesto la posible utilidad del
contaje leucocitario, de la proteina C reactiva y de la radiogra-
fia de torax, si bien los mejores resultados se obtienen con la
combinacion de una serie de factores.

Dos estudios han buscado factores para mejorar el rendi-
miento diagnostico en pacientes que consultan por sindromes
gripales™™. En uno de ellos, atendiendo Unicamente a sintomas
clinicos, se encuentra que la ausencia de tos es un factor que
descarta la infeccion por el virus HIN1 2009 y que la combina-
cion de tos, diarrea y ausencia de mialgias podria ser util para
predecir gripe por el virus HIN1 2009 en el acmé de la pandemia,
pero no en los inicios de ésta™. Este trabajo discrepa del aqui pre-
sentado en el hecho de que la ausencia de tos y la presencia de
diarrea predice infeccion por el virus HIN1 2009, pero coincide
en que los pacientes afectos de gripe por el virus HIN1 2009 tie-
nen menor incidencia de mialgias. No obstante, nuestro estudio
no pudo identificar ningun factor clinico, solo o en combinacion
que predijera la positividad del frotis. El sequndo estudio', coin-
cide con el nuestro en que los parametros clinicos son insuficien-
tes para predecir infeccion por el virus HIN1 2009, pero que la
combinacion de sintomas junto a la ausencia de leucocitosis me-
jora el rendimiento diagndstico. En nuestra serie no pudimos
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identificar factores clinicos independientes, pero si una combina-
cion de factores: edad, valores de proteina C reactiva y recuento
de linfocitos. Las discrepancias entre los diferentes trabajos pue-
den deberse al numero de pacientes incluidos, diferentes factores
de indole local y otros no identificables. Lo que si parece demos-
trado es que se precisa la participacion del laboratorio para mejo-
rar la rentabilidad de la prueba diagndstica. En este sentido, la
determinacion de proteina C reactiva, parametro no evaluado en
los estudios previos, puede ser importante en la toma de decision
de solicitar una determinacion de PCR viral en pacientes con sin-
tomas gripales. Si a ello se afiade la influencia de la edad y del re-
cuento linfocitario el porcentaje de aciertos puede mejorar 0s-
tensiblemente.

La existencia de algun factor de riesgo para desarrollar
complicaciones puede justificar la solicitud del frotis dada su
potencial gravedad en caso de existir infeccion por virus HIN1
2009. En concreto, se ha observado que la mujeres gestantes''®,
sobre todo si ademas estan infectadas por el VIH", los pacientes
con obesidad morbida'®'® y aquellos con mas de un factor de
riesgo'”' tienen un incremento del riesgo de muerte. No obs-
tante, la presencia de alguno de estos factores no ha mostrado
relacion con la infeccion por el virus HIN1T 2009. En la presente
serie, tal como se aprecia en la tabla 1, destaca el relativo escaso
numero de pacientes afectos de EPOC y mayores de 65 afios a
los que se les realizo el frotis, asi como la presencia no desprecia-
ble de enfermos inmunodeprimidos. Ello podria deberse a la edad
media de los pacientes que consultaron por sospecha de infec-
cion por el virus H1N1 2009, generalmente jovenes, y en los cua-
les la incidencia de EPOC es baja. La media de edad del presente
trabajo coincide con un estudio publicado recientemente en
nuestro pais®, si bien no se aportan datos del porcentaje de pa-
cientes afectos de EPOC ni de mayores de 65 afios’. Otro estudio
coincide con el nuestro en el escaso porcentaje de pacientes
afectos de EPOC con infeccion por el virus HIN1 2009?". Es pro-
bable, que ante un paciente afecto de EPOC, de mayor edad y con
agudizacion de su enfermedad, el clinico orientara el proceso co-
mo una exacerbacion de su enfermedad de base de causa bacte-
riana y no se solicitara el frotis en muchos de estos casos. En
cuanto a los pacientes inmunodeprimidos, la posibilidad de mala
evolucion en caso de padecer una infeccion por el virus de la gri-
pe HTN1 2009 puede haber incrementado el numero de frotis so-
licitados en estos pacientes.

El presente trabajo tiene algunas limitaciones. Se trata de
un estudio retrospectivo, realizado en un solo centro y con un
numero relativamente pequefo de pacientes.

En resumen, este trabajo confirma la inespecificidad de los
sintomas clinicos de manera aislada e identifica a la edad, el
recuento de linfocitos totales y los valores de proteina C reac-
tiva como factores predictivos de infeccion por el virus HIN1
2009 en pacientes afectos de sintomas gripales. Nuevos estu-
dios, de tipo prospectivo y aleatorizados, podrian ser de utili-
dad para definir un modelo diagndstico de aplicacion universal
y coste-efectivo, en la infeccion por el virus de la gripe H1N1
2009, que permitiera seleccionar aquellos pacientes que se be-

neficiarian de la realizacion de pruebas diagndsticas mas sofis-
ticadas y de tratamiento especifico.
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