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RESUMEN

Introduccion: en abril de 2009 se identifico un nuevo vi-
rus de la gripe A HIN1 con mayor incidencia de casos graves
en pacientes jovenes, con afectacion pulmonar en forma de
neumonia en la mayoria de ellos. El objetivo de este estudio
fue identificar los factores predictivos de neumonia en pacien-
tes infectados por el nuevo virus de la gripe A (HIN1).

Métodos: estudio de cohortes prospectivo de casos de in-
feccion por el virus de la gripe A (H1N1), en adultos, de junio
de 2009 a enero de 2010, en un hospital universitario. Se defi-
nio neumonia como la presencia de infiltrado de cualquier tipo
y distribucion en la radiografia de torax, sin otra causa eviden-
te. Se realizo un analisis comparativo con pacientes con gripe
A (H1N1) sin neumonia.

Resultados: Se atendieron 281 pacientes adultos con gri-
pe A (H1N1). De ellos 30 (10.6%) tenian neumonia. y 11 (3,9%)
precisaron cuidados intensivos. La mortalidad global fue del
0,7%. Para el analisis comparativo se analizaron 42 pacientes
con gripe AHTN1 sin neumonia (20 ingresados y 22 ambulato-
rios). En el analisis multivariado se identificaron como factores
de riesgo de neumonia un IMC >30 (OR: 3,8; IC 95%: 0,99-
15,0), los dias transcurridos desde el inicio de los sintomas has-
ta el ingreso hospitalario (OR 1,34; IC 95% 1,04-1,72), los nive-
les de PCR (OR:1,10; IC 95%: 0,98-1,24) y de lgG subtipo 2 (OR:
1,08: IC 95%: 1,0- 1,01).

Conclusiones: |a obesidad, el retraso en la atencion sani-
taria, y unos niveles elevados de PCR e lgGsub2 fueron factores
predictivos de neumonia en pacientes adultos con gripe A
HIN1.
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Predictive factors for pneumonia in adults
infected with the new pandemic A (H1H1)
influenza virus

ABSTRACT

Background: On April 2009 a new A (H1N1) influenza vi-
rus was identified with a higher incidence of severe outcome
in younger people, most of them with pneumonia.

The objective of our study was to identify the predictive
risk factors of pneumonia in patients with the new A (HIN1)
influenza virus infection.

Methods: Prospective cohort study of adults infected
with the new A (H1N1) influenza virus, admitted in a universi-
tary hospital, from june 2009 to January 2010. Pneumonia was
defined as the presence of any pulmonary infiltrate of any dis-
tribution with no other evident cause, in the chest radio-
graphy. A comparative analysis was made with patients with A
(H1N1) influenza without pneumonia.

Results: 281 patients with influenza A (H1IN1) were trea-
ted. Thirty of them (10.6%) had pneumonia and 11 (3.9%) re-
quired intensive care. The global mortality was 0.7%. For the
comparative analysis, 42 patients with influenza A (H1N1) wi-
thout pneumonia were analysed (20 hospitalized and 22 non-
hospitalised). In the multivariate analysis, obesity (BMI>30),
(OR: 3.8; IC 95%: 0.99-15.0), time since symptom onset until
hospital admission (OR 1.34; IC 95% 1.04-1.72), serum C reac-
tive protein levels (OR:1.10; IC 95%: 0.98-1.24) and serum
IgG2 levels (OR:1.08; IC 95%: 1.0- 1.01), were identified as in-
dependent risk factors for pneumonia.

Conclusion: Obesity, delay in medical care and higher
levels of C reactive protein and 1gG2 were predictive factors
for pneumonia in adult patients with A (HIN1) influenza
infection.
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INTRODUCCION

El 23 de abril de 2009 la Organiza-
cion Panamericana de la Salud comunico
la existencia de varios casos confirmados
de una nueva gripe causada por el virus
de la gripe A (H1N1) de origen porcino. El
11 de junio de 2009, se identificé una
transmision sostenida a nivel mundial de-
clardndose una nueva pandemia por virus
de la gripe’.

La caracteristica principal de la nueva
gripe A HIN1, que la diferencia de la esta-
cional, es la posibilidad de una forma de
presentacion mas grave en jovenes y adul-
tos menores de 60 afos®. Uno de los facto-
res de mayor gravedad de esta gripe es la
presencia de neumonia. Esta puede ser de

origen virico (neumonia viral primaria) o
bacteriano (co-infeccion)®, y se presenta
con infiltrados Unicos o bilaterales, con un
curso rapidamente progresivo en algunos
casos, con la aparicion de insuficiencia res-
piratoria y distress®. En la mayoria de paises

Tabla 1 Antecedentes de los pacientes con gripe A HIN1
estudiados.

Neumonia (n = 30) No neumonia (n = 42) p
Sexo varon, n ( %) 22 (73,3) 28 (66,7) 0,611
Edad, afios (media, DE) 444 (14,4) 38,7 (16,2) 0,126
Tabaquismo, n (%) 12 (41,4) 13 (31) 0,451
EPOC, n (%) 2(6,7) 6(14,3) 0,455
Asma, n (%) 5(16,7) 14 (33,3) 0,175
Enfermedad coronaria, n (%) 1(3.3) 3(7,1) 0,636
Insuficiencia cardiaca, n (%) 0(0) 2 (4.,8) 0,507
Hepatopatia leve, n (%) 3(10) 3(7,1) 0,688
Hepatopatia severa, n (%) 3(10) 0(0) 0,068
Nefropatia cronica, n (%) 1(33) 3(7,1) 0,636
Diabetes Mellitus, n (%) 1(33) 2 (4.8) 1
VIH, n (%) 3(10) 9(21,4) 0,336
IMC>30, n (%) 8(26,7) 3(7.1) 0,043
Vacuna gripe estacional, n (%) 4(13,8) 9(21,4) 0,538
Ant.epidemioldgicos, n (%)* 7(233) 14 (33,3) 0,436

la neumonia fue la principal causa de in-
greso en las Unidades de Cuidados Intensi-
vos de pacientes con gripe A HIN1. En la mayor parte de estu-
dios, los pacientes con diagndstico de neumonia fueron
pacientes jovenes, identificdndose, como factores de riesgo para
el desarrollo de complicaciones graves, la presencia de comorbili-
dades*® tales como patologia cardiopulmonar, metabolica, la
gestacion y la obesidad®’. Analiticamente se objetivaron en estos
pacientes valores elevados de CK®, transaminasas, LDH, urea, cre-
atinina, dimero D, trastornos de la coagulacion® y elevacion de
proteina C reactiva (PCR)'™. Como factores asociados a una mayor
mortalidad se identificaron el retraso en el ingreso hospitalario y
en el inicio de tratamiento, el tabaquismo y un mayor score de
gravedad al ingreso (APACHE)"".

En un intento por optimizar el manejo clinico inicial de los
pacientes con gripe A H1N1, el objetivo de este estudio fue
identificar los factores clinicos y analiticos predictivos de la
presencia de neumonia en pacientes con gripe A HIN1 confir-
mada, en una cohorte de un hospital terciario de Barcelona.

PACIENTES Y METODOS

Se disefio un estudio prospectivo de cohortes que incluyo
pacientes mayores de 18 afios, con gripe A confirmada por
PCR de frotis nasofaringeo que acudieron a un hospital tercia-
rio universitario de 420 camas de junio de 2009 a enero de
2010. En este periodo se identificaron 281 casos confirmados
de Gripe A H1NT, de los que se excluyeron 62 casos por ser
menores de 14 afosy 5 mujeres embarazadas, al no poder dis-
poner de radiografia. De los 53 (18,8%) pacientes que requirie-
ron ingreso hospitalario, (se eliminaron 3 pacientes al no acu-

dir a los controles posteriores) se incluyeron 50 pacientes en el
estudio (30 con neumonia y 20 sin neumonia). Se selecciona-
ron al azar 22 pacientes ambulatorios con diagndstico de gripe
A confirmada sin neumonia, que se sumaron a los 20 pacientes
ingresados con gripe A sin neumonia para formar un grupo
control. La muestra utilizada para deteccion del virus gripal fue
el frotis nasofaringeo vy la técnica empleada fue una RT_PCR:
Roche® RealTime ready InfluenzaA/[HTN1 DetectionSet. Esta
prueba se realizd a aquellos pacientes que acudian a Urgencias
con clinica sugestiva de gripe. Se hizo una primera recogida de
datos en el momento de ingreso y/o de ser atendidos en Ur-
gencias y se repitieron sendos controles a los 5y a los 30 dias
desde el inicio de los sintomas. Todos los pacientes que ingre-
saron recibieron tratamiento con oseltamivir y en los casos en
los que se identificaron imagenes radioldgicas compatibles con
neumonia se anadio también antibioticoterapia (levofloxacino
o ceftriaxona o la combinacion de ambas en casos de UCI).

La recogida de datos de los pacientes, se realiz6 mediante
entrevista clinica con un médico del servicio de Medicina Interna-
Infecciosas del Hospital del Mar y a partir de los datos de la histo-
ria clinica. Se recogieron variables socio-demograficas, epidemio-
l6gicas, clinicas, analiticas, radiologicas y terapéuticas.

El estudio fue aprobado por el Comité Etico de Investiga-

cion Clinica del Hospital del Mar. Se obtuvo consentimiento in-
formado de los pacientes.

Definiciones. Se defini6 como neumonia la presencia de
condensacion o infiltrado de cualquier tipo y distribucion en la
radiografia de térax sin otra causa evidente. Se definio obesi-
dad como un indice de masa corporal (IMC) por encima de 30.
Se diagnosticd como coinfeccion bacteriana concomitante o
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tilacion mecanica invasiva (VMI) y 3 de
Tabla 2 Caracteristicas clinicas en la primera visita médica. ventilacion mecénica no invasiva (VMNI).

Dos pacientes fallecieron. Uno de ellos, de

Neumonia (n = 30)

No neumonia (n=42)

79 afos de edad, presentaba como pato-

Fiebre, n (%) 28 (93,3) 44 (100)
Tos, n (%) 27 (90) 36 (85)
Artromialgias n (%) 18 (60) 27 (64,3)
Cefalea n (%) 8(26,7) 20 (47,6)
Disnea n (%) 13 (43,3) 14 (33,3)
Odinofagia n (%) 4(13,3) 11(26,2)
Vomitos n (%) 8 (26,7) 5(11,9)
Diarrea n (%) 5(16,7) 5(11,9)
Rinorrea n (%) 3(10) 14 (33,3)
Hemoptisis n (%) 2(6,7) 0(0)

Ventilacion invasiva n (%) 3(10) 1024

Ventilacion no invasiva n (%) 4(13,3) 1024

Apache Il Media (DE) 6,2 (4,7) 43 (3,6)
Dias hasta ingreso Media (DE) 45(3,8) 2,5(2,1)

p logia de base una cirrosis hepatica des-
0,170 compensada con hemorragia digestiva al-
B ta. En el mgmento dﬁ ingresg est.aba
' séptico, con signos clinicos y radiologicos
0,807 de neumonia basal derecha, APACHE de
0,089 19 y SOFA de 13. Evoluciond de forma
0,462 progresiva al fallo multiorganico siendo

exitus tras 9 dias de ingreso en UCI. El
0,245 .

otro caso se trataba de una paciente de
0130 63 afios de edad, con una miocardiopatia
0732 dilatada biventricular en fase terminal
0,026 que fue trasladada de otro centro intuba-
O d_a y verm!ada. A su_ingreso presentaba
' signos clinicos y radiologicos de neumo-
0,301 nia derecha con un APACHE Il de 27 y un
0,153 SOFA de 9. Evoluciond de forma rapida
0,074 sin respuesta al tratamiento siendo exitus
0015 el tercer dia de ingreso en UCI.

Se cursaron 34 hemocultivos, (de

secundaria la existencia de uno o mas cultivos positivos de es-
puto, sangre y/o antigeno de neumococo en orina. Se definio
mortalidad como muerte de cualquier causa durante la hospi-
talizacion.

Analisis estadistico. Las variables cuantitativas se descri-
bieron mediante la media y la desviacion estandar y se compa-
raron mediante el test de T de Student. Las variables cualitati-
vas se describieron en porcentajes y se compararon mediante
el test de Chi cuadrado. El andlisis multivariado se realizo me-
diante regresion logistica, introduciendo en un modelo inicial
variables clinicas y analiticas que tuvieron una p<0,1 en el
analisis univariado. En un sequndo modelo se excluyeron del
analisis univariado las variables analiticas para estudiar sola-
mente las variables clinicas.

RESULTADOS

De los 281 pacientes atendidos, 30 (10,6%) presentaron
neumonia. Estos se compararon con los pacientes 20 ingresa-
dos sin neumonia y 22 pacientes ambulatorios sin neumonia.
Las caracteristicas de los pacientes incluidos en el estudio se
muestran en la tabla 1. No hubo diferencias significativas entre
ambos grupos en cuanto a sexo (con un predominio de varones
en ambos), edad, ni raza. En cuanto a patologia de base, hubo
una mayor incidencia de neumonia en pacientes con IMC>30
(p=0,043), sin encontrarse diferencias significativas en el resto
de enfermedades de base.

Clinicamente (tabla 2) el sintoma predominante fue la
fiebre (97,2%), sin diferencias en los dos grupos. De los pacien-
tes ingresados, un total de 10 (13,9%), precisaron ingreso en la
Unidad de Cuidados Intensivos de los cuales 6 requirieron ven-

ellos 21 en pacientes con neumonia) sien-
do uno de ellos positivo para Streptococ-
cus viridans, que se considerd como probable contaminacion y
otro para Enterococcus faecium (este ultimo se considero in-
feccion, en el contexto de sepsis y fallo multiorganico en uno
de los éxitus). Los cultivos de esputo fueron todos negativos,
salvo uno positivo para Aspergillus spp, que resulto coloniza-
cion y un segundo esputo positivo para Pseudomonas aerugi-
nosa en un paciente ingresado en UCI. Hubo 4 aspirados bron-
quiales, todos negativos y 35 antigenos de neumococo de los
cuales 24 (80%) se cursaron en pacientes con neumonia y de
ellos resultaron positivos 8 (33%).

De los pacientes con gripe A y neumonia, 21 (70%) pre-
sentaron infiltrados unilaterales en la radiografia de torax (11
(52.4%) en pulmén derecho y 10 (47,6%) en izquierdo) y 9
(30%) infiltrados bilaterales. Hubo un predominio de infiltra-
dos alveolares en el 80% de los pacientes (24 de las 30 neumo-
nias) y solo 6 pacientes presentaron un patron radiologico in-
tersticial (20%).

Los valores analiticos se muestran en la tabla 3. Los pa-
cientes con neumonia presentaron mayores valores de GOT,
GPT, CPK, LDH, PCR e IgGsub2, sin que se identificaran diferen-
cias significativas en cuanto al resto de parametros analiticos.
Los pacientes de UCI, presentaron cifras de lgG total significa-
tivamente mds bajas (876 (199) mg/dl) que los pacientes que
no precisaron cuidados intensivos (1150 (366) mg/dl)
(p=0,004).

En el analisis de regresion logistica los factores predictivos
de neumonia, en un primer modelo en el que se incluyeron da-
tos clinicos y analiticos fueron: la PCR (OR:1,108; IC 95%:
0,986-1,246) y la IgG2 (OR: 1,008; IC 95%: 1,001~ 1,014). En un
segundo modelo en el que se excluyeron los parametros anali-
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no hubo casos asociados a demencia ni a
Tabla 3 Datos analiticos de los pacientes estudiados. procesos onco-hematolégicos™. Llama la
atencién la menor frecuencia de neumo-
nia en pacientes asmaticos, EPOC y VIH,
Neumonia (n = 30) No neumonia (n = 42) p aunque sin significacion estadistica. Esto
Pa02(mmHg) 719 (20,1) 735 (10.9) 0737 se atribuye a que estos pacientes ingresa-
ron mas durante la pandemia para obser-

Pa02/Fi02 Media (DF) 310 (78) 324 (102) 0,656 mas au P P
vacion clinica, a pesar de no tener datos
GOT (UI/l) Media, (DE) 652 (916) 26 (9.7) 0,027 de gravedad, por tratarse de grupos de
GPT (U1/1) Media, (DE) 419 (41) 22.1(10,8) 0,015 riesgo reconocidos. Por tanto podria exis-
FA (UIl) Media, (DE) 78,9 (53.8) 70,6 (24) 0449 lt'r un sesgo d?f!”C'S‘S'O” dehpﬁc'e”teSEst
. eves que justificaria esos hallazgos. En la
CPK (UI1) Mesla, (DE) SRl R L mayoria de estudios se ha identificado la
LDH (UI/1) Media, (DE) 590 (339) 416 (128) 0,019 obesidad como factor de riesgo para un
PCR (mg/dI) Media,(DE) 9,1 (10,1) 4,7 (41) 0,035 peor prondstico en relacion a la nueva gri-
Leucocitos (10°/UI) Media, (DE) ~ 8.252 (4.792) 7.880 (3.723) 0725 pe, pero, independientemente de la gripe
o . A, la obesidad también se ha relacionado

Neutrofilos (103/Ul) Media, (DE) 6.754 (4.823) 6.270 (3.746) 0,649 . .
en otros estudios, con una mayor predis-
CD4 (103/UI) Media(DE) 461 (301) 47 (483) 0,795 ciones tanto adquiridas en la comunidad,
CD8 (10%/UI) Media(DE) 321 (248) 327 (253) 0926 como Pd0§toperﬁt0r|275 y V}OSQFomIé'eS.,'O
) que podria explicar la evolucién mas tor-
1gG (mg/dl) Media, (DE) 1.117,0 (386,6) 1.134,4 (343.1) 0,864 pida de los pacientes con IMC>30 y gripe
|gG1 (mg/dl) Media (DE] 852,1 (355,1) 187,71 [435,5) 0,554 AM_ A Su vez |a Obesidad Comporta una se-
1gG2 (mg/dl) Media (DE) 382,4 (166,2) 292,1 (146,3) 0,046 rie de situaciones morbidas que pueden
1963 (mg/dl) Media (OF) 54,5 (28,1) 64,1 (57,1) 0418 S”COV_‘Uarse le”“? 'OAS'wfaCtoreS de riesgo
escritos en la gripe A™.

IyGa(mg/d)) Media (DF) 842 (58.4) 913 (1032) 0.735 nagnpent
IgA (mg/dI) Media, (DE) 3115 (334,1) 2069 (85,1) 0,146 Tambien resulto significativo el retra-
. so en la atencion sanitaria en el grupo con
IgM (mg/d) Media, (DE) 115,6 (56,6) 97,3 (46,4) 0,200 gripe Ay neumonia, que se correlaciond
(3 (mg/dl) Media (DE) 135,92 (41,33) 145,15 (34,92) 0,377 con la existencia de cuadros clinicos mas
C4 (mg/dl) Media (DE) 30,6 (9.2) 33(113) 0,393 evolucionados y con un retraso en el ini-

cio de tratamiento con oseltamivir. En al-

ticos, los factores clinicos asociados a un mayor riesgo de des-
arrollo de neumonia fueron: los dias transcurridos desde el ini-
cio de los sintomas hasta la atencion sanitaria (OR: 1,32; IC
950%: 1,0-1,6) y un IMC >30 (OR: 3,8; IC 95%: 0,99-15,0).

DISCUSION

Es conocido que la existencia de ciertas comorbilidades y
la gestacion se ha asociado a un mayor numero de complica-
ciones en los pacientes con gripe A. En nuestro estudio se ob-
servo que los factores de riesgo para el desarrollo de neumonia
fueron el retraso en la atencion sanitaria, la obesidad
(IMC>30), los valores elevados de PCR y de IgGsub2. En este
estudio no se pudo realizar un analisis del grupo de gestantes
al quedar excluidas por no disponer de iconografia. En ambos
grupos de pacientes, con y sin neumonia, se identifico la exis-
tencia de patologias de base con una distribucion similar, des-
tacando el predominio de neumopatia (asma 26,4% y EPOC
11,1%) e infeccion por VIH (16,7%). Asimismo se identificaron
pacientes con comorbilidades cardiacas, renales, hepaticas y
metabolicas. Estos hallazgos también se han descrito en otras
series'"'? pero a diferencia de otros estudios, en nuestra serie

gunos estudios se ha definido el inicio
precoz de tratamiento con oseltamivir como factor protec-
tor*'®. En la primera serie de casos de México, el retraso en la
asistencia sanitaria fue uno de los factores a los que se atribu-
y6 una mayor gravedad'”'8,

En todos los pacientes que ingresaron en nuestro centro
con diagnostico de gripe A y neumonia se hizo biterapia con
oseltamivir y antibioticos. Se documentd coinfeccion bacteria-
na por Streptococcus pneumoniae en 8 pacientes (26,6%), me-
diante determinacion de antigeno de neumococo en orina,
siendo éste uno de los gérmenes que mas se ha correlacionado
con coinfeccion en pacientes con gripe A. La coinfeccion bac-
teriana se ha definido como factor de riesgo asociado a peor
pronostico. Muy probablemente, tanto en nuestro estudio co-
mo en otros, la tasa de coinfeccion fue infravalorada por la di-
ficultad  técnica que conlleva documentar dichas
coinfecciones®.

Analiticamente en nuestro estudio los pacientes con neu-
monia presentaron mayores valores de transaminasas, CPK,
LDH, PCR e IgGsub2. Sin embargo los valores de 1gG total fue-
ron significativamente mas bajos en los pacientes de UCI. Los
valores de 1gG2 mayores en los pacientes con neumonia y gri-
pe A, se interpretaron como una respuesta inmunologica ade-
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cuada en pacientes menos graves que los de las series publica-
das®'. En un estudio en el que se compard la respuesta inmu-
nologica en ratones con vacunas de virus enteros versus virus
fragmentados se observo que el tiempo de respuesta inmuno-
l6gica fue la misma en ambos tipos de vacunas pero difirieron
en la magnitud de respuesta, presentando titulos mas altos de
IgM e 1gG, especialmente 1gG2, en las vacunas con virus ente-
ros. Las IgGsub2 activan el perfil de respuesta Th1 asociado a
una cascada de citoquinas que reclutan linfocitos T citotoxi-
cos, macrofagos y células NK, que es la respuesta normal a la
infeccion viral. En el caso de las vacunas, la conclusion de este
tipo de respuesta, es que la generacion de células citotoxicas
favorece una recuperacion mas temprana de la infeccion?
Asimismo en otro estudio en el que se compard la respuesta
inmune local versus sistémica inducida por el virus de la gripe
A, se objetivo que la mayoria de anticuerpos detectados en el
suero eran 1gG2 y que se mantuvieron elevados durante todo
el periodo de respuesta. También los anticuerpos presentes en
el pulmén y los ganglios de drenaje del mismo, eran 19gG2, lo
que hace pensar que estos anticuerpos se producen cerca del
lugar de la infeccion y esto orienta a una diferente regulacion
en la respuesta anticuerpo-virus especifico sistémica y local®.

La limitacion de este estudio radica en que se trata de una
muestra pequena y de que los casos ambulatorios se eligieron
al azar. Sin embargo, se trata de un estudio prospectivo que in-
cluy6 todos los pacientes ingresados en nuestro centro segui-
dos de forma exhaustiva.

Los pacientes con la nueva gripe A HIN1 obesos, y aquellos
que retrasaron la asistencia a servicios sanitarios fueron los que
presentaron mas riesgo de presentar neumonia. Una PCR y una
IgGsub2 elevadas también fueron datos a favor de este hallazgo.
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