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INTRODUCCION

El 11 de junio de 2009 la Organizacién Mundial
de la Salud (OMS) declaré establecida la situacion de
pandemia, producida por un nuevo virus influenza A
(HIN1) de origen porcino'. Cabe attibuir esta decla-
racién a que a primeros de junio la infeccién habia
infectado ya a personas de 74 paises, causando cerca
de 30.000 casos confirmados por el laboratorio y 145
muertes, teniendo propagaciéon comunitaria sosteni-
da en 6 pafses®. El virus habfa empezado a producir
casos de gripe en el mes de marzo en México’, y a
partir de mediados de abril se extendié por todo el
mundo. Asi, la situacién de pandemia elevo la fase
epidemiolégica a seis, reflejo de la diseminacion del
virus y no de la gravedad de la enfermedad. Fue el 10
de agosto de 2010 cuando la OMS anunci6 el fin de
la pandemia, es decir, 14 meses después de su procla-
ma®.

LLa mayoria de los casos de infeccion por Influen-
za HIN1 han sido enfermedades de tipo gtipal® leves
o moderadas, autolimitadas en el tiempo, aunque en
diferentes estudios ha sido descrita la aparicién de
complicaciones en un nimero importante de pacien-
tes, como por ejemplo neumonia en cifras cercanas
al 40% de los ingresados®. El cuadro mas grave es
una neumonitis virica con hipoxemia grave, sin-
drome de distrés respiratorio agudo, y en ocasiones
shock y fallo renal, que suele progresar rapidamente,
necesitando a menudo intubacién en las primeras 24
horas. Otros cuadros descritos en estos pacientes in-
cluyen exacerbaciones prolongadas de EPOC o asma
y sobreinfecciones bacterianas generalmente debidas
a Staphylococeus aurens, Streptococcus pnenmoniae y Strepto-
coccus pyogenes®°. A pesar de que las comorbilidades
médicas eran comunes entre los distintos pacientes,
la enfermedad grave también fue frecuente entre las
petrsonas jovenes previamente sanas'’.

En algunos estudios realizados, la presentacion
radiolégica del cuadro ha sido identificada como un
factor predictor de una mala evolucién de la infec-
cion por Influenza HIN1'™ ' aunque dichos estu-
dios tienen deficiencias al no incluir otras variables
clinicas, como el grado de insuficiencia respiratoria o
escalas de valoracion de la gravedad. Debido a ello y
a la falta de datos en nuestra area de influencia acer-
ca de los ingresos hospitalarios por Influenza HIN1,
planteamos un estudio con el objetivo principal de
comprobar si la presentacion radioldgica inicial en el
momento del ingreso podria predecir una mala evo-
lucién clinica (definida como necesidad de ingreso
en UCI o muerte durante el ingreso hospitalario) en
el grupo de pacientes ingresados en nuestro centro
hospitalario por Influenza HIN1 durante las tempo-
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radas epidémicas 2009 - 2010 y 2010 - 2011.

MATERIAL Y METODOS

Estudio observacional retrospectivo, realizado en
un dnico centro, en el que se analizaron todos los
pacientes hospitalizados durante los periodos 2009
- 2010 y 2010 - 2011 con diagnéstico confirmado de
infeccién por HINT en base a los criterios y reco-
mendaciones internacionales; a los que se realiz6
una radiograffa de torax en las primeras 24 horas del
ingreso.

Los criterios de inclusiéon eran: pacientes ma-
yores de 14 afios, con criterios de infecciéon por In-
fluenza HIN1 (temperatura corporal = 37,8°C, tos
o dolor de garganta y confirmacién diagnéstica me-
diante reaccion en cadena de polimerasa [PCR] para
Influenza HIN1), inmunocompentes o inmunode-
primidos, hospitalizados en nuestro centro desde el
1 de enero de 2009 hasta el 31 de diciembre de 2011.
Los criterios de exclusién eran: edad menor de 14
aflos, infecciéon no confirmada por PCR o ausencia
de estudio radiolégico convencional al ingreso.

Para cada paciente, un médico ajeno a la histo-
ria clinica evalué la radiografia del ingreso, clasifi-
candola inicialmente como normal o anormal y, en
este segundo supuesto, definiendo la imagen segun
el patron predominante (vidrio deslustrado, conso-
lidacién alveolar, patrén nodular), distribuciéon (uni
o bilateral) y localizacién del mismo (campos supe-
riores, inferiores, tanto superiores como inferiores y
campos medios) de acuerdo a consensos radioldgi-
cos previamente publicados'. Del mismo modo, se
obtuvieron datos de la historia clinica referentes a
clinica de presentacion del cuadro, tiempo de evolu-
cién del mismo, comorbilidades y antecedentes per-
sonales, signos exploratorios al ingreso, evolucién
durante el ingreso hospitalario y desenlace final del
cuadro.

Con todos estos datos, se pudo clasificar a los
pacientes segun criterios de gravedad previamente
definidos* ': enfermedad leve (caracterizada por la
presencia de fiebre, tos, dolor de garganta, rinorrea,
dolor muscular, cefalea, escalofrios, malestar general
y, en algunos casos, diarrea y vémitos, pero sin hi-
poxia ni cambios en las condiciones de salud croni-
cas), enfermedad progresiva (definida como aquella
que se caracteriza por la presencia de sintomas tipi-
cos y datos que sugieran enfermedad no leve, como
dolor toracico, dificultad respiratoria, insuficiencia
cardiocirculatoria, deshidratacion grave, alteraciones
del sistema nervioso central o descompensacion de
patologias subyacentes) y enfermedad grave o com-
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plicada (caracterizada por la presencia de signos de
enfermedad del tracto respiratorio inferior, hipoxia
que requiere oxigenaciéon o ventilacién mecanica,
afectacion del sistema nervioso central con encefa-
litis o encefalopatia, complicaciones que acompafian
al shock, miocarditis, rabdomidlisis o sobreinfeccion
bacteriana).

Los pacientes fueron divididos en casos (pacien-
tes con mala evolucién clinica definida como nece-
sidad de ingreso en UCI y/o muerte durante el in-
greso) y controles (si no presentaron mala evolucion
clinica).

ANALISIS ESTADISTICO

Inicialmente se realiz6 un andlisis descriptivo
general de las variables incluidas en el estudio, que
incluy6 las medias (y desviaciones tipicas correspon-
dientes) en el caso de variables continuas (como la
edad y el porcentaje de saturacion) y una descripcion
de frecuencias relativas y absolutas (porcentajes) en
el caso de variables cualitativas.

En una segunda fase, y con el objetivo de deter-
minar la posible existencia de una asociaciéon entre
variables categoricas, se construyeron tablas de con-
tingencia y se utiliz6 el test de y?% fijando para signi-
ficacion estadistica un valor p < 0,05. Para la compa-
racién entre variables cuantitativas utilizamos el test
T - Student (si existia una distribucién normal). En
caso de no seguir tal distribucién normal (segun el
test de Kolmogorov-Smirnov), se utilizaron pruebas
no paramétricas (test de Kruskall Wallis y el de Mann
Whithney) para analizar la posible asociacion.

Finalmente se realizé un analisis multivariante
empleando un modelo de regresion logistica, ajus-
tando la variable del estudio (ingreso en UCI y/o
muerte durante el ingreso) por las variables que de-
mostraron diferencias significativas entre los 2 gru-
pos en el analisis bivariante, mostrando los resul-
tados de los intervalos de confianza al 95% para la
OR. Las variables salieron del modelo de regresion
logistica cuando la p era menor de 0,1. El programa
estadistico utilizado fue SPSS 15.0. (SPSS, Chicago,
Illinois).

RESULTADOS

Durante los periodos estudiados incluimos a 98
pacientes con infeccion confirmada por Influenza
H1IN1, con una edad media de 42,45 (£ 16,35), un
53,1% de los mismos varones, de los que un 16,3%
precisé ingreso en UCI, con una mortalidad durante
el ingreso del 6,1%. Las caracteristicas de la pobla-
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cién de estudio estan indicadas en la tabla 1.

De forma resumida, un 79,6% de los pacientes
presentaban una comorbilidad asociada, siendo la
mas frecuente el asma bronquial y los sintomas mds
frecuentemente indicados por los pacientes la fiebre
y la tos, presentes en mas del 90% de los casos. Cerca
de un 20% de los pacientes presentaban clinica gas-
trointestinal al inicio.

En cuanto a los patrones radiolégicos presentes
al ingreso hospitalario, un 26,8% de los pacientes
presentaban una radiografia de térax normal y un
38,8% un infiltrado bilateral. Las alteraciones radio-
logicas mas frecuentes se encontraban localizadas en
los I6bulos inferiores.

En cuanto a los niveles de gravedad, 21 pacien-
tes (21,4% del total) presentaron una enfermedad
progresiva y 77 (78,6% del total) una enfermedad
complicada o grave. No hubo casos de enfermedad
leve.

Al comparar los pacientes que presentaron una
mala evolucion clinica con los controles (tabla 2),
encontramos diferencias estadisticamente significati-
vas en el porcentaje de pacientes embarazadas, en el
porcentaje de pacientes con asma bronquial, en las
alteraciones radioldgicas (tipo de infiltrado, distribu-
cién uni o bilateral y localizacién de las lesiones) y en
el grado de insuficiencia respiratoria medida median-
te la saturacion transcutdnea de oxigeno (SpO,), asi
como en la estancia media hospitalaria. No encontra-
mos diferencias en los sintomas clinicos al ingreso,
tabaquismo, demora desde el inicio de los sintomas
al ingreso hospitalatio y servicio de ingreso.

El andlisis multivariante realizado con las vatia-
bles que mostraban diferencias significativas entre
los dos grupos de estudio evidencié que la tnica va-
riable que predecia un curso desfavorable del ingreso
hospitalario fue la SpO,, con una tendencia a la sig-
nificacién estadistica para la presencia de infiltrados
radiolégicos bilaterales (tabla 3).
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Variable Valor (n=98)
Hdad, afios 42,45 (+16,35)
Sexo, varén 52 (53,1%)
Tabaquismo activo 34 (34,7%)
Comorbilidad asociada 78 (79,6%)
Asma 28 (28,6%)
EPOC 11 (11,2%)
Obesidad 17 (17,3%)
Infeccién por VIH 3 (3,1%)
ADVP activa 2 (2,1%)
Caracteristicas clinicas
Fiebre 92 (93,9%)
Tos 92 (93,9%)
Expectoracién purulenta 31 (32,0%)
Nauseas/ vomitos 19 (19,6%)
Cefalea 28 (28,6%)
Caracteristicas radiol6gicas
Rx normal 26 (26,8%)
Vidrio deslustrado 3 (3,1%)
Infiltrado unilateral 24 (24,5%)
Infiltrado bilateral 38 (38,8%)
Localizacién en LLIT 45 (46,9%)
Caracteristicas clinicas y del ingreso
SpO2 88,1 (£9,906)
Dias de ingreso 9,4 (+8,3)
Enfermedad progresiva 21 (21,4%)
Ingreso en Neumologfa, % 66 (67,3%)
Ingreso en UCI, % 16 (16,3%)
Mortalidad en ingreso 6 (6,1%)
177
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Grupo estudio (n=16) Grupo Control (n=82) P
Edad, afios 46,7 (+ 18,4) 41,6 (£15,8) 0,25
Sexo, varon 12 (75%) 40 (48,8%) 0,055
Tabaquismo activo 6 (37,5) 28 (34,1%) 0,077
Embarazo 2 (12,5%) 1(1,2%) 0,017
Comorbilidad asociada 10 (62,5) 68 (82,9%) 0,064
Asma 0 (0%) 28 (34,1%) 0,006
EPOC 3 (18,8%) 8 (9,8%) 0,297
Obesidad 3 (18,8%) 14 (17,1%) 0,871
Infeccién por VIH 0 (0%) 3 (3,7%) 0,437
ADVP activa 1 (6,3%) 5 (6,1%) 0,981
Caracteristicas clinicas
Fiebre 16 (100,0%) 76 (92,7%) 0,264
Tos 15 (93,8%) 77 (93,9%) 0,981
Expectoracién purulenta 6 (40,0%) 25 (30,5%) 0,467
Niuseas/ vomitos 2 (13,3%) 17 (20,7%) 0,507
Cefalea 5 (33,3%) 23 (28,0%) 0,507
Caracteristicas radioldgicas
Rx normal 0 (0%) 26 (31,7%) <0,001
Vidrio deslustrado 2 (12,5%) 1 (1,2%) <0,001
Infiltrado unilateral 1 (6,3%) 23 (28,0%) <0,001
Infiltrado bilateral 13 (81,3%) 25 (30,5%) <0,001
Localizacion en LLIT 4 (25,0%) 41 (50,0%) <0,001
Caracteristicas clinicas y del ingreso
SpO2, % 72,6 (£12,0) 91,2 (£5,5) < 0,001
Dias de ingreso 19,9 (£ 5,8) 7,3 (+5,8) <0,001
Enfermedad complicada 16 (100,0%) 61 (74,4%) 0,022
Ingreso en Neumologfa, % 9 (56,3%) 57 (69,5%) 0,09
Demora ingreso > 7 dias 4 (25,0%) 10 (12,2%) 0,181

Odds Ratio 1C al 95% Valor p
SpO2, por cada -1% 1,521 1,133- 2,043 < 0,001
Infiltrado RX bilateral 8,243 0,473- 143,666 0,148
Demora ingreso> 7d 1,314 0,078- 22,247 0,850
Embarazo, no 4,158 0,001- 16,813. 0,999
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DISCUSION

El principal hallazgo de nuestro trabajo es que
el grado de insuficiencia respiratoria en la valoracion
inicial de la infeccién por Influenza HIN1, medida
de forma no invasiva mediante la SpO,, es el mejor
predictor de complicaciones graves y/o mala evolu-
cién clinica. Este hallazgo esta en consonancia con
otros trabajos en los que se han evaluado las técnicas
radiologicas en la infeccién por Influenza HINT, en
los que siempre se observan diferencias muy impos-
tantes en el grado de insuficiencia respiratoria entre
los pacientes mas leves y los graves. Esto puede ser
explicado por la baja concordancia inter-observador
que tiene la radiologfa toracica simple para diferenciar
opacidades y clasificarlas en alveolares o intersticiales,
siendo las primeras las que mas efecto shunt provo-
quen's.

A diferencia de la gripe estacional y como ya se
ha descrito para esta pandemia'® ' ' la mayoria de
los pacientes hospitalizados eran jévenes y de edad
media (42 afios = 16,35). En los pacientes ingresados
en UCI la edad promedio era mayor que en el gru-
po control, lo cual es coherente con los informes de
otros lugares'”*"?' y se explica probablemente por el
hecho de que en nuestros pacientes la probabilidad
de comorbilidad subyacente aumentaba con la edad.
Ademas, mas del 80% de la muestra presentaban un
factor de riesgo asociado a gripe estacional grave.

El embarazo ha sido previamente informado
como un posible factor de riesgo de complicaciones
por gripe pandémica™*, lo cual estd en consonancia
con nuestros resultados, ya que la presencia de em-
barazo aumentaba las posibilidades de presentar un
curso clinico desfavorable (2 pacientes embarazadas
de 3 del total) y siendo mas frecuente el embarazo
entre el grupo de pacientes pertenecientes al grupo
de estudio frente al grupo control (12,5% vs 1,2%).

Existen multiples estudios publicados de diferen-
tes pafses del mundo acerca de los pacientes que en
2009 estuvieron hospitalizados por gripe A (HINT1)
y se sometieron a una radiografia de térax'"* . De
acuerdo con estas publicaciones, la gripe A afecta de
manera extensa al parénquima pulmonar, por lo ge-
neral de forma bilateral. Sin embargo, en algunas de
estas revisiones los resultados se basan en registros
médicos, de pequefas series, o incluyen pacientes
ambulatorios. De ah{ que uno de nuestros proposi-
tos fuera revisar la radiologfa de torax en pacientes
hospitalizados con diagndstico de gripe A y analizar
si los hallazgos en dichas radiografias podfan hacer-
nos predecir la evoluciéon térpida de los mismos, con
resultados de ingreso en UCI y/o muerte. En nuestra
serie, el 69% de los pacientes tenfan radiografias pato-
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légicas, predominando el patrén de infiltrado bilateral
y de localizacion inferior. Esto es similar a lo descrito
en las publicaciones existentes hasta ahora''. Ademas,
también podemos deducir que al tener hasta un 31%
de radiografias normales, algunas hospitalizaciones se
debieron a otros criterios de gravedad, como el grado
de insuficiencia respiratoria, la cual segin el analisis
multivariante es la Unica variable que verdaderamente
explica las diferencias observadas entre el grupo con-
trol y el grupo estudio.

Cuando los casos de nuestra muestra se compara-
ron segun los criterios CDC de gravedad, se observé
que todos los casos hospitalizados eran de evolucion
progresiva y/o complicados, sin encontrar ningin
caso leve. Del mismo modo, como era de esperat, el
100% de los casos que ingresaron en UCI eran com-
plicados, con mayor grado de insuficiencia respirato-
ria y provocando una estancia media mas prolongada.

Elintervalo desde el inicio de la enfermedad hasta
la hospitalizacion lo estableciamos de tres a siete dias.
La demora en pacientes UCI fue en un 75% inferior
a siete dias, a diferencia del grupo control, en el que
habfa mayor porcentaje de retraso para el diagnostico.
Esto puede ser debido a que los pacientes que inicial-
mente estaban mds graves tenfan un empeoramiento
mas rapido y hasta un 16% necesit6 ingreso por ello
en cuidados intensivos.

Nuestros datos estan sujetos a una seria de limita-
ciones. Todos fueron recogidos de forma retrospecti-
va y pertenecen a un unico centro, por lo que los re-
sultados deben ser interpretados con precaucion para
extrapolarlos a otras poblaciones. Ademas, destaca-
mos la ausencia de una prueba de imagen como es el
TAC toracico, que en este caso nos hubiera aportado
una mayor descripcion de los hallazgos del parénqui-
ma pulmonarz(), 27,28, 32, 33'

Como fortalezas del estudio, cabe destacar la re-
cogida de datos no exclusivamente radioldgicos de
la presentacion clinica del cuadro y su inclusion en
modelos de prediccion multivariante, para excluir la
posibilidad de variables de confusiéon. Por otro lado,
el haber incluido en el analisis todo el periodo pan-
démico y el posterior a éste, lo cual nos permite ha-
cer diferenciaciones entre dos periodos. Este aspecto
creemos que es importante, porque la mayoria de los
trabajos realizados sobre radiologfa de la infeccion
por Influenza HIN1 solo tienen en cuenta el periodo
de tiempo 2009 - 2010.

En conclusién, los resultados de nuestro estudio
demuestran que, aunque las caracterfsticas radiologi-
cas iniciales pueden diferir entre grupos de distinto
pronéstico, al igual que ocurre con distintas comorbi-
lidades, el factor mas importante a la hora de detectar
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casos de infeccion por Influenza HIN1 potencial-
mente graves es el grado de insuficiencia respiratoria
medido por la SpO,,.
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