Capitulo 2. Magnitud y grupos de riesgo

Fecha de la primera publicacién: 10 de septiembre de 2009
Fecha de la ultima actualizacion: 11 de enero de 2010

2.1. ¢;Coémo ha evolucionado la gripe pandémica (H1IN1) 2009 desde la publicacion de los

primeros casos?

Los primeros casos de gripe pandémica A (H1N1) se detectaron en Estados Unidos y México en abril
de 2009 (1,2). Los primeros casos que se detectaron en Europa lo fueron en personas que volvian de
viajes a zonas en los que la epidemia habia comenzado a desarrollarse (3-10). Desde entonces la
gripe pandémica se ha ido extendiendo progresivamente por todo el continente europeo. La OMS
decidi6 elevar el nivel de alerta de pandemia de gripe de la fase 5 a la fase 6 el 11 de junio (11). En
el hemisferio norte, desde el inicio de la enfermedad, se ha producido un goteo continuo de casos
junto a la aparicion de pequefos brotes epidémicos en escuelas, centros de trabajo u hogares.
Desde julio de 2009 la OMS modificé el método de recuento de casos (no siendo ya necesaria la
realizacion de pruebas de diagnostico de laboratorio en todos los casos sospechosos),
estableciéndose la recomendacion del seguimiento de cuatro indicadores: dispersion geografica,
tendencia, intensidad de la enfermedad tipo influenza (ETI) e impacto sobre los servicios de salud

(12).

2.2. La sintomatologia clinica de la gripe pandémica, ¢difiere de la de la gripe estacional?

La expresién “pandemia” hace referencia a la extension de una enfermedad, pero no a su gravedad.
Existe acuerdo entre las series de casos revisadas en que la gripe pandémica se estd comportando,
en la mayoria de los pacientes, como una enfermedad leve y de sintomatologia similar a la de la
gripe estacional (3-10). El periodo de incubacion de la enfermedad es de uno a siete dias, con una
mediana de tres dias (3). La mayoria de los afectados, como reconocia la Dra. Margaret Chan,
directora de la OMS, “se recuperan completamente en el periodo de una semana, normalmente, sin
requerir ningun tipo de tratamiento médico” (13). Los signos y sintomas mas frecuentes se describen

en el capitulo 4.



2.3. ¢Cudl es la distribucion etaria de la gripe pandémica?

La principal diferencia con la gripe estacional radica en la edad de los pacientes: ambas gripes son
mas frecuentes en nifios y adultos jévenes mientras que la estacional afecta, ademas de a estos,
también a ancianos, hecho hasta ahora infrecuente en la pandémica. No existe una unica explicacion
a este fendmeno, aunque quiza la mas plausible sea que el virus pandémico A (H1N1) es muy similar
al virus H1N1 que originé la pandemia de gripe de 1918. Este virus, similar al A (H1N1) 2009, circulo
por todo el planeta hasta 1957, afio en que desaparecio para ser sustituido por otros tipos (14). De
este modo, es posible que una gran parte de las personas nacidas antes de esa fecha tuvieran
contacto con el virus de 1918 y hayan desarrollado cierto grado de inmunidad cruzada para el virus

pandémico de 2009.

Entre las series de casos revisadas existe concordancia en que la gripe pandémica no se distribuye
uniformemente a lo largo de todo el espectro etario, aunque afecta principalmente a personas
jovenes (3-10). En el informe del European Centre for Disease Prevention and Control (ECDC) del 7
de agosto de 2009 se constata que, sobre 8.974 casos confirmados en 27 paises de la Union
Europea y del Espacio Econémico Europeo, casi un 60% de los pacientes no hospitalizados eran
menores de 19 afos, siendo la edad media de todos los casos de aproximadamente 25 afios (15). Un
informe sobre los primeros 10.000 casos diagnosticados en Alemania confirma esta tendencia,
siendo 19 afios la mediana de edad de los pacientes (16). La misma tendencia se aprecia en paises
del hemisferio sur como Perd, en el que el 66% de los pacientes con un aislamiento positivo para el

virus de la gripe A (H1N1) eran menores de 19 anos (17).

2.4 Lagripe pandémica, ¢es mas grave que la gripe estacional?

La mayor parte de formas graves de la enfermedad se dan a partir de los 20 afios (18-33). En el
hemisferio sur el invierno ya ha concluido, por lo que su experiencia puede ser de gran utilidad de

cara al inicio de la temporada epidémica en el hemisferio norte.

Paises del hemisferio sur: datos del final del invierno



En Argentina - informe epidemiolégico del 9 de octubre (22)- se habian diagnosticado 1.163.433
casos de ETI. Esto representa un 2,9% de casos declarados de ETI respecto al total de la poblacion
de dicho pais (aproximadamente 40 millones de habitantes). Fueron hospitalizados 11.086 pacientes
por infeccién respiratoria aguda (IRA) con aislamiento del virus A (H1N1) (0,95 ingresos por IRA
secundaria a infeccion por el virus A (H1N1)/ 100 ETI). De ellos, 580 fallecieron (0,05 fallecimientos
/100 ETI), siendo el grupo de edad mas afectado el comprendido entre los 50 y 59 afos. Los
menores de cinco afos fueron el grupo etario que con mas frecuencia precisé ingreso hospitalario
(70 ingresos / 100.000 habitantes). De todos los casos fallecidos el mayor porcentaje correspondio a
personas mayores de 20 afos (80,7%). De estos, el grupo de edad mas afectado fue el comprendido
entre los 50 y 59 afos. La incidencia de muertes por gripe pandémica en menores de 20 afios,

estimada a partir de los resultados del informe, fue de 0,01 /100 ETI).

El Ministerio de Salud de Chile, en su informe semanal publicado el 23 de septiembre, informé de que
los pacientes que precisaron ingreso hospitalario por IRA fueron 1.562, sobre un total de 366.624
casos de ETI (0,43 ingresos por IRA secundaria a infeccion por el virus A (H1N1)/100 ETI) (23).
Respecto al total de la poblacién de Chile (aproximadamente 17 millones de habitantes) los casos
declarados de ETI representan un 2,2% de la poblacion. La mediana de edad de los casos
ingresados fue de 33 afos. Los nifilos menores de un afio y los de edad comprendida entre 1y 4
afios presentaron las mayores incidencias de ingreso hospitalario (73,9 y 16,2/100.000
respectivamente). El 47% de los ingresados tenian antecedentes de enfermedad cronica. Hubo 132
fallecimientos (0,036 fallecimientos /100 ETIl y 0,8 fallecimientos /100.000 habitantes). Ochenta y

cinco (64,3%) tenian enfermedades de base. Su mediana de edad fue 49 afios.

El Ministerio de Salud de Brasil, en su informe semanal del 16 de septiembre, informé de la
existencia de 9.249 casos confirmados de IRA grave por virus A (H1N1), definida como “personas
que presentaban fiebre, tos y disnea acompafada o no de otros signos o sintomas, ademas de los
fallecidos” (24). Su mediana de edad fue 26 afios. El 72% tenian una edad comprendida entre 15 y
59 afos. El 25% eran menores de 14 afios. El 37,7% de los pacientes con IRA grave tenian al menos
un factor de riesgo (incluyendo la gestacion) para el desarrollo de complicaciones. Este porcentaje es
similar al encontrado en pacientes con IRA grave y gripe estacional (37,4%). Se registraron 899
fallecimientos (0,47/ 100.000 habitantes). No se refiere la mediana de edad de los casos fallecidos.

Sin embargo, es posible hacerse una idea aproximada de la mortalidad en la primera infancia, ya que



las estadisticas de Brasil consideran como factor de riesgo la edad del paciente igual o menor de dos
anos. Los fallecidos en este grupo de edad representaron el 5,2% del total de muertes por gripe

pandémica.

En Australia, hasta el 2 de octubre se habian confirmado mediante diagnéstico de laboratorio 36.733
casos, con una mediana de edad de 21 afios (25). Se produjeron 183 fallecimientos, con una
mediana de edad de 53 afios. Dieciséis eran menores de 20 afios (8,7%). La tasa de mortalidad es
de 0,9/100.000 habitantes. Esta tasa fue muy superior entre la poblacion aborigen (4,6/100.000
habitantes). Al igual que sucede en otros paises, la incidencia de ingresos hospitalarios es mayor en
nifios menores de cinco afios respecto a otros grupos de edad, hecho que sucede igualmente en la
gripe estacional (26). El 40% de los nifos que precisaron ingreso hospitalario presentaba una
enfermedad crénica de base. Cabe destacar por el contrario que es precisamente en este grupo
etario donde la duracion del ingreso hospitalario es menor: mas del 50% de los nifios menores de
cinco afios permanecen ingresados menos de tres dias, y en un 40% adicional la duracion del
ingreso oscila entre tres y siete dias. Esta tendencia se mantiene también entre los cinco y los 19
afios. A partir de esta edad, en las personas que precisan ingreso su duracion es superior. Las
estadisticas australianas ponen de manifiesto como la gravedad de la gripe pandémica aumenta con
la edad: la mediana de edad para los casos confirmados mediante prueba de laboratorio fue de 21
afos, la de los casos que requirieron ingreso fue 31 afios, la de los que precisaron ingreso en unidad

de cuidados intensivos fue 45 afios y la de los casos que fallecieron fue 53 afios.

Como resumen de lo sucedido en el hemisferio sur durante el invierno, se ha de resaltar la baja tasa
de mortalidad de la gripe pandémica en los paises monitorizados, que ha oscilado entre 0,48 y 1,4

casos por 100.000 habitantes (27).

Paises del hemisferio norte

En Estados Unidos la ultima informacion epidemioldgica disponible data del 2 de enero de 2010. Se
confirma la tendencia decreciente de la incidencia de la enfermedad (28). El sistema de
contabilizacién de fallecidos varié a partir del 30 de agosto. El nuevo sistema sustituyé la informacion
semanal de hospitalizaciones y muertes por gripe A (H1N1) 2009 confirmadas por laboratorio. Los

estados vy territorios informan ahora a los CDC de hospitalizaciones y muertes causadas por cualquier



tipo o subtipo de gripe, no solo por virus gripal A (H1N1) 2009, ya sean confirmadas por laboratorio
como debidas a neumonia y sindrome gripal. Hasta el 30 de agosto se habian registrado 593
fallecimientos (28). La nueva forma de registro ha supuesto un aumento de la comunicacion del
numero de fallecidos. Desde el 30 de agosto de 2009 y hasta el 2 de enero de 2010 se han
registrado 1.735 fallecimientos que presentaban alguna prueba de laboratorio positiva para la
deteccion de algun virus gripal, serotipado o no. Asumiendo que todos los casos con resultado
positivo lo fueran a virus de la gripe pandémica, en Estados Unidos el total de muertes por esta
enfermedad seria de 2.328. De estos, 248 (10,7%) correspondieron a pacientes menores de 17 afios
en los que se aisl6 el virus A (H1N1) 2009. En 43 nifios mas se aisl6d virus del tipo A pero no se
determind el subtipo. Si se asumiera que en estos 40 nifios el subtipo fue el A (H1N1) 2009, el
porcentaje de pacientes pediatricos fallecidos ascenderia hasta el 12,5% de los fallecimientos totales
de cualquier edad. El 70,7% de los nifios fallecidos tenian entre cinco y 17 afios. En un analisis de
los primeros 36 nifios fallecidos se constaté que 22 (61,1%) presentaban trastornos neurolégicos
(paralisis cerebral, retraso del desarrollo psicomotor) (29). Un estudio posterior, que recogia todos los
casos fallecidos desde el 30 de agosto hasta el 31 de octubre de 2009, constaté 85 muertes en
poblacion infantojuvenil asociadas a gripe, de las que en 78 fue posible acceder a su historia clinica,
comprobandose que 56 (72%) tenian una o mas condiciones médicas asociadas con un incremento

del riesgo de desarrollar complicaciones relacionadas con la gripe (30).

En los casos en que se subtipd el virus gripal durante la semana 52, el A (H1N1) 2009 fue el mas

frecuente (100%) (28).

En cuanto a la incidencia de ingreso hospitalario, los nifios pequefios (< cuatro afos) y los de edad
comprendida entre cinco y 17 anos son los que presentan mayor incidencia respecto a otros grupos
de edad adulta (5,7 y 2,4 ingresos/ 10.000 habitantes, respectivamente). En Canada se constata, en
las semanas 51 y 52, una continuacion de la tendencia decreciente de la enfermedad. Se han
registrado, hasta el 2 de enero de 2010, 390 fallecimientos por gripe pandémica. De ellos, 11 (2,8%)
se han producido en menores de 16 afios (31). El 98,5% de virus aislados han sido A (H1N1) 2009.
En el Reino Unido, en la semana 1 de 2010 (datos actualizados el 8 de enero de 2010) se constata
una disminucion de la incidencia de ETI siendo, el dia 8 de enero, de 11,2 casos/ 100.000 habitantes.

En las pruebas de laboratorio practicadas que han resultado positivas, el virus gripal predominante es



el A (H1N1) 2009. Se han registrado 355 fallecimientos, no describiéndose su distribucion por grupos

de edad (32).

Hasta el 8 de enero de 2010, en Europa, segun informe del ECDC, se han registrado 2.078

fallecimientos (34).

En cuanto a las causas de fallecimiento, las series de casos publicadas hasta la fecha refieren en su
mayoria la neumonia grave y complicaciones derivadas de la misma y sindrome de distress

respiratorio agudo (35,36).

En Espana, el Ministerio de Sanidad y Politica Social (MSPS) en una nota informativa del 30 de
diciembre de 2009 (37,38) especifica que, como consecuencia de la estrategia acordada por el Pleno
del Consejo Interterritorial del Sistema Nacional de Salud, la vigilancia de gripe pandémica A (H1N1)
se realiza a partir de la informaciéon remitida por la Red de Médicos Centinelas del Sistema de
Vigilancia de Gripe en Espafia. La tasa estimada de gripe clinica en atencion primaria en la semana
del 20 al 26 de diciembre fue de 40,80 casos por 100.000 habitantes. Esto permite calcular que en
Espafa se podrian haber producido en la semana mencionada 18.232 casos de gripe clinica. De los
casos analizados, el 100% ha resultado positivo para el nuevo virus de la gripe A (H1N1).La practica
totalidad de los casos cursan con un cuadro leve y responden a los tratamientos convencionales. A
fecha 30 de diciembre se han producido 271 fallecimientos relacionados con la gripe A (H1N1). La
tasa de letalidad desde la semana 27 (desde que se informa a partir del sistema de vigilancia por
Médicos Centinela) es de 0,21 fallecidos por cada mil afectados de gripe A (H1N1). EI MSPS
comunico en esta ultima nota informativa que, dado que desde hace varias semanas se detecta un
descenso acusado y continuado en los casos estimados de gripe pandémica, el MSPS considera
innecesario continuar dando informacién periédica semanal sobre la evolucién de la gripe, pues las
estimaciones han dejado de ser significativas en estos momentos. Si a partir de esta fecha se
produjeran cambios o modificaciones de interés en la evolucién de la epidemia, el Ministerio de

Sanidad procederia a comunicarlas puntualmente a los medios y a la opinion publica.

El Sistema de Vigilancia de la Gripe en Espafa sigue emitiendo sus boletines epidemiologicos
semanales. El ultimo corresponde a la semana 52, que termind el 2 de enero de 2010 (38). Se
consolida la tendencia decreciente de la incidencia de la enfermedad siendo de 37,5 casos /100.000

habitantes (38). El 98% de los virus gripales aislados correspondieron al serotipo pandémico.



El MSPS ha publicado un estudio descriptivo de todos los casos fallecidos hasta el dia 1 de
diciembre (39). Hasta esa fecha, se habian registrado 135 fallecimientos, disponiéndose de
informacion sobre 118.Diecinueve (16,4%) no presentaban ninguna comorbilidad asociada. Un 64,3%
presentaban dos comorbilidades asociadas y un 22% al menos cuatro. . La mediana de edad de los
fallecidos es de 44 afios. La distribucién por grupos de edad se describe en la figura 1. Quince

fallecimientos tuvieron lugar en menores de 15 afios (12,7% del total).

2.5 ¢ Qué virus de la gripe esta produciendo las enfermedades tipo influenza?

Los resultados de los diversos paises sugieren que la gripe causada por el virus A (H1N1) es el mas
prevalente y se ha sugerido que, en algunos casos, pudiera incluso estar desplazando
competitivamente a las cepas de los virus de la gripe estacional, en vez de producirse una suma de
casos (gripe pandémica mas gripe estacional) (22,25,28,37). En las figuras 2 y 3 se muestra la

evolucioén de la gripe en Espania (38).

2.6 La gripe pandémica, ¢es mas grave en los estratos socioecondémicos mas

desfavorecidos?

Las estadisticas de los paises del hemisferio sur, y datos preliminares de paises del hemisferio norte
como Canada, ponen de manifiesto que las poblaciones indigenas son mas vulnerables,

presentando mayor incidencia de casos graves y de fallecimientos (25-27).

2.7 ¢Cuéles son los grupos de riesgo para desarrollar formas graves de gripe pandémica?

De las diferentes series de casos analizadas y de las declaraciones y notificaciones de diversos
organismos oficiales se deducen una serie de caracteristicas que pueden predisponer a
determinadas personas a desarrollar con mayor frecuencia formas graves de gripe pandémica (18-
33,31-43). Los grupos de riesgo actualmente definidos son similares a los establecidos para la gripe
estacional. Un estudio reciente sugiere que un amplio porcentaje de personas mayores de 65 afios
presentan titulos elevados de anticuerpos frente al subtipo H1N1 responsable de gripe pandémica

(44) por lo que estarian protegidos en parte contra la misma. Entre los casos mortales parece ser que



las enfermedades metabdlicas, y mas en concreto la obesidad moérbida, juegan un papel mas
importante que en la gripe estacional (45). Asi mismo, las poblaciones indigenas, pertenecientes a
estratos socioecondmicos desfavorecidos, son especialmente vulnerables (27), siendo necesaria la
toma de medidas de proteccién especificas para los mismos (48). Por otra parte, entre los nifios
fallecidos en Estados Unidos destaca la elevada incidencia de enfermedades neurolégicas previas
(29). En Espafa parece confirmarse este mismo hecho entre los nifios y adolescentes cuyo
fallecimiento estuvo asociado a infeccion por el virus A (H1N1) 2009 (figura 4). En nifios, la Academia
Americana de Pediatria ha identificado como de particular riesgo, ademas, las enfermedades
pulmonares crénicas que cursan con alteracion de la funcién pulmonar (asma moderado-grave,
enfermedades que precisan oxigenoterapia, traqueostomia o ventilacion mecanica), retraso mental
moderado-profundo o retraso del desarrollo, inmunodeficiencias congénitas o adquiridas (tratamiento
antineoplasico) y cardiopatias congénitas y trastornos metabdlicos (por ejemplo, enfermedades
mitocondriales) y endocrinolégicos, especialmente si se asocian con neumopatias cronicas (46). Por
lo tanto, es muy posible que los grupos de riesgo definidos en la tabla 1, establecidos por el MSPS
(47), sufran modificaciones conforme se conozcan mas datos sobre la enfermedad. EI ECDC
recomiendd considerar a los nifios de edad inferior a dos afios como grupo de riesgo (48). Este
hecho, sin embargo, se basa en la mayor incidencia de ingresos hospitalarios que se dan en este
grupo de edad y no en que presenten un mayor riesgo de fallecimiento por gripe pandémica. A pesar
de ser el grupo etario que con mayor frecuencia ingresa en un centro hospitalario, la duracion de éste

es inferior a la de los adultos (25,49).



Cuadro resumen

Aproximadamente dos terceras partes de los casos de gripe pandémica A (H1N1) se dan en
nifos y adolescentes (nivel de evidencia 5)

Los nifios menores de 4 afios son el grupo de edad que presenta mayores tasas de
incidencia de ingreso hospitalario (nivel de evidencia 5)

La mayoria de los casos mortales de gripe pandémica se dan en adultos (nivel de evidencia
5)

Los factores de riesgo que predisponen a desarrollar formas graves de gripe pandémica son
similares a los de la gripe estacional (nivel de evidencia: 5)

Mas de la mitad de los pacientes que fallecen por gripe pandémica presentan al menos un
factor de riesgo (nivel de evidencia 5)

En nifios y adolescentes, la disfuncion cognitiva y el retraso mental moderado-profundo se
asocian a una mayor mortalidad por gripe pandémica (nivel de evidencia 5)

El virus de la gripe pandémica parece estar reemplazando a los de la gripe estacional como
agente etioldgico principal, segun la informacién actualmente disponible (nivel de evidencia 5)

Basandonos en los datos actualmente disponibles, la mortalidad de la gripe pandémica es
similar o inferior a la de la estacional (nivel de evidencia 5)

Tabla 1: Gripe pandémica: grupos de riesgo*

Mujeres embarazadas

Enfermedades cardiovasculares crénicas (excluyendo la hipertension).

Enfermedades respiratorias crénicas (incluyendo displasia bronco-pulmonar, fibrosis

quistica y asma moderada-grave persistente).

Diabetes mellitus tipo | y tipo Il con tratamiento farmacoldgico.

Insuficiencia renal moderada-grave.

Hemoglobinopatias y anemias moderadas-graves.

Asplenia.

Enfermedad hepatica crénica avanzada.

Enfermedades neuromusculares graves.

Pacientes con inmunosupresion (incluida la originada por infeccién por VIH o por farmacos o en
los receptores de trasplantes).

Obesidad moérbida (indice de masa corporal igual o superior a 40).

Nifios/as y adolescentes, menores de 18 afios, que reciben tratamiento prolongado con acido

acetilsalicilico, por la posibilidad de desarrollar un sindrome de Reye.




Figura 1. Mortalidad por gripe pandémica en Espafia. 1 de diciembre de 2009%
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Figura 3. Gripe. Tasa de incidencia semanal y aislamientos virales. Temporada 2009-
2010. Sistemas Centinela. Espafia®
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Figura 4. Gripe pandémica en Espafia. Presencia de factores de riesgo por grupos de edad en
pacientes fallecidos®
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