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RESUMEN

Entre las medidas farmacologicas de posible utilidad para limitar
el impacto de las pandemias gripales en la comunidad estan los far-
macos antivirales (inhibidores de la neuraminidasa) y las vacunas
antigripales y antineumococicas, ya que la gripe predispone a la neu-
monia bacteriana por Streptococcus pneumoniae. Entre las medidas
no farmacologicas destacan la higiene de manos y la higiene respira-
toria. La falta de conocimiento de la efectividad de dichas medidas
en situacion de pandemia justifica que en septiembre de 2009, ante la
solicitud de proyectos de investigacion por parte del Ministerio de
Ciencia e Innovacion en su Programa de Investigacion sobre la gripe
(HINT) 2009 en Espaila, el CIBER de Epidemiologia y Salud Pabli-
ca presentara un proyecto multicéntrico de casos y controles empa-
rejados por edad, hospital y fecha de hospitalizacion para investigar
sobre estos aspectos en 37 hospitales de 7 comunidades autéonomas.
Por cada caso hospitalizado confirmado de gripe pandémica se selec-
cionaba 1 caso confirmado ambulatorio y 3 controles (2 hospitalarios
y 1 ambulatorio). En los casos y en los controles se recogian varia-
bles demograficas, condiciones médicas subyacentes, utilizacion de
antivirales, vacunas recibidas y habitos de higiene. En los casos hos-
pitalizados se recogieron, ademas, informacion relativa al tratamien-
to antiviral y evolucion de la enfermedad. Hasta octubre 2010 se
habian reclutado un total de 3.750 pacientes y se esta realizando la
depuracion de los datos y la recuperacion de variables. La implica-
cion de las Direcciones Generales de Salud Publica ha sido funda-
mental para la adecuacion del proyecto a la evolucion de la pande-
mia.

Palabras clave: Efectividad. Vacuna antigripal.. Higiene perso-
nal. Estudio de casos y controles. Streptococcus pneumoniae.
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ABSTRACT
Risk Factors of Influenza (H1N1)2009
Hospitalization and Effectiveness of
Pharmaceutical and Nonpharmaceutical
Interventions in its Prevention.
A Case-Control study

Potentially useful pharmaceutical measures to limit the impact of
pandemic influenza in the community include antiviral drugs (neura-
minidase inhibitors) and the influenza and pneumococcal vaccines,
as influenza predisposes to bacterial pneumonia caused by Strepto-
coccus pneumoniae. Non-pharmaceutical measures include hand
washing and respiratory hygiene. Due to the lack of knowledge of
the effectiveness of these measures in a pandemic situation, in Sep-
tember 2009, CIBER de Epidemiologia y Salud Publica presented a
multicenter case-control study, with controls matched for age, hospi-
tal and date of hospitalization, to investigate these aspects in 37 hos-
pitals in 7 Spanish autonomous communities, in response to the call
for research projects by the Ministry of Science and Innovation
Research Program on Influenza A (HIN1) in Spain. For each confir-
med hospitalized case of pandemic influenza, 1 confirmed outpatient
case and 3 controls (2 hospitalized and 1 outpatient) were selected.
Demographic variables, underlying medical conditions, use of anti-
viral agents, vaccines received and hygiene habits were collected for
all cases and controls. In hospitalized cases, information on antiviral
therapy and disease progression was collected. A total of 3750
patients were recruited by October 2010. Data cleansing and the
recovery of variables is now underway. The involvement of the
Public Health Directorate has been instrumental in adapting the pro-
ject to the evolution of the pandemic.

Key words: Effectiveness. Influenza vaccines. Personal hygie-
ne. Case-control studies. Streptococcus pneumoniae.
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INTRODUCCION

Las pandemias de gripe se producen cuan-
do aparece una cepa antigénicamente nueva,
es decir, con una hemaglutinina o neurami-
nidasa pertenecientes a un subtipo no detec-
tado previamente en la especie humana. El
principal mecanismo bioldgico responsable
de este fenomeno es el del intercambio gené-
tico (reagrupamiento) entre cepas humanas
y porcinas, las cuales a su vez proceden de
las cepas aviarias (ya que las aves constitu-
yen el reservorio natural de todos los subti-
pos). No obstante, es posible que surja un
subtipo nuevo para la especie humana a par-
tir simplemente de mutaciones de un virus
de procedencia animal, como ocurri6 en la
pandemia de 1918-1912,

Las principales caracteristicas de las
pandemias son®: a) transmisibilidad supe-
rior a la de les epidemias estacionales debi-
do a la existencia de una elevada propor-
cion de la poblaciéon mundial sin inmuni-
dad previa o con titulos no protectores ante
la nueva cepa emergente; b) aumento de la
letalidad en grupos de edad mas jovenes
respecto a las epidemias estacionales; c)
variaciones geograficas en la afectacion; d)
presentacion de picos de actividad fuera de
la estacion fria; e) presentacion de mas de
una ola.

En el marco de la vigilancia virologica de
la gripe, componente esencial de la vigilan-
cia de la enfermedad, el 17 de abril de 2009
los Centers for Disease Control (CDC) de
los Estados Unidos comunicaron dos casos
de enfermedad respiratoria febril en nifios
residentes en California, ocasionados por la
cepa A/California/04/2009(HIN1), corres-
pondiente a un nuevo subtipo*. Posterior-
mente se comunicaron nuevos casos en
diversos paises de la Region de las Américas
primero y de Europa después, por lo que el
11 de junio de 2009 la Organizacion Mun-
dial de la Salud (OMS) declar¢ la fase 6 de
pandemia.

MEDIDAS FARMACOLOGICAS Y NO
FARMACOLOGICAS QUE PUEDEN SER
EFECTIVAS PARA LIMITAR EL IMPAC-

TO DE LOS VIRUS PANDEMICOS

Medidas farmacoloégicas. Las medidas
farmacoldgicas que se han sefialado como de
posible utilidad para limitar el impacto de las
pandemias en la comunidad son esencial-
mente los farmacos antivirales (inhibidores
de la neuraminidasa) y las vacunas antigri-
pales y antineumococicas, ya que es bien
conocido que la gripe predispone a la neu-
monia bacteriana por Streptococcus pneu-
moniae.

Los inhibidores de la neuraminidasa se
han mostrado eficaces para el tratamiento de
la infeccion aguda por virus de la gripe Ay B
cuando se administran en las primeras 24-48
horas del inicio del cuadro clinico, reducien-
do la sintomatologia aproximadamente en
dos dias>®. Cuando se administran como
profilaxis, la efectividad en la reduccion de
la incidencia de gripe en personas expuestas
oscila entre 68% y 92%, dependiendo de las
caracteristicas del &mbito en que se adminis-
tra’. Estudios recientes realizados en comu-
nidades semicerradas muestran cierta efecti-
vidad de los antivirales®°.

Mas controvertida es la efectividad de los
inhibidores de la neuraminidasa para el tra-
tamiento de la gripe. Jefferson et al han rea-
lizado una revision sistematica de ensayos
clinicos publicados y, si bien sefialan que el
oseltamivir como profilaxis es efectivo, dis-
cuten su efectividad para reducir los sinto-
mas y las complicaciones!?, contrastando
con estimaciones prepandémicas de que el
tratamiento de los casos podia llegar a redu-
cir el 50% de las hospitalizaciones!! y tam-
bién con los resultados de otros autores!?13.

La utilidad de la vacuna antigripal de per-
sonas adultas inmunocompetentes esta
ampliamente aceptada y la efectividad para
la prevencion de la hospitalizacion relacio-
nada con la gripe se estima que puede llegar
aser del 90%14. Cuando las cepas contenidas

Rev Esp Salud Publica 2011, Vol. 85, N.° 1



FACTORES DE RIESGO DE HOSPITALIZACION POR GRIPE (HIN1) 2009 Y EFECTIVIDAD DE INTERVENCIONES FARMACOLOGICAS...

en la vacuna son antigénicamente distintas a
la mayoria de las cepas circulantes la efecti-
vidad es menor!>16, Sin embargo, en perso-
nas inmunodeprimidas y de edad avanzada
su papel protector estd mas discutido!”-'8, En
adultos a partir de 65 afios un ensayo aleato-
rizado mostro una eficacia de la vacuna del
58% (IC95% 26%-77%) para prevenir la
gripe confirmada por laboratorio durante
una temporada en que las cepas circulantes
eran homologas a las contenidas en la vacu-
na!® Los estudios observacionales realiza-
dos muestran resultados muy dispares, con
efectividades de la vacunacion frente a la
hospitalizacién por neumonia o gripe y
muerte que oscilan entre 27% y 80%2°22. En
los ultimos afios se ha discutido el disefio de
estos estudios porque no se tuvo en cuenta si
las personas vacunadas tenian mejor estado
de salud que las no vacunadas?3-23.

En nifnos, una revision sistematica de los
estudios publicados estim6 una efectividad
del 59% en los mayores de 2 afios?%. Resulta
interesante el estudio de Basta et al?’, que
tras desarrollar y analizar modelos matema-
ticos asumiendo una cobertura de vacuna-
cion antigripal del 70% observan que se
reduce de manera significativa no soélo la
tasa de ataque en la poblacion infantil, sino
también en la poblacion adulta, aunque en
menor intensidad.

La vacuna antineumocdcica polisacarida
23-valente se ha mostrado efectiva en diver-
sos estudios para la prevencion de la neumo-
nia neumococica que cursa con bacteriemia
en poblacion adulta inmunocompetente 28-
30, Sin embargo, su efectividad para la pre-
vencion de las neumonias no bacteriémicas
es objeto de discusion. Algunos autores han
demostrado un cierto papel protector de la
vacuna frente a las neumonias por todas las
causas que requieren ingreso hospitalario3!-
34 Por el contrario, otros no han encontrado
ninguna reduccion de las hospitalizaciones
por neumonia en sujetos vacunados 30-33:36,
Nichol et al.3! han demostrado que esta
vacuna proporciona beneficios adicionales
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en términos de reduccion de hospitalizacio-
nes por gripe y neumonia. De forma similar
a lo que ocurre en adultos, en nifios también
se ha descrito que S. pneumoniae tiene un
papel destacado en las neumonias bacteria-
nas3”- por lo que la vacuna antineumocdcica
conjugada 7-valente se ha postulado como
instrumento para su prevencion3®, Los datos
preliminares de la pandemia confirman la
importante implicacion de S. pneumoniae en
las defunciones por virus de la gripe (HIN1)
20093940,

Medidas no farmacologicas. Entre las
medidas no farmacoldgicas que se pueden
utilizar para mitigar el impacto de la pande-
mia en términos de morbilidad y de mortali-
dad cabe destacar, entre otras, el cumpli-
miento de las normas de higiene de manos,
de higiene respiratoria y la utilizacion de
mascarillas en la temporada gripal. En la
tabla 1 se muestran las recomendaciones que
en 2006 hicieron los ECDC de acuerdo con
las caracteristicas de los estudios que las sus-
tentaban®!-

Tabla 1

Medidas no farmacologicas recomen-
dadas por los ECDC segtin el tipo de
estudio en que se basan*!

Fuerza de la evidencia
Medida Tipo estudio Recomendacion
Ensayos clinicos
Lavado de manos|infeccion respira-| Fuerte/
frecuente toria aguda Recomendada
Higiene No ensayos Débil/
respiratoria publicados Recomendada
Mascarilla en Ensayos Débil/
centros sanitarios|  publicados Recomendada
Mascarilla duran-
te temporada Estudios Inexistentel/
gripal observacionales Recomendada

El estudio de Ryan et al, realizado en una
comunidad semicerrada para evaluar el
papel protector del lavado de manos, puso de
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manifiesto que las tasas de infeccion respira-
toria disminuyen cuando se han realizado
programas sobre el lavado de manos y se
ha controlado que las instalaciones para
dicha practica sean adecuadas®?.

Los estudios realizados para investigar
los factores asociados a la epidemia del
SARS que ocurrié en el ano 2003 muestran
algunos resultados interesantes en cuanto
al papel de las medidas no farmacologicas.
Wu et al*3, en un estudio de 94 casos y 281
controles apareados, mostraron que visitar
un centro sanitario, utilizar taxi o transpor-
te publico frecuentemente eran factores de
riesgo, mientras que la utilizacion de la
mascarilla fuera de casa y el lavado de
manos al volver a casa eran factores pro-
tectores. Por su parte, Lau et al.** tras ana-
lizar 330 casos y 660 controles encontra-
ron que la visita a un centro sanitario era
factor de riesgo, mientras que la utilizacion
de mascarilla facial en lugares publicos y
el lavado de manos con una frecuencia
superior a 10 veces al dia eran factores pro-
tectores.

Una medida no farmacolégica que crea
cierta controversia es la del cierre de las
escuelas. En Israel, con motivo de una
huelga del personal docente, se investiga-
ron los efectos del cierre escolar sobre la
incidencia de las infecciones respiratorias,
observandose que tanto los diagnosticos de
infeccidn respiratoria como las visitas
médicas disminuyeron®. Cauchemez et al
tras modelar 21 temporadas de gripe en
Francia llegaron a la conclusion de que el
cierre de las escuelas puede reducir hasta
un 18% la tasa de ataque en las epidemias
estacionales y hasta un 45% en situacion
de pandemia*®. En la pandemia de 2009 se
observo que en Hong Kong el cierre de las
escuelas por vacaciones comporto6 una dis-
minucién de la transmision del 25%, asi
como una disminucién de la tasa de inci-
dencia superior al 5%%. Sin embargo, el
cierre de escuelas conlleva una disrupcion
social muy importante, lo que unido a que

no existe una posicion Unica respecto a la
conveniencia de dicha medida*® dificulta
la aceptacion por parte de la poblacion y
limita su utilidad. Tras el cierre de escuelas
en la pandemia 2009 en Australia se ha
sefialado que el 45% de padres de nifios
asintomaticos perdieron una mediana de 3
dias (rango entre 1 y 5 dias) de trabajo y
que el 10% de estos niflos se quedaron
solos en casa®.

Hatchet et al>” examinaron la implemen-
tacion de medidas no farmacoldgicas
diversas que estuvieran documentadas en
17 ciudades de los Estados Unidos, obser-
vando que la implementacion precoz de las
intervenciones se asociaba a un menor
incremento en la mortalidad por neumonia
y gripe. Markel et al! estudiaron la asocia-
cion entre la duracion de las medidas de
salud publica y la mortalidad (general y
por neumonia y gripe) en 43 ciudades de
los Estados Unidos, llegando a la conclu-
sién de que tanto la precocidad como la
mayor duracién de las intervenciones se
asociaban a un retraso en el acmé de la ola
y una menor mortalidad general y especifi-
ca por neumonia y gripe. El hecho de que
cada una de estas intervenciones no se
implementara aisladamente sino en el con-
texto de una serie de medidas preventivas,
dificulta la valoracion individualizada de
su efectividad. Este tipo de medidas dismi-
nuirian la presion asistencial, lo cual es
importante en una situacion de gran
demanda de servicios sanitarios>2.

La falta de conocimiento en los aspectos
que se han sefialado justifica que en Sep-
tiembre de 2009, ante la solicitud de pro-
yectos de investigacion por parte del
Ministerio de Ciencia e Innovacion en su
Programa de Investigacion sobre la gripe
(H1INT) 2009 en Espana, el CIBER de Epi-
demiologia y Salud Publica presentara un
proyecto de investigacion cuyas caracte-
risticas fundamentales, asi como los avan-
ces realizados en su primer afio de ejecu-
cién se muestran a continuacion.
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PROYECTO “FACTORES DE RIESGO DE
HOSPITALIZACION POR GRIPE (HIN1)
2009 Y EFECTIVIDAD DE INTERVENCIO-
NES FARMACOLOGICAS Y NO FARMA-
COLOGICAS EN SU PREVENCION.
ESTUDIO DE CASOS Y CONTROLES”

Objetivos

1.- Investigar los factores asociados a la
gravedad y muerte de la infeccion por virus
pandémico.

2.- Evaluar la efectividad del tratamiento
con inhibidores de la neuraminidasa segun
precocidad.

3.- Evaluar la efectividad de la vacuna
pandémica para prevenir hospitalizaciones y
muertes.

4.- Evaluar la efectividad de la vacuna
estacional para prevenir hospitalizaciones y
muertes por gripe pandémica.

5.- Evaluar la efectividad de las vacunas
polisacarida antineumococica 23-valente y
conjugada 7-valente para prevenir neumonia
y muerte.

6.- Investigar la efectividad de las medidas
no farmacoldgicas para prevenir la hospitali-
zacion y muerte por virus pandémico.

Diseifio. Se trata de un estudio multicéntri-
co de casos y controles emparejados, selec-
cionando casos incidentes durante dos ondas
epidémicas de la pandemia ocasionada por
el virus de la gripe pandémica (HIN1) 2009.

El ambito lo constituyen 33 hospitales de
7 comunidades autonomas (CCAA): Catalu-
fia, Andalucia, Madrid, Pais Vasco, Comuni-
dad Valenciana, Castilla Ledn y Navarra. La
seleccion de los hospitales se hizo conside-
rando que hubiera en ellos investigadores
del CIBER de Epidemiologia y Salud Publi-
ca (CIBERESP), del CIBER de Enfermeda-
des Respiratorias (CIBERes) u otros profe-
sionales dispuestos a colaborar en esta ini-
ciativa.

Puesto que CIBERes también realizaba
un proyecto sobre la caracterizacion clinica
y biologica de gripe (HIN1) 2009 en el mar-
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co del Programa de Investigacion sobre la
gripe A(HIN1) en Espafia del Ministerio de
Ciencia e Innovacion (MICINN), desde el
primer momento se planted que por criterios
de eficiencia y de responsabilidad institucio-
nal habia que compartir la informacion de
los casos y de ningun modo duplicar la bus-
queda de datos. Los hospitales participantes
se relacionan en el anexo 1.

Seleccion de casos y controles. En cada
uno de los hospitales participantes se selec-
cionaron casos hospitalizados por sindrome
gripal, infeccion respiratoria (incluyendo
neumonias), shock séptico o fallo multiorga-
nico que hubieran sido confirmados para
virus de la gripe pandémica (HINI) 2009.
Se excluyeron los casos nosocomiales.

Para cada caso incluido se seleccionaron
cuatro controles emparejados por edad,
fecha de hospitalizacion y provincia de resi-
dencia (figura 1). Su definicion y seleccion
es diferente en funcion de los objetivos de
investigacion a los que se pretende dar res-
puesta. Asi, para el objetivo 1 el control
habia de ser una persona que tuviera gripe
(HINT) 2009 confirmada por laboratorio
pero que no hubiera requerido ingreso hospi-
talario. Para los objetivos 2 a 6 los controles
habian de ser personas que no hubieran
enfermado de gripe pandémica. Dos de estos
controles debian ser pacientes hospitaliza-
dos en el mismo hospital que el caso pero por
motivos distintos a infeccion respiratoria
aguda, sindrome gripal, shock séptico o fallo
multiorganico. El otro control se selecciona-
ba entre pacientes que acudieran a un centro
ambulatorio por cualquier motivo distinto a
infeccion respiratoria aguda o sindrome gri-
pal.

Tanto en los casos como en los controles
era criterio de exclusion haber tenido gastro-
enteritis aguda en los 7 dias previos al ingre-
so (del caso hospitalario o del caso con el
que estaba emparejado si se trataba de un
control).
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Figura 1
Esquema de seleccion de controles para los casos

)
(N

Control ambulatorio: caso
confirmado de gripe
pandémica.

Dos Controles hospitalarios:

© o
A

Seleccion 4
controles por Caso @
hospitalizado:

Ingresos no programados por
cualquier enfermedad distinta de
IRAy GEAZ.

Control ambulatorio: Cualquier persona
que acuda al centro por motivo distinto
a sindrome gripal, IRA o GEA

1 |nfeccié pi iaaguda ? Gast teritis aguda

Tamaifio de la muestra. El célculo del
tamafio de la muestra necesaria para realizar
el estudio de casos y controles se realizé con
los criterios propuestos por Schlesselman’?,
considerando los diferentes objetivos plan-
teados y asumiendo siempre un error alfa
bilateral de 0,05 y una potencia estadistica
de 0,80. Puesto que en el mismo estudio
investigan diferentes aspectos, se respeto el
supuesto mas conservador y el nimero mini-
mo de sujetos a incluir, considerando un
incremento del 10% por posibles pérdidas,
fue de 720 casos hospitalizados, 720 casos
ambulatorios, 720 controles ambulatorios y
1440 controles hospitalarios.

Recogida de la informacién. Tanto en
los casos como en los controles ademas de la
edad, el sexo, la etnia, el pais de nacimiento
y la condicién socioecondmica, se recogie-
ron las condiciones médicas subyacentes,
los antecedentes de utilizacion profilactica
de antivirales, los antecedentes de vacuna-
cion para las vacunas cuya efectividad se
quiere evaluar, y los habitos durante los 7

dias previos a la fecha de hospitalizacion (o
del caso con el que esta emparejado si se tra-
ta de un control) en relacion a la higiene de
manos, higiene respiratoria y utilizacion de
medios de transporte.

En los casos se recogieron, ademads, varia-
bles relativas al tratamiento antiviral, evolu-
cion de la enfermedad a los 45 dias, compli-
caciones y muerte.

Tanto para los casos como para los contro-
les se considerd que existia antecedente de
vacunacion si asi constaba en la historia cli-
nica del paciente o en el registro de vacuna-
ciones del centro de salud o del hospital o en
el carnet vacunal del paciente, y si habian
recibido las vacunas investigadas 15 dias
antes de la fecha del ingreso hospitalario o de

la fecha del caso con el que estaba empareja-
do.

Confidencialidad de los datos y aspec-

tos éticos. La informacion recogida en el
estudio se ha tratado confidencialmente,
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cumpliendo en todo momento las disposi-
ciones vigentes. El proyecto se presentd a
los Comité de Etica e Investigacion (CEIC)
del Consorci Mar Parc de Salut de Barcelo-
na, como centro vinculado al CIBERESP y a
los CEICs del resto de hospitales participan-
tes. Toda la informacion esta protegida de
acuerdo con los procedimientos de almace-
namiento de datos. Durante el estudio se
siguieron en todo momento las directrices
nacionales ¢ internacionales. Se dispuso de
modelos de hojas de consentimiento infor-
mado especificas para los casos hospitala-
rios, los casos ambulatorios, los controles
hospitalarios y los controles ambulatorios.

alcanzar los objetivos previstos y, sobre
todo, porque el objeto de investigacion (la
gripe pandémica) era centro de atencion de
los ciudadanos y de los medios, afectando de
manera muy sustancial a los Servicios de
Salud Publica, propusimos una estructura
organizativa que permitiera que el segui-
miento y adaptacion del proyecto a la situa-
cion de la pandemia en cada momento no
dependieran exclusivamente del investiga-
dor principal y del gestor del proyecto. Con-
cretamente se crearon dos organismos de
apoyo al proyecto: un Comité Cientifico y
Coordinador cuya funcién fuera la de velar
por la adecuacion de la metodologia y del
plan de trabajo a los objetivos planteados y

Figura 2
Estructura organizativa del proyecto

Comité Cientifico

=)

Comité Institucional
de Seguimiento

Investigador Principal+ Gestor del Proyecto

Hospitales Participantes:
* Investigador
* Encuestador

Estructura organizativa. Puesto que se
trataba de un proyecto complejo tanto por el
numero de centros participantes como por la
diversidad de controles requeridos para
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un Comité Institucional de Seguimiento que
velara porque el proyecto se desarrollase
teniendo en cuenta los objetivos de las admi-
nistraciones ¢ instituciones implicadas en
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relacion a los planes para hacer frente a la
pandemia gripal y a los planes de investiga-
cion. El Comité Cientifico esta formado por
9 investigadores miembros de CIBERESP,
un representante del CIBER Respiratorio, un
representante de la Red Espafiola de Investi-
gacion en Patologia Infecciosa (REIPI) y 4
representantes de los Servicios de Vigilancia
de las comunidades auténomas participan-
tes. El Comité Institucional de Seguimiento
estd formado por los representantes de los
comités de direccion de CIBERESP, CIBE-
Res y REIPI, un representante del Centro
Nacional de Epidemiologia, un representan-
te del Ministerio de Sanidad y Politica Social
y un representante de la Direccion General
de Salud Publica de cada CCAA participan-
te (figura 2).

MODIFICACIONES REALIZADAS EN
RELACION AL PLAN PREVISTO

Dada la situacion epidemiologica de fran-
ca recesion de la ola pandémica a partir de la
semana 46 en todas las CCAA participantes
(y también a nivel de todo el estado espanol),
y considerando que en todos los centros par-
ticipantes se habian producido ya un ntimero
de casos superior al previsto como necesario
para el proyecto (25 casos por centro), se
modifico el plan de trabajo en el sentido de
poder recoger los casos incidentes de manera
retrospectiva.

SITUACION ACTUAL DEL PRO-
YECTO Y PERSPECTIVAS

En las figuras 3 a 6 se representa la propor-
cion de las encuestas incluidas en el proyecto
a 26 de octubre de 2010 tanto a nivel general
como por CCAA. Donde mayor dificultad
hubo fue en el reclutamiento de los controles,
faltando por informatizar algunas encuestas.
Actualmente el proyecto se encuentra en una
fase de validacion de los datos y de recupera-
cion de informacion faltante en la base de
datos, la cual se ha solicitado a los diferentes
responsables de cada CCAA, por lo que se
espera completar las bases de datos y proce-
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der al andlisis en las proximas semanas.
Como la OMS en fecha 10 de agosto de 2010
declaro6 que la alerta por gripe pandémica pasa-
ba de la fase 6 a la fase de periodo postpandé-
mico y dado que en el hemisferio sur hubo cir-
culacion de diversos virus de la gripe con un
comportamiento estacional del virus pandé-
mico, para la temporada 2010-2011 se inclui-
ran casos producidos por cualquier virus de la
gripe con sus correspondientes controles y no
so6lo los producidos por el virus (HIN1) 2009.

LECCIONES APRENDIDAS Y
REFLEXIONES PARA EL FUTURO

Después de un afo de desarrollo del plan
de trabajo han aflorado diversas reflexiones
que deberiamos tener en cuenta para mejorar
la planificacion y la gestion de proyectos
futuros en situaciones de crisis de salud
publica similares a las que rodearon la apari-
cion de la pandemia y actuaciones de control
posteriores.

A continuacion se relacionan algunas de
estas reflexiones:

1. El hecho de haber contado con un
Comité Institucional de Seguimiento desde
la fases iniciales del proyecto y con la impli-
cacion de investigadores de las Direcciones
Generales de Salud Publica de las comunida-
des autonomas participantes fue fundamental
para adaptar el plan de trabajo a la situacion
de la pandemia, especialmente en la fase pos-
terior al pico de la onda pandémica.

2. La investigacion sobre un problema
agudo en la comunidad se hizo presentando
los proyectos a los CEICs de los hospitales
participantes y éstos resolvieron en sus pla-
zos habituales no adaptados a situaciones
excepcionales. Ello supuso que tan s6lo 7 de
los 36 hospitales pudieran empezar en la
segunda quincena de noviembre de 2009 y la
mayoria de las autorizaciones se tuvieron en
el mes de enero de 2010, cuando hacia mas
de un mes que habia finalizado la onda pan-
démica. Como sefiala en una reciente publi-
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Figura 3
Casos y controles reclutados a 26 de octubre de 2010
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Figura 5
Controles hospitalarios incluidos a 26 de octubre de 2010 por CCAA

cacion Menikoff>4, la revision de los proto-
colos en los estudios multicéntricos por par-
te de multiples equipos puede suponer un
consumo de recursos y un retraso en la
investigacion que quizas deberia hacer
reconsiderar el procedimiento.

3. Por tratarse de un proyecto cuyo traba-
jo de campo debia hacerse de manera con-
centrada en el tiempo, hubo dificultades para
encontrar encuestadores con un perfil apro-
piado que pudieran optar a las modalidades
ofertadas de cobro mediante contrato tempo-
ral o mediante facturas . Habria que buscar
procedimientos mas agiles de remuneracion
a los encuestadores en este tipo de proyec-
tos.

4. La onda pandémica tuvo una evolucion
mucho mas rapida de lo previsto, lo cual
implico que se realizara una recogida retros-
pectiva de la informacion. A pesar de que las
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personas encuestadas mostraron una muy
buena colaboracion, el proceso de obtencion
del consentimiento informado resultdé mas
complicado logisticamente (en muchos
casos fue por correo postal), mas lento y mas
costoso economicamente de lo que se habia
previsto.

Para finalizar, queremos destacar que,
como han sefialado algunos autores>’, el
patrén de transmisibilidad del virus de la gri-
pe pandémica (HIN1) 2009 no difiere sus-
tancialmente del de los virus que ocasionan
las epidemias estacionales, por lo que los
resultados de este estudio con datos referi-
dos a una onda pandémica y a una epidemia
estacional pueden ser de gran utilidad para
definir las medidas farmacoldgicas mas
efectivas, asi como los grupos de poblacion
mas vulnerables, no s6lo en posteriores
ondas pandémicas sino también en las epide-
mias gripales que practicamente cada invier-
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no ocasionan un importante incremento en la
demanda de los servicios asistenciales, con
la consiguiente presion a las Administracio-
nes Sanitarias®.

Ademas, la valoracion de la efectividad de
las medidas no farmacologicas que final-
mente se obtenga de este estudio contribuira
a mejorar el conocimiento la prevencion y
control de cualquier otra infeccion respirato-
ria que pueda emerger y constituir una ame-
naza para la salud de la comunidad.
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Anexo 1
Hospitales participantes

Catalufia: Hospital Juan XXIII, Hospital
Vall d’Hebron, Hospital Universitari de
Bellvitge, Hospital del Mar, Hospital Ger-
mans Trias, Hospital de Sant Pau, Hospital
Clinic, Hospital de Sabadell, Hospital Arnau
de Vilanova, Hospital San Juan de Dios;

Andalucia: Hospital Virgen del Rocio
(Sevilla), Complejo Hospitalario Universi-
tario de Jaén, Hospital Carlos Haya, (Mala-
ga), Complejo Hospitalario de Torrecarde-
nas (Almeria) y Hospital Virgen de las Nie-
ves de Granada.

Madrid: Hospital Gregorio Maraiion,
Hospital 12 de Octubre, Hospital Universita-
rio Ramon y Cajal, Hospital de la Paz y Hos-
pital de Getafe

Pais Vasco: Hospital de Cruces, Hospital
de Basurto, Hospital de Donostia, Hospital
de Txagorritxu, Hospital de Galdakao, Hos-
pital de Santiago, Hospital de San Eloy, Hos-
pital de Zumarraga, Hospital de Mendaro y
Hospital de Bidasoa.

Comunidad Valenciana: Hospital Doc-
tor Peset y Hospital Clinico Universitario.

Castilla Leon: Complejo Asistencial de
Leon, Complejo asistencial de Burgos y
Hospital El Bierzo.

Navarra: Hospital de Navarra y Hospital
Virgen Camino.
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Anexo 2

Miembros del Grupo de Trabajo del
Proyecto CIBERESP de Casos y Contro-
les sobre la Gripe Pandémica

Andalucia: Ernestina Azor (Médico Cen-
tinela), Miguel Angel Bueno (Complejo
Hospitalario de Jaén), Manuel Carnero
(Hospital Virgen de la Victoria), Jeronimo
Carrillo (Médico Centinela), Fernandez-
Crehuet Joaquin (Hospital Virgen de la Vic-
toria), Victor Fuentes (Hospital Costa del
Sol), Virtudes Gallardo (Servicio de Epide-
miologia), M? Luisa Gomez (Complejo Hos-
pitalario de Jaén), Reyes Lopez (Hospital
Infanta Elena de Huelva), José Ramon Mal-
donado (Hospital de Torrecardenas), Mar-
cial Mariscal (Complejo Hospitalario de
Jaén), Belén Martinez (Complejo Hospitala-
rio de Jaén), Jose M* Mayoral (Servicio de
Epidemiologia), Aurea Morillo (Hospital
Virgen del Rocio), Rosa Moyano (Médico
Centinela), Jose M* Navarro (Laboratorio de
Referencia de Gripe), Juan Antonio Navarro
(Médico Centinela), Salvador Ona (Hospital
Carlos Haya), Esteban Pérez (Servicio de
Epidemiologia), M?* José Pérez (Hospital
Virgen de Valme), Mercedes Pérez (Labora-
torio de Referencia de Gripe), Juan Pedro
Quesada (Complejo Hospitalario de Jaén),
Jorge del Diego Salas (Hospital Virgen de la
Victoria), Maria Sillero (Complejo Hospita-
lario de Jaén), M* Carmen Ubago (Hospital
Virgen de las Nieves), Manuel Véazquez
(Médico Centinela), Francisco Zafra (Médi-
co Centinela), Manuel Zarzuela (Hospital
Puerta del Mar). Comunidad Valenciana:
José Blanquer (Hospital Clinico de Valen-
cia), Maria Morales (Hospital Doctor Peset).
Castilla y Leén: Demetrio Carriedo (Com-
plejo Asistencial de Le6n), José Javier Cas-
trodeza (Direccion General de Salud Publi-
ca, Desarrollo e Innovacion), Florentino
Diez (Complejo Asistencial de Leon), Isabel
Fernandez (Complejo Asistencial de Leon),
Silvia Fernandez (Complejo Asistencial de
Leén), Ignacio Ledesma (Complejo Asisten-
cial de Leodn), Raul Ortiz de Lejarazu (Cen-
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tro Nacional de Gripe de Valladolid), Juan
Ortiz de Saracho (Hospital El Bierzo),
Alberto Pérez (Direccion General de Salud
Publica, Desarrollo e Innovacion), Ana Pue-
yo ( Complejo Asistencial de Burgos), Pedro
Redondo (Servicio Territorial de Sanidad y
Bienestar Social de Ledn), Juan Ortiz (Hos-
pital del Bierzo) , José Luis Viejo (Complejo
Asistencial de Burgos). Catalufia: Alvar
Agusti (Hospital Clinic de Barcelona),
Ferran Barbé (Hospital Arnau de Vilanova),
Lluis Blanch (Hospital de Sabadell), Xavier
Bonfill (Hospital de Sant Pau), Eva Borras
(Direccion General de Salud Publica), Car-
los Bravo (Hospital Vall d’Hebrén), Fran-
cesc Calafell (Universitat Pompeu Fabra),
Joan Cayla (Agencia de Salud Publica de
Barcelona), Ignacio Garcia (Hospital Ger-
mans Trias i Pujol), Juan Jose Garcia (Hos-
pital Sant Joan de Deu), Joaquim Gea (Hos-
pital del Mar), Ned Hayes (Hospital Cli-
nic_ CRESIB), Juan Pablo Horcajada (Hos-
pital del Mar), Joaquin Lopez-Contreras
(Hospital de Sant Pau), Ana Martinez
(Direccion General de Salud Publica), Fer-
nando Moraga (Hospital Vall d’Hebron),
Gemma Navarro (Hospital de Sabadell),
Virginia Pomar (Hospital de Sant Pau),
Maria Teresa Puig (Hospital de Sant Pau),
Tomas Pumarola (Laboratorio de Referencia
de Gripe), Antoni Rosell (Hospital de Bell-
vitge), Juan Ruiz (Hospital Germans Trias i
Pujol), Marc Saez (Universidad de Girona),
Nuria Torner (Direccién General de Salud
Publica), Antoni Torres (Hospital Clinic de
Barcelona), Cecilia Tortajada (Agencia de
Salud Publica de Barcelona), Antoni Trilla
(Hospital Clinic de Barcelona), Ana Vilella
(Hospital Clinic de Barcelona). Madrid:
Carlos Alvarez (Hospital 12 de Octubre),
Fernando Baquero (Hospital Universitario
Ramoén y Cajal), Rafael Canton (Hospital
Universitario Ramon y Cajal), Esther Cor-
doba (Area de Epidemiologia de la Comuni-
dad de Madrid), Maria Enriquez (Hospital
12 de Octubre), Juan Garcia (Area de Epide-
miologia de la Comunidad de Madrid),
Ricard Génova (Area de Epidemiologia de
la Comunidad de Madrid), Elisa Gil (Area

Rev Esp Salud Publica 2011, Vol. 85, N.° 1



FACTORES DE RIESGO DE HOSPITALIZACION POR GRIPE (HIN1) 2009 Y EFECTIVIDAD DE INTERVENCIONES FARMACOLOGICAS...

de Epidemiologia de la Comunidad de
Madrid), Susana Jiménez (Area de Epide-
miologia de la Comunidad de Madrid),Jose-
fina Lopez (Area de Epidemiologia de la
Comunidad de Madrid), Fernando Martin
(Area de Epidemiologia de la Comunidad de
Madrid), Maria Luisa Martinez (Area de
Epidemiologia de la Comunidad de Madrid),
José Ramon Pafio (Hospital Universitario La
Paz), Francisco Pozo (Hospital 12 de octu-
bre), Ana Robustillo (Hospital Universitario
Ramon y Cajal), Elena Rodriguez (Area de
Epidemiologia de la Comunidad de Madrid),
Maria Romero (Hospital Universitario La
Paz), Silvia Sanchez (Area de Epidemiolo-
gia de la Comunidad de Madrid), M*Angeles
Valdedn (Hospital Universitario Ramoén y
Cajal), Cenegundis Valdés (Area de Epide-
miologia de la Comunidad de Madrid).
Navarra: Patricia Fanlo (Hospital Virgen
del Camino), Francisco Gil (Hospital Virgen
del Camino), Antonia Martinez (Instituto de
Salud Publica), Leyre Martinez (Instituto de
Salud Pablica), Maria Ruiz (Hospital Virgen
del Camino). Pais Vasco: Urko Aguirre
(Hospital Galdakao), Jos¢ Maria Antofiana
(Hospital de Cruces), Javier Aristegui (Hos-
pital Basurto), Itziar Astigarraga (Hospital
de Cruces), Amaia Bilbao (Fundacion Vasca
de Innovacion e Investigacion Sanitarias),
Alberto Caspelastegui (Hospital Galdakao),
Gustavo Cilla (Hospital Donostia), Antonio
Escobar (Hospital Basurto), Pedro Pablo
Espaiia (Hospital Galdakao), Felipe Esteban
(Hospital Txagorritxu), Carmen Garaizar
(Fundacién Vasca de Innovacion e Investi-
gacion Sanitarias), Susana Garcia (Hospital
Galdakao), Javier Korta (Hospital Donos-
tia), José Luis Lobo (Hospital Txagorritxu),
Emilio Pérez Trallero ( Hospital Donostia),
Jose Ignacio Pijoan (Hospital de Cruces), ,
José Maria Quintana (Hospital Galdakao),
Mikel Santiago (Hospital de Cruces), Cristi-
na Sarasqueta (Hospital Donostia), Eva Tato
(Hospital Txagorritxu).
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