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Resumen

Objetivo: describir las caracteristicas clinicas de los casos de gripe pandémica A (H1N7)
2009 diagnosticados por pediatras centinela del programa PIDIRAC (Programa de informacion
diaria de las infecciones respiratorias agudas de Catalunya) en atencién primaria (AP).

Material y métodos: la muestra de estudio estaba formada por los casos visitados por cua-
tro de los pediatras centinela que participan en el programa PIDIRAC. Se recogieron de forma
sistemdtica, para evitar sesgo de muestreo, muestras faringeas y nasales de los casos sospecho-
sos de gripe para su estudio virolégico. Cada semana del periodo de estudio se seleccionaron
los dos primeros pacientes que acudieron a la consulta y cumplian con los criterios de caso sos-
pechoso, se recogieron sus datos demograficos y clinicos y se cursé el estudio viral. A los 55 ni-
fios con gripe pandémica A (H1N1) 2009 se les realizé un seguimiento telefénico para conocer
la evolucidn del cuadro.

Resultados: la mayor parte de los casos tenian una edad entre cinco y 14 afios (89,1 %, in-
tervalo de confianza del 95% [IC 95%]: 77,8-95,9). Los sintomas mds frecuentes fueron la fie-
bre (criterio de inclusidn), que durd una media de 3,6 dias (desviacion estdndar [DE]: 1,6) y la
tos. Mds de la mitad refirieron también odinofagia, rinitis o cefalea. En general, el cuadro clini-
co fue leve, aunque un nifio fue ingresado durante 48 horas por presentar una neumonia. De
los 13 nifios que tenian antecedentes de asma, dos presentaron exacerbaciones leves. Ningtin
nifio recibié tratamiento antiviral.

Conclusion: a pesar de los temores iniciales, los casos de gripe pandémica A (H1N1) 2009
en los nifios atendidos en nuestras consultas de AP han sido generalmente leves.

Palabras clave: Virus de la Influenza A, subtipo H1N1. Gripe humana: complicaciones. Lac-
tante. Nifio. Adolescente. Atencién Primaria de salud.

Pilar Aizpurua Galdeano, 19353pag@gmail.com
Los autores declaran no presentar conflictos de intereses en relacion con la preparacioén y publicacién de este articulo.
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New influenza A (H1N1) 2009 in Primary Care: what have we found?

Abstract

Objective: to describe the clinical features of pandemic influenza cases diagnosed in pri-
mary health care by sentinel pediatricians who participate in the PIDIRAC surveillance scheme
(Programa de informacidn diaria de las infecciones respiratorias agudas de Catalunya).

Methods: study sample included the cases of confirmed influenza A (HT1N1) 2009 attended
by sentinel pediatricians that collaborate with PIDIRAC. Pharyngeal and nasopharyngeal swabs
for virologic analysis of suspected influenza cases were collected on a systematic basis in order
to avoid bias. Every week during the study period the first two patients that consult and comply
with the definition of suspicious case of influenza were recruited, if consent was obtained. De-
mographic characteristics and clinical features were recorded, and virologic studies were perfor-
med. The fifty-five children with confirmed pandemic influenza A (H1N1) 2009 were contac-
ted by telephone in order to obtain information regarding their clinical status.

Results: most of the cases were 5-14 years old children and adolescents (89.1%, 95% Cl
77.8-95.9). The most frequent symptoms were fever (inclusion criteria), that lasted a mean of
3.6 days (SD = 1.6) and cough. More than 50% of patients also presented with sore throw, rhi-
nitis or headache. In general, the disease was mild even though one child was hospitalised du-
ring 48 hours because he (or she) had a pneumonia. Of the thirteen patients who suffered from
asthma only two had mild exacerbations. None of the patients needed antiviral treatment.

Conclusions: despite initial fears, the cases of pandemic influenza A (HT1N1) 2009 treated
in our community health centres have been generally mild.

Key words: Influenza A Virus, HINT Subtype. Influenza, Human/complications. Infant.
Child. Adolescent. Primary Health Care.

Introduccién de 2009 a la semana 20 de 2010*. De

Los primeros casos de gripe pandémi-  forma excepcional, el pasado afio el
ca se detectaron en Estados Unidos y ~ programa habia funcionado también
México en abril de 2009'?, y a partir de  durante el verano debido a la amenaza
entonces fueron apareciendo casos es-  de la gripe pandémica. El primer caso de
poradicos en Europa. El 11 de junio de  aislamiento del virus de la gripe pandé-
2009 la OMS elevd el nivel de alerta  mica A (H1N1) 2009 en Atencion Pri-
de pandemia de la fase 5 a la fase 6, in-  maria (AP) por parte de los médicos
dicando que ya estaba en marcha una  centinela desde el inicio de la pandemia
pandemia mundial’. El dia 8 de septiem-  tuvo lugar en una de nuestras consultas
bre de 2009 se convocd una reunion de  en junio de 2009. Era una nifia de siete
los médicos centinela del programa PI-  afios, nacida en Colombia pero residen-
DIRAC para preparar el periodo de vigi-  te en Espafia desde hacia cinco afios, sin
lancia de la gripe 2009-2010, que se  antecedentes de viajes a su pais o con-
extendia desde la semana ndmero 40  tacto conocido con personas proceden-
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tes de zonas de riesgo. Posteriormente,
se fueron aislando de manera esporadi-
ca mas casos, algunos relacionados con
asistencia a colonias infantiles. Algunos
pediatras de AP que participamos como
centinelas consideramos que seria de in-
terés describir las caracteristica clinicas
de los casos de gripe pandémica que
podriamos identificar gracias al progra-
ma PIDIRAC.

Material y métodos

El sistema de vigilancia de la gripe de
Catalunya estaba formado en el afo
2009 por 51 médicos centinela de AP,
de los cuales 24 eran pediatras. El pro-
grama cubre a una poblacion total de
64 060 (el 0,86% de la poblacion cata-
lana)*. Dicho programa recomienda que
cada médico participante seleccione dos

pacientes a la semana, de lunes a miér-
coles preferentemente, entre aquellos
que se presentan con sindromes gripa-
les. A cada paciente se le recoge un fro-
tis faringeo y uno nasal, que se introdu-
cen inmediatamente en un medio
de transporte y se envian en menos de
24 horas al laboratorio del Hospital Cli-
nico de Barcelona, donde se analizan las
muestras mediante inmunofluorescen-
cia indirecta (IFI), reaccion en cadena de
la polimerasa (PCR) y cultivo celular
(CQO). Los resultados se remiten directa-

585

mente a la Subdireccién General de Vi-
gilancia Epidemiologica y Respuesta a
Emergencias de Salud Publica del De-
partamento de Salud de la Generalitat
de Catalufia, que coordina el PIDIRAC.
Los resultados de las muestras se remi-
ten a los médicos centinela en un plazo
variable, siendo el maximo de 20 dias
para el CC negativo.

Nuestra muestra estd formada por
55 nifios de uno a 14 afios, visitados por
cuatro pediatras de AP de la red centi-
nela PIDIRAC, que presentaron una gri-
pe pandémica confirmada mediante es-
tudios virolégicos. Las consultas de AP
estan situadas en zonas urbanas de Bar-
celona y Badalona, y en ellas se atiende
a 4000 nifios, aproximadamente.

Segln la definicién de caso de la
Unién Europea, consideramos un caso
sospechoso de gripe si los nifios presen-
taron un cuadro de inicio brusco con al-
guno de los sintomas siguientes: fiebre
= 37,8 °C, cefalea, mialgia y malestar
general, y alguno de los siguientes sig-
nos o sintomas de infeccion respiratoria
aguda: tos, dificultad respiratoria, rino-
rrea u odinofagia®. Para evitar el sesgo
de muestreo utilizamos un método de
obtencién de muestras sistematico, tal
como sugieren los protocolos de los
CDC (Centers for Disease Control and
Prevention) y del Ministerio de Sanidad
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y Politica Social®’. Para ello, recogimos
para el estudio, de forma sistematica, a
los dos primeros pacientes que a lo lar-
go de la semana acudieran a la consul-
ta, cumplieran los criterios de inclusion y
dieran su consentimiento a la recogida
de muestras (ellos y/o sus padres o
acompafiantes). En el momento de re-
cogida de los frotis se recogié también
informacion sobre las caracteristicas de-
mogréficas y el cuadro clinico que pre-
sentaban los nifios. Posteriormente, al
recibir el resultado virolégico (7-10 dias
después), se contacto telefénicamente
con las familias y se interrogé sobre la
evolucién que habia seguido el cuadro
gripal, las complicaciones surgidas y los
tratamientos realizados. En caso de per-
sistencia de los sintomas, se contacto de
nuevo con posterioridad y se revisaron
las historias clinicas de los pacientes.
Dado que la decision de realizar el es-
tudio se tomé en el mes de septiembre,
los casos de gripe pandémica que se ha-
bian detectado previamente —-desde el
mes de junio— no se incorporaron a la
muestra si los pacientes no habian sido
seleccionados de forma sistematica. Si se
les tuvo en cuenta, sin embargo, para
describir el ritmo de aparicién de todos
los casos de gripe pandémica A (H1N1)
2009 que se detectaron en las consultas
y su distribucion temporal, asi como pa-
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ra calcular los porcentajes de positividad
para gripe pandémica del total de mues-
tras recogidas.

Andlisis estadistico

Los datos se incorporaron a un archivo
Excel® y se analizaron con el programa
SPSS® version 17. Las variables conti-
nuas se resumen como medias y se
acompafian de su desviacién estandar
(DE) y del rango. Las variables categori-
cas se presentan como porcentajes y se
presentan los intervalos de confianza del
95% (IC 95%). Se realizé un andlisis de
regresion logistica para conocer si algu-
na caracteristica demografica de los pa-
cientes (edad, sexo, etnia, nimero de
convivientes/hermanos) o de la clinica
de inicio (comienzo brusco, temperatura
maxima, vomitos) se relacionaba con un
cuadro febril mas prolongado (> 5 dias),
estableciendo el nivel de significacion
estadistica en un error = 0,05.

Resultados

Caracteristicas demograficas

y antecedentes (tabla 1)

La mayor parte de los casos tenian
una edad entre cinco y 14 afios (89,1%;
IC 95%: 77,8-95,9). Aunque pueda lla-
mar la atencion el alto nimero de casos
en nifios inmigrantes, estos datos con-
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Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes que presentaron gripe pandémica A (HTN1) 2009

confirmada (N = 55)

Sexo
Edad en afios
Grupo de edad

Etnia

N.° de convivientes en el hogar
N.° de hermanos (incluido el paciente)
Patologia de riesgo

Contacto conocido con caso de gripe A (H1N1)

Masculino: 54,5% (IC 95%: 40,6-68,0)
Femenino: 45,5% (IC 95%: 32,0-59,4)
Media: 7,80 (DE: 3,22)

Rango: 1,57-14,99

0-4 afos: 10,9% (IC 95%: 4,1-22,2)
5-14 ainos: 89,1% (IC 95%: 77,8-95,9)
Nacionales: 69,1% (IC 95%: 55,2-80,9)
Asiaticos: 12,7% (IC 95%: 5,3-24,5)
Magrebies: 5,5% (IC95%: 1,1-15,1)
Iberoamericanos: 7,3% (IC 95%: 2,0-17,6)
Otros: 5,5% (IC95%:1,1-15,1)

Media: 4,11 (DE: 1,20)

Media: 1,65 (DE: 0,98)

Ninguna: 74,5% (IC95%: 61,0-85,3)
Asma: 23,6% (IC 95%: 13,2-37,0)
Déficit de IgA: 1,8% (IC 95%: 0,05-9,7)
No: 94,5% (IC 95%: 84,9-98,9)
Si:5,5% (1IC95%:1,1-15,1)

DE: desviacion estandar. IC 95%: intervalo de confianza del 95%.

Tabla 2. Caracteristicas clinicas (datos recogidos en la primera consulta, coincidente con la recogida

de muestras) (N = 55)

Comienzo brusco
Temperatura maxima

Tos (100%)

Odinofagia

Rinitis

Conjuntivitis

Otalgia

Dolor abdominal
Dolor muscular
Cefalea

Voémitos

Diarrea

Dificultad respiratoria

85,5% (IC95%: 73,3-93,5)

Media: 38,8 (DE: 0,59)

Rango: (37,8-40,0)

Leve 43,6% (IC95%: 30,3-57,7)
Moderada: 41,8 (IC 95%: 28,7-55,9)
Importante: 14,5 (IC 95%: 6,5-26,7)
65,5% (IC95%: 51,4-77,8)

60,0% (IC 95%: 45,9-73,0)

7.3% (IC95%: 2,0-17,6)

9,1% (IC 95%: 3,0-20,0)

18,2% (IC95%:9,1-30,9)

29,6% (IC95%: 18,0-43,6)

55,6% (IC 95%: 41,4-69,1)

23,6% (IC95%: 13,2-37,0)

9,1% (IC 95%: 3,0-20,0)

0% (IC95%: 0,0-6,0)

DE: desviacion estandar. IC 95%: intervalo de confianza del 95%.

cuerdan con las caracteristicas de las
consultas de Pediatria que participaron

en el estudio (barrios con alta propor-
cion de poblacién inmigrante). Solo un
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55% (IC 95%: 1,1-15,1) de los nifios
con gripe habia tenido contacto conoci-
do con un caso de gripe pandémica A
(H1N1) 2009. El 74,5% (IC 95%: 61,0-
85,3) de los nifios no tenia patologia de
base que pudiera considerarse de riesgo
para padecer una gripe grave. La pato-
logia considerada de riesgo mas fre-
cuente fue el asma (23,6%; IC 95%:
13,2-37,0), leve en la mayoria de los
casos. Un nifio tenia hipogammaglobu-
linemia A.

Caracteristicas clinicas (tabla 2)

La temperatura superior a 37,8 °C se
considerd como criterio de inclusion,
por lo que todos los nifios que presenta-
mos tuvieron fiebre. La media de la
temperatura maxima fue de 38,8 °C
(DE: 0,59), con un rango de 37,8-40 °C.
Todos los nifos refirieron tos. Esta fue
leve en el 43,6% de los casos (IC 95%:
30,3-57,7). Otros signos frecuentes
fueron la odinofagia (65,5%; IC 95%:
51,4-77,8), la rinitis (60,0%; I1C 95%:
459-73,0) y la cefalea (55,6%; IC
95%:41,4-69,1).

Complicaciones

De los 55 nifios, dos requirieron in-
greso hospitalario (3,6%; IC 95%: 0,4-
12,5). Uno de ellos ingresé durante
48 horas por presentar una neumonia.
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El segundo nifio ingresé en observacién
por la aparicion de petequias. En este
segundo caso no hubo complicaciones.

Ademas de los dos nifios citados, dos
nifios més presentaron complicaciones
relacionadas con el cuadro gripal (otitis
y sinusitis, respectivamente) en los si-
guientes 15 dias.

Del total de pacientes, siete (12,7%; IC
95%: 5,3-24,4) tomaron antibiéticos en
los 15 dias siguientes. Ademas de los cita-
dos, un nifio presentd una amigdalitis pul-
tacea. Los tres restantes recibieron anti-
biético fuera del ambito de la consulta de
AP sin que constase un diagnostico claro.

Evolucion

Al recibir los resultados positivos para
gripe pandémica A (H1N1) 2009 se
contacté con las familias para informar
del hecho y preguntar acerca de la evo-
lucién clinica. Basandonos en sus res-
puestas, la fiebre duré entre uno y siete
dias (media de 3,6 dias; DE: 1,55) y la
tos entre dos y 20 dias (media de 8,5
dias; DE: 3,85). En el andlisis de regre-
sion logistica, ninguno de los factores
estudiados se relacioné con un cuadro
febril prolongado.

Distribucién temporal (figura 1)
El 15 de junio se detectd el primer ca-
so de gripe pandémica A (H1N1) 2009.
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Figura 1. Distribucién temporal de los casos de gripe pandémica A (HTN1) 2009.
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Figura 2. Porcentaje de positividad de las muestras recogidas para gripe pandémica A (H1N1) 2009.
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Aunque durante el verano hubo un go-
teo de casos, el mayor nimero de gri-
pes ocurrio entre las semanas 42 y 50
del afio 2009 (entre el 12 de octubre y
el 13 de diciembre). Después de la se-
mana 50 solo se ha detectado un caso
mas (el dia 12 de enero), a pesar de que
la recogida de muestras ha continuado
hasta la preparacion de este articulo (30
de abril). La distribucién de los casos
coincide con la de la totalidad de los ca-
sos de Catalufia publicada por el pro-
grama PIDIRAC®. Durante los dos meses
de méaxima incidencia (octubre y no-
viembre) el porcentaje de positividad de
las muestras para gripe respecto al total
de muestras remitidas se acercé al 70%
(figura 2).

Discusion
Las pandemias gripales existen desde

hace siglos, aunque la primera reconoci-
da es la del afio 1580. Durante los siglos
XVIIl'y XIX, segun diferentes autores, se
produjeron entre siete y ocho pande-
mias. En el siglo XX se declararon tres
pandemias de gripe por la aparicion de
variantes antigénicas. Estas fueron: en
los afios 1918-19 la llamada gripe espa-
fiola, con 20-50 millones de muertes; en
los afios 1957-58 la gripe asidtica, que
provoco mas de un millén de muertes; y
en los afios 1968-69 la gripe de Hong
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Kong, que ocasiond cifras superiores a
un millén de muertes. En los primeros
afios del siglo XXI aparecieron el sindro-
me de distrés respiratorio agudo grave
(SRAS o SARS) en el afio 2002, que
causo alrededor de 8422 afectados, con
916 muertes, mas de la mitad de las
cuales ocurrieron en China, y el virus de
la gripe A (H5N1) o cepa aviar en 1997,
que se hizo mas patente a partir del afio
2003. La gripe aviar, epidemia animal
conocida desde hace afios que raras ve-
ces afectaba al hombre, hizo predecir
una pandemia mundial de influenza. En
diciembre de 2007 se habian registrado
438 casos declarados, con 262 muertes
en el sudeste asiatico, una letalidad su-
perior al 50%°™. En el &mbito médico
se esperaba la aparicién de una nueva
pandemia gripal antes o después, ya
que hacia 40 afios que no ocurria y cada
temporada se advertia que aquella seria
la definitiva.

Las epidemias que ocurren practica-
mente cada invierno afectan a un eleva-
do porcentaje de la poblacién general
provocando una elevada morbilidad y
mortalidad entre aquellos que presentan
factores de riesgo de complicaciones. En
Espafia, la gripe estacional ocasion6 una
media anual de 1400 muertes entre los
afios 1982 y 1999, con un pico maximo
de 3185 en la temporada 1998-99, y
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aun de 543 en el afio 2005". Se conside-
raba que la aparicion de una cepa gripal
nueva que se propagara facilmente y tu-
viese una alta letalidad seria una temible
amenaza para la humanidad.

El primer caso de infeccion por el virus
gripal A (H1N1) 2009 apareci6 durante
el mes de abril en México. El 11 de junio
de 2009, la Organizacion Mundial de la
Salud declaré la pandemia, que consis-
tia en la propagacion del virus gripal por
todo el mundo.

Debiamos y tuvimos que estar prepa-
rados y considerar la posibilidad de la
peor situacion. En el hemisferio norte
aparecié la enfermedad ya durante los
meses estivales, lo cual nos ensefi6 que
el virus gripal puede seguir circulando
durante el verano, a pesar de las altas
temperaturas alcanzadas. El hecho de
seguir el control de la enfermedad gripal
mediante el programa PIDIRAC durante
estos meses nos permitio detectar los
primeros enfermos por gripe pandémica
A (H1N1) 2009.

La etapa previa al inicio escolar, du-
rante el mes de agosto, provoco temor
ante la posibilidad de que la afectacion
fuera general a toda la poblacién, ya
que se desconocia la gravedad que po-
dria alcanzar la enfermedad y la morbi-
mortalidad que conllevaria. La expe-
riencia en los paises del hemisferio sur,
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afectos por la epidemia durante los me-
ses de mayo hasta septiembre, sin em-
bargo, podia ser tranquilizadora™.

Tras unos meses de haber acabado
esta epidemia en nuestro pais, donde se
extingui6 a principios de enero contra-
riamente a lo pronosticado, pudimos
observar que a quien afecté fundamen-
talmente fue a los pacientes pediatricos
de cuatro a 15 afios y, en menor medi-
da, a los nifios de cero a cuatro afios.
Esto se reproduce en la cohorte de
nuestros pacientes diagnosticados clini-
camente y confirmados virol6gicamente
en las cuatro consultas de AP. La afec-
tacion de adultos hasta los 65 afios fue
menor, y practicamente inexistente en-
tre los mayores de 65 afios de edad®.

Nuestra participacion en el programa
PIDIRAC nos ha dado la oportunidad de
seguir la pandemia en nuestro medio
desde su inicio, en verano de 2009, has-
ta su final, en enero de 2010 y de poder
describir la clinica de los casos de gripe
de nuestras consultas de Pediatria de
AP. Todos los pacientes tenian como
sintomatologia, evidentemente, la fie-
bre y algtn sintoma respiratorio, ya que
eran los criterios de inclusion. Sin em-
bargo, algunos estudios han descrito
que entre un 8% y un 32% de los infec-
tados presentaron cuadros afebriles™"”.
En nuestros pacientes la tos, la odinofa-
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gia, la rinitis, y la cefalea fueron los sin-
tomas mas llamativos. Menos frecuen-
tes fueron el dolor muscular —que se dio
solo en el 30% de los nifios-y los sinto-
mas gastrointestinales. Estos resultados
son parecidos a los observados en otros
estudios que agrupaban un nimero ele-
vado de casos y estudiaban pacientes
en cuarentena y enfermos no hospitali-
zados™", asi como a los de un estudio
similar realizado en nuestro medio du-
rante la epidemia gripal del afio 1996%.
Nuestros casos fueron, en general, leves
y précticamente no hubo complicaciones.
Ni siquiera los nifios con antecedentes de
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