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Resumen	
 

El objetivo principal de esta tesis doctoral es describir las características clínicas y el 

pronóstico de la infección por Influenza A(H1N1) pdm09 en pacientes críticos. En esta Tesis 

se han realizado cuatro estudios bien diferenciados. Estos estudios observacionales 

prospectivos multicéntricos de cohortes se han basado en los datos del registro 

GETGAG/SEMICYUC (2009-2018) recogidos por 148 UCIs españolas. En un primer 

estudio se describen las diferencias clínicas entre la infección por Influenza A(H1N1)pdm09 

e Influenza A(H3N2) en el paciente crítico. Nuestros datos sugieren que estos dos subtipos 

de Influenza A tienen una presentación clínica diferente. Mientras que la Influenza A 

(H1N1)pdm09 afecta a pacientes más jóvenes, con menos comorbilidades y ocasiona una 

insuficiencia  respiratoria aguda más grave, la influenza A (H3N2) se presenta con más 

frecuencia en ancianos, con coinfección bacteriana y con más enfermedades crónicas. En un 

segundo estudio se describe la incidencia, características clínicas y pronóstico de la 

coinfección bacteriana por S. pneumoniae, así como el valor de la procalcitonina en la 

predicción de la coinfección. En nuestro estudio, no hubo asociación estadísticamente 

significativa entre la coinfección bacteriana y la mortalidad en UCI. Los valores de 

procalcitonina por debajo de 0,20 ng/ml tienen un alto valor predictivo negativo (90,1%) y 

representan un biomarcador útil para descartar la coinfección bacteriana. El tercer estudio 

describe las características clínicas y demográficas de los pacientes con aislamiento de 

Aspergillus en neumonía viral primaria grave por Influenza A(H1N1)pdm09 que requieren 

ventilación mecánica invasiva. La mortalidad de los pacientes con aislamiento de 

Aspergillus fue muy elevada (65,2%) y representa un factor independiente asociado a la 

mortalidad intrahospitalaria. En marzo de 2020, en la etapa final del desarrollo de esta tesis, 

se observó una reducción significativa en el número de casos de influenza y otras infecciones 



 

 

respiratorias debido al brote de la pandemia de SARS-CoV-2. Tanto la Influenza 

A(H1N1)pdm09 como el SARS-CoV-2 presentan la capacidad de invadir el parénquima 

pulmonar desarrollando Síndrome de Distrés Respiratorio Agudo por neumonía viral 

primaria. En nuestro estudio observamos que las características clínicas y el pronóstico de 

estos dos agentes etiológicos difieren significativamente en el paciente con neumonía viral 

grave que ingresa en UCI. La mortalidad fue significativamente mayor entre los pacientes 

COVID-19 tras realizar un análisis de emparejamiento basado en el propensity score como 

método de ajuste para las variables de edad y comorbilidad.  
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Abstract	
 

The main objective of this doctoral thesis is to describe the clinical characteristics and 

prognosis of Influenza A(H1N1) pdm09 infection in critically ill patients. In this Thesis, four 

different studies have been conducted. These prospective multicenter observational cohort 

studies were based on data from the GETGAG/SEMICYUC registry (2009–2018) collected 

by 148 Spanish ICUs. The first study describes the clinical differences between Influenza 

A(H1N1)pdm09 and Influenza A(H3N2) infection in critically ill patients. Our data suggest 

that these two subtypes of Influenza A have different clinical presentations. While Influenza 

A(H1N1)pdm09 affects younger patients with fewer comorbidities and causes more severe 

acute respiratory failure, influenza A(H3N2) more commonly affects the elderly, with 

bacterial coinfection and more chronic diseases. The second study describes the incidence, 

clinical characteristics, and prognosis of community-acquired respiratory S. pneumoniae 

coinfection in critically ill patients with pandemic 2009 influenza A(H1N1) virus. Moreover, 

we have evaluated the diagnostic value of procalcitonin levels at ICU admission to identify 

bacterial coinfection. In our study, there was not a statistically significant association between 

bacterial coinfection and ICU mortality. Procalcitonin values below 0.20 ng/ml have a high 

Negative Predictive Value (90.1%) and represent a useful biomarker for ruling out bacterial 

coinfection. The third study describes the clinical and demographic characteristics of patients 

with Aspergillus isolation in severe primary viral pneumonia due to Influenza 

A(H1N1)pdm09 requiring invasive mechanical ventilation. The mortality of patients with 

Aspergillus isolation was very high (65.2%) and represents an independent factor associated 

with in-hospital mortality. In March 2020, at the final stage of the development of this thesis, 

a significant reduction in the number of cases of influenza and other respiratory infections 

was observed due to the outbreak of the SARS-CoV-2 pandemic. Clinical data indicate that 



 

 

severe Influenza A(H1N1)pdm09 and SARS-CoV-2 can lead to a viral pneumonia-induced 

acute respiratory distress syndrome (ARDS). In our study, we observed that the clinical 

characteristics and prognosis of these two etiological agents differ significantly in patients 

with severe viral pneumonia admitted to the ICU. Mortality was significantly higher among 

COVID-19 patients after conducting a propensity score matching analysis as a method of 

adjustment for age and comorbidity variables. 
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1. Introducción		
	
	
	

	

La gripe es una de las enfermedades más antiguas que se conocen. Cada 40-50 años, la 

población mundial se ve amenazada por pandemias de influenza, todas y cada una de ellas 

con consecuencias desastrosas tanto para la salud pública como para la economía. En el 

año 2009 asoló el mundo un nuevo subtipo de virus de influenza,  A, el virus de la influenza 

A(H1N1)pdm09, causó una pandemia que asoló al mundo. La influenza A(H1N1)pdm09 

se propagó rápidamente, con millones de pacientes afectados y que en fecha 2010 las cifras 

de fallecidos documentadas por la OMS ya se estima en cerca de 17,000.  

 

El reconocimiento del nuevo virus alertó a agencias de salud nacionales e internacionales 

como los Centros para el Control y la Prevención de Enfermedades, recomendando un 

aumento en la vigilancia de brotes respiratorios, así como la instauración de programas 

centinelas. 

 

1.1. Introducción	general	

1.1.1. Virus	Influenza	
	
	
Se denomina Gripe o Influenza a la enfermedad viral ocasionada por el virus Influenza y 

que ocasiona una infección respiratoria aguda. Generalmente se presenta en forma de brotes 

anuales de diversa gravedad y que ocasionalmente puede causar epidemias mundiales 

denominadas pandemias. Los virus Influenza infectan el tracto respiratorio, son muy 

contagiosos y producen una variedad de síndromes clínicos que incluyen principalmente 



 

 

resfriados comunes, faringitis, traqueobronquitis y neumonías. En ocasiones son 

indistinguibles de otros virus respiratorios tales como el virus respiratorio sincitial, 

rinovirus y adenovirus. Hasta la fecha se conocen hasta cinco pandemias causadas por el 

virus influenza A (1). Entre ellas, cabe destacar la llamada Gripe Española durante los años  

1918-1919 (2) y la pandemia por influenza A(H1N1) de 2009(3). Fuera del impacto de las 

pandemias, las epidemias anuales estacionales causan una gran morbilidad entre la 

población con un incremento de la mortalidad asociada, un incremento de la utilización y 

recursos sanitarios, así como enormes pérdidas económicas (4) (5) .   

 

El virus de la Influenza pertenece a la familia Orthomyxoviridae y se clasifica en los tipos 

A, B, C y D en base a su nucleoproteína y a la proteína de matriz. Es un virus de ARN y el 

virión presenta en su cubierta dos tipos de glucoproteínas: la hemaglutinina (H) y la 

neuraminidasa (N). La envoltura está compuesta por una bicapa lipídica que recubre la 

proteína de matriz (M1) que rodea el genoma viral. Una vez penetra en las células infectadas 

se produce la replicación genómica. El virus de la influenza A se subclasifica en diferentes 

subtipos tales como H1N1, H1N2 y H3N2 según sea la composición de hemaglutinina (H) 

y la neuraminidasa (N). La influenza B a su vez, también se subclasifica en diferentes linajes 

tales como B/Yamagata y B/Victoria. La mayoría de las infecciones en el ser humano 

causadas por la influenza se deben a los tipos A y B. Se llama “deriva antigénica” a las 

pequeñas mutaciones genéticas que el virus de la Influenza experimenta anualmente y son 

los causantes de los brotes estacionales. Las pandemias de Influenza se producen cuando el 

virus experimenta cambios antigénicos con la aparición de nuevos subtipos de 

hemaglutinina o de la neuraminidasa . 
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1.1.2. Epidemiología	
 

La Influenza muestran una variabilidad genética y antigénica únicas que les permite 

ocasionar frecuentes epidemias y brotes comunitarios. Esta capacidad de mutación y su 

patogenicidad explican la gran eficiencia de este virus para la infección y transmisión en el 

huésped humano(7). Como se ha comentado anteriormente, la variación antigénica que se 

produce en las glucoproteínas superficiales y en especial en la hemaglutinina (H), es 

responsable de las subsecuentes epidemias(8). Actualmente las vacunas modernas están 

diseñadas para inducir anticuerpos que puedan inhibir o neutralizar la hemaglutinina (H). 

Por otra parte, los anticuerpos frente la neuraminidasa (NA) reducen la gravedad de la 

infección al limitar la replicación viral. La variación antigénica puede ser menor (deriva 

antigénica) o mayor (cambio antigénico). La deriva antigénica se debe a mutaciones 

puntuales en el gen H, mientras que el cambio antigénico implica la aparición de un nuevo 

virus de influenza A donde la H y/o N son nuevos para el humano o que reaparecen décadas 

después cuando la población ya no presenta inmunidad. Se sabe que la influenza aviar sirve 

frecuentemente como reservorio de los nuevos genes que posteriormente desencadenarán 

nuevas pandemias en el ser humano. Los cerdos también son un eslabón clave en la 

generación de nuevas cepas pandémicas ya que tienen la capacidad de albergar virus 

influenza humanos y aviar facilitando el intercambio genético. El virus de la pandemia 

A(H1N1)pdm09 emergió como producto de la recombinación de virus porcinos, aviar y 

humanos (9). 

Una epidemia es un brote de influenza confinado a una ubicación geográfica. En climas 

templados, las epidemias comunitarias de infección por influenza A suelen tener patrón 

determinado, alcanzando un pico de infección en la población en 2 o 3 semanas tras su 

inicio y persistiendo generalmente durante 6-10 semanas (10).  

 



 

 

Por lo general la llegada de la epidemia de Influenza en la comunidad suele iniciarse con 

un aumento de infecciones respiratorias entre los niños de edad escolar, seguida por la 

afectación entre los adultos y 1-2 semanas después se constata un aumento de ingresos 

hospitalarios por Influenza(11).  Las tasas de hospitalización en pacientes con factores de 

riesgo aumentan de 2-5 veces durante las epidemias, al igual que las bajas laborales por 

enfermedad o las ausencias escolares. En áreas templadas, las epidemias ocurren durante 

los meses de otoño-invierno mientras que en los trópicos puede ser durante todo el año.  

Existen diferentes hipótesis que explican la estacionalidad en la infección y transmisibilidad 

por Influenza en los países de clima templado, entre ellas son el calendario escolar, la baja 

humedad y el mayor hacinamiento en estancias interiores. En ocasiones se presentan brotes 

en residencias, campamentos de verano o áreas turísticas en los meses cálidos. Las variantes 

de virus Influenza en las epidemias son comunes en las diferentes regiones y secuenciales 

entre los dos hemisferios(12) (13).Se estima que durante las epidemias, al menos el 5-20% 

de los adultos quedarán infectados siendo mayor la proporción entre los niños y o en 

comunidades cerradas. En una misma estación pueden coexistir dos subtipos diferentes de 

influenza A, dos linajes diferentes de influenza B o Influenza A y B a la vez(14). Hasta la 

irrupción de la COVID-19(15), la epidemia de Influenza en Europa llegaba posterior al 

brote VRS(16). Por otra parte, las cepas circulantes al final de una epidemia son 

responsables del brote en la siguiente temporada (fenómeno de onda heráldica). Cuando los 

registros de defunción superan un umbral esperado durante los meses de invierno suele estar 

asociado la influenza A. Las temporadas donde predomina la Influenza A/H3N2 están 

asociadas con tasas de mortalidad 2-3 veces más elevadas respecto a Influenza A no 

pandémico o la Influenza B. La mortalidad asociada a las epidemias estaciones es relevantes 

pero mucho menor comparada con la mortalidad asociada a las pandemias. Más del 85% 

de la mortalidad relacionada con la Influenza estacional ocurre en personas mayores de 65 
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años generalmente por descompensación de sus enfermedades crónicas, ya sean 

respiratorias o cardiovasculares (17).   

Las pandemias por influenza A son el resultado de la emergencia de un nuevo virus con 

elevada capacidad de transmisibilidad entre una población con una inmunidad limitada. El 

virus pandémico se propaga mundialmente y generalmente fuera de las temporadas 

habituales de Influenza afectando a personas de cualquier edad. Una inmunidad 

preexistente como consecuencia de infecciones previas por virus antigénicamente 

relacionados genera una protección parcial, tal y como ocurrió entre los ancianos durante 

la pandemia de A(H1N1) de 2009(18).  

Las tasas de mortalidad durante las pandemias están significativamente incrementadas entre 

la población más joven y embarazadas en comparación con la influenza estacional. Durante 

las pandemias de 1918 y 2009, más del 90% de muertes ocurrieron en personas < 65 años. 

El intervalo entre las pandemias es impredecible y muy variable (10-40 años)(19).  

Las pandemias graves están asociadas a alteraciones antigénicas en las glicoproteínas de 

superficie tanto H como N. Según sea la susceptibilidad de la comunidad y las alteraciones 

antigénicas virales, a la primera ola pueden producirse nuevas, aunque de menor intensidad 

y gravedad a la inicial. Esto se produce por adquisición en la población de mayor inmunidad 

perpetuándose posteriormente como epidemias estacionales tal como ocurrió con el virus 

influenza A(H1N1) del 2009 (20).  

Las infecciones zoonóticas en relación a la influenza se adquieren procedentes de cerdos o 

aves ya sea de corral o silvestres(21). Éstas virus influenza raramente causan infección en 

el ser humano, aunque los subgrupos H5, H7 y el H9 pueden generar brotes y ser el 

reservorio de futuras pandemias. Un ejemplo es la emergencia del subgrupo H5N1 de 

origen aviar en 1997 en Asia donde se ha constatado transmisión esporádica entre humanos. 

Mas recientemente, en la década pasada, se han reportados casos de gripe aviar H7N9 en 



 

 

China(22). De igual forma se han producido brotes de influenza de procedencia porcina 

como ocurrió en el año 2012 en EEUU con el subtipo H3N2. Estos subtipos van tener 

diferente capacidad de transmisibilidad y virulencia como veremos más tarde en esta Tesis 

Doctoral donde se compara el virus pandémico A(H1N1) y la Influenza A(H3N2) (23).  

1.1.3. Patogenia	
 

La transmisión de la influenza se produce mediante gotas de secreciones respiratorias 

infectadas entre personas a corta distancia (hasta 2 metros), aunque se puede producir a más 

distancia cuando se generan aerosoles, como por ejemplo en la ventilación mecánica no 

invasiva.  Así mismo, puede ser producida a través de fómites generalmente desde las 

manos de la persona que posteriormente se frota la mucosa oral, nasal o conjuntival. La 

infección zoonótica se puede producir tras contacto directo con los animales porcinos o 

aviar o sus excrementos.  

En la patogénesis interviene la afinidad del virus por los receptores celulares presentes en 

del árbol traqueobronquial y alvéolos. La infección de las células epiteliales del árbol 

respiratorio da lugar a la replicación viral en su interior junto con lesión y destrucción 

celular en un mecanismo citopático o apoptótico(24).  

El período de incubación medio es de 2-4 días, aunque puede varias según el serotipo 

presente(9). La invasivilidad y gravedad depende en parte también del huésped y nivel de 

respuesta inflamatoria mediadas por receptores toll que desencadena la producción de 

citoquinas, interleucinas e interferones. Varias de estas moléculas se han descrito como 

mediadores de esta respuesta proinfamatoria, como IL-6, IL-8, factor de necrosis tumoral 

(TNFα) o la  proteína quimiotáctica de monocitos-1 (MCP-1) (25) 

La replicación viral suele durar 3-5 días, aunque depende de la edad, el estado inmunológico 

o comorbilidades del paciente(26). En ancianos puede prolongarse hasta 10 días o incluso 
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semanas en el inmunocomprometido. Así mismo la replicación es más intensa y de mayor 

duración en las neumonías virales primarias que pueden acompañarse de viremias e incluso 

de afectación extrapulmonar. La afectación del parénquima pulmonar se caracteriza por 

bronquitis necrotizante, lesión alveolar difusa con edema y hemorragia alveolar. Tras esta 

primera fase llamada exudativa evoluciona con formación de membranas hialinas e incluso 

posteriormente a una fase fribroproliferativa (27,28).  En este contexto de lesión epitelial, 

disminución del aclaramiento ciliar, alteración inmunológica y disfunción de neutrófilos y 

macrófagos aumenta la susceptibilidad a coinfecciones bacterianas, principalmente por 

Streptococcus pneumoniae como veremos más adelante en la investigación de la presente 

Tesis Doctoral.  

La inmunidad humoral que se adquiere tras la infección por influenza es específica de la 

cepa y subtipo y esta respuesta inmunológica es mayor cuanto más joven se adquiere. Las 

infecciones posteriores refuerzan esta respuesta humoral con la generación de anticuerpos 

y puede conferir protección parcial a otros subtipos de influenza relacionados. La 

inmunidad que se produce tras la vacunación es muy específica de cepa y generalmente 

protege por un corto espacio de tiempo (unos 6 meses). Esto obliga a revacunación anual, 

no solo por perdida de la protección inmunológica sino también por cambios en los subtipos 

de influenza .  

1.1.4. Síndromes	clínicos	

	
La gripe se presenta por un inicio abrupto de intenso mal estado general y postración con 

fiebre elevada, escalofríos, cefalea y artromialgias. Posteriormente se añade la odinofagia, 

conjuntivitis, destilación nasal y tos. La presentación de todos estos síntomas es variable 

entre personas, aunque la fiebre es casi siempre constante y puede ser más grave y 

complicada entre poblaciones de riesgo, tales como los bronquíticos crónicos, obesos, 



 

 

embarazadas, otras comorbilidades como cardiopatía o hepatopatía crónica y por supuesto 

en inmunodeprimidos.  

La influenza se puede complicar con traqueobronquitis, asma o hiperreactividad bronquial, 

otitis, sinusitis y bronquiolitis en niños. Sin embargo, la complicación más temida es la 

neumonía viral primaria con o sin coinfección bacteriana. Se caracteriza por la presencia 

de infiltrados pulmonares bilaterales y la alteración del intercambio gaseoso conocido como 

síndrome de distrés respiratorio agudo (SDRA). Esta complicación es poco frecuente en las 

epidemias estacionales, salvo en las poblaciones de riesgo antes mencionadas. Sin embargo, 

durante las pandemias puede llegar a representar hasta el 50% de todos los ingresos 

hospitalarios por neumonía, incluso en pacientes inmunocompetentes. La afectación 

alveolar y SDRA puede ser rápidamente progresivo con insuficiencia respiratoria grave que 

oblige a instaurar soporte ventilatorio invasivo e incluso circuitos de oxigenación 

extracorpórea (ECMO).  

En ocasiones, tras la primoinfección viral y su aparente resolución, reaparece la fiebre con 

tos y expectoración mucopurulenta. Es la sobreinfección bacteriana, que se puede limitar a 

traqueobronquitis supurativa o evolucionar a una neumonía bacteriana.  Los gérmenes más 

frecuentemente implicados son el Streptococcus pneumoniae, el Haephofilus influenzae y 

Staphylococcus aureus, éste último altamente asociado a la Influenza y con gran capacidad 

necrotizante.  Por último, se ha reconocido a la aspergilosis broncopulmonar invasiva (API) 

una complicación de la Influenza, especialmente en el paciente crítico, como veremos en la 

investigación de la presente Tesis Doctoral.  

Los casos graves de influenza grave y en especial A(H1N1)pdm09, además de SDRA, 

pueden provocar disfunción multisistémica. La plaquetopenia y linfopenia puede estar 

presente. Se han descrito casos de síndrome  hemofagocítico. El dolor muscular puede estar 

asociado a elevación de las cifras de CPK y miositis. Tanto la pericarditis como miocarditis 
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son poco frecuente. Así mismo, se han descrito múltiples afectaciones del sistema nervioso 

central como síndrome de Guillain-Barré, encefalitis, meningitis y mielitis.   Por último, en 

niños está bien establecida la relación entre Influenza y el Síndrome de Reye junto con el 

tratamiento con ácido acetilsalicílico.  

1.1.5. Diagnóstico	

	
Es preciso realizar un diagnóstico rápido que presente una alta sensibilidad y especificidad 

con el fin de iniciar un tratamiento antiviral que reduzca la morbi-mortalidad asociada, tanto 

en epidemias estacionales como en durante las pandemias.  Este diagnóstico rápido ha 

avanzado mucho en la última década y, de hecho ya es posible acceder mediante home-kits 

que se pueden comprar en cualquier farmacia del mundo desarrollado(29).  

Prueba rápida de antígenos: La detección de antígenos consiste en la detección de ciertas 

proteínas del virus mediante anticuerpos específicos. Se pueden realizar mediante 

inmunocromatografía, inmunofluorescencia o fluoroinmunoensayo (30,31).Son muy fáciles 

de realizar, son rápidos y pueden realizarse “a pie de cama”. Sin embargo su sensibilidad, 

entre 40-60% en adultos y algo mayor en niños,  es menor comparado con otras técnicas 

diagnósticas debido a que requiere al menos >100 partículas virales para su positividad (32). 

Su especificidad es superior al 95%.  

Actualmente, la rt-PCR es el método más utilizado y estandarizado para la detección e 

identificación del ARN viral(33). Presenta una buena sensibilidad de 92-95% y una 

especificidad del 98%. Recientemente ya se disponen de paneles de PCR de virus respiratorios 

que incluyen a la Influenza A y B, SARS-CoV-2, virus respiratorio sincitial, rinovirus y 

adenovirus entre otros(34).  

Por último, el diagnóstico de la coinfección bacteriana se basa en los cultivos convencionales 

de las diferentes muestras obtenidas (esputo, broncoaspirado, lavado broncoalveolar o 



 

 

cepillo). La determinación de procalcitonina también puede ayudar en la discriminación de la 

coinfección bacteriana (como se comentará en los resultados de la presente Tesis 

Doctoral)(35–37). Hoy en día también se dispone de paneles de PCR que además de incluir 

la detección viral se añade la identificación de los principales bacterias implicadas en 

infección respiratoria (33,38,39).  

 

Otros métodos diagnósticos incluyen la inmunofluorescencia donde se detectan antígenos 

virales mediante la aplicación de anticuerpos fluorescentes. Finalmente los cultivos celulares, 

con menor sensibilidad que las técnicas PCR, de mayor complejidad y limitado a laboratorios 

especializados(40–42).  

1.1.6. Vacunación	
 

Cada año se establecen las recomendaciones frente a la vacunación para Influenza y desde el 

año 2021 también frente a la COVID-19. La vacunación está indicada en aquellas personas 

con mayor riesgo de padecer la enfermedad de una forma grave o presentar complicaciones, 

así como a las personas que pueden transmitir la enfermedad a este grupo de riesgo, tales 

como cuidadores, personal sanitario y empleados de centros sociosanitarios.  Actualmente la 

vacunació en España se indica a: 1) Personas igual o mayor de 60 años de edad. 2) Personas 

institucionalizadas o que conviven en residencias cerradas. 3) Todas las personas menores de 

60 años que presentes  factores de riesgo tales como diabetes mellitus, obesidad, cardio-

neumopatías severas, hepatopatía crónica, enfermedad renal crónica, hemoglobinopatías o 

asplenia, pacientes inmunodeprimidos, trastornos neuromusculares, 4) Embarazadas, 

5)Cuidadores y convivientes con personas de alto riesgo definidos en el apartado previo, 6) 

Personal sanitario y centros sociosanitarios, 7) Trabajos de servicios públicos tales como 

protección civil, policía, fuerzas armadas y bomberos (43).  
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1.1. Introducción	específica	a	las	líneas	de	investigación	de	la	Tesis	
Doctoral	

	
1.2.1 Diferencias	 clínicas	 entre	 la	 infección	 por	 Influenza	 A	

(H1N1)pdm09	e	Influenza	A(H3N2)	en	el	paciente	crítico.	

	
El virus influenza pertenece a la familia de los mixovirus e influye a las familias de  

Paramyoxoviridae  y Orthomyxoviridae. Tal como se ha señalado anteriormente, esta última 

familia comprende cuatro virus Influenza: A,B,C y D con características muy diferenciadas 

entre ellos. Tanto la Influenza A como B son los responsables de las epidemias que de forma 

estacional afectan a los seres humanos. Se desencadena una pandemia cuando se produce la 

aparición de una nueva variación genética del virus y que presenta capacidad para infectar al 

hombre. El virus de influenza C tiene escasa patogenicidad, de modo que suele producir 

infección respiratoria leve y con escasa capacidad de provocar epidemias. Por último, el virus 

D afecta a animales, sin capacidad de provocar enfermedad en el ser humano.  (44,45). El 

virus de la Influenza A se subdividen en 22 subtipos según sean sus variantes antigénicas, 

13H y 9N;  siendo los más importantes y patógenos para los seres humanos los subtipos H1N1, 

H2N2 y H3N2. Para designar a los subtipos se siguen los siguientes criterios: (1) Tipo del 

virus influenza: Tipo antigénico, (2) Origen geográfico, (3) Número de la cepa, (4) Año del 

aislamiento, (5) Para virus influenza A se expresa entre paréntesis los antígenos hemaglutinina 

y neuroaminidasa (H/N).  El virus de la Influenza A se caracteriza por la gran facilidad en 

presentar variaciones en   los genes que codifican los antígenos hemaglutinina (H) y 

neuraminidasa (N).  Estas variaciones se conocen como antigenic shift y se produce cada 2 o 

3 décadas. Cuando emerge alguna de estas variaciones y afecta a una población susceptible 

sin inmunidad se inicia una epidemia con la subsecuente expansión y posterior pandemia.  Se 



 

 

conoce como “deslizamiento antigénico” al fenómeno resultante de variaciones menores, más 

frecuentemente en epítopes de la hemaglutinina. Estos mutantes son seleccionados por las 

personas inmunizadas. Del mismo modo, nuevas variaciones menores del subtipo A durante 

una pandemia puede generar brotes intrapandémicos (5). Así mismo, pueden coexistir 

simultáneamente subgrupos de Influenza A, como ha ocurrido desde el año 2009 con la 

Influenza A(H1N1) pandémica y la Influenza A (H3N2). Desde 1510 se han descrito más de 

una treintena de epidemias o pandemias siendo la más grave la ocurrida en 1918 por la 

Influenza H1N1 (46–48), aunque dicha mortalidad, en gran medida, fue secundaria a 

coinfección bacteriana en una época pre-antibiótica. Posteriormente se extendió la Gripe 

Asiática denominada así por su origen en Pekín en el año 1957, en este caso por la Influenza 

A(H2N2)(49). Poco después, en 1968 el virus de la influenza A(H3N2) generó la tercera y 

última gran pandemia del siglo XX, denominada Gripe de Hong Kong por su probable origen 

en China. La influenza A (H3N2) se generó por una mutación de procedencia aviar (50). La 

última pandemia producida por un virus de la Influenza fue en el año 2009 por el subgrupo A 

(H1N1) (51). Una de las principales diferencias respecto a la Gripe Española es su origen 

porcino.  Durante el invierno 1969-1979 se constata un aumento de mortalidad en EUA 

atribuible a la influenza A H3N2 estimada en más de 100.000 personas y de 1 millón en todo 

el mundo. Es destacable que La Influenza A H3N2 afectó de manera desproporcionada a los 

menores con edades comprendidas entre los de 10 a 14 años mientras que la Influenza A 

H1N1 a pacientes jóvenes de mediana edad, sin comorbilidades sociadas, a embarazadas y a 

personas obesas. La coinfección bacteriana también ha sido descrita en estas últimas 

pandemias, aunque sin la mortalidad asociada a la Gripe Española. (52,53) (54).  
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1.2.2 Co-infección	neumocócica	en	pacientes	críticos	con	neumonía	
viral	primaria	por	Influenza	A(H1N1)pdm09.		

	
	

La identificación de la coinfección bacteriana en los pacientes graves ingresados por Influenza 

A es de vital importancia para poder iniciar una antibioticoterapia empírica precoz y adecuada 

con el objetivo de mejorar el pronóstico de estos pacientes (55).  En ocasiones, la 

identificación de esta coinfección puede llegar a ser difícil debido a la superposición de 

síntomas de ambas patologías. 

Las interacciones microbiológicas entre la influenza y las bacterias que causan la coinfección 

fueron descritas por primera vez en la pandemia de influenza de 1918 (56,57), así como en 

posteriores pandemias (58). Los principales gérmenes implicados en esta coinfección son el 

Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae y Staphylococcus aureus.  

Los mecanismos subyacentes implicados en la coinfección son diversos. El daño directo del 

epitelio respiratorio junto con la disfunción mucociliar conduce a la pérdida de la función de 

barrera que facilita la adherencia e invasión de bacterias. La disfunción de neutrófilos, 

incluida la reducción de la fagocitosis y la secreción de lisozima contribuyen al aumento de 

la susceptibilidad a la colonización e infección bacteriana. También se produce una reducción 

de la producción de factor estimulante de colonias de granulocitos que contribuye a 

desencadenar la disfunción de neutrófilos inducida por la actividad de mieloperoxidasa (59). 

Por otra parte, la infección por Influenza provoca una disregulación inmunológica tanto en la 

respuesta innata como en la adaptativa, lo cual aumenta la susceptibilidad a infecciones 

secundarias por otros patógenos. Se han descrito numerosos mecanismos que interviene en 

esta disregulación inmunológica. Por una parte, existe una producción aumentada de 

mediadores proinflamatorios como TNF-alfa, y las interleucinas  IL-1b, IL-6 e IL-18, lo que 

conduce a un estado “hiperinflamatorio” que causa lesión pulmonar aguda y edema conocido 

como Síndrome de Distrés Respiratorio Agudo (SDRA). Concomitantemente, también se 



 

 

observa una alteración de la respuesta adaptativa, que incluye a una alteración de la función 

de las células dendríticas, las células B y la maduración de células T(60). Actualmente, varias 

líneas de investigación se centran en moléculas que puedan atenuar diferentes componentes o 

vías de esta respuesta hiperinflamatoria. En concreto, se ha publicado un trabajo en el que se 

emplean anticuerpos inhibidores de IL-10 en la coinfección por S. pneumoniae con resultados 

dispares.  

La coinfección bacteriana se ha asociado a un peor pronóstico tanto en términos de mortalidad 

como en prolongación de estancia hospitalaria y en los costes asociados. Es importante 

remarcar que en la mayoría de estudios publicados existe una asociación entre la coinfección 

bacteriana y la presencia de comorbilidad (61) por lo que existe un importante factor de 

confusión  en la contribución de la comorbilidad en la mortalidad de la influenza con 

coinfección bacteriana.    

	

1.2.3 Significancia	clínica	del	aislamiento	de	Aspergillus	spp.	en	el	
paciente	crítico	con	Influenza	A	(H1N1)pdm09		

	
La actual definición de Aspergilosis Broncopulmonar Invasiva (API) se basan en las 

recomendaciones del grupo de consenso EORTC / MSG que clasifican a los pacientes en 

enfermedad fúngica invasiva probada, probable y posible. La API probada se basa en el 

examen histopatológico del tejido pulmonar. La definición de API probable requiere 

inmunosupresión del huésped, signos radiográficos específicos y evidencia micológica como 

aislamiento de la hifa en cultivo respiratorio galactomanano positivo. Esta clasificación fue 

diseñada atendiendo a pacientes severamente inmunocomprometidos, pero no parece 

aplicable a pacientes inmunocompetentes críticamente enfermos ingresados en las  UCI’s. 

La API relacionada con la infección por Influenza se ha descrito tanto en pacientes 

inmunodeprimidos (62) como inmunocompetentes, estos últimos especialmente asociado al 
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uso de corticoterapia (63,64). Los pacientes graves ingresados en UCI presentan alteraciones 

en la inmunoregulación como consecuencia de su estado crítico que los hace más vulnerables 

a la adquisición de la infección fúngica. A ello contribuyen factores de riesgo bien descritos 

en la literatura como son la Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crónica (EPOC), el uso 

prolongado de corticoides, la insuficiencia hepática, insuficiencia renal aguda con terapias de 

depuración extrarenal , el síndrome de disfunción multiorgánica, la diabetes mellitus y por 

supuesto cualquier estado de inmunodeficiencia.   

Una reciente revisión sistemática estima  la mortalidad de la API en pacientes con Influenza 

en un 47% (65).  

 

1.2.4 Diferencias	de	mortalidad	entre	 la	 infección	por	Influenza	A	
H1N1pdm09	y	SARS-CoV-2	en	el	paciente	crítico.	

 

En diciembre de 2019, el nuevo coronavirus, Síndrome Respiratorio Agudo Severo 

Coronavirus 2 (SARS-CoV-2), surgió en Wuhan (China), y se propagó rápidamente por todo 

el mundo. La OMS denominó a la enfermedad clínica producido por SARS-CoV-2 como 

Enfermedad por Coronavirus-2019 (COVID-19) que al igual que la infección por Influenza 

A puede causar una enfermedad respiratoria grave o Síndrome de Dificultad Respiratoria 

Aguda (SDRA).  En septiembre de 2020, la OMS ya había declarado más de 32 millones de 

casos en todo el mundo y 980.031 fallecidos. La COVID-19 comparte muchas similitudes con 

otras neumonías virales, incluyendo la ruta de infección, la presentación clínica respiratoria y 

las altas tasas de mortalidad asociadas con la enfermedad grave. Por lo tanto, se ha utilizado 

la neumonía grave por influenza como comparación con la neumonía asociada a COVID-19 

(66,67). Comparar las características clínicas y resultados de los pacientes críticamente 

enfermos ingresados en la unidad de cuidados intensivos (UCI) por COVID-19 en 

comparación con aquellos ingresados debido a neumonía por Influenza A pandémica presenta 



 

 

un gran interés científico, no solo para la comprensión del curso clínico de la enfermedad 

grave, sino también para diseñar estrategias epidemiológicas que nos preparen para futuros 

brotes (68). El objetivo de nuestro estudio ha sido comparar las diferencias en el pronóstico 

vital de los pacientes críticamente enfermos ingresados en la unidad de cuidados intensivos 

(UCI) debido a la COVID-19 en comparación con aquellos ingresados por neumonía viral por 

Influenza A (H1N1)pdm09. 
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2. Hipótesis		
	
 
	

La Influenza A pandémica (H1N1)pdm09 presenta diferencias clínicas y mayor gravedad 

respecto a otras cepas como la A(H3N2). Existe una asociación entre la infección primaria 

por virus de la Influenza A(H1N1)pdm09 y la coinfección por neumococo, sin embargo 

aún no está establecida la relevancia clínica del aislamiento de Aspergillus spp en los 

pacientes ingresados en UCI por Influenza A. Por último, la mortalidad de los pacientes 

ingresados en UCI por neumonía viral por virus pandémico Influenza A(H1N1)pdm09 es 

diferente respecto a la provocada por la nueva pandemia de SARS_CoV2.  
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3. Objetivos	
 

 

3.1. Objetivo	principal	
	

Describir las características clínicas y pronóstico de la infección por Influenza A(H1N1) 

pdm09 en el paciente crítico.  

 

3.2. Objetivos	secundarios	
	

1. Describir las diferencias clínicas entre la infección por Influenza A(H1N1)pdm09 e 

Influenza A(H3N2) en el paciente crítico ingresado en UCI.  

2. Valorar la incidencia, características clínicas y pronóstico de la coinfección por 

nemococo en el paciente ingresado en UCI con Influenza A(H1N1)pdm09. 

3.  Describir las características clínicas y demográficas de los pacientes con 

aislamiento de Aspergillus en la neumonía viral primaria por influenza A 

(H1N1)pdm09 grave que requieren ventilación mecánica invasiva.  

4. Evaluar diferencias en la mortalidad entre la infección por el virus pandémico 

Influenza A(H1N1)pdm09 y la  nueva pandemia por SARS-CoV-2. 
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4. Metodología	
	

Inicialmente se plantearon tres estudios para valorar la hipótesis enunciada respecto a la 

diferencias entre las cepas de Influenza A(H1N1)pdm09 e Influenza A(H3N2) en el 

paciente crítico, la co-infección con neumonoco y el aislamiento de Aspergillus spp. 

Durante el desarrollo de la presente Tesis irrumpió la pandemia por COVID-19 que 

desplazó por completo al resto de virus respiratorios incluyendo a la Influenza A. Se 

consideró en ese momento completar la Tesis con un cuarto estudio mediante el análisis de 

las diferencias en la mortalidad entre la Influenza A(H1N1)pdm09 y el SARS-CoV-2.   

4.1 Estudio	1.	Diferencias	clínicas	entre	la	infección	por	Influenza	
A	(H1N1)pdm09	e	Influenza	A(H3N2)	en	el	paciente	crítico	

	
Diseño. Estudio multicéntrico, observacional, prospectivo, de cohortes. 

Ámbito. Han colaborado 148 UCI’s que han incluido datos de pacientes diagnosticados de 

gripe A en el registro del Grupo Español de Trabajo de Gripe A Grave de la Sociedad Española 

de Medicina Intensiva, Crítica y Unidades Coronarias (GETGAG/SEMICYUC) entre los años 

2009-2018, ambos incluidos. La identificación de los pacientes permaneció anonimizada y no 

se solicitó consentimiento informado atendiendo al carácter retrospectivo del estudio. El 

registro GETGAG/SEMICYUC fue aprobado por el Comité Ético de Investigación Clínica 

(CEIC) del Hospital Joan XXIII de Tarragona y el análisis del presente estudio por el CEIC 

del Hospital Universitario Mutua Terrassa.  

Criterios de inclusión: Se incluyeron todos los pacientes con infección respiratoria en los 

que se identificó el virus influenza A (H1N1)pdm09 mediante real time polymerase chain 

reaction (rt-PCR) que fue realizada de acuerdo con las recomendaciones del CDC (69). Las 



 

 

manifestaciones clínicas incluyeron dos o más de los siguientes signos y síntomas: fiebre 

(>38°C), tos, expectoración bronquial y mialgias asociados a signos clínicos de fracaso de un 

órgano o sistema como de insuficiencia respiratoria, inestabilidad hemodinámica o trastornos 

de consciencia.  La información fue facilitada por los médicos de las UCI participantes en 

base a la historia clínica y los datos de laboratorio y radiología. Los pacientes incluidos en el 

estudio se clasificaron en dos grupos:  Un primer grupo pacientes con Influenza A (H1N1)pdm 

09 y un segundo grupo en el que se incluyeron pacientes con Influenza A estacional (H3N2). 

Criterios de exclusión: Los pacientes menores de 18 años no fueron incluidos en el registro. 

Se descartaron los pacientes diagnosticados de infección por virus de Influenza B y aquellos 

en los que  no se pudo identificar el serotipo de virus de influenza A. 

Cuaderno de recogida de datos (CRD): Para la recogida de datos se diseñó un CRD en el 

que se han incluido variables demográficas (edad, sexo), temporales (tiempo de ingreso en el 

hospital e ingreso en UCI, tiempo ingreso hospital y diagnóstico de gripe A, tiempo de 

estancia en UCI y en el hospital), comorbilidades, gravedad al ingreso, forma de presentación 

de la infección, tratamientos administrados (oseltamivir, drogas inotrópicas, corticoides, 

ventilación mecánica) y mortalidad intraUCI. Para determinar la severidad de la infección se 

utilizó el Acute Physiology And Chronic Health Evaluation (APACHE) II (70) que fue 

calculado en las primeras 24 horas de ingreso y para determinar el grado de fallo de órganos 

se utilizó el Sequential Organ Failure Assessment (SOFA) (71) al ingreso. Las definiciones 

de neumonía comunitaria se han basado en las recomendaciones de la American Thoracic 

Society and Infectious Disease Society of America (72). 

Análisis estadístico. Las variables categóricas se describen como porcentaje de cada 

categoría y las continuas como medias y desviación estándar o medianas y rango interquartil. 

Para analizar las diferencias entre los grupos de Influenza A (H1N1) frente A (H3N2) se 

utilizaron el Chi-cuadrado y el test exacto de Fisher para las variables categóricas y Student’s-
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Test o Mann-Whitney para las variables continuas. En todos los análisis se consideró 

estadísticamente significativa una p<0,05. Los datos fueron analizados utilizando el paquete 

informático SPSS para Windows 15.0 (SPSS, Chicago, IL,US).   

 

4.2 Estudio	 Co-infección	 neumocócica	 en	 pacientes	 críticos	 con	
neumonía	viral	primaria	por	Influenza	A(H1N1)pdm09	

	
Diseño. Estudio multicéntrico, observacional, prospectivo, de cohortes. 

Ámbito. Han colaborado 148 UCI’s que han incluido datos de pacientes diagnosticados de 

gripe A en el registro del Grupo Español de Trabajo de Gripe A Grave de la Sociedad Española 

de Medicina Intensiva, Crítica y Unidades Coronarias (GETGAG/SEMICYUC) entre los años 

2009-2015, ambos incluidos. La identificación de los pacientes permaneció anonimizada y no 

se solicitó consentimiento informado atendiendo al carácter retrospectivo del estudio. El 

registro GETGAG/SEMICYUC fue aprobado por el Comité Ético de Investigación Clínica 

(CEIC) del Hospital Joan XXIII de Tarragona y por cada uno de los CEIC de los hospitales 

participantes.  

Criterios de inclusión: Se incluyeron todos los pacientes con infección respiratoria en los 

que se identificó el virus influenza A (H1N1)pdm09 mediante real time polymerase chain 

reaction (rt-PCR) que fue realizada de acuerdo con las recomendaciones del CDC (69). Los 

pacientes incluidos en el estudio se clasificaron en dos grupos: a) pacientes ingresados en UCI 

por neumonía viral primaria sin evidencia de co-infección bacteriana b) pacientes ingresados 

en UCI por neumonía viral primaria por Influenza A (H1N1)pdm09 y co-infección bacteriana 

por Streptococcus pneumoniae (SpCoI). La información fue facilitada por los médicos de las 

UCI participantes en base a la historia clínica y los datos de laboratorio y radiología.  

Criterios de exclusión: Los pacientes menores de 18 años no fueron incluidos en el registro. 

Se descartaron los pacientes diagnosticados de infección por virus de Influenza A estacional 



 

 

(no pandémica), Influenza B y aquellos en los que no se pudo identificar el serogrupo de virus 

de influenza. 

Cuaderno de recogida de datos (CRD): Para la recogida de datos se diseñó un CRD en el 

que se han incluido variables demográficas (edad, sexo), temporales (tiempo de ingreso en el 

hospital e ingreso en UCI, tiempo ingreso hospital y diagnóstico de gripe A, tiempo de 

estancia en UCI y en el hospital), comorbilidades, gravedad al ingreso, forma de presentación 

de la infección, tratamientos administrados (oseltamivir, drogas inotrópicas, corticoides, 

ventilación mecánica) y mortalidad intraUCI. Para determinar la severidad de la infección se 

utilizó el Acute Physiology And Chronic Health Evaluation (APACHE) II (70) que fue 

calculado en las primeras 24 horas de ingreso y para determinar el grado de fallo de órganos 

se utilizó el Sequential Organ Failure Assessment (SOFA) (71) al ingreso. Las definiciones 

de neumonía comunitaria se han basado en las recomendaciones de la American Thoracic 

Society and Infectious Disease Society of America (72). 

Análisis estadístico. Las variables categóricas se describen como porcentaje de cada 

categoría y las continuas como medias y desviación estándar o medianas y rango interquartil. 

Para analizar las diferencias entre el grupo de Influenza A(H1N1)pdm09 sin co-infección 

bacteriana frente a SpCoI se utilizaron el Chi-cuadrado y el test exacto de Fisher para las 

variables categóricas y Student’s-Test o Mann-Whitney para las variables continuas. Se 

realizó análisis de curvas receiver operating characteristic (ROC), para co-infección 

neumocócica con las variables PCT, PCR y lactato. En todos los análisis se consideró 

estadísticamente significativa una p<0,05. Los datos fueron analizados utilizando el paquete 

informático SPSS para Windows 15.0 (SPSS, Chicago) 
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4.3 Significancia	clínica	en	el	aislamiento	de	Aspergillus	spp.	en	el	
paciente	crítico	con	Influenza	A	(H1N1)pdm09.	

 

Diseño. Estudio multicéntrico, observacional, prospectivo, de cohortes. 

Ámbito. Han colaborado 148 UCI’s que han incluido datos de pacientes diagnosticados de 

gripe A en el registro del Grupo Español de Trabajo de Gripe A Grave de la Sociedad Española 

de Medicina Intensiva, Crítica y Unidades Coronarias (GETGAG/SEMICYUC) entre los años 

2009-2015, ambos incluidos. La identificación de los pacientes permaneció anonimizada y no 

se solicitó consentimiento informado atendiendo al carácter retrospectivo del estudio. El 

registro GETGAG/SEMICYUC fue aprobado por el Comité Ético de Investigación Clínica 

(CEIC) del Hospital Joan XXIII de Tarragona y el análisis del presente estudio por el CEIC 

del Hospital Universitario Mutua Terrassa.  

Criterios de inclusión: Se incluyeron todos los pacientes con infección respiratoria en los 

que se identificó el virus influenza A (H1N1)pdm09 mediante real time polymerase chain 

reaction (rt-PCR) que fue realizada de acuerdo con las recomendaciones del CDC (69). Las 

manifestaciones clínicas incluyeron dos o más de los siguientes signos y síntomas: fiebre 

(>38°C), tos, expectoración bronquial y mialgias asociados a signos clínicos de fracaso de un 

órgano o sistema como de insuficiencia respiratoria, inestabilidad hemodinámica o trastornos 

de consciencia.  La información fue facilitada por los médicos de las UCI participantes en 

base a la historia clínica y los datos de laboratorio y radiología. Los pacientes incluidos en el 

estudio se clasificaron en dos grupos de acuerdo con la presencia de aislamiento de 

Aspergillus en vía respiratoria: a) pacientes ingresados en UCI por neumonía viral primaria 

por virus influenza A (H1N1)pdm09 bajo ventilación mecánica invasiva y sin evidencia de 

co-infección bacteriana o fúngica (ISC), b) pacientes ingresados en UCI por neumonía viral 

primaria por virus influenza A (H1N1)pdm09 bajo ventilación mecánica invasiva y 

aislamiento de Aspergillus spp. en muestras respiratorias (ICA).  



 

 

Criterios de exclusión: Los pacientes menores de 15 años no fueron incluidos en el registro. 

Se descartaron los pacientes no sometidos a ventilación mecánica invasiva, los diagnosticados 

de gripe A (H3N2), gripe B, así como los diagnosticados de gripe A (H1N1)pdm09 a partir 

de los 7 días de ingreso en el hospital.  

Cuaderno de recogida de datos (CRD): Para la recogida de datos se diseñó un CRD en el 

que se han incluido variables demográficas (edad, sexo), temporales (tiempo de ingreso en el 

hospital e ingreso en UCI, tiempo ingreso hospital y diagnóstico de gripe A, tiempo de 

estancia en UCI y en el hospital), comorbilidades, gravedad al ingreso, forma de presentación 

de la infección, tratamientos administrados (oseltamivir, drogas inotrópicas, corticoides, 

ventilación mecánica) y mortalidad intraUCI. Para determinar la severidad de la infección se 

utilizó el Acute Physiology And Chronic Health Evaluation (APACHE) II (70) que fue 

calculado en las primeras 24 horas de ingreso y para determinar el grado de fallo de órganos 

se utilizó el Sequential Organ Failure Assessment (SOFA) (71) al ingreso. Las definiciones 

de neumonía comunitaria se han basado en las recomendaciones de la American Thoracic 

Society and Infectious Disease Society of America (72). 

Análisis estadístico. Las variables categóricas se describen como porcentaje de cada 

categoría y las continuas como medias y desviación estándar o medianas y rango interquartil. 

Para analizar las diferencias entre los grupos de neumonía por Influenza A (H1N1)pdm09  sin 

coinfección (ISC) frente a aquellos que presentaron aislamiento de Aspergillus  (ICA) se 

utilizaron el Chi-cuadrado y el test exacto de Fisher para las variables categóricas y Student’s-

Test o Mann-Whitney para las variables continuas. Para identificar los factores relacionados 

de forma independiente con mortalidad en los pacientes ICA ingresados en UCI se aplicó la 

regresión de Cox. Los resultados se presentan como Odds Ratio (OR) e intervalos de 

confianza 95% (IC). En todos los análisis se consideró estadísticamente significativa una 
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p<0,05. Los datos fueron analizados utilizando el paquete informático SPSS para Windows 

15.0 (SPSS, Chicago, IL,US).   

 

 

4.4 Diferencias	 de	mortalidad	 entre	 la	 infección	 por	 Influenza	 A	
H1N1pdm09	y	SARS-CoV-2	en	el	paciente	crítico.	

 

Diseño. Estudio multicéntrico, observacional, prospectivo, de cohortes. 

Ámbito. Han colaborado 148 UCI’s que han incluido datos de pacientes diagnosticados de 

gripe A en el registro del Grupo Español de Trabajo de Gripe A Grave de la Sociedad Española 

de Medicina Intensiva, Crítica y Unidades Coronarias (GETGAG/SEMICYUC) entre los años 

2009-2015 y un total de 73 UCI’s (71 en España, 1 en Andorra, y 1 en Irlanda) que incluyeron 

pacientes diagnósticados de COVID-19 entre el 22 de Febrero de 2020 y 2l 1 Marzo de 2021 

a través del registro de COVID-19 de la SEMICYUC. La identificación de los pacientes 

permaneció anonimizada y no se solicitó consentimiento informado atendiendo al carácter 

retrospectivo del estudio. Tanto el registro GETGAG/SEMICYUC como el refistro COVID-

19 fue aprobado por el Comité Ético de Investigación Clínica (CEIC) del Hospital Joan XXIII 

de Tarragona y los comités locales de cada hospital participante.   

Criterios de inclusion: En el registro GETGAG/SEMICYUC se incluyeron todos los 

pacientes con infiltrados pulmonares e infección respiratoria por influenza A (H1N1)pdm09 

confirmada mediante real time polymerase chain reaction (rt-PCR) realizada de acuerdo con 

las recomendaciones del CDC (69). En el registro COVID-19 se incluyeron a todos los 

pacientes con infiltrados pulmonares por COVID-19 con una prueba confirmatoria positiva 

de rt-PCR para SARS-CoV-2 realizada según las recomendaciones de consenso(73).  La 

información fue facilitada por los médicos de las UCI participantes en base a la historia clínica 

y los datos de laboratorio y radiología. Los pacientes incluidos en el estudio se clasificaron 



 

 

en dos grupos: a) pacientes ingresados en UCI por neumonía viral primaria por virus influenza 

A (H1N1)pdm09 b) pacientes ingresados en UCI por neumonía viral primaria por SARS-

CoV-2.  

Criterios de exclusión: Los pacientes menores de 15 años no fueron incluidos en el registro. 

Se excluyeron todos los pacientes con otros subtipos diferentes a la Influenza A H1N1 

pandémica, tales como A (H3N2), Influenza  B o Influenza no tipificada en el hospital. 

Cuaderno de recogida de datos (CRD): Para la recogida de datos se diseñó un CRD en el 

que se han incluido variables demográficas (edad, sexo), temporales (tiempo de ingreso en el 

hospital e ingreso en UCI, tiempo ingreso hospital y diagnóstico de gripe A, tiempo de 

estancia en UCI y en el hospital), comorbilidades, gravedad al ingreso, forma de presentación 

de la infección, tratamientos administrados (oseltamivir, drogas inotrópicas, corticoides, 

ventilación mecánica) y mortalidad intraUCI y hospitalaria. Para determinar la severidad de 

la infección se utilizó el Acute Physiology And Chronic Health Evaluation (APACHE) II (70) 

que fue calculado en las primeras 24 horas de ingreso y para determinar el grado de fallo de 

órganos se utilizó el Sequential Organ Failure Assessment (SOFA) (71) al ingreso.  

 

Análisis estadístico. Análisis univariable. Las variables categóricas se expresan como 

frecuencias y porcentajes, y las variables continuas como media y desviación estándar (SD) 

cuando los datos siguieron una distribución normal, o como mediana y rango intercuartílico 

(RIQ=percentil 25 - percentil 75) cuando la distribución se alejó de la normalidad. Los 

porcentajes se compararon, según corresponda, utilizando la prueba de Chi-cuadrado (χ2) o 

la prueba exacta de Fisher, las medias mediante la prueba t y las medianas mediante la prueba 

de Wilcoxon para datos independientes. 
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Emparejamiento. Se realizó un análisis de emparejamiento 1 a 1 sin reemplazo en base a 

la puntuación de propensión estimada (PS) de cada paciente. Según Rosenbaum y Rubin 

(1983)(74), definimos la PS como la probabilidad condicional de que un paciente 

pertenezca a la cohorte de SARS-CoV-2 dado un conjunto de covariables. Dado que 

nuestro propósito es encontrar, para cada paciente de Sars-CoV-2, un paciente Influenza 

A(H1N1)pdm09 que sea similar en edad, sexo y comorbilidades, hemos introducido este 

conjunto como covariables. Las probabilidades se estimaron utilizando regresión logística 

aditiva, que modela los efectos de las variables numéricas a través de funciones que 

eventualmente pueden ser no lineales (Hastie y Tibshirani, 1995)(75). El calibre (distancia 

máxima dentro de la cual se permiten emparejamientos basados en la PS) elegido fue de 

0.5. Después del emparejamiento por puntuación de propensión, las características basales 

se compararon con las pruebas de McNemar para variables binarias y las pruebas t o de 

Wilcoxon, según corresponda, para variables continuas, ambas para datos emparejados. 

Además, evaluamos el éxito del emparejamiento por puntuación de propensión para 

equilibrar covariables en los dos grupos utilizando diferencias estandarizadas. Las 

diferencias estandarizadas inferiores al 10% respaldan la suposición de equilibrio entre los 

2 grupos (76). 

Regresión logística condicional. El método analítico para estimar el efecto de la cohorte y 

su significancia estadística en las tasas de mortalidad debe tener en cuenta el diseño 

emparejado en la muestra emparejada por puntuación de propensión. Para este propósito, 

utilizamos regresión logística condicional, que se basa en una función de verosimilitud que 

tiene en cuenta el emparejamiento. El modelo se resume mediante odds ratio, que se estimó 

mediante intervalo de confianza del 95% (IC del 95%). La significancia estadística se 

estableció en p < 0.05. Los datos se analizaron utilizando el paquete R, versión 3.6.1 (R 

Development Core Team, 2019).  
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5. Resultados	 	
	

 
 
 

 
Los resultados de los estudios que integran esta Tesis Doctoral se presentan a continuación: 

 

5.1 Diferencias	 clínicas	 entre	 la	 infección	 por	 Influenza	 A	
(H1N1)pdm09	e	Influenza	A(H3N2)	en	el	paciente	crítico.	

 
 

De los 2898 pacientes en los que se confirmó infección por virus de Influenza, 110 pacientes 

fueron excluidos del estudio, 56 por Influenza B y 54 por influenza A sin tipificación de 

serotipo. En total, 2421 pacientes con Influenza A(H1N1)pdm09 se compararon con 367 

pacientes con Influenza A (H3N2) (Ilustración 1). 

Los pacientes con A(H1N1) fueron significativamente más jóvenes (50 [38-61] vs 61 [50-

73], P =0.001), presentaron una mayor disfunción multiorgánica (61,2% vs 55,4%, P 

<0.038), y requirieron en mayor proporción asistencia ventilatoria invasiva (70,6% vs 

65.1%, P <0.046), con insuficiencia respiratoria más grave que precisó una mayor 

proporción de decúbito prono (18.9% vs 13.0%, P <0.007). Los pacientes con infección por 

Influenza A(H3N2) presentaban mayor comorbilidad: EPOC (30.4% vs 19.5%, P <0.001), 

insuficiencia cardíaca (18,6% vs 10.0%, P <0.001), insuficiencia renal crónica (14,5% vs 

7,6%, P <0.001), y diabetes (23,9% vs 15,3%, P <0.001). Así mismo los pacientes con 

A(H3N2) presentaron una mayor proporción de coinfección bacteriana  (26,5% vs 14,4%, P 

<0.001), así como una tasa de vacunación previa muy superior (23,5% vs 5,7%, P <0.001). 

Los pacientes con Influenza A(H1N1) tuvieron una estancia en UCI superior, aunque 



 

 

posteriormente no hubo diferencias en la estancia hospitalaria. Finalmente, no se ha 

observado diferencias en la mortalidad hospitalaria entre ambos grupos ( Tabla 1). 

 

Ilustración 1: Diagrama de distribución de los casos de pacientes ingresados en la Unidad 

de Cuidados Intensivos con Infección por virus Influenza A(H1N1)pdm09 versus Influenza 

A (H3N2) 

 

 
 

2898 pacientes ingresados en 
UCI con infección por virus 

Influenza.

2421 pacientes con Influenza 
A (H1N1)pdm09

367 pacientes con Influenza A 
(H3N2)

56  se excluyen por Influenza 
B y 54 por Influenza A 

estacional o sin serotipaje. 
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Tabla 1: Comparison of Demographic and Clinical Characteristics Among Patients With 

Influenza A(H1N1) versus Influenza A(H3N2). 

Variables Overall  
(n=2788) 

Influenza 
A(H1N1) 
(n=2421) 

Influenza 
A(H3N2) 
(n=367)  

p 

 
Demographics 

    

Age, years, mean (SD) 52 (39-63) 50 (38-61) 61 (50-73) <0.001 
Male sex, n (%) 1644 (59.1) 1420 (58,8) 224 (61,0) 0,427 
 
Severity of illness 

    

APACHE II score at ICU 
admissiona 

15 (11-20) 15 (10-20) 18 (13-25) <0.001 

SOFA score at ICU admissiona 5 (3-8) 5 (3-8) 6 (3-9) 0.735 
 
Comorbidities, n (%) 

    

Comorbilities n (%) 2062 (74.7) 1767 (73.7) 295 (80.8%) 0.014 
Asthma , n (%) 277 (10.0) 241 (10.1) 36 (9.9) 0.910 

COPD, n (%) 579 (21.0) 468 (19.5) 111 (30.4) <0.001 
Heart failure, n (%) 307 (11.1) 239 (10.0) 68 (18.6) <0.001 
Chronic renal disease , n (%) 235 (8.5) 182 (7.6) 53(14.5) <0.001 
Hematologic malignancy, n (%) 190 (6.9) 168 (7.0) 22 (6.0) 0.490 
Pregnancy, n (%) 109 (3.9) 98 (4.1) 11 (3.0) 0.326 
Obesity , n (%) 935 (33.9) 844 (35.2) 91 (24.9) <0.001 
Obesity  BMI>40, n (%) 393 (14.2) 344 (14.4) 49 (13.4) 0.633 
Obesity  BMI>30, n (%) 542 (19.6) 499 (20.8) 43 (11.8) <0.001 
Diabetes mellitus, n (%) 454 (16.5) 367 (15.3) 87 (23.9) <0.001 
HIV infection, n (%) 67 (2.4) 56 (2.3) 11 (3.0) 0.434 
Neuromuscular disease, n (%)   72 (2.6) 63 (2.6) 9 (2.5) 0.855 
Autoimmune disorders , n (%) 95 (3.4) 84 (3.5) 11 (3.0) 0.630 
Immunodeficiency 297 (10.8) 271 (11.3) 26 (7.1) 0.016 
 
Clinical characteristics  

    

Days from symptoms onset to 
hospital admissiona 4 (2-6) 4 (2-6) 3 (2-6) 0,027 

Days from hospital admission to 
diagnosisa 2 (1-5) 2 (1-5) 2 (1-3) 0.010 

Days from hospitalization to ICU 
admissiona 1 (1-2) 1 (1-2) 1(1-2) 0,007 

Vaccinated, n(%)  221 (8.0) 135 (5.7) 86 (23.5) <0.001 
Antibiotic treatment first day in 
ICU, n(%)  

    

Pulmonary infiltrates, n (%)     
 
 
 
 
 
 



 

 

Variables Overall 
(n=2788) 

Influenza 
A(H1N1) 
(n=2421) 

Influenza 
A(H3N2) 
(n=367) 

p 

Bacterial Pneumonia at ICU 
admisision 

508 (18.5) 415 (17.4) 93 (26.5) <0.001 

COPD exacerbation 183 (6.7) 143 (6.0) 40 (11.4) <0.001 
Oseltamivir 2421 (97.0) 2100 (97.8) 321 (92.0) <0.001 
 
Laboratory valuesa 

    

 LDH 596 (370-960) 611 (384-977) 481 (323-
699,75) 

<0.001 

 TGO 51 (31-94.5) 57 (38-114) 65 (33-87) 0.947 
 TGP 38 (22-77) 44 (25-84) 36 (30-45) 0.805 
 CPK 174 (77-

478.75) 181 (78-486,50) 163 (75-419) 0,473 

 Leucocytes 8010 (4500-
12700) 

7600 (4400-
12300) 

9850 (6162,50-
14377,50) 

<0.001 

 Platelets 161000 
(119000-
223750) 

  
 

 Creatinine 0,92 (0,70-
1,40) 0,90 (0,70-1,40) 1,10 (0,77-

1,66) 
<0.001 

 Urea 41,00 (27,00-
67,00) 

39,00 (26,00-
64,00) 

52,00 (34,00-
78,00) 

<0.001 

 Procalcitonin 0,69 (0,21-
3,00) 0,67 (0,20-2,79) 0,89 (0,28-

5,93) 
0.041 

 PCR 27,20 (13,70-
87,95) 

26,70 (12,70-
85,00) 

36,63 (12,45-
110,60) 

0.200 

 Fibrinogen 558,50 (440,75-
671,50)    

 
Complications 

    

Mechanical ventilation 2098 (78.7) 1804 (77,9) 294 (83,5) 0.017 
Invasive MV 1680 (69.9) 1475 (70.6) 205 (65.1) 0.046 
Days of invasive mechanical 
ventilationa 

8 (3-17) 9 (3-17) 6 (3-15) 0,017 

Non-invasive mechanical 
ventilation, n (%) 

974 (40.6) 807 (38.7) 167 (53.0) <0.01 

Fracaso de la VNI 557 (26.2) 481 (25.5) 76 (31.7) 0.042 
MODS, n (%) 1665 (60.4) 1465 (61.2) 200 (55.4) 0.038 
Vasopressors, n (%)  1466 (53.2) 1270 (53.1) 196 (54.3) 0.664 
Prone positioning, n (%) 499 (18.1) 452 (18.9) 47 (13.0) 0.007 
Corticosteroids, n (%) 1050 (42.9) 902 (43.0) 148 (42.3) 0.816 
Acute Kidney Injury, n (%) 657 (26.5) 552 (25.9) 105 (30.3) 0.084 
Renal Replacement Therapy, n 
(%) 

300 (11.8) 
261 (11.9) 39 (11.3) 0.749 

 InttermitentHemodialysis, n 
(%) 139 (5.5) 117 (5.3) 22 (6.4) 0.429 

Continuous Renal 
Replacement Therapy, n (%) 270 (10.6) 235 (10.7) 35 (10.1) 0.749 

Hospital-acquired pneumonia, n 
(%)   

168 (6.2) 154 (6.5) 14 (4.0) 0.070 

Healthcare worker 36 (1.3) 30 (1.3) 6 (1.6) 0.553 
 
Outcome 

    

Days to death 10 (4-19) 10 (4-19) 9.5 (4-21) 0.712 
ICU length of stay (days)a 11 (5-21) 11 (5-21) 8 (4-19) <0.001 
Hospital length of stay (days)a 18 (10-30) 18 (10-30) 16 (10-27) 0.159 
Overall mortality, no. (%) 572 (22.2) 490 (21.9) 82 (24.2) 0.337 
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5.2 Co-infección	neumocócica	en	pacientes	críticos	con	neumonía	
viral	primaria	por	Influenza	A(H1N1)pdm09.	

	
De los 2343 pacientes con neumonía confirmada por A(H1N1), se excluyeron 208 debido a 

coinfección respiratoria por microorganismos no neumocócicos. En total, se compararon 

1949 pacientes con neumonía por A(H1N1) con 186 pacientes con SpCoI documentada 

(incidencia= 8.7%). (Ilustración 2) 

 

Ilustración 2: Diagrama de distribución de los casos de Influenza A(H1N1)pdm09 

ingresados en UCI en función de la coinfección SpCoI. 

 

 

 

Los pacientes con SpCoI presentaron un puntaje APACHE II más alto (14 [10-19] vs 17 
[12-21.5], P =0.001) y un puntaje SOFA más alto (5 [3-8] vs 6 [4-9], P=0.002). Los pacientes 
con SpCoI tenían menos obesidad (36.8% vs 22.2%, P < 0.001). El VIH se presentó con más 

2343 patients with
confirmed A(H1N1) 

pneumonia

1949 patients with
A(H1N1) pneumonia

186 patients with
documented SpCoI. 

208 were excluded due
to respiratory coinfection

by non-pneumococal
microorganism



 

 

frecuencia en pacientes con SpCoI (2.0% vs 4.3%, P=0.036). No se observaron otras 
diferencias en comorbilidades. Los pacientes con coinfección desarrollaron lesión renal 
aguda con más frecuencia (22.8% vs 32.4%, P=0.004), pero no se observaron diferencias en 
la terapia de reemplazo renal (10.8% vs 11.5%, P= 0.773). El shock que requiere 
vasopresores fue más frecuente en aquellos pacientes con SpCoI (49.7% vs 61.1%, 
P=0.003). No se observaron diferencias en la ventilación mecánica invasiva (68.8% vs 
65.0%, P=0.211), la posición prona (18% vs 15.1%, P=0.331) o la estancia en la UCI. El 
área bajo la curva de la curva ROC presentó un poder discriminativo de la PCT en predecir 
la coinfección neumocócica entre los pacientes con Influenza A(H1N1) del 0,799 (IC95%: 
0,756-0,842) (p<0,001) (Ilustración 3). Para valores de PCT<0.20 ng/mL mostró una 
sensibilidad del 83,2%, una especificidad del 35,6% y un elevado Valor Predictivo Negativo 
(VPN) del 90,1% para la presencia de coinfección neumocócica. La coinfección no se asoció 
con una mayor mortalidad en la UCI (19.5% vs 21.0%, P=0.627) ( 

Tabla 2). 

 

Tabla 2: Comparison of Demographic and Clinical Characteristics Among Patients With 

and without pneumococcal coinfection 

Variables Overall (2135) Only Influenza 

(n=1949) 

Coinfection 

(n=186) 

p 

Demographics         

Age, years, mean (SD) 49.52 (±15.36) 49.35 (±15.41) 51.34 (±14.73) 0.092 

Male sex, n (%) 1227 (57.7)  1120 (57.7) 107 (57.8) 0.965 

Variables Overall (2135) Only Influenza 

(n=1949) 

Coinfection 

(n=186) 

p 

Severity of illness         

APACHE II score at ICU admissiona 14 (10-20) 14 (10-19) 17 (12-21.5) 0.001 

SOFA score at ICU admissiona 5 (3-8) 5 (3-8) 6 (4-9) 0.002 

Comorbidities, n (%) 

    

Asthma, n (%) 218 (10.3) 195 (10.1) 23 (12.4) 0.321 

COPD, n (%) 396 (18.7) 360 (18.7) 36 (19.5) 0.791 
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Heart failure, n (%) 199 (9.4) 187 (9.7) 12 (6.5) 0.154 

Chronic renal disease , n (%) 149 (7.1) 140 (7.3) 9 (4.9) 0.223 

Hematologic malignancy, n (%) 142 (6.7) 127 (6.6) 15 (8.1) 0.429 

Pregnancy, n (%) 94 (4.4) 90 (4.7) 4 (2.2) 0.135 

Obesity n (%) 751 (35.5) 710 (36.8) 41 (22.2) <0.001 

Obesity BMI>40, n (%) 304 (14.4) 289 (15.0) 15 (8.1) 0.011 

ObesityBMI>30, n (%) 446 (21.1) 419 (21.8) 27 (14.6) 0.023 

Diabetes mellitus, n (%) 321 (15.2) 294 (15.3) 27 (14.6) 0.811 

HIV infection, n (%) 46 (2.2) 38 (2.0) 8 (4.3) 0.036 

Neuromuscular disease, n (%)   56 (2.7) 48 (2.5) 8 (4.3) 0.136 

Autoimmune disorders, n (%) 72 (3.4) 67 (3.5) 5 (2.7) 0.580 

Clinical characteristics          

Days from symptoms onset to hospital 

admissiona 

4 (2-6) 4 (2-6) 4 (2-5) 0.064 

Days from hospitalization to ICU 

admissiona 

1 (1-2) 1 (1-2) 1 (1-1) <0.001 

Vaccinated, n(%)  109 (5.2) 97 (5.0) 12 (6.6) 0.648 

Antibiotic treatment first day in ICU, n(%)   2135 (100)  1949 (100)  186 (100)  1 

Laboratory valuesa         

  CPK 185 (79-500.50) 192 (82-

500.50) 

133 (50.50-

483.25) 

0.051 

  Leucocytes 7530 (4400-

12100) 

7500 (4400-

11650) 

9300 (4275-

14150) 

0.023 

  Platelets 160000 

(120000-

224000) 

161000 

(120000-

224000) 

153000 

(113250-

220000) 

0.300 



 

 

  Creatinine 0.90 (0.68-1.32) 0,90 (0,68-1.3) 1,15 (0.70-1.64) <0.001 

  Urea 38 (25-60) 37 (25-59) 52 (31.50-

80.50) 

<0.001 

  Procalcitonin 0.61 (0.20-2.46) 0.5 (0.19-1.89) 4.93 (1.15-15) <0.001 

  PCR 25.8 (13.52-

81.55) 

25 (12.96-

81.50) 

35.80 (23.10-

87.76) 

<0.001 

  Fibrinogen 552.5 (44.75-

668.5) 

550 (440-

660.50) 

683 (456.95-

881.50) 

0.005 

Complications         

Invasive mechanical ventilation, n (%)   1255 (68.4) 1150 (68.8) 105 (65.0) 0.211 

  Days under mechanical ventilationa 12 (6-20.25) 12 (6-21) 10.50 (5-20) 0.213 

ICU length of stay (days)a among 

patients under mechanical 

ventilation 

15 (8-25) 15 (8-25) 13 (6-25.50 0.258 

Hospital length of stay (days)a 

among patients under mechanical 

ventilation 

21 (12-35) 22 (13-36) 21 (11-34.50) 0.301 

Mortality among patients under 

mechanical ventilation, n (%) 

357 (29.9) 321 (29.4) 36 (34.6) 0.269 

MODS, n (%) 1249 (59.2) 1130 (58.7) 119 (64.3) 0.137 

Vasopressors, n (%)  1069 (50.7) 956 (49.7) 113 (61.1) 0.003 

Prone positioning, n (%) 374 (17.7) 346 (18.0) 28 (15.1) 0.331 

Corticosteroids, n (%) 759 (41.7) 684 (41.6) 75 (42.1) 0.892 

Acute Kidney Injury, n (%) 440 (23.7) 381 (22.8) 59 (32.4) 0.004 

Renal Replacement Therapy, n (%) 208 (10.8) 187 (10.8) 21 (11.5) 0.773 

  Inttermitent Hemodialysis, n (%) 88 (4.6) 75 (4.3) 13 (7.1) 0.087 
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Continuous Renal Replacement 

Therapy, n (%) 

186 (9.7) 165 (9.5) 21 (11.5) 0.393 

Hospital-acquired pneumonia, n (%)   116 (5.5) 106 (5.5) 10 (5.4) 0.957 

Outcome         

ICU length of stay (days)a 8 (4-18) 8 (4-18) 7 (3.5-17) 0.164 

Hospital length of stay (days)a 15 (9-28) 15 (9-27.5) 14 (8-26) 0.155 

Overall mortality, no. (%) 388 (19.6) 351 (19.5) 37 (21.0) 0.627 

 

 

 

Ilustración 3: Comparación de las curvas ROC para la predicción de la coinfección bacteriana 

entre la PCR (proteína C reactiva), procalcitonina y leucocitos. 

 

 



 

 

 

	

	

	

	

5.3 Significancia	clínica	en	el	aislamiento	de	Aspergillus	spp.	en	el	
paciente	crítico	con	Influenza	A	(H1N1)pdm09.	

 

De los 1594 pacientes que requirieron ventilación mecánica invasiva e ingreso en UCI por  

neumonía confirmada por influenza A (H1N1), 385 fueron excluidos debido a otra 

coinfección diferente del aislamiento de Aspergillus spp. En total, 1185 pacientes con 

neumonía por Influenza A(H1N1)pdm09 sin coinfección (ISC) se compararon con 24 

pacientes con neumonía por Influenza A (H1N1)pdm09 y aislamiento de Aspegillus (ICA) 

en muestras respiratorias (  

Ilustración 4).  

Ilustración 4: Diagrama de distribución de los casos de neumonía por Influenza 

A(H1N1)pdm09 ingresados en UCI en función del aislamiento de Aspergillus en vías 

respiratorias 



 

63  

 

 

Los pacientes con ICA fueron mayores (64 [54-71] vs 49 [38-60], P <0.001), presentaron 

una mayor proporción de EPOC (39.1% vs 17.8%, P = 0.024), insuficiencia renal crónica 

(21.7% vs 7.1%, P = <0.023) e inmunodeficiencia (34.8% vs 10.8%, P = 0.002). Los 

pacientes con ICA desarrollaron una mayor proporción de disfunción renal aguda (47.6% vs 

28.0%, P = 0.048) y fueron tratados con mayor frecuencia con corticosteroides (71.4% vs 

47.1%, P = <0.044). La mortalidad global fue mucho mayor en los pacientes con ICA (65,2% 

frente a 29,6%, P <0,001) (Tabla 1). En el análisis multivariado, el aislamiento de 

Aspergillus spp. en pacientes críticos ventilados con neumonía viral primaria por Influenza 

H1N1 fue un factor de riesgo independiente de mortalidad OR: 2.106 (IC95%: 0.014-0.398; 

p=0.035), además de corticosteroides  OR: 2.768(IC 95%: 0.022-0.131; p=0.006), 

Insuficiencia renal aguda OR:7.647 (IC95%: 0.187-0.316; p=0.001), Inmunodeficiencia 

1594 pacientes ingresados 
en UCI por neumonia por 
influenza A (H1N1)pdm09 
bajo ventilación mecánica

1185 pacientes con 
neumonia viral primaria por 
Influenza A (H1N1)pdm09 

(ISC)

24 pacientes con neumonia 
viral primaria por Influenza 

A (H1N1)pdm09 y 
aislamiento de Aspergillus

(ICA)

385 se excluyen por 
coinfección bacteriana o 

fungica diferente a 
Aspergillus



 

 

OR: 5.979 (IC95%: 0.176-0.348; p=0.001) y APACHE II ingreso en UCI OR: 5.538 

(IC95%: 0.007-0.014; p=0.001) ( Tabla 3). 

 

Tabla 3: Comparison of demographic and clinical characteristics among patients with 

Influenza A (H1N1)pdm09 pneumonia admitted to ICU under invasive mechanical 

ventilation with or without Aspergillus isolation in respiratory samples. 

Variables Overall  
(n=1209) 

Only 
Influenza 
A(H1N1) 
(n=1185) 

CoinfectionAspergillus 
(n=24) p 

 
Demographics 

    

Age, years, mean (SD) 50 (38-60) 49 (38-60) 64 (54-71) <0.001 
Male sex, n (%) 672 (57,6) 654 (57,1) 18 (85,7) 0.008 
 
Severity of illness 

    

APACHE II score at ICU 
admissiona 

16 (12-21) 16 (11-21) 19 (16-23) 0.044 

SOFA score at ICU 
admissiona 

5 (4-9) 7 (4-9) 6 (5-8.75) 0.915 

 
Comorbidities, n (%) 

    

Asthma , n (%) 96 (8,3) 93 (8,2) 3 (15,0) 0.226b 

COPD, n (%) 219 (18.3) 210 (17.8) 9 (39.1) 0.024 b 
Heart failure, n (%) 104 (9,0) 103 (9,0) 1 (5,0) 1 b 
Chronic renal disease , n 
(%) 

89 (7,4) 84 (7,1) 5 (21.7) 0.023 b 

Hematologic malignancy, n 
(%) 82 (7,1) 78 (6,8) 4 (20,0) 0.047 b 

Pregnancy, n (%) 59 (5,1) 59 (5,2) 0 0.619 b 
Obesity , n (%) 452 (39,0) 445 (39,0) 7 (35,0) 0.714 
Obesity  BMI>40, n (%) 192 (16,6) 191 (16,8) 1 (5,0) 0.228 b 
Obesity  BMI>30, n (%) 260 (22,5) 254 (22,3) 6 (30,0) 0.420 b 
Diabetes mellitus, n (%) 163 (14,1) 162 (14,2) 1 (5,0) 0.341 b 
HIV infection, n (%) 25 (2,2) 23 (2,0) 2 (10,0) 0.067 b 
Neuromuscular disease, n 
(%)   31 (2,7) 31 (2,7) 0 1 b 

Autoimmune disorders , n 
(%) 

41 (3,5) 40 (3,5) 1 (5,0) 0.516 b 

Immunodeficiency 135 (11,3) 127 (10,8) 8 (34.8) 0.002 b 
 
Clinical characteristics  

    

Days from symptoms onset 
to hospital admissiona 4 (2-6) 4 (2-6) 4 (3-7) 0.399 

Days from hospital 
admission to diagnosisa 2 (1-5) 2 (1-5) 5(2- 6) 0.010 

Days from hospitalization to 
ICU admissiona 1 (1-2) 1 (1-2) 2(1-6) 0.007 

Vaccinated, n(%)  46 (4,0) 46 (4,1) 0 1 b 
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Antibiotic treatment first day 
in ICU, n(%)  

1169 (100) 1148 (100) 21 (100) 1 

Pulmonary infiltrates, n (%) 
 

2 (2-3) 
3 (2-4) 3 (2-4) 0.603 

 
Laboratory valuesa 

    

 LDH 986 (510-
1787) 661 (430-1068) 456 (335-1243) 0.111 

 TGO 55 (36-130) 57 (38-114) 65 (33-87) 0.947 
 TGP 49 (26-102) 44 (25-84) 36 (30-45) 0.805 
 CPK 137 (93-551) 217 (98-585) 145 (68-1020) 0.471 
 Leucocytes 8400 (4700-

15650) 
7100 (4200-
11400) 5550 (2500-14800) 0.637 

 Platelets 152000 
(113500-
208000) 

156000 
(119000-
217000) 

209000 (49000-300000) 
0.723 

 Creatinine 0.9 (0,75-
1,40) 

0,90 (0,70-
1,39) 1,02 (0,75-2,47) 0.222 

 Urea 34 (22-59) 38,00 (25,00-
60,00) 50,00 (34,00-170,00) 0.004 

 Procalcitonin 0.50 (0,25-
1.48) 

0,62 (0,24-
2,16) 2,00 (0,80-4,74) 0.065 

 PCR 21.8 (13.55-
87.80) 

26,00 (14,00-
89,00) 35,00 (16,30-235,00) 0.386 

 Fibrinogen 531 (451-
629) 536 (427-645) 647 (424-770) 0.492 

 
Complications 

    

Days of invasive mechanical 
ventilationa 

12 (6-20) 12 (6-20) 14.5 (8-20) 0.621 

Non-invasive mechanical 
ventilation, n (%) 394 (33,8) 385 (33,7) 9 (42,9) 0.377 

MODS, n (%) 960 (82,9) 942 (82,8) 18 (90,0) 0.395 
Vasopressors, n (%)  844 (72,9) 827 (72,7) 17 (85,0) 0.219 
Prone positioning, n (%) 338 (29,2) 330 (29,0) 8 (40,0) 0.283 
Corticosteroids, n (%) 486 (47,6) 471 (47,1) 15 (71.4) 0.044 
Acute Kidney Injury, n (%) 298 (28,4) 288 (28,0) 10 (47.6) 0.048 
Renal Replacement Therapy, 
n (%) 

171 (16,3) 
167 (16,2) 4 (22,2) 0.516 b 

 InttermitentHemodialysis, 
n (%) 64 (6,1) 61 (5,9) 3 (16,7) 0.091 b 

Continuous Renal 
Replacement Therapy, n 
(%) 

153 (14,5) 149 (14,4) 4 (22,2) 
0.317 b 

Hospital-acquired 
pneumonia, n (%)   

107 (9.2) 102 (9.0) 5 (25.0) 0.031 

 
Outcome 

    

ICU length of stay (days)a 15 (8-25) 15 (8-25) 17 (10-22) 0.775 
Days to death     
Hospital length of stay 
(days)a 

21.5 (13-35) 21 (13-35) 22 (17-30) 0.851 

Overall mortality, no. (%) 347 (30,3) 332 (29,6) 15 (65.2) <0.001 
 

	

	

	



 

 

Tabla	 4:	 Multivariate	 logistic	 regression	 analysis	 for	 risk	 factors	 for	 death	 among	

critically	ill	ventilated	patients	with	influenza	A(H1N1)	pneumonia.	

Muerte OR 95% CI p 
    

Corticosteroids 2.768 0.022-0.131 0.006 

Acute Kidney Injury 7.647 0.187-0.316 0.000 

Immunodeficiency 5.979 0.176-0.348 0.000 

APACHE II score at ICU 
admission 5.538 0.007-0.014 0.000 

Aspergillus isolation 2.106 0.014-0.398 0.035 

 

 

 

	

5.4 Diferencias	 de	mortalidad	 entre	 la	 infección	 por	 Influenza	 A	
H1N1pdm09	y	SARS-CoV-2	en	el	paciente	crítico.	

	
Del registro los 4175 pacientes con Influenza grave ingresados en UCI, 2927 fueron Influenza 

A (H1N1)pdm09 habiéndose excluidos del análisis 683 pacientes con Influenza A estacional, 

327 Influenza B y 201 Influenza no tipificada. De los 2927 pacientes con Influenza A(H1N1) 

pdm09 se han excluidos aquellos sin infiltrados radiológicos y aquellos sin outcome 

registrado. Finalmente 2747 pacientes con Influenza A(H1N1)pdm09 se compararon con 

2322 pacientes con neumonía por SARS-CoV-2 (Ilustración 5). 

	
Ilustración 5: Diagrama de distribución de los casos de neumonia por Influenza 

A(H1N1)pdm09 y SARS-CoV-2 para su análisis de mortalidad 
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Los pacientes con Influenza A(H1N1)pdm09 respecto a SARS-VoV-2 fueron 

significativamente más jóvenes (51,7 ± 15,5 vs 62.5 ± 11,6, P =0,001) pero presentaban una 

mayor comorbilidad : EPOC (20,4% vs 7,2%, P <0,001), insuficiencia cardíaca (10,9% vs 

3,0%, P <0.001), insuficiencia renal crónica (27,8% vs 4,2%, P <0.001). Los pacientes con 

SARS-CoV-2 a pesar de presentar una menor puntuación en los scores de gravedad 

(APACHE-II 15,1 ± 6,7 vs 16,0  ± 7,8 p<0,001; SOFA 5 (3;7) vs 5 (3;8) p<0,001 ) requirieron 

una mayor proporción de VMI 74% vs 59,2% p<0,001 y mayor requerimiento de decúbito 

prono 59,8% vs 24,5% p<0,001. Los valores de PCT fueron mayor entre los pacientes 

Influenza A(H1N1)pdm09 respecto a SARS-CoV-2 [0,62 (0.20;2.94) vs 0,24 (0,11;0,60) 

p<0,00],   sin embargo la prescripción de antibioticoterapia frente a bacterias fue elevada en 

Influenza : n=4175 

- H1N1 (n = 2,927) 
- A estacional (n = 683) 
- B (n = 327) 
- A (n = 201) 
- Otros (n = 37) 

Sars-CoV-2 (n = 2,445) 

Pacientes con H1N1 dados de alta 
o fallecidos (n = 2,747) 

Pacientes dados de alta o 
fallecidos (n = 2,322) 

Variables identificadas como 
comunes a ambas bases de datos 

Nº variables = 46 



 

 

ambos grupos e incluso mayor para los pacientes SARS-CoV-2 [90,8% vs 84,6%, p<0,001]. 

Los días de estancia en UCI y hospitalaria fue significativamente mayor entre los pacientes 

SARS-CoV-2 vs Influenza A (H1N1)pdm09 [15 (8;27) vs 9 (4;19), p<0,001] y [26 (16;42) vs 

17 (10;29), p<0,001]  respectivamente. La mortalidad cruda fue mayor en los pacientes 

SARS-CoV-2 frente a la observada en los pacientes Influenza A(H1N1)pdm09 [34,5% vs 

22,0%, p<0,001](Tabla 5). Tras el ajuste de la edad y la comorbilidad asociada mediante el 

propensity score, los pacientes SARS-CoV-2 tenían una mayor mortalidad [29,6% vs 23,6%, 

p<0,001], es decir, los paciente Influenza A(H1N1)pdm09 tienen una OR 1,381 (1,16:1,644) 

superior de sobrevivir frente a SARS-CoV-2 (Tabla 9).  
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Tabla 5: Characteristics of patients according study cohort mortality H1N1 vs SARS-
CoV_2 

 Overall * 
N = 5,069 

H1N1 
N = 2,747 

Sars-CoV-2 
N = 2,322 

 
P-value 

Age (years) 56.6 ± 14.9 51.7 ± 15.5 62.5 ± 11.6 < .001 
Sex male 3257 (64.3) 1622 (59.0) 1635 (70.5) < 0.001 
Apache-II 15.6 ± 7.3 16.0 ± 7.8 15.1 ± 6.7 < .001 
Sofa 5 (3 ; 8) 5 (3 ; 8) 5 (3 ; 7) 0.003 
Days in hospital prior to ICU admission 1 (1 ; 3) 1 (1 ; 2) 2 (0 ; 4) 0.001 
ICU days 12 (5 ; 23) 9 (4 ; 19) 15 (8 ; 27) < 0.001 
Hospital days 21 (12 ; 35) 17 (10 ; 29) 26 (16 ; 42) < 0.001 
Death † 1404 (27.7) 604 (22.0) 800 (34.5) < 0.001 
Obesity 1673 (33.0) 912 (33.2) 761 (32.8) 0.748 
Pregnant 235 (4.6) 232 (8.4) 3 (0.1) < 0.001 
Flu vaccine 567 (11.3) 170 (6.3) 397 (17.1) < 0.001 
Sanitary worker 118 (2.3) 38 (1.4) 80 (3.5) < 0.001 
Comorbidities     

Asthma 402 (7.9) 261 (9.5) 141 (6.1) < 0.001 
COPD 726 (14.3) 560 (20.4) 166 (7.2) < 0.001 
Heart failure 369 (7.3) 299 (10.9) 70 (3.0) < 0.001 
Renal failure 783 (16.4) 685 (27.8) 98 (4.2) < 0.001 
Hematologic disease 296 (5.8) 208 (7.6) 88 (3.8) < 0.001 
Neuromuscular disease 99 (1.9) 77 (2.8) 22 (0.9) < 0.001 
Autoimmune disease 188 (3.7) 100 (3.6) 88 (3.8) 0.779 
Immunosuppression 391 (7.7) 307 (11.2) 84 (3.6) < 0.001 
HIV 67 (1.3) 62 (2.3) 5 (0.2) < 0.001 

Mechanical ventilation     

Non invasive 1191 (23.5) 974 (35.5) 217 (9.3) < 0.001 
Invasive 3356 (66.2) 1625 (59.2) 1731 (74.5) < 0.001 

ECMO 76 (1.5) 37 (1.4) 39 (1.7) 0.329 
Prono 2057 (40.6) 672 (24.5) 1385 (59.8) < 0.001 
nav 563 (11.1) 192 (7.0) 371 (16.0) < 0.001 
LDH 544 (383 ; 839) 602 (376 ; 969) 513 (386 ; 732) < 0.001 
CPK 142 (68 ; 357) 190 (80 ; 503) 113 (58 ; 230) < 0.001 
Leucocytes (´103) 7.9 (5.1 ; 11.6) 7.5 (4.45 ; 11.8) 8.2 (5.78 ; 11.6) < 0.001 
Creatinine (mg/dL) 0.90 (0.70 ; 1.24) 0.90 (0.70 ; 1.40) 0.86 (0.70 ; 1.12) < 0.001 
Urea (mg/dL) 42 (29 ; 63) 41 (27 ; 66) 42 (31 ; 62) 0.005 
PCT 0.34 (0.14 ; 1.12) 0.62 (0.20 ; 2.94) 0.24 (0.11 ; 0.60) < 0.001 
PCR 19.5 (10 ; 33) 27 (13.6 ; 90) 15.6 (8.5 ; 24.5) < 0.001 

Data are means ± SD, medians (IQR) and frequencies (%) 
(†) The observed mortality rate was higher in group Sars-CoV-2 in relation to H1N1: relative risk = 
1.57; 95% CI = 1.43 ; 1.71 
 

 



 

 

Tabla 6: (continuation) Characteristics of patients according study cohort mortality H1N1 

vs SARS-CoV_2 

 Overall 
N = 5,069 

H1N1 
N = 2,747 

Sars-CoV-2 
N = 2,322 

 
P-value 

Antibiotics at admission 4433 (87.5) 2325 (84.6) 2108 (90.8) < 0.001 
Zanamivir 35 (0.7) 35 (1.3) 0 < 0.001 
Corticoids 2405 (47.5) 1017 (37.0) 1388 (59.8) < 0.001 
diasVM 11 (5 ; 22) 9 (3 ; 18) 15 (8 ; 25) < 0.001 
ATB1    < .001 

no 289 (6.2) 74 (3.1) 215 (9.5)  

cro 2387 (51.3) 967 (40.3) 1420 (62.9)  

claritro 30 (0.6) 24 (1.0) 6 (0.3)  

azitro 332 (7.1) 53 (2.2) 279 (12.4)  

imi 52 (1.1) 49 (2.0) 3 (0.1)  

levo 393 (8.4) 334 (13.9) 59 (2.6)  

cefotax 347 (7.5) 280 (11.7) 67 (3.0)  

vanco 10 (0.2) 9 (0.4) 1 (0.0)  

ptz 254 (5.5) 174 (7.2) 80 (3.5)  

mero 278 (6.0) 223 (9.3) 55 (2.4)  

lnz 42 (0.9) 33 (1.4) 9 (0.4)  

cefepime 41 (0.9) 40 (1.7) 1 (0.0)  

amc 101 (2.2) 81 (3.4) 20 (0.9)  

caz 15 (0.3) 14 (0.6) 1 (0.0)  

Otros 85 (1.8) 45 (1.9) 40 (1.8)  

Data are frequencies (%) 
 

 

Tabla 7: Additive logistic regression for Sars-Cov-2 

 Coefficient (SE) P-value Odd-Ratio (95% CI) 

Age Non-linear effect (see figure 1) < .001 - 

Sex male 0.586 (0.073) < .001 1.796 (1.556 ; 2.073) 

Sanitary worker 1.171 (0.230) < .001 3.226 (2.054 ; 5.069) 

Asthma -0.326 (0.131) 0.013 0.722 (0.558 ; 0.934) 

COPD -1.914 (0.108) < .001 0.147 (0.119 ; 0.182) 

Heart failure -1.886 (0.152) < .001 0.152 (0.113 ; 0.204) 

Obesity 0.293 (0.073) < .001 1.341 (1.162 ; 1.548) 

HIV -1.557 (0.500) 0.002 0.211 (0.079 ; 0.562) 

Neuromuscular disease -1.043 (0.292) < .001 0.352 (0.199 ; 0.625) 
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Autoimmune disease 0.354 (0.185) 0.055 1.425 (0.992 ; 2.047) 

Immunosuppression -1.738 (0.143) < .001 0.176 (0.133 ; 0.233) 

BIC = 5397.649 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
                                20               40                     60                         80                                                 
 

Age (years) 
 
 
 

Tabla 8: Characteristics of patients after Propensity Score Matching 

. H1N1 
n = 1,381 

Sars-CoV-2 
n = 1,381 

P-value* Standardized mean 
difference (%) ** 

Age (years) 58.0 ± 13.1 58.7 ± 12.8 0.076 5.014 

Sex male 924 (66.9) 911 (66.0) 0.558 -1.986 

Sanitary worker 30 (2.2) 36 (2.6) 0.519 2.726 

Asthma 90 (6.5) 106 (7.7) 0.236 4.351 

COPD 192 (13.9) 165 (11.9) 0.093 -6.026 

Heart failure 86 (6.2) 70 (5.1) 0.141 -5.280 

Obesity 484 (35.0) 465 (33.7) 0.384 -2.910 
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Ilustración 6: Effect of age on the probability that the patient belongs to the Sars-CoV-2 

cohort (95%CI)	



 

 

HIV 5 (0.4) 5 (0.4) 1 0.004 

Neuromuscular disease 21 (1.5) 21 (1.5) 1 0.015 

Autoimmune disease 51 (3.7) 60 (4.3) 0.435 3.196 

Immunosuppression 96 (7.0) 83 (6.0) 0.319 -3.959 

(*) Test for paired data 

(**) Standardized differences of less than 10% support the assumption of balance between the 2 groups. 
(Sekhon, 2011). 
 

 

 

Tabla 9: Association cohort 

   

 H1N1 Sars-CoV-2 P-value* Odd-Ratio (95% CI)* 

Outcome Alive 1,055 (76.4) 972 (70.4) 0.0003 1.381 (1.16 ; 1.644) 

Death 326 (23.6) 409(29.6)   

 

Data are frequencies (%) 

(*) Conditional logistic regression 
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6. Discusión	
	
	

 

6.1 Diferencias	 clínicas	 entre	 la	 infección	 por	 Influenza	 A	
(H1N1)pdm09	e	Influenza	A(H3N2)	en	el	paciente	crítico.	

	
Cada invierno los virus de la gripe infectan del 5 al 15% de la población mundial. De 3 a 5 

millones de personas sufren la enfermedad de forma grave y de 0,25 a 0,5 millones de 

personas mueren anualmente de gripe en todo el mundo. La mortalidad asociada a la influenza 

puede variar significativamente de una estación a otra dependiendo de la cepa del virus 

circulante. En 1918, la cepa pandémica H1N1  mató a más de 40 millones de personas en todo 

el mundo, y más del 95% de los casos fatales se complicaron con neumonía bacteriana tal 

como mostraron las autopsias realizadas. Por otra parte, la pandemia de H3N2 mató solo a 

cerca de 1 millón de personas en todo el mundo, siendo su mortalidad menor a muchas 

epidemias estacionales posteriores (46). Estas diferencias en la mortalidad encontradas en 

pandemias previas probablemente puedan ser explicadas por las diferencias en la virulencia 

entre las cepas. Existen algunos estudios epidemiológicos realizados en pacientes 

ambulatorios donde no se observaron diferencias significativas en la presentación clínica de 

los pacientes según el serotipo de influenza (77–79), en contraposición con estudios en 

modelos animales que observan una mayor patogenicidad de la influenza A(H1N1)pdm09 

(80–82). Hasta la fecha, no se ha publicado ningún estudio que tuviera como objetivo explícito 

comparar la presentación clínica de los casos de influenza por subtipo de virus A en pacientes 

graves ingresados en UCI.  

El objetivo de nuestro estudio ha sido analizar las diferencias entre los pacientes infectados 

por el serotipo de Influenza A(H1N1)pdm09 versus Influenza A(H3N2) que corroboren la 



 

 

hipótesis de una mayor virulencia del serotipo de Influenza A(H1N1)pdm09. Con 2898 

pacientes reclutados en 148 centros durante 7 años ininterrumpidos (2009-2015), este estudio 

observacional es posiblemente uno de los más grandes publicados hasta la fecha y el único 

específico en el paciente grave. Todos los pacientes incluidos en nuestro estudio presentaron 

un diagnóstico de Influenza mediante real time polymerase chain reaction (rt-PCR), se 

descartaron todos aquellos pacientes con Influenza B y en aquellos en que no se realizó 

subtipaje de Influenza A. Se registraron todas las comorbilidades presentes en los pacientes, 

las variables fisiológicas durante el ingreso, scores de gravedad, disfunción multiorgánica y 

en especial la presencia de co-infección bacteriana. Todos los pacientes reclutados requirieron 

ingreso en la Unidad de Cuidados Intensivos y fueron estrictamente monitorizados. La mayor 

parte requirieron ventilación mecánica invasiva, lo que permitió la obtención de muestras 

microbiológicas de vías respiratorias bajas. Todo ello confiere a nuestro estudio una mayor 

homogeneidad y fiabilidad para la interpretación de los resultados, comparativamente a 

estudios poblacionales previos similares.  

La pandemia A (H1N1) pdm09 brindó una oportunidad excepcional para comparar la 

epidemiología entre los virus de la influenza emergente y endémica e investigar posibles 

interacciones. Los virus pandémicos de la influenza de 1957 y 1968 reemplazaron a sus 

contrapartes de la influenza A estacional; la circulación de A (H1N1) fue desplazada por la 

aparición de A / Singapur / 1/57 (H2N2), que a su vez fue desplazada por A / HongKong / 

1/68 (H3N2) (83). Después de 2009, el virus pandémico A (H1N1) pdm09 desplazó la cepa 

A (H1N1) estacional en circulación, pero no el subtipo A (H3N2). Lo mismo ocurrió en 

España desde el 2009, año de inicio de la recogida de datos del presente estudio, donde el 

serotipo A(H1N1)pdm09 desplaza casi por completo al resto de serotipos estacionales. De los 

2898 pacientes reclutados desde el año 2009 al 2015, un total 2421 presentaban infección por 

A(H1N1)pdm09, es decir el 83,54% de todos los ingresados en UCI con infección gripal.  
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Otro dato relevante en nuestra investigación es la diferencia de edad, siendo 

significativamente menor entre los pacientes con A(H1N1)pdm09 respecto a A(H3N2) (50 

años [38-61] vs 61 años [50-73], P =0.001). Éste dato ya había sido observado previamente. 

Durante la pandemia de 2009 por Influenza A(H1N1)pdm09 hubo más hospitalizaciones entre 

los más jóvenes que para la influenza estacional y viceversa para los ancianos (84,85). Sin 

embargo, sigue  existiendo controversia en cuanto a si estas observaciones reflejan diferencias 

en las tasas de incidencia específicas por edad o diferencias subyacentes en la gravedad 

relacionada con la edad. Una de las hipótesis sugiere que la infección previa por otros 

serotipos de Influenza A puede conferir una protección cruzada contra otros subtipos. Ello 

explicaría el porqué hemos observado en nuestro estudio una menor incidencia de 

A(H1N1)pdm09 entre los pacientes más añosos; mientras que entre los más jóvenes, la 

incidencia y virulencia de la Influenza A(H1N1)pdm09 fue mayor. Sabemos que solo los 

nacidos antes de 1957 han podido estar expuestos a la Influenza A (H1N1). De hecho, las 

pandemias de influenza pasadas se han asociado con un “age shift ” (cambio de edad) en los 

patrones de mortalidad en relación con la influenza estacional (86,87). Los datos 

epidemiológicos de nuestro estudio apoyarían esta supuesta protección cruzada descrita en 

investigaciones experimentales, que la relacionan a mecanismos de protección inmunológica 

a través de linfocitos T citotóxicos reactivos cruzados (88), anticuerpos neutralizantes contra 

epítopos conservados de infecciones gripales previas (89) y vías inmunitarias innatas (90). De 

igual modo, los resultados de nuestro estudio corroborarían el concepto de “pecado original 

antigénico” o efecto Hoskins, según el cual la memoria inmunológica de la primera exposición 

a un virus de la gripe A en la infancia influye en la respuesta inmune a una infección posterior, 

proporcionando una mejor protección contra la infección por el mismo subtipo incluso en la 

ancianidad (91). 



 

 

Es llamativo encontrar en nuestro estudio un mayor porcentaje de vacunación entre los 

pacientes afectos de A(H3N2) (23,5% vs 5,7%, P <0.001), lo cual no impidió parecer una 

enfermedad grave. Esta observación podría inducir a pensar que la vacunación no fue 

suficientemente efectiva. La interpretación de este resultado debe ser analizado con prudencia. 

Como hemos descrito previamente, el grupo de pacientes con A(H3N2) eran más añosos y 

con más antecedentes de patología crónica previa, motivo el por cuál debían tener indicación 

de vacunación. Es posible que la vacunación les confiriese una cierta inmunidad para evitar 

una mayor patogenicidad del virus A(H3N2), pero no lo suficiente como para evitar 

descompensar su patología crónica previa, lo que motivó la gravedad del cuadro clínico y el 

requerimiento de ingreso en UCI. Así mismo, sabemos que estos pacientes más añosos y con 

mayor prevalencia de enfermedades crónicas se vacunan regularmente de la gripe. Esta 

vacunación anual repetida puede estar relacionado con la variabilidad en la efectividad de la 

vacuna contra la influenza, concepto conocido como “interacción antigénica negativa”(20).  

Durante la infección por influenza, se pueden observar diferentes hallazgos hematológicos, 

especialmente la reducción en la serie blanca (92). En nuestro estudio hemos observado una 

diferencia estadísticamente significativa en el recuento leucocitario, siendo mayor para los 

pacientes con A(H3N2), lo que pudiera estar artefactado por una mayor proporción de 

coinfección bacteriana (Tabla 1). Explorando este dato, se analizó el porcentaje de pacientes 

que desarrollaron leucopenia durante la infección (definida como un recuento leucocitario < 

4500 cél/mm3) , siendo mayor entre los pacientes con Influenza A(H1N1)pdm09 (27.0% vs 

21.7%, p=0.004). Estos resultados también son consistentes con la literatura previa.  Se cree 

que estas alteraciones hematológicas se producen como resultado de la migración celular de 

la circulación a los tejidos, la muerte celular por necrosis o apoptosis y la supresión de la 

hematopoyesis en la médula ósea (93). Desafortunadamente, no podemos proporcionar datos 
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sobre el recuento específico linfocitario ya que esta variable no fue registrada en nuestra base 

de datos. 

Otros hallazgos anormales de laboratorio más comúnmente observados en la gripe incluyen 

la elevación de las transaminasas y la LDH. En nuestro estudio, al comparar los subtipos de 

Influenza, éstas alteraciones analíticas también fueron significativamente más frecuentes en 

el subtipo A(H1N1)pdm09 (Tabla 1). 

Nuestros resultados objetivan que la infección por A (H1N1)pdm09 se asoció con un mayor 

porcentaje de casos graves comparativamente a la infección por  A (H3N2). 

Si bien el subtipo de Influenza A(H1N1) se ha asociado generalmente con un pronóstico 

clínico más grave, la frecuencia de las complicaciones y las tasas de mortalidad varían según 

las publicaciones en diferentes grupos de pacientes durante las epidemias (94). 

La caracterización de la respuesta inmune a la infección por el virus de la influenza puede 

contribuir a nuestra comprensión de la gravedad de la enfermedad y puede explicar la 

virulencia, la patogenicidad y el tropismo de determinadas cepas de virus. Las células 

epiteliales respiratorias y las células del sistema inmune producen diferentes citoquinas tras 

la exposición al virus de la influenza (95,96). Los altos niveles de citoquinas proinflamatorias 

se han asociado con la enfermedad grave, el Síndrome de Distrés Respiratorio Agudo (SDRA) 

y la disfunción multiorgánica (97,98). En algunos estudios, la infección con el virus A (H1N1) 

pdm09, en comparación con las infecciones por virus de influenza B y otros subtipos de virus 

de influenza A, se ha asociado con una enfermedad más grave (99). Mientras que en otros,  la 

enfermedad es similar (100,101). Sin embargo, hasta la fecha no existen estudios en humanos 

específicos para comparar la respuesta inmunitaria inducida por el virus A (H1N1) pdm09 

frente a otras cepas del virus de la influenza estacional. Sí que existen escasos estudios 

publicados en animales (80–82), donde los niveles de citoquinas inflamatorias, incluidas la 



 

 

interleucina-6, el interferón alfa y el factor de necrosis tumoral alfa, fueron mayores en los 

pulmones de los animales infectados con la pandemia A(H1N1)pdm09 de 2009.  

En nuestro estudio la valoración del score de gravedad (APACHE II) al ingreso fue mayor 

para la Influenza A (H3N2) (18 (13-25) vs 15 (10-20); p <0.001), éste dato lo consideramos 

como un valor confundidor, ya que en esta escala de gravedad puntúa de forma excesiva la 

edad y la presencia de patología crónica previa. Cuando se evaluó el SOFA score, también 

registrado al ingreso en UCI, no hubo diferencias entre los grupos A(H3N2) frente 

A(H1N1)pdm09 (6 (3-9) vs 5 (3-8); p= 0.735).  Sin embargo,   

nuestros resultados objetivan que la infección por A (H1N1)pdm09 se asoció con una 

evolución en UCI significativamente más grave que para la Influenza A(H3N2). Ésta mayor 

gravedad del A(H1N1)pdm09 viene reflejada por una mayor proporción de disfunción 

multiorgánica (61,2% vs 55,4%, P <0.038). Así mismo presentaron una insuficiencia 

respiratoria más grave que precisó una mayor proporción de asistencia ventilatoria invasiva 

(70,6% vs 65.1%, P <0.046) y mayor requerimiento de ventilación en decúbito prono (18.9% 

vs 13.0%, P <0.007) por desarrollo de SDRA grave. 

Estos resultados aparentemente difieren de algunos estudios.  El motivo de esta diferencia 

puede deberse principalmente a los sujetos incluidos en los estudios. En algunos se comparaba 

la infección por A (H1N1)pdm09 frente a Influenza A estacional (H1N1), otros incluían las 

diferentes cepas de Influenza A, incluyendo a A(H1N1) estacional, A (H1N1) pdm09 y 

A(H3N2), en otros estudios también se comparaban con Influenza B. Así mismo algunos 

estudios fueron retrospectivos comparando los diferentes subtipos obtenidos de años 

diferentes o los estudios estaban circunscritos a edades pediátricas.  
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Como ya hemos comentado y según nuestras observaciones, se podría afirmar que el cuadro 

clínico de la infección por Influenza A(H1N1)pdm09 es más grave. Ello también se 

correlaciona con una mayor estancia en UCI (11 días (5-21) vs 8 días (4-19); p<0.001).  

Finalmente, y a pesar de la mayor gravedad de los pacientes con A(H1N1)pdm09, ambos 

grupos presentaron una mortalidad similar (21.9% vs 24.2%; p=0.337). Esto es así debido a 

que la mortalidad de la Influenza A(H3N2) puede haberse visto incrementada por la mayor 

edad y comorbilidad entre los pacientes infectados por éste serotipo y no por la mayor 

patogenicidad del A(H3N2) frente al A(H1N1)pdm09. Por otra parte, los pacientes con 

A(H3N2) presentaba una mayor complicación en forma de neumonía bacteriana (26.5% vs 

17,4%; p <0.001), sobre una mayor proporción de EPOC (11.4% vs 6.0%; p <0.001), lo que 

sin duda contribuyó a aumentar la mortalidad de este grupo.   

El presente estudio presenta varias limitaciones. La principal es la de no haber podido realizar 

determinaciones orientadas a demostrar la mayor capacidad de lesión o patogenicidad de la 

Influenza A(H1N1)pdm9 en el alveolo pulmonar, tales como niveles de mediados 

inflamatorios en lavado alveolar o alteración de la respuesta inmune tanto local como 

sistémica. Así mismo, el estudio está realizado en el paciente ingresado en UCI; esto le 

confiere una mayor homogeneidad, pero no puede ser desvinculado de la penetración de la 

infección en la población general ni del grado de hospitalización que generó cada serotipo en 

la planta de hospitalización convencional.  

 

 

 

	



 

 

6.2 Co-infección	neumocócica	en	pacientes	críticos	con	neumonía	
viral	primaria	por	Influenza	A(H1N1)pdm09.	

	

	
En nuestro estudio de los 2343 pacientes ingresados por Influenza A(H1N1)pdm09 se 

constató coinfección bacteriana en 394 pacientes (16,81%), siendo por S. pneumoniae un total 

de 186 (7,94%). Estos resultados de incidencia son similares a otros estudios donde la 

coinfección bacteriana en el paciente adulto oscila entre 15-25% siendo el S. pneumonia el 

microorganismo más frecuentemente relacionado(61,102). No hemos encontrado diferencias 

de edad entre ambos grupos siendo la media alrededor de los 50 años. Desconocemos si la 

vacunación frente al neumococo en personas >65 años puede haber influido en esta 

distribución tal como describe Madhi et al.(103).  Estos autores encuentran una reducción de 

la neumonía por S. pneumoniae en las infecciones respiratorias por influenza A, virus 

respiratorio sincitial y virus parainfluenza.  

No se han encontrado diferencias significativas en la comorbilidad asociada en ambos grupos. 

Sin embargo, los pacientes con coinfección por S. penumoniae presenta una mayor gravedad 

en base al APACHE II y SOFA scores obtenido a su ingreso en UCI. Esto, llamativamente, 

no se traduce en un aumento significativo de los días de ventilación mecánica, ni en 

prolongación de las estancias hospitalarias ni tampoco en un incremento de la mortalidad. 

Sigue siendo controvertido la asociación entre la coinfección bacteriana en la Influenza y la 

mortalidad. Está probado que existió un gran incremento de mortalidad en la Gripe 

Española(104) pero dicha asociación en la era post-antibiótica sigue generando incertidumbre. 

Es plausible pensar que el aumento de la gravedad de los pacientes con coinfección comporte 

una mayor mortalidad, tal como reportan algunos autores (105–107). Sin embargo, existe 

muchas diferencias entre estos estudios en relación a múltiples variables que pueden influir 

en la mortalidad, tal como: virus de Influenza epidémicos versus pandémicos, estudios en 
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edad pediátrica versus adultos u ancianos, pacientes en planta de hospitalización general 

versus UCI, uso de antibioticoterapia empírica, población en riesgo vacunada tanto para la 

Influenza como para el neumococo y por supuesto el germen causante de la coinfección.  

El valor de la procalcitonina para la discriminación de la coinfección bacteria en pacientes 

con neumonía viral primaria por Influenza ya ha sido evaluado en estudios previos (35–

37,108–110). El resultado de nuestra investigación es concordante con estos estudios y 

muestra la utilidad del valor predictivo negativo de la procalcitonina para descartar la 

coinfección bacteriana. Nuestro estudio se centra específicamente en pacientes ingresados en 

las UCI’s por neumonía por Influenza A(H1N1)pdm09, por lo que el valor de este 

biomarcador es de extremada utilidad en pacientes en estado crítico.  La gravedad que 

comporta el paciente crítico ha justificado el uso masivo de antibioticoterapia empírica al 

ingreso en UCI. En nuestro estudio, a la totalidad de los pacientes (100%) se les prescribió 

antibacterianos a su ingreso en UCI. Desconocemos si los investigadores de cada centro 

interrumpieron los antibióticos en base al VPN de la procalcitonina obtenida. Basada en la 

cinética de la procalcitonina parece razonable repetir la prueba pasadas 12-24 horas(111). 

Actualmente la procalcitonina está ampliamente accesible en la mayoría de los hospitales y 

en especial para los pacientes de UCI. Es probable que con la utilización del diagnóstico 

rápido mediante técnicas moleculares (paneles de PCR para neumonía), la procalcitonina sea 

un valor que contribuya a la retirada de antibióticos a los pacientes sin detección de PCR 

bacteriana y procalcitonina negativa.  

En conclusión, la coinfección por S. pneumoniae en pacientes ingresados con Influenza 

A(H1N1)pdm09 es baja. A pesar de presentar una mayor gravedad a su ingreso en UCI, la 

coinfección por S. pneumoniae no se asocia a un incremento de la estancia hospitalaria ni a 

una mayor mortalidad. La procalcitonina presenta un elevado valor predictivo negativo y 

puede ser de utilidad para excluir la coinfección por S. pneumoniae. 



 

 

	

6.3 Significancia	clínica	en	el	aislamiento	de	Aspergillus	spp.	en	el	
paciente	crítico	con	Influenza	A	(H1N1)pdm09.	

	
La interpretación clínica del aislamiento de especies de Aspergillus en muestras respiratorias 

de pacientes críticos no inmunocomprometidos sigue siendo un desafío. Los criterios 

descritos por la European Organization for Research and Treatment of Cancer/ Invasive 

Fungal Infections Cooperative Group and the National Institute of Allergy and Infectious 

Diseases Mycoses Study Group (EORTC/MSG)(112) no son apropiados para los pacientes 

críticos. En la última década, múltiples estudios han observado aislamiento de Aspergillus 

en las vías respiratorias de pacientes ingresados en UCI que no tenían ninguno de los factores 

de riesgo clásicos relacionados con el huésped identificados durante la conferencia de 

consenso EORTC / MSG. La interpretación y relevancia de este aislamiento en pacientes 

críticos no inmunocomprometidos es todavía más controvertida, siendo compleja la 

distinción entre colonización por Aspergillus o Aspergilosis Pulmonar Invasiva (IPA). 

Recientemente, se han desarrollado algoritmos clínicos aparentemente más apropiados para 

pacientes de UCI con el objetivo de discriminar mejor entre colonización e infección.  La 

enfermedad pulmonar obstructiva crónica (EPOC)(113), la enfermedad hepática 

descompensada y el  Síndrome de respuesta antiinflamatoria compensatoria (CARS) son 

factores predisponentes previamente bien conocidos para la adquisición de la API (114). 

Desde la irrupción de la pandemia por Influenza H1N1 del 2009, múltiples estudios también 

han relacionado la infección viral con la predisposición a la infección por Aspergillus. 

Nuestro estudio pretende aportar más conocimiento sobre esta posible relación. Con 1594 

pacientes reclutados en 148 centros durante 7 años ininterrumpidos (2009-2015), este estudio 

observacional es posiblemente uno de los más grandes publicados hasta la fecha. Todos los 

pacientes incluidos en nuestro estudio estaban intubados por neumonía viral primaria grave 
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por Influenza A H1N1. Se excluyeron los pacientes no intubados por no disponer de al menos 

una muestra significativa de la vía respiratoria. Así mismo se excluyeron todos aquellos 

pacientes con aislamiento o sospecha de coinfección bacteriana. Finalmente se seleccionaron 

solo aquellos infectados por Influenza A H1N1 por considerarse un patógeno con capacidad 

de invasión parenquimatosa pulmonar y afectación de la inmunidad en mayor proporción y 

gravedad respecto a otros serotipos de Influenza como A H3N2 o B. Esto, lo diferencia 

claramente de otros estudios publicados donde la población es más mucho más heterogénea 

y donde la gravedad puede estar condicionada por otras coinfecciones.  

En nuestro estudio destaca el uso de corticoides como factor de riesgo para el aislamiento de 

Aspergillus (71.4% vs 47.1%, P = <0.044). Los pacientes con infección gripal severa son 

tratados frecuentemente con corticosteroides sistémicos. El uso de la corticoterapia está en 

parte justificada por la hiperreactividad bronquial asociada a la infección que en algunos 

casos dificulta la ventilación mecánica por elevación de las presiones en vía aérea y 

desarrollo de auto-PEEP. Se estima que 18-69% de los pacientes con Síndrome de Distrés 

Respiratorio Agudo (SDRA) son tratados con corticosteroides (115). Sin embargo, no hay 

evidencia de que los corticosteroides mejoren el resultado de estos pacientes y, por el 

contrario, está bien establecido que los corticosteroides sistémicos aumentan el riesgo tanto 

de IPA como de otras infecciones nosocomiales (116). Así mismo, un metaanálisis mostraba 

un incremento de la mortalidad en pacientes con influenza grave (OR 3.06, IC 95% 1.58-

592) (117) por lo que en la actualidad tanto la CDC como la WHO no recomiendan su uso. 

Nuestro estudio también corrobora este último dato siendo los corticoides un factor de riesgo 

independiente de mortalidad con una OR: 2.768 (IC 95%: 0.022-0.131; p=0.006). Otros 

factores de riesgo detectados en nuestro estudio son la EPOC (39.1% vs 17.8%, P = 0.024), 

insuficiencia renal crónica (21.7% vs 7.1%, P = <0.023) e inmunodeficiencia (34.8% vs 



 

 

10.8%, P = 0.002) y la disfunción renal aguda (47.6% vs 28.0%, P = 0.048), todos ellos ya 

descritos en la literatura médica.  

De los 24 pacientes con ICA, solo dos (8,33%) fueron tratados con antifúngicos (ambos con 

voriconazol). Los dos pacientes eran EPOC y uno de ellos falleció por insuficiencia 

respiratoria grave. Este paciente fallecido presentaba además diabetes mellitus y un 

APACHE II superior al ingreso.  

 La mortalidad de los pacientes con ICA fue del 65,2% comparada con la mortalidad del 

29,6% de los pacientes con Influenza A H1N1 sin co-infección, siendo un factor de riesgo 

independiente de mortalidad con una OR: 2.106 (IC95%: 0.014-0.398; p=0.035).   

La mayor limitación de nuestro estudio es la imposibilidad de discriminar entre la 

colonización de Aspergillus y la API. Los datos presentados proceden del registro nacional 

español GETGAG (118) para determinar la epidemiología anual de los pacientes con 

Influenza grave ingresados en las UCI`s de España. Este estudio no fue diseñado para evaluar 

la coinfección por Aspergillus por lo que no se dispone de los datos de determinación de 

galactomanano en sangre o lavado broncoalveolar (BAL), ni de la descripción detallada de 

la Tomografía Computerizada (CT) de tórax. Desde el año 2017 se incluye un subregistro en 

caso de aislamiento por Aspergillus por lo que en un futuro se podrá completar los datos aquí 

presentados, dicho estudio todavía estña en curso, en parte enlentecido por la irrupción de la 

COVID-19.  Dado la alta mortalidad descrita en nuestro estudio que asciende al 65,2%, sería 

adecuado reevaluar el diagnóstico y actitud terapéutica frente al aislamiento de Aspergillus 

en vía respiratoria de los pacientes críticos intubados por Influenza A H1N1. En este sentido 

una ausencia de tratamiento antifúngico o la demora en su inicio ensombrecería 

enormemente el pronóstico.  Es posible, por tanto, que la alta mortalidad observada sea 
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secundaria a la falta de indicación de tratamiento antifúngico, sólo 2 de los 24 pacientes con 

aislamiento de Aspergillus al considerarse como colonizante.  

Así mismo, tampoco disponemos del momento o tiempo trascurrido desde el ingreso en UCI 

y el aislamiento de Aspergillus. Pensamos que este dato es de especial relevancia y 

concretamente en los pacientes EPOC, algunos de los cuáles pueden estar previamente 

colonizados y desarrollar la API en el contexto de la infección vírica. Mientras que otros 

pacientes, incluso sin ningún factor de riesgo o comorbilidad conocida, podría adquirir la 

colonización y posteriormente evolucionar a API entendida como una infección de 

adquisición intrahospitalaria.   

 

6.4 Diferencias	 de	mortalidad	 entre	 la	 infección	 por	 Influenza	 A	
H1N1pdm09	y	SARS-CoV-2	en	el	paciente	crítico.	

 

 

Tanto la Influenza A(H1N1)pdm09 como el SARS-CoV-2 presentan la capacidad de invadir 

el parénquima pulmonar desarrollando SDRA por neumonía viral primaria. En nuestro 

estudio observamos que las características clínicas y el pronóstico de estos dos agentes 

etiológicos difieren significativamente en el paciente con neumonía viral grave que ingresa 

en UCI.  

Los pacientes con SARS-CoV-2 eran de mayor edad, con una media de hasta 10 años más, 

con respecto a la Influenza A(H1N1)pdm09. La comorbidad asociada a la COVID-19 fue 

escasa comparada con los pacientes ingresados por Gripe A pandémico, en especial para la 

EPOC, insuficiencia cardíaca e insuficiencia renal crónica. La presencia de la comorbilidad 

entre los paciente COVID-19 difiere entre la población de estudio. Los estudios que incluyen 

pacientes de hospitalización general y aquellos procedentes de sociosanitarios no encuentran 



 

 

diferencias en la comorbilidad entre COVID-19 e Influenza A (119,120), mientras que 

aquellos centrados en el paciente crítico muestran distribuciones de edad y comorbilidad 

similar a las nuestras  (121,122). Es probable que frente a un paciente añoso y con alta 

comorbilidad fuese limitado para su ingreso en UCI durante la primera ola de la COVID-19. 

Ello explicaría la menor comorbilidad entre los críticos con COVID-19. 

A destacar que, en nuestra investigación, la COVID-19 presentaba una menor puntuación en 

el SOFA score probablemente en relación a una menor afectación multisistémica pero con 

una mayor severidad respiratoria tal como se refleja en un aumento de los requerimientos de 

ventilación mecánica invasiva y de la necesidad de decúbito prono por insuficiencia 

respiratoria grave. Ésta diferencia clínica que refleja una mayor gravedad respiratoria en la 

neumonía por SARS-CoV-2 es identificada en números estudios (66,123–126).  

Los días de estancia en UCI y hospitalaria fue significativamente mayor entre los pacientes 

SARS-CoV-2 vs Influenza A (H1N1)pdm09 similar a los observado en estudios 

similares(127). La mortalidad cruda fue mayor en los pacientes SARS-CoV-2 frente a la 

observada en los pacientes Influenza A(H1N1)pdm09 [34,5% vs 22,0%, p<0,001]. Nuestro 

estudio incluye a los pacientes de la COVID-19 ingresados en UCI durante la primera y 

segunda ola. Para eliminar el posible sesgo de la limitación de acceso a la UCI y ventilación 

mecánica en pacientes añosos con gran comorbilidad se decidió realizar el análisis mediante 

el propensity score como método de ajuste para estas variables. Tras el ajuste de la edad y la 

comorbilidad asociada mediante el propensity score, los pacientes SARS-CoV-2 presentan  

una mayor mortalidad [29,6% vs 23,6%, p<0,001], estimando el modelo obtenido que los 

pacientes Influenza A(H1N1)pdm09 tienen una OR 1,381 (1,16:1,644) superior de sobrevivir 

frente a SARS-CoV-2. La totalidad de los estudios que compara ambas mortalidades 

concluyen en similares resultados. Sin embargo, en estos estudios se incluyen Influenza 

estacional. Nuestro estudio compara específicamente pacientes con Influenza 
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A(H1N1)pdm09 habiéndose excluido del análisis a otros subgrupos de Influenza. Así mismo 

se excluyeron a todos los pacientes que no presentaban infiltrados pulmonares ya que 

probablemente fueron ingresados en UCI por otra enfermedad concomitante o 

descompensación de enfermedades previas. Hasta la fecha solo un artículo ha comparado la 

COVID-19 con la Influenza A pandémica, concretamente la del año 2017-2018, donde 

observan también una mayor mortalidad entre los enfermos COVID-19. Desde la 

disponibilidad de la vacuna para SARS-CoV-2 es seguro que observaremos un importante 

cambio epidemiológico y muy probablemente un descenso de la mortalidad asociada la 

COVID-19.  
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7. Conclusiones	
	
	

De la presente Tesis se concluye:  

• Nuestros datos sugieren que los subtipos de Influenza A tienen una presentación clínica 

diferente en pacientes críticamente enfermos. La Influenza A (H1N1)pdm09 afecta a 

pacientes más jóvenes, con menos comorbilidades y ocasiona una insuficiencia  

respiratoria aguda más grave. La influenza A (H3N2) se presenta con más frecuencia 

con coinfección bacteriana en ancianos con más enfermedades crónicas y especialmente 

EPOC. 

• La coinfección por S. pneumoniae en pacientes ingresados con Influenza 

A(H1N1)pdm09 es baja. A pesar de presentar una mayor gravedad a su ingreso en UCI, 

la coinfección por S. pneumoniae no se asocia a un incremento de la estancia hospitalaria 

ni a una mayor mortalidad.  

• Valores de procalcitonina inferiores a 0.20 ng/ml presentan un elevado Valor Predictivo 

Negativo (90,1%) y representa un biomarcador útil para descartar la coinfección 

bacteriana.  

• La mortalidad fue significativamente mayor en pacientes con neumonía viral primaria 

por Influenza A(H1N1)pdm09 con aislamiento de Aspergillus spp en muestras 

respiratorias. 

• Se deben realizar nuevos estudios para un mayor conocimiento de la relevancia clínica 

del aislamiento de Aspergillus en muestras respiratorias en pacientes intubados con 

neumonía primaria por influenza A (H1N1)pdm09. 

• Los pacientes COVID-19 que requieren ingreso en UCI presentan una mortalidad 

significativamente mayor a los pacientes críticos con Influenza A(H1N1)pdm09.   
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8. Líneas	de	futuro	
 

 
 
 
 
Identificar a la población de riesgo de desarrollar enfermedad grave por Influenza A continúa 

siendo de esencial importancia. Los estudios futuros se centran en disponer de un panel de 

biomarcadores que puedan predecir qué pacientes desarrollaran síntomas graves de forma que 

puedan acceder a un tratamiento más temprano y una vigilancia más estrecha. Otras líneas de 

investigación es determinar cómo la infección por Influenza A altera la colonización 

bacteriana y la respuesta inmunitaria en la vía respiratoria superior (nasal y orofaríngeo) y si 

ésta es diferente para cada subtipo de Influenza A (H1N1 y H3N2). Tal como se ha observado 

en la presente Tesis, la coinfección bacteriana más frecuente es debido al S.pneumonie, sin 

embargo se desconoce con exactitud los serotipos implicados, en especial en aquellos 

pacientes de riesgo con antecedente de vacunación al neumococo. Estudios epidemiológicos 

al respecto son fundamentales con el objetivo de seleccionar a los pacientes de riesgo, 

determinar si los serotipos implicados en la coinfección con Influenza son diferentes a 

aquellos sin infección viral y diseñar vacunas efectivas frente a los serotipos responsables. Tal 

como se observa en la presente Tesis, una de las complicaciones más graves asociada a la 

neumonía viral por Influenza A es la aspergilosis broncopulmonar invasiva. La interpretación 

del aislamiento del Aspergillus en el paciente no neutropénico con infección viral genera 

dudas sobre si es una colonización o una infección invasiva del hongo. Se han propuesto 

varios algoritmos en base a las características clínicas, radiológicos y la nueva incorporación 

de biomarcadores como el galactomanano y 1-3-b-glucano. Éstas últimas con desarrollo de 

nuevos kits comerciales que facilitan su disponibilidad, son más rápidos y presentan una 

mayor sensibilidad. Recientemente se ha introducido el diagnóstico molecular rápido 



 

 

mediante la determinación de PCR de Aspergilus en la vía respiratoria, que incluso detecta 

algunos de los mecanismos de resistencia a los azoles. En un futuro, la validación de estos 

algoritmos puede llegar a identificar pacientes que se beneficien de un tratamiento profiláctico 

con antifúngicos ya sea sistémicos o nebulizados. Así mismo, en aquellos pacientes con 

sospecha de infección fúngica invasiva cabe establecer el tratamiento óptimo. Este 

tratamiento sigue siendo controvertido en aquellos pacientes graves con evolución tórpida 

especialmente desde el incremento de las resistencias adquiridas del Aspergillus a los azoles 

y a la emergencia de especies crípticas.  Otro aspecto pendiente de establecer y que requiere 

nuevas líneas de investigación es determinar si la aspergilosis pulmonar en los pacientes con 

Influenza A es adquirida en el hospital o comunitaria. Recientemente se hipotetiza que el 

paciente está previamente colonizado y que en el contexto de una infección viral grave permite 

a la conidia su desarrollo e invadir la vía respiratoria. Los datos obtenidos serán esenciales 

para una mayor comprensión de la historia natural de la enfermedad fúngica en pacientes con 

Influenza A. Por último, esta Tesis observa una mayor mortalidad relacionada con la COVID-

19 (primera y segunda ola) respecto a la Influenza A(H1N1)pdm09. Estos resultados pueden 

haber variado tras vacunación masiva frente al SARS-CoV-2 por lo que se deben continuar 

realizando estudios de vigilancia epidemiológica.  
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