Medicina Clinica Practica 8 (2025) 100471

www.elsevier.es/medicinaclinicapractica

Original
Evolucion del paciente hospitalizado con gripe durante 2016-2020 segin N
su estado vacunal Gt

Jacobo Martin Ramos®*, Francisco Javier Cuevas Fernindez®P, Alvaro Torres Lana™® y Armando Aguirre Jaime®

2 Gerencia de Atencion Primaria de Tenerife, Servicio Canario de Salud, Santa Cruz de Tenerife, Espafia

b Area de Medicina Preventiva y Salud Priblica, Facultad de Ciencias de la Salud, Universidad de La Laguna, Santa Cruz de Tenerife, Espaiia
¢ Unidad de Vigilancia Epidemioldgica, Direccion General de Salud Priblica, Servicio Canario de la Salud, Santa Cruz de Tenerife, Espaiia

4 Servicio de Apoyo a la Investigacién en Cuidados, Colegio de Enfermeros de Santa Cruz de Tenerife, Santa Cruz de Tenerife, Espafia

INFORMACION DEL ART{CULO RESUMEN

Historia del articulo: Introduccion: lavacunacién antigripal es una medida efectiva pare reducir ingresos hospitalarios y mortalidad. El
Recibido el 5 de junio de 2024 objetivo de este estudio es cuantificar la efectividad de la vacunacién antigripal en pacientes hospitalizados por
Aceptado el 7 de septiembre de 2024 gripe para evitar su evolucién a gravedad, considerando otros factores conocidos que influyen sobre esa

On-line el 17 de octubre de 2024 gravedad.

Meétodos: estudio transversal de las temporadas epidemioldgicas gripales 2016-2017 a 2019-2020 con pacientes
Vacuna antigripal hospitalizados en el Hospital Universitario Nuestra Sefiora de la Candelaria de Tenerife diagnosticados de gripe.
Paciente hospitalizado Se estudiaron variables demograficas y de evolucion bésicas. El criterio de gravedad clinica empleado es el
Gravedad establecido por el Centro Nacional de Epidemiologia de Espafia. Mediante regresion logistica binaria multivari-
able se estimo el riesgo de evolucién a gravedad asociado al estado vacunal antigripal.
Resultados: se recopilaron 1.416 pacientes, mujeres el 50%, mayores de 64 afios el 56%, 17% con vacunacién
antigripal, 24% evolucionaron a gravedad, 3% fallecieron, 72% tratados con oseltamivir, 23% (1C95%: 19-27) no
tratados con oseltamivir ingresaron en UCI, frente a 1,5% (IC95%: 1-2) si tratados. Evolucionaron a gravedad el
25% (1C95%: 23-28) de no vacunados, frente al 18% (IC95%: 13-23) de vacunados. La odds ratio (OR) a evolucién
grave fue de 1,6 (IC95%: 1,1-2,2) para los no vacunados.
Conclusiones: el paciente hospitalizado por gripe que no ha recibido vacunacién antigripal presenta mas del
doble de riesgo a una evolucién grave de la gripe frente al correctamente vacunado. La combinacién de
oseltamivir y vacunacién reduce en casi un quinto su ingreso en la UCL
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Palabras clave:

Evolution of hospitalized patients with influenza during 2016-2020 according to
their vaccination status

ABSTRACT

Keywords: Introduction: Influenza vaccination is an effective measure to reduce hospital admissions and mortality. The ob-
Influenza vaccine jective of this study is to quantify the effectiveness of influenza vaccination in patients hospitalized for influenza
Hospitalized patient to prevent its evolution to severity, considering other known factors that influence such severity.

Severity Methods: Cross-sectional study of the 2016-2017 to 2019-2020 influenza epidemiological seasons with patients

hospitalized at the Nuestra Sefiora de la Candelaria University Hospital in Tenerife diagnosed with influenza.
Basic demographic and evolution variables were studied. The criteria for clinical severity used is that established
by the Spanish National Epidemiology Center. Using multivariable binary logistic regression, the risk of progres-
sion to severity associated with influenza vaccination status was estimated.

Results: A total of 1,416 patients were collected. Of whom 50% were women, 56% older than 64 years, 17% with
flu vaccination, 24% evolved to severity, 3% died, 72% treated with oseltamivir, 23% (CI95%: 19-27) not treated
with oseltamivir were admitted to the ICU, compared to 1.5% (CI95%: 1-2) treated, 25% (CI95%: 23-28) of the
non-vaccinated patients developed severity, compared to 18% (C195%: 13-23) of the vaccinated. The odds ratio
(OR) to severe evolution was 1.6 (CI95%: 1.1-2.2) for those not vaccinated.
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Conclusions: Patients hospitalized for influenza who have not received influenza vaccination have a more than
double the risk of a serious evolution of influenza compared to correctly vaccinated patients. The combination
of oseltamivir and vaccination reduces their admission to the ICU by almost a fifth.

© 2024 The Author(s). Published by Elsevier Espafia, S.L.U. This is an open access article under the CC BY-NC-ND

license (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Introduccion

La gripe es una enfermedad infecciosa que provoca pandemias
mundiales, siendo responsable de miles de fallecimientos. La
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) estima que anualmente se
producen aproximadamente 1.000 millones de casos, siendo de 3 a 5
millones graves y provocando entre 250.000 y 650.000 muertes
anuales'™. Los costes econémicos en Espaiia alcanzan los 2.152 de
euros por ingreso, con un total estimado de 25.4 millones de euros™®.

El impacto de una epidemia de gripe se valora por la transmisibilidad
del virus con circulacién dominante, la gravedad de la enfermedad y el
namero de hospitalizaciones, ingresos en UCI y exceso de mortalidad
que produce®. El retraso en el diagnéstico de la gripe se relaciona con
una peor evolucién clinica y el aumento de los costes>®.

La mortalidad asociada a la gripe oscila en torno al 2% en pacientes
ambulatorios y al 5% en hospitalizados®. El desarrollo de neumonia,
padecer una enfermedad crénica, ser nifio o anciano, estar embarazada,
fumar o ser obeso se han identificado como factores de riesgo que
asociados a la gripe aumentan los ingresos hospitalarios y la
mortalidad®’*,

Se ha comprobado que la vacunacién antigripal es una medida
efectiva para reducir los ingresos hospitalarios y la mortalidad, lo que
ha llevado a la OMS a establecer una estrategia de vacunacién enfocada
a lograr la cobertura inmunolégica anual del 70% de la poblacién'®. El
tratamiento con oseltamivir también ha demostrado disminuir la
mortalidad por gripe’*.

Con el estado actual del conocimiento, este estudio pretende
corroborar la hipétesis de que la vacunacién antigripal también reduce
la gravedad de los pacientes hospitalizados por gripe en nuestro
medio. En consonancia con esta hipétesis, su objetivo es valorar la
efectividad de la vacunacién antigripal en pacientes hospitalizados por
gripe para evitar su evolucién a gravedad, considerando otros factores
que se conoce influyen sobre dicha gravedad.

Pacientes y métodos

Estudio transversal de las temporadas epidemioldgicas de gripe
2016-2017, 2017-2018, 2018-2019 y 2019-2020 realizado con todos
los pacientes hospitalizados en el Hospital Universitario Nuestra Sefiora
de la Candelaria (HUNSC) de la isla de Tenerife diagnosticados de gripe
mediante técnicas de amplificacién genética (PCR), a los que mediante
revision de su historia clinica informatizada del Servicio Canario de la
Salud se les registra el sexo, la edad, servicio de ingreso, diagnéstico al
ingreso, tipo de gripe, tratamiento con oseltamivir, necesidad y estado
vacunal antigripal segtn criterios establecidos en cada temporada por
el Ministerio de Sanidad'?, dias de aislamiento por gotas, gravedad y
evolucion del proceso gripal. El drea de influencia del HUNSC la
componen el area sur de la isla de Tenerife, las islas de La Gomera y El
Hierro, con una poblacién de 507.064 personas en el afio 2020.

El criterio de gravedad clinica de la gripe empleado en el estudio es el
establecido por el Centro Nacional de Epidemiologia de Espafia definido
como caso hospitalizado con alguna de las siguientes complicaciones:
neumonia, shock séptico, sindrome de distrés respiratorio agudo
(SDRA), fallo multiorganico, ingreso en UCI o defuncién®.

El protocolo interno establecido en el HUNSC durante el periodo de
estudio contemplaba el tratamiento con oseltamivir rigiéndose por el
tiempo de evolucién de los sintomas, administrandose exclusivamente

a aquellos casos con menos de 48 horas de evolucién. El protocolo
indicaba el aislamiento por gotas durante 5 dias contados desde el inicio
de sintomas, salvo nifios e inmunodeprimidos en los cuales se
prolongaba hasta 10 dias, y en pacientes de UCI segiin su evolucién
clinica.

El nimero de historias clinicas disponibles de los pacientes
hospitalizados con gripe en el periodo 2016-2020 otorgan al estudio
una potencia del 90% en pruebas de contraste de hipotesis bilaterales
a un nivel de significacién alfa del 5%, posibilitando la estimacién de
resultados en intervalos de confianza al 95%. El namero de pacientes
graves permitié el empleo de modelos de regresion logistica binaria
multivariable para estimar el riesgo a esa gravedad asociado al estado
vacunal antigripal ajustado por hasta unas 30 covariables.

El estudio fue aprobado por el Comité de Bioética del Hospital
Universitario de Canarias (c6digo CHUC_2021_85), garantizando la
proteccién y confidencialidad de los datos personales segiin la Ley
Organica 15/1999 y el Real Decreto 994/1999.

Proceso de datos

Las caracteristicas de los pacientes se describen resumiéndolas,
cuando conforman variables nominales con la frecuencia y frecuencia
relativa de sus categorias componentes con intervalo de confianza al
95% (1C95%), y cuando son de tipo escala numérica con media (DE)
previa comprobacién de su normalidad mediante la prueba de
Kolmogorov-Smirnov.

Las comparaciones de las diferentes variables entre pacientes
vacunados y no vacunados, graves y no graves, e ingresados o no en la
UCI se realiza empleando la prueba chi-cuadrado de Pearson, exacta
de Fisher si son nominales o t-Student para grupos independientes si
son de escala numérica.

Las variables que en las comparaciones anteriores alcanzaron la
significacion estadistica p < 0,10 se introdujeron como potenciales
factores explicativos de la gravedad en modelos de regresion logistica
binaria multivariable para estimar su correspondiente razén de ventaja
(odds ratios) en intervalos de confianza al 95%.

Todas las pruebas de contraste de hipétesis empleadas son
bilaterales a un nivel de significacién p < 0,05, excepto para la condicién
de entrada a los modelos de regresion logistica establecida antes, cuya
finalidad es considerar posibles interacciones entre los factores y los
célculos involucrados en su ejecucion. Se realizaron con ayuda del
paquete estadistico para ordenador personal SPSS™ 25.0 de IBM Co®
en entorno operativo Windows NT Professional.

Resultados

La muestra quedé conformada por 1.416 pacientes. En la tabla 1 se
presentan sus caracteristicas, con una distribucién homogénea por
sexos, siendo mas de la mitad mayores de 64 afios. De forma mayoritaria
ingresaron en planta. El diagnéstico por gripe se confirmé por PCR y
recibieron tratamiento con oseltamivir, entre el 58,9% en la temporada
2017-2018 y el 76,5% en la temporada 2018-2019. Una cuarta parte
tuvieron una evolucién grave, falleciendo el 3%. Destaca que solo el
17% estaba vacunado, teniendo un 76% de ellos criterios de vacunacién
seglin los protocolos vigentes para cada temporada. El 87% de los
pacientes estuvieron en aislamiento por gotas por un periodo de hasta
5 dias, con un promedio de aislamiento de 4,2 (42,7) dias.
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Tabla 1

Caracteristicas de la muestra del estudio

Caracteristica

Ntmero de ingresos (%)
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La distribucién de frecuencia semanal de ingresos de pacientes con
gripe durante cada una de las temporadas epidemioldgicas en el
periodo 2016-2020 se muestra en la figura 1, en la que se observa una
distribucion similar comparada con los datos de incidencia de gripe

Te%’f éfgfm 266 (19) del Sistema de Notificacién de Enfermedades de Declaracion Obligatoria
2017-2018 372 (26) (EDO) en la poblacién general para la Comunidad Auténoma de
2018-2019 490 (35) Canarias (figs. 2y 3).

;S;OQ('I\Z/’%? gff ggi/ms (50) En la tabla 2 se presentan los resultados de la evolucién grave segin

Edad las diferentes caracteristicas del paciente y su estado vacunal. Se observa
Hasta 14 afios 147 (10) una evolucién grave del 25% (IC95%: 23-28) en no vacunados, frente al
15 a 64 afios 478 (34) 18% (IC95: 13-23) en vacunados. Con relacién al sexo y al estado
65 0 més afios 791 (56) vacunal, el 26% (IC95%: 23-30) de hombres no vacunados

Seggo de ingreso e evolucionaron gravemente, frente al 17% (IC95%: 11-24) de vacunado,
Planta 1.309 (92) mientras que las mujeres presentaron en no vacunadas un 24%

Diagnéstico al ingreso (IC95%: 21-28) y 19% (IC95%: 11-26) en vacunadas.

Gripe o 181 (13) No se detectaron diferencias en los 2 grupos de edad estudiados,
gg: Eggﬁgggg R ggg Eg;; aunque presentaron una mayor evolucién grave entre los no vacunados.
No consta 40(3) En las temporadas 2018-2019 y 2019-2020 se observ6 una mayor

Tipo de gripe evolucién a gravedad entre los no vacunados, con un 25% (IC95%:
Gripe A 1.129 (80) 21-30) frente al 15% (1C95%: 8-23) y un 31% (1C95%: 26-37) frente al
Gripe B o 287 (20) 13% (1C95%: 1-26), respectivamente. Esta tendencia se mantiene en la

Tr';gam'emo con oseltamivir (segin protocolo) ) temporada 2018-2019 para el tipo de gripe A, con una evolucién
No 402 (28) grave del 25% (IC95%: 21-30) en no vacunados, frente al 15% (IC95%:
Vacunado 245 (17) 8-23) en vacunados.

No vacunado - 1.171 (83) El aislamiento por gotas superior a 5 dias lo requirieron el 11%

Nescfe”d“d depacunceion D) (IC95%: 7-15) de los pacientes vacunados frente a 13% (1C95%: 11-15)
No 335 (24) de los no vacunados.

Gravedad Al comparar los ingresos por UCI segtin las distintas combinaciones
Si 341 (24) de edad, sexo y tratamiento con oseltamivir se apreci6 diferencia en
No , 1.075 (76) que el 23% (IC95%: 19-27) de casos de los no tratados ingresaron frente

E"lelt‘;lzr d‘ierlnli’crﬁicgso gripal 261 (18) al 1,5% (IC95%: 1-2) de los tratados. Las diferencias halladas entre los
i o et 1.113 (79) ingresos en UCI con la mortalidad segtin edad y sexo no son suficientes
Muerte 38 (3) para descartar que el resultado sea debido al azar.

(X/0)* Entre los pacientes vacunados, ingresaron en UCI 18% (1C95%: 8-28)

Dias de aislamiento 22 no tratados con oseltamivir, frente a 1% (IC95%: —1-2) que recibi6 ese

M: mujer; H: hombre. tratamiento.
4(X/ 0): Media/Desviaci6n Estandar.
Temporada
2016-2017 2017-2018 2018-2019 2019-2020

Recuento

60

40

20
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Figura 1. Distribucién semanal de los ingresos hospitalarios de pacientes con gripe durante las temporadas epidemiolégicas del 2016 al 2020 en el Hospital Universitario Nuestra Sefiora

Candelaria de Tenerife.
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Vigilancia de Gripe. Incidencia Semanal.Tasas por 100.000 hab. Canarias.
Cinco ultimas Temporadas: de 2016-2020
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Figura 2. Vigilancia de gripe. Incidencia semanal. Tasas por 100.000 habitantes en Canarias. Temporadas 2016-2020.

Al contemplar los fallecimientos segtin el estado vacunal y la edad, se
objetivé en el grupo de hasta 64 afios, 6% (IC95%: 1-15) de
fallecimientos en vacunados y 2% (IC95%: 1-3) en no vacunados y en
el de mayores de 64 afios, 2% (IC95%: 1-5) en los vacunados y 4%
(IC95%: 2-5) en los no vacunados.

Como resultado del ajuste del modelo de regresion logistica con la
vacunacién antigripal como potencial factor explicativo de la gravedad
y al sexo, temporada y tipo de gripe, como covariables, se obtiene su
convergencia a las 4 iteraciones, reteniendo solo a la vacunacién como
factor que explica la gravedad con un riesgo de 1,6 (1C95%: 1,1-2,2)
veces mas para los no vacunados.

Discusion

El resultado mas relevante de este estudio es que el riesgo de una
evolucién grave de la gripe en el paciente hospitalizado por esa causa
puede llegar a ser hasta mas del doble si no esta vacunado contra la
gripe. Por otra parte, el riesgo de ingreso en la UCI disminuye en mas
de un quinto cuando se combina la vacuna con el tratamiento con
oseltamivir.

En nuestro estudio, la frecuencia de pacientes que requirieron
ingreso estando vacunados es inferior a lo ya publicado®. Esto podria
deberse a miltiples factores involucrados, como son el tipo de vacuna,

DECLARACION DE CASOS DE GRIPE MEDIANTE EL SISTEMA EDO.

CANARIAS

Tasa de incidencia semanal de sindromes gripales
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Figura 3. Datos de incidencia de gripe del Sistema de Notificacion de Enfermedades de Declaracién Obligatoria (EDO) en la poblacién general para la Comunidad Auténoma de Canarias.



J. Martin Ramos, FJ. Cuevas Ferndndez, A. Torres Lana et al.

Tabla 2
Resultados de la comparacion de diferentes caracteristicas de los pacientes respecto a su
evolucién

Vacunados o no segin la condicion n Evolucién grave n (%; 1C95%)*

44 (18; 13-23)/297 (25; 23-28)

Estaban vacunados: Si/No 245/
1.171

Necesitaban vacunacién: Si/No 238/848

No necesitaban vacunacion: Si/No 7/323

41 (17; 12-22)/189 (23; 20-25)
3 (43;-7-92)/108 (33; 28-38)

Mujeres: Si/No 112/599 21 (19; 11-26)/146 (24; 21-28)
Hombres: Si/No 133/572 23 (17;11-24)/151 (26; 23-30)
Edad (15-64 afios): Si/No 42/436 9 (21; 8-34)/136 (31; 27-36)
Edad (Mayores 64 afios): Si/No 203/588  35(17;12-22)/119 (20; 17-23)
Mujeres (15-64 aiios): Si/No 17/209 4 (24; 1-46)/63 (30; 24-36)
Mujeres (Mayores 64 aiios): Si/No 95/317 17 (18; 10-26)/63 (20; 15-24)
Hombres (15-64 afios): Si/No 25/227 5 (20; 3-37)/73 (32; 26-38)
Hombres (Mayores 64 aiios): Si/No 108/271 18 (17; 10-24)/56 (21; 16-26)
Temporada 2016-2017: Si/No 48/218 11 (23; 11-35)/40 (18; 13-24)
Temporada 2017-2018: Si/No 70/302 14 (20; 10-30)777 (25; 21-30)
Temporada 2018-2019: Si/No 97/393 15 (15; 8-23)/99 (25; 21-30)
Temporada 2019-2020: Si/No 30/258 4 (13; 1-26)/81 (31; 26-37)

Gripe A Temporada 2016-2017: Si/No  46/204
Gripe B Temporada 2016-2017: Si/No  2/14

Gripe A Temporada 2017-2018: Si/No  24/137
Gripe B Temporada 2017-2018: Si/No  46/165
Gripe A Temporada 2018-2019: Si/No  97/389
Gripe A Temporada 2019-2020: Si/No  26/206
Gripe B Temporada 2019-2020: Si/No  4/52

9(20; 8-31)/36 (18; 12-23)

2 (100; —)/4 (29; 2-56)

2 (8; -4-20)/34 (25; 17-32)
12 (26; 13-39)/43 (26; 19-33)
15 (15; 8-23)/98 (25; 21-30)
4 (15; 1-30)/62 (30; 24-36)
0(0; —)/19 (37; 23-50)

* Frecuencia relativa al total del grupo de la caracteristica comparada con la prueba chi-
cuadrado de Pearson o prueba exacta de Fisher.

la situacién basal y el subtipo de gripe circulante segtin la temporada. En
cambio, si coincide con lo ya conocido con respecto a que no existen
diferencias segtin el sexo’, la homogeneidad por edad'! y la relacién
con el tratamiento con oseltamivir*'2, lo que da consistencia a los
resultados del presente estudio.

En las figuras 2 y 3 se aprecia que la incidencia maxima de gripe en la
poblacion general se alcanzé en la semana 47 de la temporada
2016-2017, en la semana 3 de la temporada 2017-2018,enla 3 y 6 de
la temporada 2018-2019 y en la semana 6 de la temporada
2019-2020, con una mayor incidencia en esta dltima'>, La distribucién
de los casos hospitalizados entre las 4 temporadas estudiadas es irregu-
lar, pero concuerda con el comportamiento de la gravedad a nivel
nacional segiin los informes de vigilancia epidemiolégica de fin de
temporada publicados por el Instituto de Salud Carlos IlI*4,

Sin embargo, en las temporadas 2020-2021 y 2021-2022, el
comportamiento epidémico de la gripe se ha visto muy afectado por la
pandemia provocada por el virus SARS-CoV-2 y las medidas adoptadas
para la contencién de su difusién, lo que ha contribuido a que la
propagaciéon y magnitud de la gripe en dichas temporadas sean
anémalas en comparacién con las anteriores'>. En la temporada
2019-2020, las hospitalizaciones en Canarias fueron inferiores a las de
la media nacional, con una tasa acumulada de gripe confirmada por
técnicas de amplificacion genética (PCR) de 30,88 frente a la de toda
Espafia de 59,9/100.000 habitantes y en casos graves con un 11,61 frente
al 17,7/100.000 habitantes, pero con una letalidad del 14,4% frente al
13,1%, respectivamente!>,

En nuestro estudio, alrededor de 9 de cada 10 pacientes tuvieron un
aislamiento por gotas de hasta 5 dias, lo que coincide con la duracién
media de aislamiento por gripe en Espafia’.

La distribucién de los pacientes hospitalizados en el HUNSC
durante el periodo de estudio concuerda, en el sexo pero no en la
edad, con lo observado en el periodo en la poblacién general canaria,
segln los informes de Enfermedades de Declaracién Obligatoria
(EDO) en las temporadas contenidas en este periodo®. En la poblacién
general, el grupo de mayor incidencia de gripe fue el de edad
comprendida entre los 0 y 14 afios, mientras en nuestro estudio la
mayoria de ingresos por esta causa se produjo en el grupo de mayores
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de 64 afios. Esta discrepancia podria atribuirse a una mayor fragilidad
en este grupo.

Los casos hospitalizados que han evolucionado gravemente
corresponden en su mayoria al tipo A de gripe en todas las temporadas
estudiadas y el que solo alcance la significacién estadistica en la
temporada 2018-2019 se podria justificar por el pequefio tamafio
muestral de los pacientes vacunados que tuvieron una evolucién grave.

Aunque el tratamiento con oseltamivir ha demostrado ser
beneficioso, en nuestro estudio, se detecta un elevado porcentaje de
pacientes no tratados con este farmaco respecto a otras
publicaciones!"'®17 aspecto sobre el que se ha hecho énfasis en otras
series'®, Una posible explicacién del bajo uso de este firmaco
podria deberse a que el protocolo de actuacién del HUNSC en el
periodo de estudio establecia que los pacientes se tratarian con
oseltamivir si llevaban menos de 48 horas de evolucién desde el inicio
de los sintomas.

A pesar de estar ampliamente documentada una menor evolucién a
la gravedad del proceso en los pacientes hospitalizados vacunados
frente a gripe®!8-2%, en nuestro estudio hemos detectado un elevado
porcentaje de pacientes que no lo estaban tanto, teniendo indicacién
para ello por ser mayores de 64 afios' '3, como en los mas jévenes.
Nuestros resultados respecto a gravedad en la evolucién de los
pacientes ingresados por gripe concuerdan con los publicados por el
Instituto Carlos III, aunque son inferiores para mortalidad'®. El que
solo se hayan detectado en los hombres diferencias en la evolucién
grave segln el estado vacunal puede atribuirse al pequefio tamafio
muestral. Mejorar la tasa de diagndéstico precoz de la gripe podria
reforzar la percepcién individual de la enfermedad, contribuyendo a
aumentar el porcentaje de vacunacién antigripal en futuras campafias®,
aunque es necesario reconocer que su efectividad puede verse
comprometida por circunstancias como la variaciéon de la cepa
predominante en la temporada, la edad, vacunacién previa y estado
inmunolégico del paciente, pudiendo dar lugar a sujetos hospitalizados
vacunados con manifestaciones clinicas que evolucionen a estados
graves?!,

Nuestro estudio estd afectado por varias limitaciones. La primera de
ellas es que el trabajo se circunscribi6 a un solo hospital, lo que podria
restringir la inferencia generalizadora de sus resultados, siendo
necesarios otros estudios que la corroboren. La segunda es que no se
ha tenido en cuenta la comorbilidad de los pacientes, pero los criterios
de gravedad considerados permiten las comparaciones con otros
estudios. Ademads, como nuestro estudio no tiene una seleccién aleatoria
de pacientes, podriamos asumir que la incertidumbre es mayor que la
reflejada por los intervalos IC del 95%. Otra limitacién es que se trata
de un estudio de corte transversal, pero la informacién utilizada habia
sido recogida de manera exhaustiva.

Tomando en consideracion las limitaciones antes expuestas, los
resultados de este estudio apuntan a un aumento considerable del
riesgo de una evolucién grave de la gripe en el paciente hospitalizado
por esta y que no ha recibido la vacunacién antigripal de la temporada
y, por otro lado, a que la administracién de oseltamivir combinado con
la vacuna antigripal reduce sustancialmente su ingreso en la UCL

Consideraciones éticas

Confirmamos que cualquier aspecto del trabajo cubierto en este
manuscrito que haya involucrado a pacientes humanos se ha realizado
con la aprobacién ética de todos los organismos relevantes y que dichas
aprobaciones se reconocen en el manuscrito (CHUC_2021_85 versién
3.2 de 15 de marzo de 2022).

Financiacion

Esta investigaciéon no ha recibido subvenciones especificas de
organismos publicos, privados ni de entidades sin animo de lucro.
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