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RESUMEN

Introduccion: Desde la declaracion de alerta fase 6 por la OMS se han presentado brotes de gripe A HIN1 en todo el mundo. Presentamos los
resultados del estudio realizado en el brote de nueva gripe A HIN1 en la Base Militar de Camp Arena en Herat (Afganistan). Método: Estudio
prospectivo de serie de casos, de pacientes controlados por el Servicio de Sanidad del Role 2, valorando la edad, sintomas al ingreso, duracion de
la fiebre, test de despistaje rapido, complicaciones, intolerancia al oseltamivir. En el grupo inicial de paciente se valord RT-PCR. Se compararon
los grupos con y sin tratamiento con oseltamivir para la duracion de la fiebre. Resultados: Estudio de 106 pacientes, con edad media 27,17 afios,
los sintomas mas frecuentes fueron la tos seca y mal estado general. Los pacientes tratados sin oseltamivir presentaron una duracién media de
la fiebre de 3,71 dias, y con oseltamivir de 2,54 dias (p<0,001). Se presentaron un total de 13 complicaciones, la mas frecuente la bronquitis. Se
present6 intolerancia al oseltamivir en el 11,29% de los pacientes. Conclusiones: el tratamiento con oseltamivir reduce la duracién de la fiebre
significativamente, con aparicion de efectos secundarios que obligan a suspender el tratamiento en el 11,29% de los pacientes.

PALABRAS CLAVE: Gripe A HIN1, Afganistan, Fuerzas Armadas, Oseltamivir.

Outbreak of new influenza a HIN1 in Spanish base Camp «Arena» (Herat, Afghanistan) during july and august 2009. Part I: Clini-
cal features and reducing the duration of fever with the use of oseltamivir during the outbreak of new influenza A HLN1 in Spanish
forces in Afghanistan.

SUMMARY

Introduction: Since the warning statement of Phase 6 by WHO, the world has presented Influenza A HIN1 outbreaks. We present the results of
the study of a new Influenza A HIN1 outbreak in the Military Base Camp Arena, in Heart (Afghanistan). Methods: Prospective case series of
patients monitored by the Health Service of the Role 2, assessing the age, symptoms at admission, duration of fever, rapid screening test, com-
plications, intolerance to oseltamivir. The initial group of patients was evaluated RT-PCR. We compared groups with and without treatment with
oseltamivir for the duration of fever. Results: Study of 106 patients, mean age 27.17 years, the most common symptoms were dry cough and
general disrepair. Patients without oseltamivir showed an average of 3.71 days of fever and with oseltamivir of 2.54 days (p <0.001). There were a
total of 13 complications, the most frequent bronchitis. Intolerance to oseltamivir was presented in 11.29% of patients. Conclusions: Oseltamivir
reduces the duration of fever significantly, with onset of adverse reactions that require discontinuation of therapy in 11.29% of the treated cases.

KEY WORDS: New Influenza A HIN1, Afghanistan, Armed Forces, Oseltamivir.

INTRODUCCION

El dia 10 de julio de 2009, en la Base espafiola Camp Arena de
Herat (Afganistan) se presentaron cinco casos de fiebre, malestar
general y sintomas de faringitis. Todos ellos se habian incorporado
a Zona de Operaciones en el vuelo del 7 de julio de Espafia a Manas,
bautizado como vuelo «San Fermin». Tras valorarlos, ;podria ser la
tan temida gripe A?
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En el mes de marzo se detectd en Méjico la aparicion de una
enfermedad respiratoria agresiva y facilmente contagiosa, que un
mes mas tarde afectaba a Estados Unidos, y que se identifico como
una variante del virus de la gripe A (HLN1). EI 27 de abril de 2009 la
OMS declard la fase 4 de alerta pandémica al comprobarse la trans-
mision interhumana y su capacidad de causar brotes comunitarios,
el 29 de abril se declaro la fase 5 al presentarse de forma sostenida la
fase 4 en dos paises de una regién mundial. EI 11 de junio de 2009 la
OMS declard la fase 6, al afectarse pacientes en dos regiones.

La difusion de la nueva gripe A H1IN1 ha sido desde un principio
rapida y amplia, el 2 de julio habia 111 paises afectados, mas de
75.000 casos confirmados, y 339 fallecimientos?.

El 19 de mayo de 2009 se produjo el primer brote en las Fuerzas
Armadas espafiolas, como se hizo eco la prensa y se publicd en el inte-
resante articulo de Fe et al en la revista de Sanidad Militar?. Las Fuerzas
Armadas desempefian actualmente su funcién en cuatro continentes, y
como era de esperar, la alta movilidad de nuestras tropas puede producir
este tipo de brotes alli donde se encuentre un niimero suficiente de efec-
tivos. Este fue el caso en Afganistan, y esta nuestra experiencia.
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Los autores realizamos el presente estudio ante la sospecha de
un brote epidémico, de causa inicialmente sospechada, confirmada
por laboratorio, y que puso a prueba las capacidades sanitarias de
las Fuerzas Armadas espafiolas en un despliegue en una Zona de
Operaciones de altas exigencias. Sirva nuestra experiencia como
ejemplo del complicado quehacer diario de las Unidades Sanitarias
del ejército espafiol.

METODO

Estudio prospectivo de serie de casos.

Poblacion de estudio: personal que trabajaba en la Base espafiola
de Camp «Arena» (Afganistan), que incluia 1.024 personas destina-
das en la Forward Support Base (FSB), y un nimero variable de per-
sonal multinacional contratado por la UTE (compafiia de servicios).

Criterios de inclusion: paciente con diagnéstico de gripe A
(H1N21) realizado mediante los criterios diagndsticos vigentes en el
momento del estudio y publicados por el Ministerio de Sanidad y
Consumo (version del 7 de julio de 2009)3.

Criterios de exclusidn: no seguir control por el Servicio de Sani-
dad espafioles de la Base espafiola de Camp «Arena» (Afganistan).

Variables estudiadas: edad, sexo, fecha ingreso, fecha inicio de
los sintomas, sintomas en el momento del ingreso, fecha de fin de la
fiebre sin uso de antitérmicos durante 12 horas (ausencia de fiebre,
sin ser atribuible la normotermia al uso de antitérmicos), resultado
del test de despistaje rapido BinaxNOW Influenza A&B en exudado
nasofaringeo, presencia de complicaciones, tratamiento con Tami-
flu®, efectos secundarios al tratamiento con intolerancia al Tamiflu®,
dias de ingreso.

Se realiz6 estudio mediante RT-PCR de nuevo virus de la gripe
A(H1/N1) de exudado nasal en 25 casos, correlacionandose con el
despistaje rapido BINAX Now Influenza A&B.

Protocolo clinico aplicado a los pacientes: todos los pacientes que
cumplieron los criterios de inclusion fueron ingresados en unidades
de hospitalizacién de cuidados minimos habilitadas en el Role 2 de la
Base Camp «Arena» en el aeropuerto de Herat (Afganistan). Desde
el inicio del brote los pacientes no recibieron Tamiflu® al no existir
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Figura 1. Numero de ingresos diarios en el Role 2 durante el pe-
riodo de brote de gripe A (11 de julio al 31 de julio de 2009). Los
pacientes incluidos en el estudio corresponden a los nuevos casos
del 11 de julio al 24 de julio (a.i).

existencias en la farmacia del Role 2 (Grupo A). Tras la llegada del
farmaco, tal y como indicaban los protocolos vigentes, se administrd
Tamiflu® a todos los pacientes (Grupo B). Se mantuvo a todos los
pacientes 7 dias ingresados desde el inicio de los sintomas o 24 horas
sin fiebre si esta era superior a 7 dias. Posteriormente eran controlados
durante 72 horas por el Role 1 de la Unidad de origen o en su defecto
por Triage del Role 2, hasta su reincorporacion al servicio.

Se comprobd que las distribuciones de las poblaciones segun los
dias de duracion de la fiebre vulneraban el principio de normalidad,
por lo que realiz6 comparacién de rangos empleando el test de U de
Mann-Whitney para muestras independientes, valorando el efecto
mediante la diferencia de medianas.

RESULTADOS

De los 121 casos finales incluidos en el brote de gripe, se in-
cluyeron en el estudio los 106 primeros casos. Estos casos fueron
incluidos del 11 de julio al 24 de julio de 2009. La primera alta
hospitalaria fue dada el 17 de julio, y el Gltimo paciente dado de alta
incluido en el estudio fue el 30 de julio.

La edad media fue de 27,17 afios, con valor minimo de 19 afios
y maximo de 56 afios. Se incluyeron en el estudio a 100 hombres y
6 mujeres.

En la figura 1 se reflejan el nmero de nuevos ingresos por gripe
en los dias en los que durd el brote. En la tabla 1 los nuevos casos,
los casos acumulados y el nimero de pacientes ingresados en el
Role 2 (capacidad de camas de hospitalizacion: 14).

Tabla 1. Casos acumulados, nuevos casos e ingresados durante el
brote de gripe. Los pacientes incluidos en el estudio fueron los casos
acumulados del 11 al 24 de julio (a.i).

Fecha acu(r:najloas dos ’\::l;?ézs Altas Ingresados
11/07 8 8 0 8
12/07 13 5 0 13
13/07 22 9 0 22
14/07 34 12 0 34
15/07 43 9 0 43
16/07 46 3 0 46
17/07 55 9 8 47
18/07 61 6 15 38
19/07 70 9 3 44
20/07 79 9 5 48
21/07 87 8 12 44
22/07 92 5 12 37
23/07 97 5 6 36
24/07 106 9 3 42
25/07 106 0 11 31
26/07 109 3 7 27
27/07 114 5 8 24
28/07 116 2 8 18
29/07 119 3 8 13
30/07 121 2 6 9
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Tabla 2. Frecuencia y porcentaje de sintomas al ingreso de los pa-
cientes incluidos en el estudio.

Sintomas Pacientes Porcentaj:e (total  Porcentaje infgrmado
106 pacientes) en 06 Julio®

Tos 59 55,6% 91,4%
Tos seca 55 51,8% 62,5%
Tos productiva 4 3,7% 20,4%
Malestar general 55 51,8% 73,9%
Cefalea 43 40,5% 64,4%
Rinorrea 9 8,4% 60,7%
Dolor de 54 50,9% 57,3%
garganta

Mialgia 17 16,0% 54,9%
Artralgia 6 5,6% 26,5%
Diarrea 5 4,7% 16,7%
Conjuntivitis 0 0,0% 14,1%
\Vomitos 2 1,8% 10,0%
Nauseas 1 0,9% 8,4%
Laringitis 1 0,9% -
Otalgia 1 0,9% -
Mareo 4 3, 7% -

Los sintomas presentes en el momento del ingreso se encuentran
reflejados en la tabla 2. Los sintomas mas frecuentes fueron la tos seca,
el malestar general y el dolor de garganta. La cefalea fue el siguiente
sintoma en frecuencia, pero estrechamente relacionado con la fiebre.

En la tabla 3 se presenta la frecuencia de duracién de la fiebre, y
la incidencia de aparicién de complicaciones con la misma. La admi-
nistracion de antitérmicos se realizo a los pacientes con temperatura
axilar superior a 37,5°C, definiéndose como criterio de fin de la fiebre
al paciente que presentaba por més de 12 horas temperatura igual o
menor de 37,5°C sin la administracion de farmacos antitérmicos.

Los pacientes atendidos inicialmente no recibieron Tamiflu®
por no tenerlo en existencias la farmacia del Role 2. Por lo que los
pacientes iniciales hasta la recepcién del farmaco constituyeron el
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Figura 2. Frecuencias absolutas y duracion de la fiebre en dias en
los dos grupos estudiados.

grupo A. Una vez recibido el Tamiflu®, se inicié su administracion
siguiendo los protocolos vigentes en ese momento, constituyéndose
el grupo B. Se expresa en la tabla 3 la duracion de la fiebre desde el
inicio de los sintomas, en el grupo de pacientes que tomé Tamiflu®
comparado con el grupo inicial que no lo tomé (Figura 2). Se refle-
jan, asi mismo las complicaciones de ambos grupos. De las siete
pacientes con complicaciones por toma de Tamiflu® se ha incluido
en el grupo de pacientes no tratados al paciente que presentd into-
lerancia con vomito en la primera dosis. La media de duracion de
la fiebre en los pacientes tratados con Tamiflu® fue de 2,54 dias, y
en los pacientes que no recibieron el tratamiento fue de 3,71 dias.
Tras valorar que la distribucién de los grupos estudiados vulnera el
principio de normalidad, se han valorado los rangos de cada grupo
(tabla 4). Se ha comparado ambos grupos mediante la U de Mann-
Whitney para la duracion de la fiebre existiendo diferencias signifi-
cativas entre ambos grupos, p<0,001 (tabla 5).

Tabla 3. Duracion de la fiebre desde el inicio de los sintomas de gripe en los grupos de paciente que recibieron Tamiflu®y los que no, con

expresion de las complicaciones observadas.

Duracion de la fiebre  Pacientes con tratamiento sin Tamiflu® (Grupo A) Pacientes con tratamiento con Tamiflu® (Grupo B)
(en dias) Casos Complicaciones Casos Complicaciones Intolerancia al Tamiflu®
1 2 1 (neumonia) 11 Gastritis
2 9 22 1 (citolisis hepética) Gastritis, Diarrea
Ansiedad
3 13 2 (bronquitis) 19 3 (2 bronquitis 1 Gastritis
agudizacién asma) Diarrea
4 7 3 1 (bronquitis)
5 5 1 (bronquitis) 5 2 (1 bronquitis 1
faringoamigdalitis)
6 8 1 (bronquitis) 1
7 1 1 (otitis) 0
>7 0 0
Casos totales 45 6 61 7 6
Media (dias) 3,71 2,54

8 Sanid. mil. 2011; 67 (1)



Brote de gripe A HIN1 en la base espafiola de Camp «Arena» (Herat, Afghanistan) durante julio y agosto...

Tabla 4. Rangos de los grupos de pacientes estudiados (sin oselta-
mivir, y con oseltamivir).

Tabla 5. Estadisticos de contraste (a) de los grupos estudiados
(tabla 4).

Se present6 intolerancia al tratamiento con Tamiflu® en 7 de los
61 pacientes, en el 11,29% (Tabla 3). En todos estos pacientes se
suspendio el tratamiento.

Las complicaciones presentadas por el proceso de gripe fueron
un total de 13 (12,26%). Se presentaron 8 bronquitis, 1 otitis, 1 neu-
monia, 1 agudizacién de asma, 1 faringoamigdalitis bacteriana, y 1
citolisis hepatica, distribuidas segun los grupos como puede obser-
varse en la tabla 3. Como se aprecia, la duracion de la fiebre no se
relaciond con la presencia o no de complicaciones. La presencia de
un paciente con elevacion de transaminasas se interpretd por fiebre
alta persistente a pesar del tratamiento antitérmico inicial.

De los pacientes que fueron diagnosticados de nueva gripe, cua-
tro pertenecian al personal del Role 2, por lo que la incidencia de gri-
pe A en el personal sanitario o destinado en el Role 2 fue del 13,3%.

Se realizaron un total de 53 determinaciones de despistaje de la
Gripe A/B mediante torunda de exudado nasofaringeo, con 24 resul-
tados positivos para Gripe A, ningun resultado positivo para Gripe
B, y 29 pacientes negativos para Gripe Ay B.

Se remitieron a Espafia 25 muestras para deteccion por RT-PCR
de nuevo virus de la Gripe A (H1/N1), de las que 22 fueron posi-
tivas a nuevo virus de la gripe A (H1/N1), y 3 negativas. Se puede
observar en la tabla 6 la comparacion de resultados en los pacientes
a los que se realiz6 ambas pruebas. La sensibilidad del BinaxNOW
Influenza A&B fue del 50%, con una especificidad del 66%, un va-
lor predictivo positivo de 0,91 y valor predictivo negativo de 0,15.

DISCUSION

No existen referencias publicadas en el momento actual de epi-
demias de Gripe A en poblaciones cerradas o aisladas. Las caracte-
risticas de una base militar en mision el extranjero, en una mision
«cerrada» como es la de un contingente en una zona de conflicto
crea una situacion Unica solo comparable a la una poblacién car-
celaria en nuestro medio habitual. Los informes del Ministerio de
Sanidad sobre brotes de casos agrupados, sefialan tasas de ataque
menores del 24% en el 71,2% de los casos, pero algunos colectivos
(centro de acogida, club deportivo o campamento de verano) han
presentado tasas superiores al 50%?*.

En la valoracion de la edad y sexo es ldgico destacar el sesgo que
representa una poblacion de militares en activo en una mision interna-
cional, por lo que este dato no es comparable. Los datos de edad, tal vez
seran comparables con los que puedan publicarse de los brotes que se
han producido en los Ultimos meses en algunos centros penitenciarios.

Los pacientes ingresados, casos, presentaron una curva ascen-
dente de 7 dias, llegando a los 47 casos ingresados y un segundo
pico a los 4 dias, con 48 casos ingresados. Posteriormente, al deci-
mocuarto dia se produjo una reduccion en el nimero de pacientes
ingresados hasta la declaracion de finalizacion del brote que se rea-
liz6 el 13 de agosto.

Grupo N Rango promedio  Suma de rangos Dias
Dias Con oseltamivir 61 43,73 2667,50 U de Mann-Whitney 776,500
Sin oseltamivir 45 66,74 3003,50 W de Wilcoxon 2667,500
Total 106 z -3,922
Sig. asint6t. (bilateral) <0,001

a Variable de agrupacion: grupo

Tabla 6. Correlacion del test de despistaje rapido (*BinaxNOX In-
fluenza A&B) y el resultado de la PCR en los pacientes incluidos en
el estudio a los que se realiz6 ambas pruebas.

o . PCR
Test Despistaje rapido — -
Positivo Negativo
Positivo 11 1
Negativo 11 2

La tasa de ataque del brote fue del 11,32% (116 sobre 1024),
siendo en el 71,2% de los brotes declarados menor del 24%*#, con
una media del 21,2%. De los 121 pacientes diagnosticados, 116 fue-
ron personal militar espafiol y 5 personal civil contratado en la base.
En nuestro caso la tasa de ataque fue la mitad de la publicada para
grupos similares. Esto puede deberse a la baja comorbilidad de la
poblacion, no existir pacientes de riesgo, las medidas de aislamiento
gue se implantaron, o a otros factores de dificil evaluacion en un
medio tan hostil como una base militar en Asia (pacientes enfermos
que no acudieron a consulta, personal que se ausent6 en convoys de
uno a varios dias y no se diagnosticd, etc.).

La duracién total del brote, desde el inicio hasta el Gltimo caso
que se presento fue de 19 dias. Esta evolucion recortada en el tiempo
se debe al tratarse de una poblacion «aislada». La media de duracion
en los brotes cerrados en Espafia fue de 21 dias (rango de entre 7'y
37 dias)*, siendo nuestros datos similares.

Las tasas de casos/seroconversion varian del 1/14 en la primera
ola de la gripe del 1918, 1/6 en la segunda ola de la gripe del 1918,
0 1/2 en la gripe de 19575, por lo cual podemos valorar que la fina-
lizacion del brote puede deberse a que existia una amplia parte de
la poblacion inicial que habia presentado seroconversién (casos y
conversion seroldgica sin clinica) durante este periodo. En nuestro
caso no puede deberse a la dispersion de la poblacion susceptible
siendo remitida para aislamiento en domicilio, como se ha realizado
en algunos brotes en el mismo periodo en Espafia.

Los sintomas mas frecuentes fueron el malestar general, la tos
seca y el dolor de garganta (51,8%, 51,8% y 50,9% respectivamen-
te). Si comparamos los datos con los publicados® la presencia de
sintomas en nuestra poblacién fue menor, aunque puede deberse a
que hemos reflejado los sintomas acumulados hasta el diagnéstico
clinico, en contraposicion con los reflejados por el Ministerio de
Sanidad en que se sefialan los sintomas acumulados en el proceso.
Se trataba de una poblacién sana previamente sin comorbilidades, y
joven (tabla 2). En nuestra poblacion la tos no productiva fue poco
frecuente, asi como las mialgias, en comparacion con los datos pu-
blicados en ese momento.

El criterio de fin de la fiebre fue el de 12 horas sin fiebre en pa-
ciente sin toma de antitérmicos. Se controlaba la temperatura cada
6 horas, con lo cual eran obligadas dos tomas consecutivas con tem-
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peratura menor de 37,5°C sin toma de antitérmicos. Se tomd este
criterio al fin de lograr una definicion objetiva y cuantificable de la
variable, evitando la subjetividad de los sintomas de los pacientes.
Nuestros resultados son concordantes con los de la literatura, si lo
correlacionamos con la duracion de los sintomas. Asi en el metané-
lisis de Burch et al” indica que en 4 ensayos con un total de 1410 pa-
cientes el oseltamivir redujo la duracion de los sintomas en 0,55 dias
(p=0,008), presentando una reduccion significativa de la duracion de
la fiebre en el grupo tratado con oseltamivir (p<0,001).

Las complicaciones observadas fueron secundarias principalmente
a sobreinfeccion respiratoria (1 neumonia y 8 bronquitis). En total fue-
ron 13 de 106 pacientes (12,26%), muy superior al 3,7% publicado por
el Subcomité de Vigilancia del Ministerio de Sanidad y Politica Social*.

Los efectos secundarios a la toma de oseltamivir se presentaron
en el 11,29% de los pacientes. Todas descritas en ficha técnica. Las
mas frecuente fueron la gastritis (3 de 61 pacientes), y la diarrea (2
de 61 pacientes). En ficha técnica se presentan los efectos secun-
darios de nauseas en el 7,9% y dolor abdominal en el 2,2 %, y la
diarrea en un 5,5% de los pacientes®.

Respecto al método diagndstico se confirmaron por RT-PCR 22
casos de los 106 incluidos en el estudio. El 20,75% se diagnostico
por RT-PCR vy el resto por vinculo epidemiol6gico. En los brotes
atendidos en Espafia el porcentaje de diagndstico por laboratorio fue
de 23,1%*, y el resto lo fueron por vinculo epidemiolégico, datos
similares a los de nuestro estudio.

De las 25 muestras a las que se les realiz6 RT-PCR, 22 fueron
positivas, siendo de éstas solo 11 positivas en la determinacion del
test rapido de despistaje (BinaxNOW Influenza A&B). Los resulta-
dos de sensibilidad del 70% y especificidad del 90% ofrecidos por la
casa comercial difieren significativamente de nuestros resultados®,
con sensibilidad del 50% y especificidad del 66%, valorando Unica-
mente a los pacientes a los que se les realiz6 ambos estudios.

La toma de muestras se realiz6 en los pacientes que fueron ne-
gativos en el RT-PCR a las 24 horas (un paciente) y 48 horas (dos
pacientes) del inicio de los sintomas. En los pacientes con resultado
positivo a nueva gripe A HIN1 la toma de muestra se realiz6é desde
a un paciente a los 7 dias del inicio de los sintomas, hasta a 3 que
se realiz6 a las 24 horas del inicio de los sintomas. Por lo que el
tiempo de evolucion de la enfermedad de los pacientes negativos no
interfirio en la determinacion. Todos estos pacientes fueron tratados
sin oseltamivir, por carecer en ese momento del farmacos por lo que
pertenecen al Grupo A.

CONCLUSIONES

En la poblacion estudiada, en la Base Militar de Camp Arena en
Herat presentd una tasa de ataque del 11,32%, y la duracién del bro-
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te fue de 19 dias, datos similares en los brotes registrados en Espafia
en los meses de julio-septiembre de 20009.

En nuestro estudio la administracion de oseltamivir redujo signi-
ficativamente la duracion de la fiebre en los pacientes con nueva gri-
pe A HIN1 (p<0,001), respecto a los pacientes sin este tratamiento.

Los efectos secundarios del oseltamivir fueron frecuentes, y
obligaron a la suspension del tratamiento en el 11,29% de los pa-
cientes.

En nuestro estudio la sensibilidad y especificidad de la prueba
de despistaje rapido con el kit BinaxNOW Influenza A&B fueron
menores que las referidas por el laboratorio.
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