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Antecedentes

Las manifestaciones clinicas de la gripe son bastante
inespecificas y similares a otras infecciones virales, a pro-
cesos respiratorios de otra etiologia e incluso a cuadros
sépticos en lactantes. Existen pocos estudios sobre las ca-
racteristicas clinicas de la infeccion por virus Influenza
en nifos hospitalizados.

Objetivo

Evaluar las caracteristicas clinicas de los nifios hospita-
lizados por infeccion por virus Influenza en cuatro ondas
epidémicas consecutivas (2000-2004).

Material y métodos

Estudio retrospectivo por revision de historias clinicas
de los nifios hospitalizados por infeccion confirmada por
virus Influenza A y B, mediante cultivo celular y reacciéon
en cadena de la polimerasa. Se registraron las variables:
sexo, edad, clinica al ingreso, exploraciones complemen-
tarias, diagndstico y evolucion posterior.

Resultados

Fueron hospitalizados 84 nifos, 74 casos debidos a in-
feccion por virus Influenza AH3, 5 casos por virus In-
fluenza AH1 y cinco por Influenza B. El 42,8 % fueron me-
nores de 6 meses. El cuadro clinico principal fue fiebre
(75 casos), tos (56 casos), afectacion otorrinolaringologi-
ca (53 casos). Los diagndsticos mas frecuentes que moti-
varon el ingreso fueron sindrome febril (75 casos), bron-
quiolitis (19 casos), neumonia (13 casos) y bronquitis
(8 casos). En 21 casos se objetivo coinfeccion viral o bac-
teriana, siendo la asociacidon con virus respiratorio sinci-
tial la coinfeccion mas frecuente (10 casos). Se han obser-
vado pocas diferencias entre los diferentes grupos de
edad, excepto para neumonia y fiebre prolongada (mas
frecuentes en mayores de 6 meses) y linfocitosis (en me-
nores de 6 meses). El cuadro febril agudo en menores de
6 meses ha originado mayor nimero de exploraciones
complementarias en los de menor edad. Solo en tres nifios
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se encontraron factores de riesgo para hospitalizacion,
todos ellos mayores de 6 meses. Todos los casos evolucio-
naron favorablemente.

Conclusiones

La infeccion por virus Influenza en los nifios que estin
hospitalizados predomina en lactantes sanos, con fiebre y
signos y sintomas respiratorios poco especificos, similares
a otros cuadros infecciosos. Es necesario aplicar técnicas
diagnosticas microbiologicas especificas para el diagnos-
tico precoz. Los lactantes sanos y menores de 24 meses
constituyen el grupo de mayor riesgo para la hospitaliza-
cion por infeccion por virus Influenza.
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CLINICAL CHARACTERISTICS OF CHILDREN
HOSPITALIZED FOR INFLUENZA VIRUS
INFECTION

Background

The clinical manifestations of influenza virus are fairly
nonspecific and are similar to those of other viral infec-
tions, respiratory processes due to other causes and even
septic disease in neonates. Few studies have been perfor-
med of the clinical characteristics of influenza virus infec-
tion in hospitalized children.

Objective

To evaluate the clinical characteristics of children hos-
pitalized for influenza virus infection in four consecutive
epidemic waves (2000-2004).

Material and methods
We retrospectively reviewed the medical records of chil-
dren hospitalized for influenza A and B virus infection
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confirmed by cell culture and polymerase chain reaction.
Age, sex, symptoms on admission, complementary inves-
tigations, diagnosis and outcome were evaluated.

Results

Eighty-four children were hospitalized, of which 74 had
influenza virus type AH3, five had influenza virus type
AH1 and five had influenza B virus. A total of 42.8% were
aged less than 6 months. The main symptoms were fever
(75 patients), cough (56 patients) and ENT involvement
(53 patients). The most frequent causes of admission were
febrile syndrome (75 patients), bronchiolitis (19 patients),
pneumonia (13 patients) and bronchitis (8 patients). In
21 patients viral or bacterial coinfection was found, the
most frequent of which was respiratory syncytial virus
(10 patients). Few differences were found among age
groups except for pneumonia and prolonged fever (more
frequent in children older than 6 months) and lymphocy-
tosis (in children younger than 6 months). The greatest
number of complementary investigations in younger
children was performed for acute febrile syndrome in ne-
onates aged less than 6 months. Risk factors for hospitali-
zation were found in only three children, all of whom
were older than 6 months. Outcome was favorable in all
children.

Conclusions

Influenza virus infection in hospitalized children is
most frequent in previously healthy neonates with fever
and nonspecific signs and symptoms that are similar to
those of other infectious processes. Specific microbiologi-
cal diagnostic techniques are required for an early diagno-
sis. Healthy infants aged less than 24 months are most at
risk for hospitalization for influenza virus infection.

Key words:
Influenza A virus. Influenza B virus. Hospitalization.
Risk factors.

INTRODUCCION

La gripe o infeccion por virus Influenza esta muy am-
pliamente distribuida en la poblacion infantil de nuestro
entorno. La forma de presentacion clinica es bastante
inespecifica y por ello con frecuencia pasa desapercibida.
Los sintomas clésicos del adulto no son faciles de identi-
ficar en ninos.

Muchos nifios tendran infeccién por virus Influenza y
no requeriran hospitalizacion. Sin embargo, se sabe que
la gripe producird un gran ntimero de consultas y de in-
gresos hospitalarios'2. La gripe y la infeccion por el virus
respiratorio sincitial (VRS) son las principales causas de
hospitalizacion en época invernal®. Cuando esto sucede,
las manifestaciones clinicas de las diversas enfermedades
respiratorias se superponen y a veces las infecciones por
virus Influenza mimetizan otros procesos infecciosos. La
experiencia general es que, en ausencia de un diagnosti-
co microbioloégico, es dificil distinguir la gripe de otras
infecciones virales?, de otros procesos respiratorios e, in-
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cluso, de cuadros sépticos de origen bacteriano, sobre
todo en lactantes.

A pesar de que en los Gltimos afos son numerosos los
estudios sobre el impacto de la gripe en las hospitaliza-
ciones pedidtricas en Estados Unidos’, en Europa son es-
casas las publicaciones sobre las caracteristicas clinicas de
la infeccion en nifios y en adolescentes®8, En este senti-
do, esta revision se ha efectuado tratando de detectar lo
que otros autores han denominado sintomas orientadores
de gripe?; es decir, conocer las manifestaciones mas co-
munes en nuestro entorno de los niflos que son ingresa-
dos con esta infeccion confirmada microbiolégicamente.
Como objetivos secundarios se pretende evaluar los fac-
tores de riesgo y valorar las estrategias preventivas rela-
cionadas con los resultados obtenidos.

MATERIAL Y METODOS

Estudio retrospectivo, descriptivo, mediante revision de
historias clinicas de una cohorte de nifios y nifias que
estaban hospitalizados en el Servicio de Pediatria del
Hospital Donostia, entre el dia 1 de julio de 2000 y 30 de
junio de 2004, con el diagnoéstico microbiologico confir-
mado de infeccion por virus Influenza. El Hospital Do-
nostia, ademas de ser el hospital pedidtrico para la ciudad
de San Sebastian y areas circundantes, es el hospital ter-
ciario para la provincia de Guiptzcoa.

Se investigo la presencia de virus Influenza en todos
los aspirados nasofaringeos obtenidos de nifios que acu-
dieron a la unidad de urgencias de pediatria por infec-
cién respiratoria aguda (IRA). En todos los aspirados na-
sofaringeos se investigo la presencia de virus Influenza A
y B, VRS y parainfluenza 1-4 mediante cultivo celular y
reaccion en cadena de la polimerasa (R7-nested multi-
plex PCR), asi como adenovirus mediante cultivo celular
y metapneumovirus humano (HMPV) mediante RT-PCR.
Las muestras se almacenaron a 2-8 °C, siendo analizadas
en las primeras 48 h de su obtencion. El cultivo de virus
Influenza se realiz6 empleando la técnica de shell-vial
con células MDCK y A-549. Tras 48-72 h de incubacion
a 35 °C, la monocapa se tind con anticuerpos monoclo-
nales de Influenza A e Influenza B (Chemicon Interna-
tional, Inc. CA, EE.UU.). El ARN viral se obtuvo de las
muestras originales empleando un método de extraccion
con fenol-cloroformo (TRIzol LS Reagent Life Technolo-
gies, Gibco, EE.UU.) siguiendo las instrucciones del fa-
bricante. En la transcripcién de ARN a ADN cocatenario
se empled la enzima transcriptasa inversa M-MuLV (USB,
USA) con primers aleatorios. Posteriormente, la deteccion
de ARN de virus Influenza fue realizada mediante una
nested multiplex PCR, empleando los primers descritos
por Coiras et al'® para la amplificacion del gen de la nu-
cleoproteina y los primers descritos por Stockton et all!
para la amplificacion del gen de la hemaglutinina. Se in-
cluyeron controles positivos y negativos en cada tanda
de PCR.
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Se registraron las siguientes variables: sexo, edad (me-
ses), estado general, duracion de la fiebre desde el inicio
del cuadro clinico hasta el ingreso hospitalario (en horas),
rechazo del alimento, vomitos, tos, dificultad respirato-
ria, hallazgos auscultatorios, exploracion otorrinolarin-
gologica, nimero de leucocitos, neutrofilos, linfocitos,
monocitos, proteina C reactiva, procalcitonina, radiografia
de térax, hemocultivo, urocultivo y examen de liquido
cefalorraquideo (LCR). También se registraron el diagnos-
tico principal que motivo el ingreso y su evolucion pos-
terior. Se excluyeron del estudio los nifios que presenta-
ron infecciones nosocomiales por virus Influenza.

Los datos se introdujeron en una base disenada para
este estudio, bajo soporte Access (Microsoft Windows®).
Se ha realizado un andlisis estadistico descriptivo y com-
parativo para estudiar diferencias entre subgrupos. La
comparacion de variables cualitativas se llevo a cabo con
las pruebas de la chi cuadrado y exacta de Fisher, y para
la comparacion de variables cuantitativas se utilizo el ana-
lisis de la varianza (test F). Se consideraron significativos
los valores de p < 0,05.

RESULTADOS

Durante el periodo de estudio fueron hospitalizados
88 ninos debido a una infeccion por virus Influenza con-
firmada virolégicamente. De éstos, se excluyeron 2 casos
por ser de adquisicion nosocomial y dos por ser infec-
ciones concomitantes (el ingreso fue debido a otra causa
diferente de la gripe). En total se incluyeron 84 casos. La
mayor parte de éstos (74/84) estaban causados por una
infeccion por virus Influenza A subtipo H3N2 (AH3N2)

(88%). Cinco se debian a virus Influenza A subtipo HIN1
(AHIND) (6%) y cinco a virus Influenza B (6%).

El niimero de nifios hospitalizados vari6 de temporada
a temporada. Oscil6 entre 5 y 40 hospitalizaciones entre
julio de 2000 y junio de 2001 y de julio de 2003 a junio de
2004, respectivamente. Se produjeron hospitalizaciones
por virus Influenza A en las cuatro temporadas, mientras
que por virus Influenza B solo se registraron en la tem-
porada de julio de 2001 a junio de 2002 (fig. 1.

Los 84 casos correspondieron a 49 nifos (58,3%) y 35 ni-
fas (41,7%). La distribucién por grupos de edad (limites,
15 dias-9 anos) fue: de 0 a 2 meses, 18 casos (21,4%); de
3 a5 meses, 18 casos (21,4%); entre 6 y 11 meses, 13 casos
(15,5%); de 12 a 23 meses, 9 casos (10,7%); de 2 a 5 anos,
22 casos (26,2%), y mas de 5 anos, 4 casos (4,8%).

En conjunto, los signos y los sintomas mas comunes
fueron fiebre (75 casos), tos (56 casos), dificultad respi-
ratoria (27 casos), rechazo del alimento (24 casos) y vo-
mitos (12 casos). Los 9 casos que no presentaron fiebre
desde el inicio del cuadro hasta su hospitalizacion, pre-
sentaron tos (7/9), dificultad respiratoria (3/9) y/o recha-
z0 de la alimentacion (5/9). De estos 9 casos, cinco se ca-
talogaron de bronquiolitis, y tres de ellos presentaron
coinfeccion con el VRS.

En la exploracion fisica han predominado, ademas de
la fiebre referida, los hallazgos otorrinolaringolégicos
(53 casos) como congestion y secrecion faringoamigda-
lar y/o congestion timpdnica, la afectacion del estado ge-
neral (44 casos), los hallazgos auscultatorios positivos
(roncus, 25 casos; estertores crepitantes, 23 casos; roncus
y sibilantes, 7 casos).
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Figura 1. Distribucion mensual de los casos de infeccion por virus Influenza hospitalizados (los virus circulantes predo-
minantes en cada temporada estan indicados en la grafica).
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TABLA 1. Diagnéstico principal de los ninos
hospitalizados por infeccién por virus
Influenza distribuidos por grupo de edad

Menos de Entre Mayores de
Cuadro clinico 6 meses 6-23 meses 23 meses P

(n=36) @=22) (@0=26)
Bronquiolitis 14 (38,9) 5(22,7) 0 (0) 0,001
Neumonia 12,89 4(18,2) 8(30,8) 0,010

Bronquitis aguda 0 (0) 20,1 6(23,1) 0,009
Sindrome febril* 17 (47,2) 10 (45,5) 10 (38,5) NS
Laringitis aguda 2(5,6) 0 (0) 13,9 NS
Otros 2 (5,6) 14,5 13,8 NS

Los resultados vienen expresados en nimero de casos. Las cifras entre paréntesis
corresponden al porcentaje.

*Con diferente grado de afectacion de las vias respiratorias superiores.

NS: no significativo.

El diagnostico principal que motivo la hospitalizacion
fue el sindrome febril (75/84) asociado a afectacion de las
vias respiratorias superiores (37 casos), bronquiolitis
(19 casos), neumonia (13 casos), bronquitis aguda (8 ca-
s0s), laringitis (3 casos), meningitis linfocitaria (1 caso) y
cerebelitis aguda (1 caso).

Se ha analizado el hemograma correspondiente a
81 casos, y se han obtenido los siguientes valores me-
dios y limites, leucocitos, 11.779/ul (3.040-51.000/pwD;
neutrofilos, 5.783/l (320-44.370/wD); linfocitos 4.524/ .l
(400-17.000/wD) y monocitos 1.264/pl (110-3.750/pD). Se
ha evaluado la radiografia de térax en 81 casos, y en ella
se han constatado los siguientes hallazgos patologicos: re-
fuerzo de la trama hiliar bilateral sin signos de ocupacion
alveolar, en 10 casos; neumonia unilateral, 9 casos; neu-
monia bilateral, 4 casos, y derrame pleural unilateral,
un caso.

El estudio microbiologico puso de manifiesto una coin-
feccion viral o bacteriana en 21 casos: VRS (10 casos), vi-
rus parainfluenza (2 casos), Haemophilus influenzae en
exudado conjuntival (3 casos), Streptococcus pneumoniae
en sangre (un caso), Escherichia coli en orina (un caso),
Klebsiella pneumoniae en orina (un caso), estreptococo
del grupo A en el frotis faringoamigdalar (un caso),
Campylobacter jejuni en heces (un caso) y Salmonella
enteritidis (un caso).

En 3 casos se consideré que presentaban factores de
riesgo para hospitalizacion: un nifio de 27 meses de edad
con fibrosis quistica, una nifia de 27 meses con talasemia
maiora la que se le habia realizado un trasplante 9 meses
antes, y una nifa de 2 meses de edad con sindrome de
Down.

Como complicaciones en el transcurso de la gripe se
han observado 2 casos de celulitis periorbitaria, dos de
fallo ventilatorio agudo (una bronquiolitis y una bronco-
neumonia en < 6 meses) y un caso de neumonia con sin-
drome de hemolisis-uremia e insuficiencia renal aguda’?,
Estos tres Gltimos casos, junto con dos bronquiolitis en
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menores de 3 meses, requirieron hospitalizacion en la
unidad de cuidados intensivos pedidtricos. Todos los ca-
sos evolucionaron de manera favorable y no hubo mor-
talidad.

Tras ser dados de alta, entre 6 meses y 3 afios después
de la hospitalizacion, 5 casos han sido ingresados por
procesos respiratorios agudos como obstruccion de pe-
quena via respiratoria (bronquiolitis, bronquitis) y 6 casos
mas han presentado episodios respiratorios repetidos que
posteriormente se han diagnosticado de asma.

Analizando los resultados en los diferentes grupos de
edad, se observa que el 42,9% (36/84) de los casos fue-
ron menores de 6 meses. Los principales diagnosticos di-
vididos por grupos de edad se exponen en la tabla 1. La
mayoria de los nifos con bronquiolitis eran menores de
un ano de edad (18/19) (p < 0,01) y la mayor parte de los
nifnos con neumonia o bronquitis aguda fueron mayores
de 2 anos (8/13 y 6/8, respectivamente) (p < 0,01).

Los signos y sintomas clinicos se resefian en la tabla 2.
La existencia de fiebre fue mas frecuente en el grupo de
nifios mayores de 6 meses (45/48) (93,8%) que en los
menores de esa edad (30/36) (83,3%), si bien la diferen-
cia no fue estadisticamente significativa. Sin embargo, al
comparar la duracion media de la fiebre, se observo una
diferencia estadisticamente significativa para los mayores
de 6 meses (62,1 h) frente a los menores de dicha edad
(24,4 h) (p <0,00D).

Los resultados de los exdmenes complementarios se ex-
ponen en la tabla 3. Los hallazgos radiograficos positivos
predominaron en los niflos mayores de 6 meses (18/47)
(38,3%), frente a los menores de esa edad (6/34) (17,6 %),
sin diferencias estadisticamente significativas (p = 0,00). En
los ninos menores de 6 meses de edad, los valores abso-
lutos de linfocitos y monocitos fueron mayores (p = 0,01)
que en los nifios mayores de 6 meses, inversamente a
lo que se observa con los valores de la PCR (p =0,04). En
cuanto a los valores de procalcitonina, no se encontraron
diferencias en cuanto a edad. Presentaron valores inferio-
res a 0,5 ng/ml 21 de 22 menores y 16 de 22 mayores
de 6 meses. Se realiz6 hemocultivo en 22 de 36 y en
2 de 48 de los menores y mayores de 6 meses, respectiva-
mente, siendo positivo uno de ellos (S. prneumoniae) en
un nifo de 13 meses de edad. Se recogi6 asi mismo uro-
cultivo en 17 de 306 nifios en el grupo de menores de
6 meses y en 12 de 48 en el grupo de més de 6 meses, con
resultado positivo en dos de ellos (E. coliy K. pneumo-
niae, ambos en lactantes de un mes).

Se efectud puncion lumbar en 8 de 36 y 6 de 48 de me-
nores y mayores de 6 meses, respectivamente, siendo la
citologia anormal en un caso de 5 meses de edad. En to-
dos estos casos las investigaciones microbiologicas fueron
negativas (no se realiz6 investigacion de virus Influenza
en LCR).

Se analizaron también las posibles diferencias en otros
grupos de edad. En este sentido, entre los menores
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TABLA 2. Signos y sintomas que presentaron al ingreso los nifios menores y mayores de 6 meses de edad hospitalizados
por infeccién por virus Influenza

Menores de 6 meses (n = 36) Mayores de 6 meses (n = 48)
P
Casos Porcentaje Casos Porcentaje
Estado general afectado 16 44,4 (27,9-61,9) 28 58,3 (43,2-72,4) 0,21
Fiebre 30 83,3 (67,2-93,6) 45 93,8 (82,8-98,7) 0,16
Duracion de la fiebre (h) 30 24,4 (15,8-33,0)* 45 62,1 (46,6-77,7)" 13,8 (< 0,001)**
Tos 22 61,1 (43,5-76,9) 34 70,8 (55,9-83,0) 0,35
Dificultad respiratoria 13 36,1 (20,8-53,8) 14 29,2 (17,0-44,1) 0,50
Rechazo de la alimentacion 14 38,9 (23,1-56,5) 10 20,8 (10,5-35,0) 0,07
Vomitos 3 8,3 (1,8-22,5) 9 18,8 (8,9-32,6) 0,17
Afectacion otorrinolaringologica 20 55,6 (38,1-72,1) 34 70,8 (55,9-83,1) 0,15
Auscultacion pulmonar
Normal 13 36,1 (20,8-53,8) 16 33,3 (20,4-48,4) 0,79
Roncus 11 30,6 (16,3-48,1) 14 29.2 (17,0-44,1) 0,89
Roncus-sibilantes 4 11,1 (3,1-26,1) 3 6,3 (1,3-17,2) 0,46
Crepitantes-hipoventilacion 8 22,2 (10,1-39,2) 15 31,3 (18,7-46,3) 0,36
Las cifras entre paréntesis corresponden al intervalo de confianza del 95%.
*Valor expresado en forma de media.
**Andlisis de la varianza (test F).
TABLA 3. Resultado de las pruebas complementarias (radiografia y datos de laboratorio) de los nifios menores
y mayores de 6 meses de edad hospitalizados por virus Influenza
Menores 6 meses Mayores 6 meses
. Porcentaje — Porcentaje pe
(IC 95 %) (IC 95 %)
Radiografia de torax®
Normal 28 82,4 (65,5-93,2) 29 63,0 (47,5-76,8) 0,059
Neumonia unilateral 1 2,9 (0,1-15,3) 8 17,4 (7,8-31,4) 0,070
Neumonia bilateral 0 - 4 8,7 (2,4-20,8) 0,132
Derrame 0 - 1 2,2 (0,1-11,5) 1,000
Refuerzo de la trama hiliar 5 14,7 (5,0-31,1) 5 10,9 (3,6-23,6) 0,736
Datos de laboratorioP Media (IC 95 %) Media (IC 95 %) Fyp?
Leucocitos (/pD) 35 12.516 (10.750-14.282) 44 11.192 (9.628-12.757) 1,20 (0,277)
Neutrofilos (/pl) 34 5.1306 (3.834-6.439) 43 6.294 (5.036-7.551) 1,52 (0,221)
Linfocitos (/u) 34 5.410 (4.393-6.426) 42 3.807 (3.007-4.608) 5,98 (0,016)
Monocitos (/pl) 34 1.474 (1.266-1.728) 44 1.084 (856-1.312) 5,97 (0,016)
Proteina C reactiva (mg/]) 32 14,8 (8,9-20,7) 40 27,3 (17,7-36,9) 4,12 (0,045)

4Sobre 80 casos en los que se realizo radiografia de torax.
PEn aquellos casos en los que se dispuso de hemograma en el momento del ingreso.

“Prueba de chi cuadrado o prueba exacta de Fisher.
dAnalisis de la varianza (test F).
IC 95%: intervalo de confianza del 95%.

(n =18) y mayores de 3 meses (n = 66), los resultados
muestran diferencias en la duraciéon media de la fiebre,
14,3 h frente a 55,6 h (p =0,0D); la ausencia de hallazgos
radiogrificos, 16 de 18 (88,9%) frente a 40 de 62 (64,5%)
(p =0,04); la sospecha de cuadro séptico, basada en la
indicacion de realizar analisis de LCR (6 de 18 [33,3 %l
frente a 8 de 58 [13,7 %]; p = 0,06) y urocultivos 10 de
18 (55,6%) frente a 19 de 66 (28,8%) (p =0,03) para am-
bos grupos, respectivamente.

Al analizar los casos en menores (n = 49) y mayores
(n=35) de 12 meses, se observaron las siguientes dife-
rencias: duracion media de la fiebre, 34,2 h frente a 63,5 h
(p =0,007); la existencia de hallazgos radiogrificos en
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los casos en que se realizo estudio radiologico, 8 de
46 (17,4%) frente a 16 de 34 (47 %) (p < 0,01); el diag-
noéstico de neumonia (3 y 10 casos, en menores y mayo-
res de 12 meses, respectivamente) (p = 0,006); leucocitos
(media, 5.664/pl frente a 2.958/pl) (p < 0,001); monoci-
tos (media, 1.477/pl frente a 988/ (p = 0,004); y protei-
na C reactiva (media, 17,6 mg/l frente a 46,2 mg/D)
(p=0,007), para ambos grupos, respectivamente.

DiscusiON

Las infecciones respiratorias agudas causan una gran
morbilidad en niflos. Numerosos trabajos han puesto de
manifiesto el elevado riesgo de hospitalizacion que tam-
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bién destacan que este riesgo es mayor cuanto mas pe-
quefio es el nifio'31°,

En un reciente trabajo las tasas de hospitalizacion para
las infecciones respiratorias en su conjunto ascendieron
al 18 por 1.000 en menores de 5 anos. Cuando se disgre-
gan estos resultados de tasas de hospitalizacion segtn los
virus implicados identificados, el 3,5 correspondieron a
VRS, 1,2 a parainfluenza y 0,6 a virus Influenza por cada
1.000 ninos!”. Los factores de riesgo asociados a la hospi-
talizacion por infeccion respiratoria aguda han sido la
edad de menos de 12 meses, la raza (negro, hispanoame-
ricanos), ser varon, presentan una enfermedad crénica
subyacente. En nuestra serie han predominado las hospi-
talizaciones en menores de 12 meses (59 %), como se ha
comunicado repetidamente'®, y destacan las del grupo de
menores de 6 meses, que representa casi la mitad de las
hospitalizaciones sobre el total de los casos (47,6 %).

Las tasas de hospitalizacion referidas a la gripe varfan am-
pliamente en relacion al periodo o estacion en que se rea-
liz6 el estudio, a la intensidad de la epidemia y a los dife-
rentes métodos empleados, sin considerar las infecciones
nosocomiales, que amplian la importancia del problemal?.
En un estudio realizado previamente por nosotros (pen-
diente de publicacién) en nifios menores de 5 afos, que
fueron hospitalizados con virus Influenza durante tres on-
das epidémicas consecutivas, causadas por el virus A/H3N2
(2001-2002 y 2003-2004) y el Influenza B y A/HINT (2002-
2003), observamos que el 45% de los nifios eran menores
de 6 meses de edad y que las tasas mas altas se alcanzaban
cuando el virus causante era el AH3N2.

La comorbilidad y los factores de riesgo asociados a la
hospitalizacion se relacionan fundamentalmente con
la existencia de enfermedad pulmonar cronica: 17-22% en
nifas y 21-23% en nifos en los grupos de 0-4 y de
5-14 anos de edad, respectivamente®. Otros autores se-
fialan que el asma (riesgo relativo [RR], 4,1; intervalo de
confianza del 95% [IC 95%)], 1,67-9,98) y las cardiopatias
congénitas (RR, 9,8; IC 95%, 4,33-23,15) son los principa-
les factores de riesgo para ser hospitalizados?!. Nuestros
resultados muestran solo 3 casos con factores de riesgo, lo
que indica que la mayoria de los nifos que son hospitali-
zados estan sanos®3>8, sin enfermedades conocidas.

El concepto de gripe, contemplado desde el punto de
vista clinico, admite varias definiciones. En este trabajo,
en donde todos los diagnoésticos se han confirmado mi-
crobiolégicamente, se define como enfermedad aguda
ocasionada por la infeccion del virus Influenza. Segin
nuestros resultados, en el nifo esta enfermedad cursa con
sintomas muy inespecificos, a diferencia de lo que ocurre
en el adulto en el que la sintomatologia es mas caracte-
ristica y la misma admite una definicion clinica, ademas
de una definicién microbiolégica. La Real Academia de
la Lengua Espafiola define la gripe como “enfermedad
epidémica aguda, acompanada de fiebre y con manifes-
taciones variadas, especialmente catarrales”. Esta defini-

An Pediatr (Barc) 2005;62(1):5-12

cion se adapta mas a la infeccion por el virus Influenza
del nifo que del adulto, especialmente en lo referente a
los sintomas catarrales, practicamente inexistente en la
gripe del adulto, ya que los sintomas mds propios de
la gripe en adultos y niflos mayores consisten en fiebre
de comienzo brusco frecuentemente acompanada de es-
calofrios o contracciones musculares, cefaleas, mialgias y
malestar general. S6lo alguna de estas manifestaciones
aparecen en los nifos y en conjunto no se reconocen
como una entidad identificable.

Las manifestaciones mas comunes en los niilos mayores
son la fiebre elevada, coriza, tos, odinofagia, vomitos, dia-
rrea, decaimiento, cefaleas y mialgias*?. Friedman y Attia?
han comunicado que la triada tos, cefaleas y faringitis se
asocia independientemente a la infeccion por virus In-
fluenza, y que constituye un modelo predictivo de infec-
cion por virus Influenza con una sensibilidad del 80% y
una especificidad del 78%. Sin embargo, la sintomatologia
varia también segn los diferentes grupos de edad®, como
se muestra en nuestro estudio en el que de los 56 casos
que presentaron tos, 13 pacientes mostraron sintomas oto-
rrinolaringologicos (faringitis, rinitis, congestion timpanica),
expresion de la distribucion por edades, donde el 69% de
nuestros casos son menores de 24 meses, cifras similares a
las referidas en otros estudios®5:1823,

Nuestro resultados muestran signos y los sintomas cli-
nicos muy similares segtn los diferentes grupos de edad,
con pocas caracteristicas diferenciales, y destaca la pato-
logia respiratoria (tos, hallazgos auscultatorios, afecta-
cién otorrinolaringolégica y/o hallazgos radiograficos po-
sitivos) (80 casos) sobre la no respiratoria (4 casos).

La presencia de fiebre de corta duracién con afectacion
del estado general ha motivado un elevado namero de
ingresos e intervenciones diagnosticas en los nifos me-
nores de 6 meses, donde los sintomas respiratorios no
eran de especial relevancia y requiriendo punciones lum-
bares, hemocultivos y urocultivos. Ploin et al?* han refe-
rido que el 30% de los lactantes no presentan sintomas
respiratorios. Las diferencias mayores encontradas entre
estos grupos de edad en nuestra serie estriban en la ma-
yor duracion de la fiebre y en la afectacion neumonica en
los mayores de 6 meses de edad, frente a los menores de
esta edad. Estas diferencias también han sido comunica-
das por otros investigadores®2°, En lo referente a la dife-
rencia de la duracion de la fiebre antes del ingreso, se
puede entender que los lactantes mas pequefos acuden
con mayor precocidad al servicio de urgencias al consta-
tar el proceso febril.

La afectacion de la via respiratoria inferior (bronquitis,
bronquiolitis y neumonia) es comuan en las series publi-
cadas®8:23:25 como sucede en nuestros resultados. La
bronquiolitis predomina en lactantes pequefios, como es
habitual, y la coinfeccién con VRS es un hallazgo fre-
cuente13.16 como ha sucedido en 10 de 19 casos de
nuestra serie.
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Algunos autores también han llamado la atencion sobre
la afectacion del sistema nervioso central en la infeccion
por virus Influenza (encefalitis, meningitis aséptica, en-
cefalopatia aguda diseminada y psicosis), que correspon-
den al 30% de la serie de Wang et al®>. Nosotros hemos
observado 2 casos con afectacion del SNC en el transcur-
so de la IVI (2,3%); uno de ellos correspondio a un caso
de cerebelitis aguda y otra a una meningitis aséptica con
investigacion negativa en LCR para enterovirus y otros
virus.

Aunque la mayor parte de las hospitalizaciones se pro-
ducen en los meses frios (noviembre a marzo), no hay
que descartar que puedan producirse fuera de la época
invernal y de circulacién epidémica (casos esporadicos)
como lo demuestra el hecho de que a lo largo de estos
anos se han observado hospitalizaciones por gripe en
los meses de junio, agosto y septiembre.

Las técnicas diagnosticas microbiolégicas permiten el
diagnostico etiologico y los pediatras que no dispongan de
un laboratorio de respuesta rapida podrian utilizar las nue-
vas pruebas ripidas a pie de enfermo, evitando asi un ele-
vado nimero de pruebas diagnosticas, radiografias, hos-
pitalizaciones y estancias hospitalarias prolongadas, como
ha sugerido recientemente Bonner et al?’; no obstante, la
utilidad de estas pruebas rapidas fuera de época epidémi-
ca es muy cuestionable, e incluso en época epidémica al-
gunos expertos cuestionan su uso fuera del laboratorio.

Las indicaciones actuales en nuestro medio de vacunar
anualmente a los niflos mayores de 6 meses con factores
de riesgo, obvia que el grupo de mayor riesgo estd en
lactantes sanos menores de 24 meses (69 %). Las reco-
mendaciones de la American Academy of Pediatrics del
ano 2004 contemplan estos aspectos, ampliando las in-
dicaciones de la vacunacion anual a los nifios sanos entre
6y 24 meses, a las familias y a los cuidadores con nifios
menores de 24 meses y a los profesionales sanitarios. En
este sentido, el 15% de los niflos hospitalizados en nues-
tra serie refirieron un contacto con un hermano u otro
familiar cercano.

A la luz de las tasas de hospitalizacion y de los facto-
res de riesgo clasicos asociados segiin nuestros resultados
y los de numerosos autores de diferentes dreas geografi-
cas>3>1828  creemos que en nuestro medio deberia valo-
rarse la inclusion de la vacuna antigripal en nifios sanos
entre 6y 24 meses. Sin embargo, la existencia de un ca-
lendario vacunal sobrecargado de inyecciones, sugiere
que la inclusion de una o dos inyecciones mis (vacuna
antigripal inactivada) podria ser mal recibida por parte de
los padres. La puesta a punto de vacunas vivas, de admi-
nistracion intranasal, facilitaria su inclusion en el calen-
dario vacunal.

En resumen, la gripe en los niflos provoca sintomas
respiratorios y no respiratorios, poco especificos. Origina
un apreciable nimero de hospitalizaciones en nifios sa-
nos, sobre todo en los menores de un ano de edad.
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