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Caracteristicas clinicas y actuaciones
en los ninos ingresados por gripe en cuatro
periodos epidémicos gripales (2002-2006)
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Introduccion
La gripe es un proceso muy frecuente en la infancia que
afecta al 30-40 % de los nifios.

Objetivos

Entre los nifios ingresados por virus de la gripe, deter-
minar las causas mas frecuentes de hospitalizacion, los sin-
tomas principales y el diagnéstico clinico al alta relaciona-
dos con la edad y el tipo de virus de la gripe, asi como
valorar el uso de métodos diagndsticos y terapéuticos.

Material y métodos

Estudio descriptivo retrospectivo obtenido mediante la
revision de historias clinicas de nifios hospitalizados con
diagnostico de gripe en el Hospital Infantil Miguel Servet
de Zaragoza durante cuatro periodos epidémicos anuales
(2002-20006).

Resultados

Se observaron 178 casos de gripe, de los que 132 corres-
pondieron al virus de la gripe A y 46 al B.

El principal motivo de ingreso en el hospital fue fiebre
sin foco, sobre todo en menores de 6 meses, seguido por
convulsion febril y dificultad respiratoria. La sintomatolo-
gia predominante fue fiebre, tos y rinitis, y vomitos en ma-
yores de 3 afios, especialmente en los casos de gripe B.

Los diagndsticos principales al alta fueron infeccion res-
piratoria de vias altas, faringoamigdalitis y otitis. El diag-
nostico de bronquitis/bronquiolitis fue mas frecuente en
los pacientes menores de 2 afios.

Se realiz6 radiografia de torax en el 80 %, con conden-
sacion neumonica en el 10,5 % y se administrd antibiote-
rapia en el 59 % de los pacientes, principalmente amoxici-
lina-acido clavulanico.

Conclusiones

Existe una gran variacion en las causas de ingreso y pre-
sentacion clinica de la gripe, en algunos casos determina-
do por la edad y el tipo de virus gripal.
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CLINICAL CHARACTERISTICS AND MANAGEMENT
OF CHILDREN HOSPITALIZED FOR INFLUENZA
IN FOUR EPIDEMIC SEASONS (2002-2006)

Introduction
Influenza is frequent during childhood, affecting ap-
proximately 30-40 % of children.

Objectives

To identify the most frequent causes of hospitalization
in children admitted to hospital for influenza, as well as
the main symptoms and clinical diagnoses at discharge,
and to relate these factors with the type of influenza virus
and patients’ age. A further aim was to evaluate the use of
the diagnostic and therapeutic methods.

Material and methods

We performed a retrospective descriptive study through
a review of the medical records of children admitted to the
Miguel Servet Children’s Hospital in Zaragoza (Spain) for
influenza in four epidemic seasons (2002-2006).

Results

A total of 178 influenza cases were found, 132 due to in-
fluenza A and 46 due to influenza B.

Hospital admission was mainly due to fever without fo-
cus, especially in infants aged less than 6 months, fol-
lowed by convulsions and shortness of breath. The main
symptoms were fever, cough, rhinitis, and vomiting. The
latter was especially frequent in children older than
3 years and in patients with influenza B virus.

The main discharge diagnoses were upper respiratory
tract infection, pharyngitis-tonsillitis, and otitis. Diagnosis
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of bronchitis was more frequent in children aged less than
2 years old.

Chest X-ray was performed in 80 % of the patients and
lung consolidation was found in 10.5 %. Antibiotic therapy
was administered in 59 % of the patients, mainly amoxi-
cillin-clavulanic acid.

Conclusions

The causes of admission for influenza and clinical pre-
sentation of this infection vary widely, sometimes de-
pending on age and the type of influenza virus.

Key words:
Influenza. Culture. Respiratory infection. Hospitaliza-
tion. Clinical manifestations.

INTRODUCCION

La infeccion por el virus de la gripe en la infancia es un
proceso muy frecuente durante los brotes epidémicos, y
afecta aproximadamente hasta al 30 % de la poblacion
infantil. Los ninos tienen un papel muy importante en la
diseminacion del virus, ya que son la principal via de
contagio en el ambiente familiar!-3,

La gripe tradicionalmente se ha considerado una pa-
tologia poco importante en la infancia. Sin embargo, es
una de las causas mas frecuentes de enfermedad res-
piratoria en ninos y su espectro clinico es muy amplio. Se
puede manifestar también como fiebre sin foco aparente,
diarrea, convulsiones febriles y, en ocasiones, sintomas
que sugieren afectacion cardiaca, cerebral, hepatica o
muscular?,

Nuestro objetivo ha sido determinar diferentes aspectos
epidemiologicos, clinicos, diagndsticos y terapéuticos
entre los ninos hospitalizados por gripe, asi como sinto-
mas predominantes, motivo de hospitalizacion, coinfec-
ciones, complicaciones, juicio clinico al alta, uso de prue-
bas complementarias y utilizacion de antibioterapia. Se ha
analizado un periodo de varios anos porque el impacto
del virus de la gripe puede variar anualmente dependien-
do de varios factores, entre los que se incluyen prevalen-
cia de infeccion, tipo de virus gripal circulante, virulen-
cia de la cepa y niveles de anticuerpos protectores entre
la poblacion>©.

MATERIAL Y METODOS

Estudio descriptivo retrospectivo efectuado mediante la
revision de historias clinicas de los ninos de 0-15 anos
de edad hospitalizados en el Hospital Infantil Miguel Ser-
vet de Zaragoza que presentaron infeccion por virus gri-
pales. El estudio abarco cuatro periodos epidémicos con-
secutivos, desde septiembre de 2002 hasta mayo de 2006.

En todos los pacientes se siguio el protocolo de inves-
tigacion de virus respiratorios del hospital, que incluye vi-
rus de la gripe, parainfluenza, adenovirus, virus respirato-
rio sincitial (VRS) y rinovirus en aspirado nasofaringeo
(ANF). Los ANF fueron enviados al laboratorio de virolo-

gia del hospital en medio de transporte de virus (MTV),
y fueron procesados en el mismo dia o al dia siguiente,
en cuyo caso se conservaron en nevera a 4-8 °C. Las
muestras fueron estudiadas, independientemente de la
sospecha clinica, mediante inmunofluorescencia directa
como técnica rapida y por cultivo convencional en tubo
en las lineas celulares MDCK, MRC5, Vero y Hep?2.

El cultivo convencional en tubo para investigacion de
gripe se realizo en la linea celular MDCK, incubandose
durante 14 dias en estufa a 35 °C en atmosfera al 5% de
CO,. Los cultivos se revisaron tres veces por semana para
observar el posible crecimiento del virus (efecto citopati-
co). Los cultivos crecidos se confirmaron vy tipificaron con
anticuerpos monoclonales especificos mediante técnica
de inmunofluorescencia directa (Chemicon International
Temecula, California, Estados Unidos) para virus de la gri-
pe Ay B.

Se recogieron los siguientes datos de los pacientes:
edad, sexo, ano de hospitalizacion, fecha de recogida
del aspirado, tipo de virus gripal, coexistencia de otro vi-
rus o bacteria en aspirado o en otro cultivo, motivo prin-
cipal de ingreso, manifestaciones clinicas, enfermedades
de base, diagnostico clinico al alta, realizacion de radio-
grafia de torax, administracion de antibioterapia y tipo
de antibidtico utilizado.

Se excluyeron los casos nosocomiales observados
(aquellos en los que las manifestaciones clinicas apare-
cieron mas de 72 h después del ingreso) y en los que no
se pudo realizar la recogida completa de datos. No se
excluy6 a los pacientes con infecciones asociadas por
otros gérmenes, y se especificd en los resultados. Se rea-
liz6 andlisis estadistico de los datos mediante el programa
estadistico G-Stat 2.0, obteniendo el estadistico de chi al
cuadrado para el contraste de hipotesis entre variables
cualitativas y de t de Student para el contraste de hipote-
sis entre variables cualitativas (dicotomicas) y cuantitati-
vas, tomando como significativa una p < 0,05.

RESULTADOS

Desde mayo de 2002 hasta septiembre de 2006 se en-
contraron 178 aislamientos positivos de virus de la gripe
en aspirados nasofaringeos de ninos hospitalizados;
132 correspondieron al tipo A y 40, al tipo B. El nimero
de casos oscil6 entre un maximo de 54 en la temporada
epidémica 2003-2004 y un minimo de 35 en la tempora-
da 2005-2006 (fig. 1). En los cuatro periodos epidémicos
estudiados se aislaron los dos tipos de virus gripal (A'y
B), si bien en el periodo 2003-2004 solo hubo dos casos
de virus de tipo B.

La distribucion por edades fue variable, y el mayor gru-
po correspondi6 al de pacientes menores de 6 meses
(22,4%) (tabla 1).

Comparando las edades en funcion del tipo de virus de
la gripe, se encontré que los pacientes que presentaron
gripe A tenfan una media de edad de 1,7 afios frente a los
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Figura 1. Distribucion por anos de los casos ingresados
por gripe A y B durante las epidemias gripales
de 1998-1999 a 2004-2005.

TABLA 1. Distribucién etaria de los ingresos por gripe,
por aiio y tipo de virus

Edad Gripe A Gripe B Total de casos Porcentaje
< 6 meses 33 7 40 22,4
6-12 meses 22 9 31 17
12-23 meses 30 6 36 20
24-36 meses 26 6 32 18
36-59 meses 10 7 17 10
> 60 meses 11 11 22 12

pacientes con gripe B, cuya edad media era de 2,9 anos, di-
ferencia estadisticamente significativa (p < 0,05).

En nuestra serie, la mayoria de los pacientes fueron
varones, el 58,6% frente al 41,4% de mujeres. No se en-
contraron diferencias en cuanto a la edad ni al tipo de
virus predominante en ambos sexos.

Cinco de los pacientes hospitalizados por gripe presen-
taron patologia de base (dos cromosomopatias, una car-
diopatia grave, un paciente oncoldgico y un caso VIH).
Dos de ellos precisaron ingreso en la unidad de cuidados
intensivos y el paciente con patologia oncologica fallecio.

En cuanto a la presencia de infecciones mixtas, 20 casos
(11,5%) presentaron otros aislamientos en diversos culti-
vos biologicos: la infeccion mas frecuentemente asociada
fue rotavirus (2,3% de los casos), seguida de Salmonella
(1,7% de pacientes). Otras infecciones asociadas fueron
varicela y VRS (1,1%), seguidas de Mycoplasma pneumo-
niae, adenovirus o parainfluenza en menor proporcion.

Se ha estudiado el motivo principal por el que se in-
gresoO a los pacientes, antes de establecer el diagnostico
etiologico de gripe, y fueron los siguientes: sindrome fe-
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bril, 55 (30,9 %); convulsion febril, 40 (22,5 %); distrés res-
piratorio, 36 (20,3 %); diarrea, 11 (6,2%); rechazo de to-
mas, 6 (3,4%); vomitos, 6 (3,4%); sospecha de sepsis, 5
(2,8%); miositis aguda, 3 (1,7%), y otros motivos, 16
(9%), que incluyen dolor toricico, esplenomegalia, de-
caimiento, cefalea y angustia familiar.

Los motivos de ingreso variaron segun la edad de los pa-
cientes, y se encontraron algunas diferencias estadistica-
mente significativas. En el grupo de nifios menores de
6 meses predominé el ingreso por fiebre; entre los 6 y los
12 meses las causas mas frecuentes fueron sindrome febril
y distrés respiratorio; entre los 12 y los 36 meses, convul-
siones febriles asociadas, y a partir de los 36 meses de nue-
vo la fiebre ocup6 el primer lugar. Un 48,4% de los nifios
entre 24 y 36 meses fueron hospitalizados a causa de una
convulsion febril, frente al 19,6 % de los menores de 24 me-
ses'y el 7,8% de los mayores de 36 (p < 0,05). El ingreso
hospitalario por sindrome febril también mostr6 diferencias
significativas en el grupo de edad de 0 a 6 meses en rela-
cion con el resto de edades (p < 0,05), lo que supone el
44,7% en este grupo etario. No existieron diferencias en el
resto de las causas de ingreso en relacion con la edad.

Al estudiar los motivos de ingreso segin el tipo de
virus (fig. 2), la causa mas frecuente de hospitalizacion
por gripe A se debid al sindrome febril, seguido por con-
vulsion febril y existencia de distrés respiratorio. Sin em-
bargo, la hospitalizacion por gripe B se debi6 princi-
palmente a distrés respiratorio, sindrome febril y menos
frecuentemente, a diarrea. Entre los pacientes con gripe A
el 27% presentaron convulsiones febriles, frente al 11 %
de los pacientes con gripe B, lo que supone una diferen-
cia estadisticamente significativa (p < 0,05). El resto de los
motivos de ingreso segin el tipo de virus no demostraron
diferencias significativas.

Se han analizado los sintomas que presentaron los pa-
cientes durante la hospitalizacion, y se encontré que el
85% tenia fiebre; el 60 %, rinitis; el 53 %, tos; el 25%, vo-
mitos, y el 17%, diarreas. En la exploracion fisica se ha-
llaron sibilancias en el 17% de los pacientes.

Analizando los sintomas principales en funcién de la
edad, se encontré que el 44,7 % de los pacientes mayo-
res de 3 anos presentaron vomitos, frente al 18% de los
menores de esa edad (p < 0,05). El 28% de pacientes me-
nores de 2 afnos present6 sibilancias, frente al 7,3% de los
mayores de esta edad, sin ser esta diferencia significati-
va. En cuanto a los sintomas predominantes segin el tipo
de virus, en los nifios con gripe B se observaron mas ca-
sos de vomitos (37,7 %) que en los de gripe A (20,9 %)
(p <0,05).

Se ha estudiado el diagnoéstico sindromico al alta del
hospital en los nifos afectados de gripe acompanando al
diagnostico etioldgico de gripe. Los diagnosticos princi-
pales fueron: infeccion respiratoria de vias altas (30,6 %),
faringoamigdalitis aguda (FAA) y otitis media aguda
(OMA) (27 %), bronquitis/bronquiolitis aguda (16,9 %),



Ros Arnal | et al. Caracteristicas clinicas y actuaciones en los nifos ingresados por gripe

[J <1 afio
[ 1-3 afios
60 [ > 3 afos
50
wl ] M i
30 -
20 -
10—
0 T T T T T
1998-1999 1999-2000 2000-2001 2001-2002 2002-2003 2003-2004 2004-2005
Figura 2. Distribucion anual
por grupos de edad.
] Fiebre
[ Diarrea
[l Convulsiones
60 [ pistres -
50 — —
40 ]
30 —
20 —
10
0+ .
. X , _ 1998-1999 1999-2000 2000-2001 2001-2002 2002-2003 2003-2004 2004-2005
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nicas mas frecuentes.

neumonia (10,5 %), gastroenteritis aguda (7,6%), miositis
aguda (1,7%) y otros (6%) de menor frecuencia, entre los
que se encuentran vomitos, sospecha de sepsis, deshidra-
tacion leve, etc. (fig. 3).

Segun el tipo de virus gripal, entre los casos de gri-
pe A predominaron los cuadros de FAA y OMA (31,5%),
que fueron mas frecuentes que entre los pacientes con el
tipo B (p < 0,05). No existieron diferencias importantes
entre los diagnosticos de pacientes con gripe B.

En relacion con la distribucion de los diagnosticos cli-
nicos segun la edad, se encontrd que la presencia de FFA
y OMA en el grupo de 24 a 36 meses (51,6%) fue mds fre-
cuente que en el resto de las edades (p < 0,05).

Asimismo, el 25,7% de los pacientes menores de
2 anos fueron diagnosticados de bronquitis/bronquiolitis

aguda, frente al 4,4% de los pacientes de mas edad
(p < 0,05). La bronquitis aguda fue mas frecuente en el
grupo de edad menor de 1 ano (26,5%). No se pudieron
encontrar diferencias en la distribucion de otros diagnos-
ticos al alta por edades ni en relacion con las distintas
temporadas epidémicas.

Se realiz6 radiografia de térax en el 79,8% de los pa-
cientes. Existia condensacion parenquimatosa en el
10,5%, sin que se asociara significativamente con el tipo
de virus gripal o la edad de los pacientes.

Recibieron antibioterapia 105 de los pacientes (59 %).
Los farmacos mis utilizados fueron: amoxicilina-acido cla-
vuldnico, el 40%; amoxicilina, el 34,3 %; otros farmacos, el
25,7% (el mas frecuente de ellos, cefotaxima intravenosa).
El nimero de casos que recibieron antibioterapia por afio
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fue: 2002-2003: 21 casos (55,3 %); 2003-2004: 36 (66,7 %);
2004-2005: 34 (63%); 2005-2006: 14 (40%). La edad de
los pacientes no tuvo relacion significativa con la admi-
nistracion de antibioterapia.

DiscusioN

Hasta hace pocos anos ha existido la percepcion tanto
de la poblacion general como entre los pediatras de que
la gripe es una enfermedad benigna en ninos. Esto es
debido principalmente a la ausencia de estudios sobre las
caracteristicas clinicas de la gripe y a la escasez de estu-
dios epidemiologicos. El estudio de la incidencia de esta
enfermedad en la infancia es dificultoso, principalmente
por la falta de realizacion de tests diagnosticos especificos
ante la sospecha de gripe y la necesidad de tener que es-
timar la incidencia en funcion del aumento de hospitali-
zaciones por distrés respiratorio en los meses considera-
dos propicios para brotes epidémicos. En los diferentes
estudios realizados se aprecia un nimero mayor de hos-
pitalizacion por enfermedad respiratoria aguda en nifos
durante las epidemias de gripe, que se calcula que es
desde 280 por 10.000 en menores de 1 ano hasta alrede-
dor de 10 por 10.000 en mayores de 10 anos!.

La prevalencia de hospitalizacion, valorada segun el
aumento de la media de hospitalizacion durante los pe-
riodos epidémicos atribuibles a la gripe en nifos sin fac-
tores de riesgo es de 3,9 por 10.0007 a 5 por 10.000 per-
sonas/mes3 y de 30 por 10.000 en pacientes con riesgo
cardiorrespiratorio.

En el estudio realizado, la distribucion anual del virus
de la gripe, a lo largo de los 4 afios, ha variado entre 38 y
54 casos. A lo largo de todo el periodo comprendido en
el estudio ha existido un predominio de la gripe tipo A
sobre la B, si bien las diferencias s6lo han sido significa-
tivas en el ano con mas incidencia de hospitalizacion, du-
rante el periodo 2003-2004.

Analizando los casos en funcion de la edad, existié una
mayor incidencia de casos en lactantes, principalmente
en los menores de 6 meses (22,4 %), de 6-12 meses (17 %)
y de 13 a 35 meses de edad (38%). De 3 a 15 anos Gni-
camente supusieron el 22% del total de ingresos. Estos
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resultados concuerdan con otras revisiones, en las que se
ha demostrado que es en estas edades cuando se produce
una mayor tasa de hospitalizacion por virus de la gripe®.

Ha existido un abanico de causas que ocasionaron la
hospitalizacion. La principal es la fiebre sin foco a la ex-
ploracién, con predominio en los menores de 6 meses,
que se explica por el mayor riesgo de sepsis y bacterie-
mia en este grupo etario, lo que motiva mas ingresos en
el hospital (fig. 4).

Las convulsiones febriles fueron también un motivo im-
portante de ingreso, principalmente en los ninos de 2 a
3 anos infectados por gripe A y predominantemente en el
periodo 2003-2004, lo que podria deberse a un mayor
neurotropismo del virus causante del brote epidémico
en ese ano®. En otros trabajos el distrés respiratorio re-
presento el principal motivo de ingreso en el hospital
mientras que en nuestra serie Gnicamente motivo la quin-
ta parte de las hospitalizaciones®.

Existe gran variabilidad clinical® en las manifestaciones
derivadas de la infeccion por gripe. Las mas habituales
son la fiebre y la afectacion de vias respiratorias superio-
res!!, Resulta llamativa la alta prevalencia de diarrea y vo-
mitos en nuestra serie, que es significativamente mayor
en los mayores de 3 anos; este dato ya ha sido resena-
do en estudios previos'?. La coexistencia con otras infec-
ciones podrian justificar esta clinica, entre las que predo-
mina la coinfeccion por rotavirus.

La evolucion natural de la gripe es hacia cuadros res-
piratorios, y aunque los motivos de ingreso mas frecuen-
tes no fueron los respiratorios, el diagnostico al alta del
hospital fue en el 85% de diferentes tipos de afectacion
de la via respiratoria, sobre todo de infeccion respirato-
ria de vias altas. En el grupo de 24 a 36 meses predominé
el diagnostico de FFA y OMA y en los menores de dos
anos el de bronquitis/bronquiolitis.

El aislamiento del virus de la gripe se realizo por culti-
vo de virus en aspirado nasofaringeo. Mediante esta téc-
nica podemos efectuar un diagnostico etioldgico definiti-
vo, si bien al necesitar varios dias para el crecimiento del
germen no es Util a la hora de tomar una decision diag-
nostica y terapéutica inicial.

Por esta razon seria aconsejable disponer de los tests
ripidos de deteccion del virus de la gripe por enzimoin-
munoanalisis, que realizan un diagnostico etiologico rapi-
do en 15 a 30 min, sin necesidad de un laboratorio espe-
cializado. En época epidémica presentan una sensibilidad
entre el 67 y el 71% para el virus de la gripe A, aunque
menor para virus gripe B (30 %) y una especificidad su-
perior al 90% para la gripe A en temporada epidémical3,
si bien el valor predictivo es bajo fuera de dicha época
(< 7091415, Por ello, estos tests deben ser empleados ex-
clusivamente en periodos epidémicos, siempre con el uso
simultineo de técnicas confirmatorias (reaccion en cade-
na de la polimerasa [PCR], cultivo) y no deben ser em-
pleados para monitorizar la circulacion viral.
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El uso adecuado de dicho test probablemente permiti-
ria reducir el uso de antibidticos, que en nuestra serie ha
llegado a ser del 59 %, y disminuiria las hospitalizacio-
nes, principalmente en el paciente menor de 36 meses.

La realizacion de radiografia de torax en este estudio ha
dependido del criterio personal de cada clinico, y a lo lar-
go del ingreso se efectud en un alto porcentaje de nues-
tros pacientes (80%). Hasta el 10,5% del total mostro sig-
nos de condensacion, lo que resulta claramente inferior
a algunas series, donde esta cifra se eleva hasta el 65% de
los casos!®. De hecho, debemos recordar que la infeccion
por gripe puede condicionar la aparicion de sobrein-
fecciones por otros gérmenes, entre ellos Streptococcus
pneumoniae'.

La elevada morbilidad de la gripe hizo que el Advisory
Committee on Immunization Practices (ACIP) recomen-
dara a partir del periodo gripal 2004-2005 la vacunacion
sistematica de todos los nifos de Estados Unidos entre
los 6 y los 23 meses de edad>'®. Sin embargo, la vacuna-
cion no se puede realizar en los nifios menores de 6 me-
ses, y existen estudios que cuestionan la eficacia de la va-
cuna en ninos menores de 2 anos de edad!*.

En las recomendaciones anuales de la Asociacion Es-
panola de Pediatria para la vacunacion de la gripe en ni-
fos en Espana, en la temporada 2006-2007%! se aconsejo
la vacunacion en ninos de riesgo, es decir, aquellos que
presentan neumopatias cronicas, incluido el asma, enfer-
medades cardiovasculares graves, neuromusculares con
compromiso respiratorio y situaciones de inmunosupre-
sion, y los ninos que reciben de forma continuada trata-
miento con acido acetilsalicilico, asi como adultos que
puedan constituir un riesgo para los nifos que conviven
con ellos.

En conclusion, la gripe en la infancia representa un
problema importante de salud publica. La elevada inci-
dencia en la edad infantil y las manifestaciones clinicas a
las que da lugar son responsables en muchas ocasiones
de ingreso hospitalario y consumo innecesario de recur-
sos diagnostico-terapéuticos, sobre todo en determinados
grupos de edad.
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