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Resumen
Introducción: Desde su aparición en abril de 2009, la gripe
pandémica A (H1N1) es objeto de permanente atención por parte
de las autoridades sanitarias nacionales e internacionales, ası́ como
de los medios de comunicación. Han transcurrido ya seis meses
desde la publicación de los primeros casos y la temporada invernal
ya ha concluido en el hemisferio sur. En la actualidad disponemos,
por tanto, de un conocimiento bastante extenso sobre el comporta-
miento de la enfermedad, su gravedad y su forma de manifestarse
en la población infantojuvenil.

La Asociación Española de Pediatrı́a encargó a su Grupo de
Trabajo de Pediatrı́a Basada en la Evidencia la elaboración de un
informe técnico sobre la gripe pandémica. Este informe ha sido
elaborado siguiendo la metodologı́a de trabajo altamente estructu-
rada propuesta por la llamada Medicina Basada en la Evidencia
(MBE). Esta metodologı́a requiere la formulación de preguntas
clı́nicas, la realización de una revisión sistemática de la bibliografı́a
en busca de trabajos de investigación que puedan responderlas, la
lectura crı́tica de los mismos evaluando su calidad metodológica e
importancia clı́nica y, finalmente, el establecimiento de unas
recomendaciones basadas tanto en aquellos estudios considerados
válidos e importantes como en el buen juicio clı́nico.
Alcance: El presente informe aborda todos los aspectos de la gripe
pandémica considerados de interés: magnitud de la enfermedad,
diagnóstico clı́nico y de laboratorio, medidas fisicas de prevención,
vacunación y tratamiento farmacológico.

La población diana del informe son todos los niños y adolescen-
tes. Muchas de las consideraciones realizadas puede ser también
aplicables a otros grupos de edad.

Objetivos: El objetivo principal de este informe es establecer un
conjunto de recomendaciones que sirvan como marco genérico para
la prevención, diagnóstico y tratamiento de la gripe pandémica en
niños y adolescentes. Los destinatarios finales del informe son
pediatras y también médicos generales/de familia y enfermeras que
atiendan a niños y adolescentes.
Palabras clave: Gripe humana; Virus de la gripe A; Subtipo H1N1;
Guı́a de práctica clı́nica; Epidemiologı́a; Diagnóstico; Vacunación;
Prevención y control; Tratamiento farmacológico.

Technical report on the 2009 influenza A
(H1N1) pandemic

Abstract
Introduction: Since its appearance in April 2009, the influenza A
(H1N1) pandemic has been a subject of continued attention by
national and international health authorities, as well as in the
communication media. It has been six months since the first cases
were published and the winter season has just ended in the southern
hemisphere. Therefore, we now have quite extensive knowledge on
the behaviour of the disease, its severity and the way it manifests
itself in the child/adolescent population.

The Spanish Paediatric Association commissioned its Evidence
Based Medicine Working Group to prepare a technical report on the
influenza pandemic. This report has been prepared following the highly
structured working methodology proposed by the so-called Evidence
Based Medicine (EBM). This methodology requires formulating clinical
questions, carrying out a systematic review of the literature looking for
research works that could answer them, the critical reading of these,
evaluating their methodology quality and clinical importance and
finally, establishing recommendations based on those studies conside-
red valid and important as well as on good clinical judgement.
Scope: The present report approaches all aspects of the influenza
pandemic considered to be of interest: extent of the disease,
clinical and laboratory diagnosis, physical prevention measures,
vaccination and pharmacological treatment.

The target population of the report are children and adoles-
cents. Many of the considerations made may also be applied to other
age groups.
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Objectives: The primary objective of this report is to establish a
group of recommendations which may serve as a generic framework
for the prevention, diagnosis and treatment of the pandemic
influenza in children and adolescents. The final targets of the report
are paediatricians and also general/family doctors and nurses who
look after children and adolescents.
Keywords: Human Influenza; Influenza A Virus, H1N1 Subtype;
Practice Guideline; Epidemiology; Diagnosis; Vaccination; Preven-
tion and control; Drug therapy.

Anexo 1. Miembros pertenecientes al Grupo de
Trabajo de Pediatrı́a Basada en la Evidencia
(GT-PBE) Asociación Española de Pediatrı́a
(AEP)

Coordinación: José Cristóbal Buñuel Álvarez, pediatra.
Centro de Salud ‘‘ABS Girona-4’’ (Girona)

Pilar Aizpurua Galdeano, pediatra. Centro de Salud ‘‘ABS
7 La Salut’’ (Badalona)

Marı́a Aparicio Rodrigo, pediatra. Centro de Salud
‘‘Entrevı́as’’, Área 11. (Madrid)

José Luis Aparicio Sánchez, pediatra-neonatólogo. Hospi-
tal General de Lanzarote (Canarias)

Antonio Bonillo Perales, pediatra. Jefe de Servicio de
Pediatrı́a. Hospital Torrecárdenas (Almerı́a)

M
%
a Jesús Esparza Olcina, pediatra. Centro de Salud

‘‘Barcelona’’, Área 8 (Madrid)
Javier González de Dios, pediatra-neonatólogo. Jefe de

Servicio de Pediatrı́a. Hospital de Torrevieja (Alicante)
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a Paz González Rodrı́guez, pediatra. Centro de Salud

‘‘Barrio del Pilar’’, Área 5 (Madrid)
Blanca Juanes de Toledo, pediatra. Centro de Salud ‘‘El

Espinillo’’, Área 11 (Madrid)
Carlos Ochoa Sangrador, pediatra. Hospital Virgen de la

Concha (Zamora)
Leo Perdikidis Oliveri, pediatra. Centro de Salud ‘‘Los

Fresnos’’, Área 3 (Madrid)
Juan Ruiz-Canela Cáceres, pediatra. Centro de trabajo

‘‘Distrito Sevilla’’ (Sevilla)

Anexo 2. Acrónimos y abreviaturas

AAP American Academy of Pediatrics

AEP Asociación Española de Pediatrı́a

ACIP Advisory Committee on Immunization Practices

AGEMED Agencia Española del Medicamento

CASP Critical Appraisal Skills Programme

CDC Center for Disease Control and Prevention

CEBM Center for Evidence Based Medicine

CHMP Comité de Medicamentos de Uso Humano de la

EMEA

CP Cociente de probabilidad

ECA Ensayo clinico aleatorizado

ECDC European Centre for Disease Prevention and

Control

EMEA European Medicines Agency

ETI Enfermedad tipo influenza

FEV1 Volumen espiratorio forzado en el primer segundo

FDA Food and Drug Administration

GPC Guı́a de Practica Clinica

GT-PBE Grupo de Trabajo de Pediatrı́a Basada en la

Evidencia�

IC Intervalo de confianza

IN Inhibidores de la neuraminidasa

IRA Infección respiratoria aguda

MSPS Ministerio de Sanidad y Polı́tica Social

NICE National Institute for Clinical Excellence

NNT Número necesario a tratar

O Oseltamivir

OMS Organización Mundial de la Salud

OR Odds ratio

PCR Reacción en cadena de polimerasa

RR Riesgo relativo

RS Revisión sistemática

RT-PCR Reacción en cadena de polimerasa a tiempo real

SAGE Strategic Advisory Group of Experts

SIGN Scottish Intercollegiate Guidelines Network

VAERS Vaccine Adverse Event Reporting System

Z Zanamivir

Aspectos metodológicos del
informe de la gripe pandémica A
(H1N1) 2009

Este informe está realizado según un protocolo estructurado
siguiendo la metodologı́a propuesta por la Medicina Basada
en la Evidencia (MBE). La MBE es un proceso constituido por
cuatro pasos1:

1. Conversión de la necesidad de información (sobre
cualquier aspecto de la práctica clı́nica: prevención,
diagnóstico, pronóstico, tratamiento, etiologı́ay) en
una pregunta clı́nica.

2. Buscar las mejores evidencias que puedan responder a la
pregunta.

3. Evaluar la validez (proximidad a la verdad) de las evidencias
recuperadas, la importancia clı́nica de los resultados y su
aplicabilidad (utilidad en la práctica clı́nica diaria).

4. Integrar la valoración crı́tica con la experiencia clı́nica
individual y con los valores del paciente.

Búsqueda bibliográfica

Fuentes de información primarias:

Organizaciones clave: Organización Mundial de la Salud
(OMS, http://www.who.int/en/), Centers for Diseases
Control and Prevention (CDC; http://www.cdc.gov/), European
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Tabla 1 Niveles de evidencia y grado de recomendación (CEBM 2009)3

Grado de la

recomendación

Nivel de

evidencia

Tratamiento, prevención,

etiologı́a y complicaciones

Tabla 1 Niveles Pronóstico Diagnóstico Análisis económico y

análisis de decisiones

A 1a RS de ECAs (con

homogeneidad�)

RS (con homogeneidad�) de

estudios de cohortes; CDRy

validadas en diferentes

poblaciones

RS (con homogeneidad�) de

estudios de diagnóstico de

nivel 1; CDRy con estudios

1b de diferentes centros

clı́nicos

RS (con homogeneidad�)

de estudios económicos

de nivel 1

1b Un ECA (con intervalo de

confianza estrecho()

Un estudio de cohortes con

seguimiento 480%; CDRy

validada en una sola

población

Estudios de cohortes que

validen la calidad de una

prueba especı́fica��, con

unos buenosyy estándares

de referencia; o CDR

probadas en un solo centro

clı́nico

Análisis basados en los

costes clı́nicos o en sus

alternativas; RS de la

evidencia; e inclusión de

análisis de sensibilidad de

múltiples vı́as

1c Todos o ningunoy Series de casos (todos o

ninguno)

Pruebas diagnósticas con

especificidad tan alta que

un resultado positivo

confirma el diagnóstico y

con sensibilidad tan alta

que un resultado negativo

descarta el diagnóstico

Análisis en términos

absolutos de riesgos y

beneficios clı́nicos:

claramente tan buenas o

mejores, pero más

baratas, claramente tan

malas o peores pero más

caras

B 2a RS (con homogeneidad�) de

estudios de cohortes

RS (con homogeneidad�) de

estudios de cohortes

retrospectivos o de ECAs

con grupos control no

tratados

RS (con homogeneidad�) de

estudios de diagnóstico de

nivel 42

RS (con homogeneidad�)

de estudios económicos

de nivel 42

2b Un estudio de cohortes

(incluyendo ECA de baja

calidad; p.ej. seguimiento

o80%)

Estudio de cohortes

retrospectivo o

seguimiento de controles

no tratados en un ECA;

derivación de una CDRy o

CDR validada solo en una

muestra aisladayyy

Estudios exploratorios�� de

cohortes con buenosyy

estándares de referencia;

CDRy tras derivación, o

validada solo en una

muestra aisladayyy o en

bases de datos

Análisis basados en costes

clı́nicos o en sus

alternativas; revisiones

sistemáticas con

evidencia limitada;

estudios individuales; e

inclusión de análisis de

sensibilidad de múltiples

vı́as

2c Investigación de resultados

en salud; estudios

ecológicos

Investigación de resultados

en salud

Auditoria de resultados

en salud

3a RS (con homogeneidad�) de

estudios de casos-controles

RS (con homogeneidad�) de

estudios 3b y mejores

RS (con homogeneidad�)

de estudios 3b y

mejores
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té
cn

ico
so
b
re

la
grip

e
p
a
n
d
é
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Tabla 1 (continuación )

Grado de la

recomendación

Nivel de

evidencia

Tratamiento, prevención,

etiologı́a y complicaciones

Tabla 1 Niveles Pronóstico Diagnóstico Análisis económico y

análisis de decisiones

3b Un estudio de casos-

controles

Estudio no consecutivo; o

en el que el estándar de

referencia no se aplica a

todos los pacientes del

estudio

Análisis sin medidas de

coste precisas pero

incluyendo un análisis de

sensibilidad que

incorpora variaciones

clı́nicamente sensibles en

las variables

importantes

C 4 Series de casos (y estudios

de cohortes y de casos-

controles de baja

calidad yy)

Series de casos (y estudios

de cohortes de pronóstico,

de baja calidad���)

Estudios de casos-controles

con estándares de

referencia de poca calidad

o no independientes

Análisis que no incluye

análisis de la

sensibilidad

D 5 Opinión de expertos sin

valoración crı́tica explı́cita,

ni basada en fisiologı́a, ni

en investigación juiciosa ni

en los principios

fundamentales

Opinión de expertos sin

valoración crı́tica explı́cita,

ni basada en fisiologı́a, ni

en investigación juiciosa ni

en los principios

fundamentales

Opinión de expertos sin

valoración crı́tica explı́cita,

ni basada en fisiologı́a, ni

en investigación juiciosa ni

en los principios

fundamentales

Opinión de expertos sin

valoración crı́tica

explı́cita, o basada en la

teorı́a económica o en los

principios

fundamentales

RS: revisión sistemática; ECA: ensayo clı́nico aleatorizado.Los usuarios pueden añadir un signo menos (–) para marcar el nivel de lo que falla para poder dar una respuesta concluyente
porque: BIEN se trata de un resultado aislado con un intervalo de confianza amplio.O una revisión sistemática con heterogeneidad importante.Esta evidencia no será concluyente, y por
tanto solo genera un grado D de recomendación.
�Por homogeneidad se entiende una RS libre de variaciones preocupantes o importantes (heterogeneidad) en las direcciones y grados de los resultados entre los estudios individuales.

No todas las RS con heterogeneidad estadı́sticamente significativa tienen porqué ser preocupantes, y no toda heterogeneidad preocupante ha de ser estadı́sticamente significativa. Como
se señala arriba, los estudios que presentan heterogeneidad importante deben ser etiquetados con un (–) al final de su nivel adjudicado.

yRegla de decisión clı́nica (son algoritmos o sistemas de puntuación que dan lugar a una estimación del pronóstico o a una categorı́a diagnóstica)
(Ver la nota de arriba como ayuda de como entender, clasificar y usar ensayos u otros estudios con intervalos de confianza amplios.
ySe da cuando todos los pacientes fallecieron antes de que el tratamiento estuviera disponible, pero ahora algunos sobreviven con él; o cuando algunos paciente murieron antes de que

el tratamiento estuviera disponible, pero ahora ninguno muere con él.
yyPor estudio de cohortes de baja calidad, se entiende el que no define claramente los grupos de comparación y/o no mide la exposición y el resultado de la misma (preferentemente

cegada) manera objetiva tanto en individuos expuestos como en no expuestos y/o no identifica o controla adecuadamente los factores de confusión conocidos y/o no lleva a cabo un
seguimiento suficientemente largo y completo de los pacientes. Por estudio de casos-controles de baja calidad se entiende el que no define claramente los grupos de comparación y/o no
mide la exposición y el resultado de la misma (preferentemente cegada) manera objetiva tanto en casos como en controles y/o no identifica o controla adecuadamente los factores de
confusión conocidos.

yyyLa validación de una muestra aislada se consigue recogiendo toda la información junta, y dividiéndola después artificialmente en muestra de ‘‘derivación’’ y de ‘‘validación’’.
yyLos buenos estándares de referencia son independientes de la prueba y se aplican con cegamiento o de modo objetivo a todos los pacientes. Los estándares de referencia de baja

calidad se aplican de cualquier modo, pero también independientemente de la prueba. El uso de un estándar de referencia no independiente (donde la prueba o test está incluida en la
‘‘referencia’’, o donde el hecho de realizar la prueba afecta a la referencia) implica un nivel 4 del estudio.
��Los estudios de validación evalúan la calidad de una prueba diagnóstica especı́fica, basándose en evidencia anterior. Un estudio exploratorio recoge información y rastrean los datos

(p.ej. utilizando un análisis de regresión) para determinar qué factores son ‘‘significativos’’.
���Por estudios de cohortes de pronóstico de baja calidad se entiende aquél cuya muestra está sesgada a favor de los pacientes que ya tienen el resultado que se desea medir, o que la

medida del resultado se consiguió en o80% de los pacientes del estudio, o aquel en el que no hay corrección de los factores de confusión.
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Centre for Disease Prevention and Control (ECDC; http://
www.ecdc.europa.eu/en/Pages/home.aspx); Food and Drug
Administration (FDA; http://www.fda.gov); Agencia Euro-
pea del Medicamento (EMEA; (http://www.emea.euro-
pa.eu/); Agencia Española del Medicamento (AGEMED;
http://www.agemed.es/). Ministerios de Salud: Ministerio
de Sanidad y Polı́tica Social (MSPS; http://www.msc.es);
Ministerios de Salud de Argentina (http://www.msal.gov.ar/
htm/site/default.asp), Chile (http://www.minsal.cl/); y
Brasil (http://portal.saude.gov.br/saude/). Revistas clave:
Eurosurveillance (http://www.ecdc.europa.eu/), Mortality
and Morbidity Weekly Report (http://www.cdc.gov/mmwr/),
New England Journal of Medicine (http://h1n1.nejm.org/
?ssource=rthome)

Fuentes de información secundarias:
Internacionales: CENTRAL y MEDLINE. Descriptores:

‘‘influenza, human’’, ‘‘influenza a virus, H1N1 subtype’’ y
los apropiados en cada apartado: epidemiologı́a (‘‘morta-
lity’’, ‘‘epidemiology’’, ‘‘incidence’’), diagnóstico (‘‘diagno-
sis’’, ‘‘influenza, human’’, ‘‘diagnosis’’, ‘‘sensitivity and
specificity’’, ‘‘predictive value of tests’’, ‘‘point-of-care
systems’’, ‘‘logistic models’’, ‘‘prospective studies’’ y
‘‘retrospective studies’’), tratamiento (‘‘drug therapy’’,
‘‘oseltamivir’’, ‘‘zanamivir’’, ‘‘toxicity’’, ‘‘adverse effects’’,
‘‘randomized controlled trial’’, ‘‘review’’, ‘‘meta-analysis
as a topic’’) y prevención (‘‘prevention & control’’,
‘‘comunicable disease control’’, ‘‘handwashing’’, ‘‘gloves,
protective’’, ‘‘masks’’, ‘‘protective clothing’’, ‘‘quaranti-
ne’’, ‘‘randomized controlled trial’’, ‘‘clinical trial’’, ‘‘re-
view’’, ‘‘meta-analysis as a topic’’). Nacionales: Base de
datos de INDICE MÉDICO ESPAÑOL y MEDES

Fuentes de información terciarias:
Búsqueda general en bases de datos de medicina basada en

la evidencia: TRIP database (http://www.tripdatabase.
com) y Excelencia clı́nica (http://www.excelenciaclinica.net).

Búsqueda especı́fica en repertorios clave sobre revisiones
sistemáticas: Cochrane Collabration (http://www.cochrane.
org), Centre for Reviews and Dissemination (http://
www.york.ac.uk/inst/crd/).

Búsqueda especı́fica en repositorios o instituciones pro-
motoras de guı́as de práctica clı́nica e informes de
evaluación de tecnologı́as sanitarias: National Guideline
Clearinghouse (http://www.guideline.gov); Guiasalud
(http://www.guideline.gov); Scotish Intercollegiate Guide-
lines Network (SIGN; http://www.sign.ac.uk); National
Institute for Clinical Excellence (NICE; http://www.nice.org.
uk/); International Network of Agencies for Health Techno-
logy Assessment (http://www.inahta.org/).

Lectura crı́tica

Al tratarse de una enfermedad nueva, la mayorı́a de los
documentos disponibles se refieren a series de casos,
documentos de consenso oficiales o boletines epidemiológi-
cos, en los que no es posible aplicar instrumentos de
validación de la calidad metodológica. Cuando ha sido
posible, se ha realizado una lectura crı́tica de los estudios
recuperados utilizando los listados de verificación de calidad
metodológica del programa CASP en su versión adaptada al
español2.

Establecimiento de los niveles de evidencia y
grados de recomendación

Se ha utilizado la clasificación del Centro de Medicina
Basada en la Evidencia de Oxford (CEBM)3. Se ha optado por
este sistema de clasificación porque, a diferencia de otros
sistemas, no sobrevalora los estudios sobre tratamiento y
prevención sino que permite asignar niveles de evidencia
máximos también a estudios sobre diagnóstico, pronóstico,
factores de riesgo y evaluación económica (tablas 1 y 2).

Bibliografı́a

1. Sackett DL, Straus SHE, Richardson WE, Rosenberg W, Haynes RB.
Introducción. En: Sackett DL, Straus SHE, Richardson WE,
Rosenberg W, Haynes RB, editores. Medicina basada en la
evidencia. Cómo practicar y enseñar la MBE, 2

%
a. ed. Madrid:

Ediciones Harcourt, S.A.; 2001. p. 1–10.
2. CASPe. Programa de habilidades en lectura crı́tica. Herramientas

para la lectura cı́tica [consultado 18 ago 2009]. Disponible en
http://www.redcaspe.org/herramientas/index.htm.

3. Oxford Centre for Evidence-based Medicine-Levels of Evidence
(March 2009) [consultado 18 ago 2009]. Disponible en http://
www.cebm.net/index.aspx?o=1025.

doi: 10.1016/j.anpedi.2009.11.003

Preguntas clı́nicas, niveles de
evidencia y recomendaciones

A continuación se expone el listado de preguntas clı́nicas a
responder. En la tabla 1 se presentan, bajo cada pregunta, las
respuestas correspondientes acompañadas del nivel de
evidencia en que se apoyan y de la formulación de recomenda-
ciones cuando sea pertinente hacerlo (según la clasificación de
niveles de evidencia y grados de recomendación del Centro de
Medicina Basada en la Evidencia de Oxford).

Preguntas para responder

Magnitud y grupos de riesgo

1. ¿Cómo ha evolucionado la gripe pandémica desde la
publicación de los primeros casos?

ARTICLE IN PRESS

Tabla 2 Grados de recomendación (CEBM 2009)3

A: estudios de nivel 1 sistemáticamente

B: estudios de nivel 2 o 3 sistemáticamente o

extrapolaciones de estudios de nivel 1

C: estudios de nivel 4 o extrapolaciones de estudios de nivel

2 o 3

D: nivel 5 de evidencia o estudios de cualquier nivel no

coherentes o no concluyentes

Se consideran ‘‘extrapolaciones’’ cuando los datos se utilizan
en una situación que potencialmente tiene diferencias
clı́nicas importantes con respecto a la situación del estudio
original.
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Tabla 1 Respuestas a las preguntas, niveles de evidencia y grado de recomendación

RESPUESTAS A LAS PREGUNTAS Nivel de

evidencia

Bibliografı́a

(corresponde a las

citas de cada

apartado)

Grado de

recomendación

1. MAGNITUD Y GRUPOS DE RIESGO

1.1. ¿Cómo ha evolucionado la gripe pandémica desde la

publicación de los primeros casos?

La gripe pandémica se está comportando como una

enfermedad leve y de sintomatologı́a similar a la gripe

estacional

5 (3–10)

1.2. La sintomatologı́a clı́nica de la gripe pandémica ¿difiere

de la de la gripe estacional?

La sintomatologı́a clı́nica de la gripe pandémica no difiere

de la de la estacional

5 (3–10)

1.3. ¿Cual es la distribución etaria de la gripe pandémica?

Dos terceras partes de los casos de gripe pandémica se dan

en niños y adolescentes

5 (15)

1.4. La gripe pandémica, ¿es más grave que la gripe

estacional?

Los datos actualmente disponibles sugieren que la

mortalidad de la gripe pandémica es similar o inferior a la

de la gripe estacional

5 (22–24)

1.5. La gripe pandémica, ¿es más grave en los estratos

socioeconómicos más desfavorecidos?

La probabilidad de ingreso hospitalario y de fallecimiento

es superior en personas pertenecientes a grupos de

población socialmente desfavorecidos

5 (25–27)

1.6. ¿Qué virus de la gripe está produciendo las

enfermedades tipo influenza?

Según los datos actualmente disponibles el virus H1N1

tiende a desplazar a las cepas de los virus de la gripe

estacional en vez de producirse una suma de casos (gripe

pandémica más gripe estacional)

5 (22,25,27,33,34)

2. DIAGNÓSTICO

2.1. ¿Qué criterios clı́nicos debe cumplir un paciente para

poder ser catalogado de gripe A (H1N1)?

El diagnóstico de gripe pandémica no puede efectuarse

con seguridad a partir de la sintomatologı́a clı́nica. En

presencia de sı́ntomas gripales resulta fundamental

conocer la epidemiologı́a local en cada momento para

establecer el riesgo de infección del paciente

2b (1–13) B

2.2. ¿Qué pruebas de laboratorio deben realizarse en

pacientes sospechosos de padecer gripe pandémica A

(H1N1); ¿deben establecerse criterios diferentes en

función de la gravedad o los factores de riesgo previos?

El diagnóstico de infección por virus de la nueva gripe

pandémica sólo puede establecerse mediante cultivo viral

o técnicas de PCR. Desde el punto de vista clı́nico la RT-PCR

es la prueba más recomendada para la confirmación

diagnóstica. No parece factible el uso generalizado de

estas pruebas en el curso de una epidemia, por lo que

deben establecerse indicaciones por consenso basadas en

nivel de riesgo

2b (14–57) B

Las pruebas de diagnóstico rápido son poco sensibles para

el diagnóstico de infección gripal y no permiten distinguir

entre subtipos virales (gripe A estacional o pandémica). Su

especificidad es suficientemente alta, como para que los

resultados positivos sean aceptables, desde el punto de

vista clı́nico. La confirmación diagnóstica y, en su caso, la

2b (14–57) B
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RESPUESTAS A LAS PREGUNTAS Nivel de

evidencia

Bibliografı́a

(corresponde a las

citas de cada

apartado)

Grado de

recomendación

identificación de subtipo viral, requerirá el empleo de

otras pruebas, cuya indicación se valorará en función del

interés epidemiológico o la gravedad del caso

Se recomienda el empleo de muestras de frotis o aspirado

nasofarı́ngeo para la realización de pruebas diagnósticas,

aunque para las pruebas de diagnóstico rápido podrı́a ser

preferible el frotis

2b (34,58–61) B

2.3. ¿Resultan útiles las pruebas de diagnóstico rápido en el

manejo de pacientes con sospecha de gripe pandémica

A (H1N1) en consultas de centros de salud y servicios de

urgencias que permitan diferenciar la gripe pandémica

de la estacional?

No se recomienda el uso generalizado de pruebas de

diagnóstico rápido para el manejo de pacientes con

sospecha de gripe. Estas pruebas podrı́an resultar

clı́nicamente útiles en pacientes con alto riesgo de

infección, potencialmente expuestos a procedimientos

diagnósticos o terapéuticos o ingreso hospitalario, aunque

no se puede estimar su coste-efectividad

2b y 3b (38,62–71) C

3. PREVENCIÓN

3.1. ¿Qué medidas fı́sicas han demostrado ser eficaces para

prevenir la transmisión del virus de la gripe pandémica

A (H1N1)?

Se recomienda cubrirse la nariz y la boca con un pañuelo al

toser o estornudar, evitando tocarse los ojos, la nariz y la

boca

2b (6) B

Se recomienda lavarse las manos con agua y jabón o

soluciones alcohólicas despues de toser, estornudar o estar

en contacto y manipular material que pueda estar

contagiado por virus

1b (6) A

3.2. ¿Qué debe hacer un paciente que inicia sı́ntomas de

gripe?

Se recomienda el aislamiento domiciliario del niño

enfermo hasta 24 horas después de la desaparición de la

fiebre

5 (5,6) D

El personal sanitario que contraiga la enfermedad debe

quedarse en casa durante siete dı́as despues de iniciados

los sı́ntomas

5 (5) D

Las personas que cuidan a enfermos deben permanecer el

menor tiempo en contacto con el paciente

4 (5) D

Se recomienda que las personas que cuidan a niños

enfermos usen batas y guantes

3b (5) B

3.3. ¿Cuándo utilizar mascarillas para evitar la transmisión

de la gripe pandémica A (H1N1)?

Es recomendable la utilización, por parte del enfermo, de

un pañuelo o mascarilla quirúrgica cuando se encuentre en

contacto con otras personas evitando siempre el contacto

cara a cara

3a (9–11) B

Las personas en contacto directo con enfermos, tanto

personal sanitario como familiares o cuidadores, deben

usar mascarilla quirúrgica

3a (6) B

3.4. En la gripe pandémica actual ¿es recomendable el cierre

de colegios y guarderı́as?

En el momento actual no se recomienda el cierre de

centros educativos ni el retraso en el inicio del curso

escolar

2c (12–15) B
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3.5. En lactantes y recién nacidos alimentados con lactancia

materna ¿Qué precauciones deben adoptarse en el caso

de que la madre presente la enfermedad?

En madres que presentan la enfermedad, la lactancia

materna debe mantenerse

5 (17) D

La separación madre-recién nacido sólo parece justificada

en caso de enfermedad grave de la madre que imposibilite

el amamantamiento

5 (22) D

4. VACUNACION

4.1. ¿Cuál es el estado actual del proceso de fabricación de

la vacuna contra la gripe pandémica?

El proceso de fabricación de la vacuna de la gripe

pandémica puede llevarse a cabo en 5 o 6 meses en un

proceso de ‘‘autorización para uso de emergencia’’. Es

previsible una limitación inicial en la disponibilidad de

vacunas, por lo que se deben definir estrategias vacunales

que permitan una adecuada disminución de la morbi-

mortalidad, tanto de forma directa (vacunación de grupos

de riesgo y personal sanitario) como indirecta (disminuir la

transmisión de la enfermedad)

5 (8,16)

4.2. ¿Se están realizando ya estudios de seguridad,

inmunogenicidad y eficacia?

Varios fabricantes están investigando sobre vacunas frente

a la gripe pandémica (más de un centenar de ECA en

marcha): Baxter, CSL, GSK, MedImmune, Novartis y Sanofi.

El desarrollo de las vacunas para la gripe pandémica sigue

dos lı́neas de actuación: con las vacunas ‘‘molde’’ (mock-

up) y con nueva tecnologı́a (from scratch). Para valorar la

eficacia y la inmunogenicidad, se aplicarán dos dosis

vacunales (separadas 21 dı́as). Para monitorizar los efectos

adversos importantes, el seguimiento de los pacientes

debe ser de 6 meses tras la segunda dosis (de 12 meses si la

segunda vacuna contiene adyuvante).

5 (9,16)

4.3. ¿Quién deberı́a recibir la vacuna de la gripe pandémica

A (H1N1)?

Se establecen tres objetivos en la estrategia vacunal: 1)

proteger la integridad del sistema sanitario y las

infraestructuras crı́ticas del paı́s, 2) reducir la morbi-

mortalidad y 3) reducir la transmisión del virus entre la

comunidad. El inicio de la vacunación pandémica en

España se establecerá en todas las personas4 6 meses que

padezcan enfermedades crónicas, ası́ como en las

embarazadas y los trabajadores sanitarios.

5 (8,15,16) D

4.4. La vacuna contra la gripe estacional ¿protege en algún

grado contra la gripe pandémica?

No se espera que la vacuna frente a la gripe estacional

proteja frente a la gripe pandémica. Se podrá realizar la

vacunación simultánea con virus inactivados frente a la

gripe estacional y a la gripe pandémica, si bien en

diferentes lugares anatómicos. Sin embargo, no se

recomienda la administración simultánea de vacunas con

virus vivos atenuados frente a la gripe estacional y a la

gripe pandémica.

3b (4,16,18) C
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ARTICLE IN PRESS

Tabla 1 (continuación )

RESPUESTAS A LAS PREGUNTAS Nivel de

evidencia

Bibliografı́a

(corresponde a las

citas de cada

apartado)

Grado de

recomendación

La vacuna estacional estará disponible antes que la vacuna

frente a la gripe pandémica. No se prevén cambios en la

estrategia vacunal frente a la gripe estacional.

4.5. Las vacunas frente a la gripe estacional ¿son eficaces en

niños?

La eficacia (reducción del número de casos confirmado por

el laboratorio) de las vacunas antigripales a virus vivos

atenuados es 82% (IC95%: 71 a 89) y de las vacunas

antigripales a virus inactivados es 59% (IC95%: 41 a 71). La

efectividad (reducción de los casos sintomáticos tipo gripe

en la práctica clı́nica) de las vacunas antigripales a virus

vivos atenuados es 33% (IC95%: 28 a 38) y de las vacunas

antigripales a virus inactivados es 36% (IC95%: 24 a 46).

Estos datos son aplicables a niños 4 2 años, pues en los

menores de esta edad no se constata diferencias en la

eficacia vacunal y no es posible constatar datos de

efectividad.

1a (–) (20) D

No posible encontrar datos suficientes para establecer

conclusiones firmes sobre la vı́a de vacunación

(intramuscular o intranasal) o número de dosis (una o dos).

No existen pruebas convincentes (con validez cientı́fica

sólida y resultados clı́nicos de interés suficiente) de que las

vacunas antigripales en niños puedan reducir la

mortalidad, los ingresos hospitalarios, las complicaciones

graves y la transmisión de la gripe en la comunidad.

5. TRATAMIENTO CON ANTIVIRALES (IN)

5.1. ¿Previenen los antivirales la enfermedad si se

administran de forma profiláctica?

La profilaxis post exposición con IN tienen una eficacia

limitada en la prevención de la gripe estacional en niños

(NNT=13)

1a (15,21)

5.2. ¿Acortan los antivirales la duración de la enfermedad?

En niños los IN acortan la duración de la gripe estacional

entre 0,5 y 1,5 dı́as

1a (15)

5.3. ¿Disminuyen los antivirales las complicaciones?

Mortalidad: existe información insuficiente para contestar

a esta pregunta

Asma: en niños asmáticos o con patologı́a pulmonar crónica

los IN no fueron eficaces en la prevención de las crisis

asmáticas en la gripe estacional

1a (15)

Uso de antibióticos: un único estudio de oseltamivir

disminuyó el uso de antibióticos

1b (-) (15)

Un estudio de zanamivir no disminuyó el uso de

antibióticos

1b (15)

Otitis media: en niños mayores de 6 años los IN no

disminuyeron la incidencia de otitis

1a (15)

Un estudio de oseltamivir demostró eficacia en niñoso6

años

1b (15)

Hospitalización: existe información insuficiente para

contestar a esta pregunta en niños. En estudios en adultos

los IN podrı́an disminuir las hospitalizaciones

4 (29)

5.4. ¿Cuál es la incidencia de resistencias a estos fármacos?

El nuevo virus de la gripe A(H1N1) de momento es sensible

a los IN. Sin embargo ya han aparecido resistencias

(23–27)
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2. La sintomatologı́a clı́nica de la gripe pandémica, ¿difiere
de la de la gripe estacional?

3. ¿Cuál es la distribución etaria de la gripe pandémica A
(H1N1)?

4. La gripe pandémica ¿es más grave que la gripe estacional?
5. La gripe pandémica, ¿es más grave en los estratos

socioeconómicos más desfavorecidos?
6. ¿Qué virus de la gripe está produciendo las enfermeda-

des tipo influenza?

Diagnóstico

7. ¿Qué criterios clı́nicos debe cumplir un paciente para
poder ser catalogado de gripe pandémica A (H1N1)?

8. ¿Qué pruebas de laboratorio deben realizarse en pacien-
tes sospechosos de padecer gripe pandémica A (H1N1)?;
¿deben establecerse criterios diferentes en función de la
gravedad o los factores de riesgo previos?

9. ¿Resultan útiles las pruebas de diagnóstico rápido en el
manejo de pacientes con sospecha de gripe pandémica A
(H1N1) en consultas de centros de salud y servicios de
urgencias y permiten diferenciar la gripe pandémica de la
gripe estacional?

Prevención

10. ¿Qué medidas fı́sicas han de demostrado ser eficaces
para prevenir la transmisión del virus de la gripe
pandémica A (H1N1)?

11. ¿Qué debe hacer un paciente que inicia de sı́ntomas de
gripe?

12. ¿Cuándo utilizar mascarillas para evitar la transmisión
de la gripe pandémica A (H1N1)?

13. En la gripe pandémica actual ¿es recomendable el cierre
de colegios y guarderı́as?

14. En lactantes y recién nacidos alimentados con lactancia
materna ¿Qué precauciones deben adoptarse en el caso
de que la madre presente la enfermedad?

Vacunación

15. ¿Cual es el estado actual del proceso de fabricación de
la vacuna contra la gripe pandémica A (H1N1)?

16. ¿Se están realizando ya estudios de seguridad, inmuno-
genicidad y eficacia?

17. ¿Quién deberı́a recibir la vacuna de la gripe pandémica A
(H1N1)?

18. ¿La vacuna contra la gripe estacional protege en algún
grado contra la gripe pandémica A (H1N1)?

19. Las vacunas frente a la gripe estacional ¿son eficaces en
niños?

Tratamiento con antivirales

20. ¿Qué tratamientos farmacológicos se han mostrado
eficaces para combatir la gripe pandémica A (H1N1)?

21. ¿Previenen los antivirales la enfermedad si se adminis-
tran de forma profiláctica?

22. ¿Acortan los antivirales la duración de la enfermedad?
23. ¿Disminuyen los antivirales las complicaciones?
24. ¿Disminuyen los antivirales la mortalidad?
25. ¿Cuál es la incidencia de resistencias a estos fármacos?
26. ¿Se han de administrar antivirales a todos los pacientes

o sólo a los incluidos en grupos de riesgo?

doi: 10.1016/j.anpedi.2009.11.004

Magnitud y grupos de riesgo

¿Cómo ha evolucionado la gripe pandémica
(H1N1) 2009 desde la publicación de los
primeros casos?

Los primeros casos de gripe pandémica se detectaron en
Estados Unidos y México en abril de 20091,2. En Europa
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5.5. ¿Están indicados los IN para la profilaxis en la gripe

pandémica en niños?

Los IN se pueden utilizar, de forma individualizada, en la

prevención de la gripe pandémica en los grupos de riesgo

de complicaciones de la gripe

5 (2,7,29) D

5.6. ¿Están indicados los IN para el tratamiento de la gripe

pandémica en niños?

No se recomienda el uso generalizado de IN en pacientes

con gripe pandémica

5 (2,7,29) D

Se recomienda utilizar los IN en el tratamiento de la gripe

pandémica en los grupos de riesgo de complicaciones de la

gripe, estudiando individualmente cada caso según la

enfermedad de base y la gravedad de los sı́ntomas

5 (2,7,29) D
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comenzó a detectarse en personas que volvı́an de viajes a
zonas en los que la epidemia habı́a comenzado3–10. La
Organización Mundial de la Salud (OMS) elevó el nivel de
alerta de pandemia a la fase 6 el 11 de junio11. Desde julio
de 2009 la OMS modificó el método de recuento (no siendo
necesaria la realización de pruebas de diagnóstico de
laboratorio en todos los casos sospechosos), estableciéndose
la recomendación del seguimiento de cuatro indicadores:
dispersión geográfica, tendencia, intensidad de la enferme-
dad tipo influenza (ETI) e impacto sobre los servicios de
salud12.

La sintomatologı́a clı́nica de la gripe
pandémica, ¿difiere de la de la gripe
estacional?

La expresión ‘‘pandemia’’ hace referencia a la extensión de
una enfermedad, pero no a su gravedad. La gripe pandémica
se está comportando, en la mayorı́a de pacientes, como una
enfermedad leve y de sintomatologı́a similar a la de la gripe
estacional3–10. El periodo de incubación es de uno a siete
dı́as, con una mediana de tres dı́as3. La mayorı́a de los
afectados, como reconocı́a la propia directora de la OMS,
‘‘se recuperan completamente en el periodo de una semana,
normalmente, sin requerir ningún tipo de tratamiento
médico’’13.

¿Cuál es la distribución etaria de la gripe
pandémica?

La principal diferencia con la gripe estacional radica en la
edad de los pacientes: ambas gripes son más frecuentes en
niños y adultos jóvenes mientras que la estacional afecta,
además, también a ancianos, hecho hasta ahora infrecuente
en la pandémica. La explicación más plausible es que el virus
pandémico A (H1N1) 2009 es similar al virus H1N1 que
originó la pandemia de 1918. El virus de 1918 circuló por
todo el planeta hasta 1957, en que desapareció para ser
sustituido por otros tipos14. De este modo, es posible que
gran parte de las personas nacidas antes de 1957 tuvieran
contacto con el virus de 1918 y hayan desarrollado cierto
grado de inmunidad cruzada para el virus pandémico de
2009.

La gripe pandémica no se distribuye uniformemente a lo
largo de todo el espectro etario, aunque afecta principal-
mente a personas jóvenes3–10. Un 60% de los pacientes no
hospitalizados son menores de 19 años (edad media 25
años)15. Un informe sobre 10.000 casos diagnosticados en
Alemania confirma esta tendencia (edad mediana: 19
años)16, similar en Perú17.

La gripe pandémica, ¿es más grave que la gripe
estacional?

La mayor parte de formas graves de la enfermedad se dan a
partir de los 20 años18–32. En el hemisferio sur el invierno ya
ha concluido, Su experiencia puede ser de utilidad para los
paı́ses del norte.

Paı́ses del hemisferio sur: datos del final del
invierno

Los datos procedentes de Argentina, Chile, Brasil y Australia
dibujan un comportamiento similar22–25. El porcentaje de
casos declarados de ETI sobre el total de la población ha
oscilado entre 2,2%23 y 2,9%22. Los fallecimientos tienen
lugar en edades medias de la vida, generalmente entre los
40 y los 50 años22,23,25. Los niños pequeños son los que
presentan mayores tasas de ingreso hospitalario por
ETI22,23,25, hecho por otra parte que también sucede en la
gripe estacional26. Sin embargo, es en este grupo de edad
donde la duración del ingreso hospitalario es menor: más del
50% de los niños menores de cinco años permanecen
ingresados menos de tres dı́as, y en un 40% adicional la
duración del ingreso oscila entre tres y siete dı́as. Esta
tendencia se mantiene también entre los cinco y los 19 años.
A partir de esta edad, en las personas que precisan ingreso
su duración es superior25. La presencia de factores de riesgo
predisponentes para desarrollar formas graves de gripe se
encuentra aproximadamente en la mitad de los casos que
requieren hospitalización en UC y en fallecidos. Las
estadı́sticas australianas ponen de manifiesto cómo la
gravedad de la gripe pandémica aumenta con la edad: la
mediana de edad para los casos confirmados mediante
prueba de laboratorio fue de 21 años, la de los casos que
requirieron ingreso fue 31 años, la de los que precisaron
ingreso en unidad de cuidados intensivos fue 45 años y la de
los casos que fallecieron fue 53 años25.

Como resumen, se ha de resaltar la baja mortalidad de la
gripe pandémica en los paı́ses monitorizados, que ha
oscilado entre 0,48 y 1,4 casos por 100.000 habitantes27.

Paı́ses del hemisferio norte

En Estados Unidos28 el sistema de contabilización de
fallecidos varió a partir del 30 de agosto. El nuevo sistema
sustituyó la información semanal de hospitalizaciones y
muertes por gripe A (H1N1) confirmadas por laboratorio. Los
estados y territorios informan ahora a los (Centers for
Disease Control and Prevention (CDC) de hospitalizaciones y
muertes causadas por cualquier tipo o subtipo de gripe, no
sólo por virus gripal A (H1N1) 2009, ya sean confirmadas por
laboratorio como debidas a neumonı́a y sı́ndrome gripal.
Hasta el 30 de agosto se habı́an registrado 593 fallecimien-
tos28. La nueva forma de registro ha supuesto un aumento de
la comunicación del número de fallecidos. Desde el 30 de
agosto y hasta el 17 de octubre se han registrado 2.416
muertes por neumonı́a y sı́ndrome gripal. De estas, 411
presentaban alguna prueba de laboratorio positiva para la
detección de algún virus gripal, serotipado o no. Asumiendo
que todos los casos con resultado positivo lo fueran a virus
de la gripe pandémica, en Estados Unidos el total de
fallecimientos por esta enfermedad serı́a de 1.004. De estos,
95 (9,5%) correspondieron a pacientes menores de 17 años.
En un análisis de los primeros 36 niños fallecidos se constató
que 22 (61,1%) presentaban trastornos neurológicos (pará-
lisis cerebral, retraso del desarrollo psicomotor29. Los niños
menores de cuatro años y los de edad comprendida entre
cinco y 17 años son los que presentan mayor incidencia de
ingreso respecto a otros grupos de edad adulta. En Canadá
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se han registrado, hasta el 17 de octubre, 83 fallecimientos
por gripe pandémica. De ellos, cuatro (4,8%) ocurrieron en
menores de 16 años30. En el Reino Unido, en la semana 4131

se constata un aumento de la incidencia de ETI desde 29,1
hasta 39,1 casos/100.000 habitantes, sobre todo niños en
edad escolar y adultos jóvenes. En las pruebas de
laboratorio practicadas que han resultado positivas, más
del 98% lo han sido al virus A (H1N1) 2009. Se han registrado
119 fallecimientos, no describiéndose su distribución etaria.

En cuanto a las causas de fallecimiento, las series de casos
refieren en su mayorı́a la neumonı́a grave y complicaciones
derivadas de la misma y sı́ndrome de distress respiratorio
agudo33,34.

En España, el Ministerio de Sanidad y Polı́tica Social (MSPS) en
una nota informativa del 15 de octubre35 comunicó que la tasa
estimada de gripe clı́nica en atención primaria, en la semana
del 11 al 17 de octubre, fue 101,22 casos/100.000 habitantes.
Por tanto, en España se podrı́an haber producido en dicha
semana 45.232 casos de gripe clı́nica. De los casos analizados,
93,7% fue positivo para virus de la gripe A (H1N1). La práctica
totalidad de los casos cursan con un cuadro leve y responden a
los tratamientos convencionales. Hasta el 22 de octubre se han
producido 54 fallecimientos relacionados con la gripe A (H1N1).
La tasa de letalidad desde la semana 27 es de 0,16 fallecidos/
1.000 afectados de gripe A (H1N1). Durante la semana 41, la
mayor tasa de incidencia ha tenido lugar en niños de edad
comprendido entre 5 y 14 años, seguido por los menores de
cinco años.

El MSPS publicó un estudio descriptivo de los casos
fallecidos hasta el dı́a 23 de septiembre37. Excepto dos,
todos los casos tenı́an al menos un factor de riesgo, y un 66%
al menos dos. La mediana de edad fue 35,5 años. La
distribución por grupos de edad se describe en la figura 1.
Hasta el 24 de septiembre se registraron 303 ingresos38, de
los que 137 (45,2%) precisaron ingreso en UCI. Treinta y un
casos (10,2%) eran pacientes de edad pediátrica de los que
14 (45,2%) ingresaron en UCI.

Los resultados de los diversos paı́ses sugieren que la gripe
causada por el virus A (H1N1) es el más prevalente (por
encima del 95% del total de detecciones) y se ha sugerido
que, en algunos casos, pudiera incluso estar desplazando

competitivamente a las cepas de los virus de la gripe
estacional, en vez de producirse una suma de casos (gripe
pandémica más gripe estacional)22,25,28,35. En la figura 2 se
muestra la evolución de la gripe en España36.

La gripe pandémica, ¿es más grave en los
estratos socioeconómicos más desfavorecidos?

Las estadı́sticas de los paı́ses de ambos hemisferios ponen de
manifiesto que las poblaciones indı́genas son más vulnera-
bles, presentando mayor incidencia de casos graves y
fallecimientos25–27.

¿Cuáles son los grupos de riesgo para
desarrollar formas graves de gripe pandémica?

Se conocen una serie de caracterı́sticas que pueden
predisponer a desarrollar formas graves de gripe pandémi-
ca18–32,39–41. Los grupos de riesgo actualmente definidos son
similares a los establecidos para la gripe estacional. A
medida que aumente el conocimiento sobre la enfermedad,
estos grupos pueden sufrir modificaciones. Un amplio
porcentaje de personas mayores de 65 años presenta tı́tulos
elevados de anticuerpos frente al subtipo H1N1 responsable
de gripe pandémica42 por lo que estarı́an protegidos en
parte contra la misma. En los casos mortales las enferme-
dades metabólicas, en concreto la obesidad mórbida,
parecen jugar un papel más importante que en la gripe
estacional43. Las poblaciones indı́genas, pertenecientes a
estratos socioeconómicos desfavorecidos, son más vulnera-
bles27. Entre los niños fallecidos en Estados Unidos destaca
la elevada incidencia de enfermedades neurológicas pre-
vias29. En la tabla 1 figuran los grupos de riesgo establecidos
por el MSPS44. El European Centre for Disease Prevention
and Control recomendó considerar a los niños menores de
dos años como grupo de riesgo45. Este hecho, sin embargo,
parece basarse en la mayor incidencia de ingresos
hospitalarios que se da en este grupo de edad. A pesar de
ser el grupo etario que con mayor frecuencia ingresa en un
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centro hospitalario, su duración es en la mayorı́a de las
ocasiones inferior a tres dı́as, en contraste con otros grupos
de edad25.

En España, de 303 pacientes que fueron ingresados hasta
el 24 de septiembre el 89,2% presentaba al menos un factor
de riesgo37. De 23 casos pediátricos de los que se dispone
información, sólo cinco no presentaban ningún factor de
riesgo (21,7%).

Cuadro resumen

� Aproximadamente dos terceras partes de los casos de
gripe pandémica A (H1N1) se dan en niños y adolescentes
(nivel de evidencia 5)

� Los niños menores de 4 años son el grupo de edad que
presenta mayores tasas de incidencia de ingreso
hospitalario (nivel de evidencia 5)

� La mayorı́a de los casos mortales de gripe pandémica se
dan en adultos (nivel de evidencia 5)

� Aproximadamente la mitad de los pacientes que fallecen
por gripe pandémica presentan al menos un factor de
riesgo (nivel de evidencia 5)

� El virus de la gripe pandémica parece estar reempla-
zando a los de la gripe estacional como agente etiológico
principal, según la información actualmente disponible
(nivel de evidencia 5)

� La mortalidad de la gripe pandémica es similar o inferior
a la de la estacional (nivel de evidencia 5)

� La morbimortalidad, medida por el porcentaje de
ingresos hospitalarios y pacientes fallecidos, es superior
entre los estratos sociales más desfavorecidos (nivel de
evidencia 5)

� Los grupos de riesgo para desarrollar formas graves de
gripe pandémica son similares a los de la gripe estacional
(nivel de evidencia 5)
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Figura 2 Tasa de detección viral (%) y número de detecciones virales centinela. Semanas 20–41/2009. España36.

Tabla 1 Gripe pandémica: grupos de riesgo42

Mujeres embarazadas

Enfermedades cardiovasculares crónicas (excluyendo la hipertensión).

Enfermedades respiratorias crónicas (incluyendo displasia bronco-pulmonar, fibrosis

quı́stica y asma moderada-grave persistente).

Diabetes mellitus tipo I y tipo II con tratamiento farmacológico.

Insuficiencia renal moderada-grave.

Hemoglobinopatı́as y anemias moderadas-graves.

Asplenia.

Enfermedad hepática crónica avanzada

Enfermedades neuromusculares graves.

Pacientes con inmunosupresión (incluida la originada por infección por VIH o por fármacos o en los receptores de trasplantes).

Obesidad mórbida (ı́ndice de masa corporal igual o superior a 40).

Niños/as y adolescentes, menores de 18 años, que reciben tratamiento prolongado con ácido acetilsalicı́lico, por la posibilidad de

desarrollar un sı́ndrome de Reye.
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Diagnóstico clı́nico y de laboratorio

El diagnóstico de la gripe pandémica A (H1N1) plantea
diferentes retos según se aborde desde un punto de vista
epidemiológico o clı́nico. Existe un interés epidemiológico
claro por controlar al máximo la expansión y alcance de la
nueva gripe, que apoyarı́a el diagnóstico microbiológico
preciso de todos los pacientes con métodos válidos. Este
interés contrasta con la realidad clı́nica, en la que debe
considerarse la factibilidad del diagnóstico microbiológico
en periodo epidémico, la disponibilidad y validez de las
pruebas rápidas en los puntos de asistencia a pacientes y su
rendimiento clı́nico.

La confirmación diagnóstica de la infección requiere
el empleo de técnicas complejas como el cultivo viral o
la reacción en cadena de la polimerasa (PCR). Por el
retraso que implica el cultivo viral (dı́as), las técnicas
más recomendables son las basadas en la detección de
material genómico, principalmente la PCR en tiempo
real (RT-PCR), que pueden ofrecer resultados en horas.
Aunque disponemos de pruebas de diagnóstico rápido,
basadas en la detección de antı́genos virales, que pueden
facilitar resultados en pocos minutos, estas pruebas
son caras, no permiten el diagnóstico especı́fico de
subtipos virales y su sensibilidad es limitada en comparación
con las pruebas de referencia. Considerando estas
limitaciones la utilidad de las pruebas rápidas dependerá
no sólo de su validez sino de que demuestren su
rendimiento en comparación con el diagnóstico de presun-
ción clı́nico.

Asimismo, en la gripe pandémica deben tenerse en
cuenta los criterios clı́nicos que permiten establecer un
diagnóstico de sospecha, y seleccionar los pacientes
candidatos para la realización de pruebas de confirmación
microbiológica. Para ello interesa conocer la capacidad
predictiva de los signos y sı́ntomas en distintos escenarios
asistenciales. En este sentido resultará fundamental
establecer si puede diferenciarse en base a criterios clı́nicos
la gripe pandémica de otros sı́ndromes gripales.

¿Qué criterios clı́nicos debe cumplir un
paciente para poder ser catalogado de gripe
pandémica A (H1N1)?

En una revisión sistemática (RS)1 sobre signos y sı́ntomas de
la gripe, con una muestra de estudios que incluye a adultos y
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niños, no se encontró ningún signo o sı́ntoma aislado que
diera lugar a un cociente de probabilidad (CP) positivo
superior a 2 (se consideran útiles para el diagnóstico CP+ 42
y CP- o0,5). Sin embargo, la ausencia de algunos sı́ntomas
daba un CP- o0,5 indicando menor probabilidad de gripe:
ausencia de fiebre (CP-: 0,40; intervalo de confianza del 95%
[IC 95%]: 0,25–0,66), tos (CP-: 0,42; IC 95% 0,31–0,57) o
congestión nasal (CP-: 0,49; IC 95% 0.42–0.59).

En una serie de niños menores de 13 años, atendidos en
atención primaria por sı́ntomas de infección respiratoria a
los que se realizó cultivo viral2,3, la fiebre estuvo presente
en el 95% de los 353 con cultivo positivo, sólo una cuarta
parte presentaron tos, la mayorı́a tenı́an rinitis en los
primeros dı́as y uno de cada diez niños tuvo sı́ntomas
gastrointestinales. En esta misma serie, no hubo diferencias
en la clı́nica entre los casos con gripe A y gripe B3. Con
respecto a la validez del diagnóstico clı́nico, sin especificar
sı́ntomas o signos, mostró entre los siete y los 13 años una
sensibilidad del 53% y una especificidad del 87%, mientras
que en el grupo de menores de 3 años las cifras fueron 21% y
93%, respectivamente4.

Friedman y cols5 encontraron que en niños con fiebre
(o17 años) atendidos en un servicio de urgencias, la
presencia de tos, cefalea y faringitis se asociaba a cultivo
positivo, con una sensibilidad del 80% (IC 95%: 69–91) y una
especificidad del 78% (IC 95%: 67–89).

Respecto al nuevo virus A (H1N1) interesa destacar una
serie de casos pediátricos ingresados en un hospital del
Reino Unido entre los meses de junio y julio de 20096. La
mediana de edad era 5,7 años (intervalo entre 0,1 y 16,3
años). El 40,8% de los pacientes no cumplı́an los criterios
oficiales de caso (29/71). El 18,7% de los casos no tuvieron
fiebre (12/64). Después de la fiebre los sı́ntomas más comunes
fueron tos (49/67) y rinorrea (45/73); otros sı́ntomas fueron:
disnea, polipnea, distrés respiratorio, dolor farı́ngeo, cefalea,
vómitos, diarrea, dolor abdominal, mialgias y convulsiones
febriles. El 40,2% de los pacientes tenı́an enfermedades
previas (31/77): asma, enfermedad pulmonar crónica, retraso

del desarrollo, inmunodeficiencia, prematuridad, enfermeda-
des metabólicas y endocrinológicas.

En diversos artı́culos7–10 se describe la clı́nica de series de
casos de gripe pandémica declarados. La presencia conjunta
de fiebre mayor de 37,51 y tos estuvo presente en más del
80% de los casos. En Alemania9, sobre 10.000 casos
detectados hasta agosto, la fiebre sólo estuvo presente en
el 78%.

Según un documento publicado por el European Centre for
Disease Prevention and Control (ECDC) el 25 de septiembre
de 2009, existen indicios, derivados del estudio de contac-
tos, de la existencia de casos asintomáticos. Para saber con
precisión su cuantı́a será necesario esperar a los resultados
de los estudios serológicos que están en marcha. Se supone
que entre el 33 y el 50% de las infecciones pueden ser
asintomáticas11.

Criterios definitorios de caso: los criterios definitorios de
caso han sido establecidos por consenso, no existiendo
estudios de validación de los mismos en muestras de pacientes
con gripe pandémica. En la tabla 1 se presentan los criterios
de gripe dictados el 28 de mayo de 2008 por el ECDC.

¿Qué pruebas de laboratorio deben realizarse
en pacientes sospechosos de padecer gripe
pandémica (H1N1) 2009?; ¿deben establecerse
criterios diferentes en función de la gravedad o
los factores de riesgo previos?

Existen diferentes tipos de pruebas diagnósticas para
detectar la presencia de virus de la gripe en muestras
respiratorias, incluyendo pruebas de detección antigénica,
aislamiento de virus en cultivo celular o detección de ácidos
nucleicos especı́ficos mediante PCR. Estas pruebas difieren
en cuanto a sensibilidad y especificidad, disponibilidad
comercial, tiempo necesario para obtener resultados y
capacidad para distinguir entre diferentes tipos de virus
(A, B o C) o subtipos de virus A (nuevo virus pandémico
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Tabla 1 Definición de caso y clasificación de la nueva gripe A (H1N1). ECDC

Criterios clı́nicos Persona que presenta al menos, uno de estos tres signos:

� Fiebre 438 1C CON sı́ntomas de infección respiratoria aguda�.
� Neumonı́a (enfermedad respiratoria grave).
� Muerte por causa de una enfermedad respiratoria aguda idiopática.

Criterios

analı́ticos

Al menos una de las siguientes pruebas positivas:

� RT- PCR
� Cultivo vı́rico
� Aumento de 4 veces el tı́tulo de anticuerpos neutralizantes frente a nuevo virus de la gripe A/H1N1 (implica

la necesidad de sueros seriados, uno de la fase aguda de la enfermedad y otro de la fase de convalecencia,

mı́nimo 10 a 14 dı́as después).

Clasificación de

caso

A. CASO SOSPECHOSO: cualquier persona que cumpla criterios clı́nicos
B. CASO PROBABLE: cualquier persona que cumpla los criterios clı́nicos y presente infección por virus de la

gripe A o AH1 no subtipable.
C. CASO CONFIRMADO: cualquier persona con confirmación de laboratorio de nuevo virus de la gripe A/H1N1.

�Signos o sı́ntomas de infección respiratoria aguda: tos, dificultad respiratoria, rinorrea, dolor de garganta. Pueden ir acompañados
de diarrea y vómitos, cefalea, mialgias y malestar general. ECDC: European Center for Disease Prevention and Control.
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H1N1, virus estacional H1N1, virus estacional H3N2). En la
tabla 2 se presentan las caracterı́sticas de las principales
pruebas diagnósticas disponibles12–14.

Considerando la mayor validez y relativa rapidez de las
técnicas de detección genómica (PCR), éstas serı́an las
pruebas ideales para el diagnóstico de la gripe pandémica. A
pesar de la reconocida falta de estandarización de estas
técnicas, existe información suficiente como para aceptar la
validez de sus diagnósticos15–22. No obstante, en una
situación epidémica, resulta inviable su uso masivo, al
menos como prueba de diagnóstico clı́nico generalizado. Por
ello, tendremos que considerar criterios de coste y utilidad
para la selección de pacientes candidatos a su empleo.

Por tanto, en la mayorı́a de los pacientes con sospecha de
gripe, la alternativa a considerar al diagnóstico clı́nico
empı́rico es el empleo de pruebas de diagnóstico rápido, que
si bien no permiten identificar el subtipo de virus, podrı́an
orientar en el manejo del paciente.

Las pruebas de diagnóstico rápido más empleadas se
basan en la detección de antı́geno viral mediante inmuno-
cromatografı́a o inmunoanálisis. Ofrecen resultados en
menos de 30min, pudiendo ser realizadas en laboratorios
clı́nicos o, algunas de ellas, a la cabecera del enfermo, por
lo que podrı́an ser útiles en la toma de decisiones clı́nicas.
Las pruebas rápidas comercializadas pueden detectar virus
gripales A y B, en conjunto o por separado, o detectar sólo
virus A13, pero ninguna puede distinguir entre subtipos de
virus de la gripe A. Aunque se han elaborado pruebas rápidas
para la detección de subtipos especı́ficos de virus, la
mayorı́a para uso animal con la gripe aviar, su validez no
está establecida23.

Validez de las pruebas rápidas para el nuevo virus
de la gripe pandémica A (H1N1)

Aunque en estudios con diluciones de cultivos del nuevo
virus de la gripe A (H1N1) las pruebas rápidas comerciali-
zadas se han mostrado reactivas24,25, se cuenta con pocos
datos publicados sobre su validez en muestras clı́nicas26–28.
Es previsible que su sensibilidad varı́e en función de los
subtipos analizados, en un intervalo similar al observado con
el virus estacional. La sensibilidad relativa observada en 45
muestras positivas para el nuevo virus con las pruebas
BinaxNOW Influenza A+B (Binax), Directigen EZ Flu A+B
(Becton Dickinson) y QuickVue Influenza A+B (Quidel) se
situó en un intervalo entre el 40 y el 69%, siendo menor
cuanto menor era la carga viral de las muestras 27. Otro
estudio similar sobre 84 muestras encontró resultados en un
intervalo entre 38,3% y 53,3%29. En un reciente y amplio
estudio con 1.831 muestras respiratorias (123 positivas para
la nueva gripe A) la sensibilidad y especificidad de Binax Now
A+B y 3M Rapid Detection Flu A+B en conjunto con respecto
a un patrón combinado (inmunofluorescencia, cultivo y
prueba rápida; identificación de subtipos en los positivos)
fue de 21,2% y 99,5%28. Comparando Binax Now y 3M Rapid
Detection con respecto al cultivo viral las sensibilidades
para los nuevos virus A H1N1 fueron de 9,6% y 40%, valores
similares a los observados con el conjunto de virus de la
gripe A28. En otra serie de 49 casos, la sensibilidad de Remel

Xpect Flu A&B respecto a una RT-PCR fue de 47% y la
especificidad 86%30.

Validez de las pruebas rápidas para virus de la gripe
estacional

En una RS de 28 trabajos en los que se evaluó la validez de
cinco pruebas sobre población pediátrica o general, em-
pleando como patrón de referencia en la mayorı́a el cultivo
viral (sólo en dos una RT-PCR)31. No se valoró la calidad de
los estudios, por lo que las estimaciones de validez podrı́an
estar sesgadas. Las medianas de sensibilidad y especificidad
observadas fueron: para ZstatFlu (ZymeTx) 68,8% y 83%;
para Directigen Flu A (Becton Dickinson) 87,2% y 98,1%; para
Directigen Flu A+B (Becton Dickinson) 89,8% y 98,7% con el
virus A y 87,5% y 96,8% con el virus B; para FLU OIA (Termo
BioStar) 71,8% y 82%; y para QuickVue Influenza (Quidel)
79,2% y 91,9%. Es previsible que las sensibilidades hubieran
sido menores si se hubieran comparado con técnicas de PCR.

En los últimos años se han publicado otros estudios32–55

con pruebas ya evaluadas en la RS de Uyeki31 y otras
adicionales (ImmunoCard STAT Flu A y B, Binax NowFlu A+B,
Xpect FluA/B, SD Bioline, actim Influenza A&B) con
resultados de sensibilidad moderada-baja y especificidad
alta. La información disponible no permite establecer una
jerarquı́a clara entre las distintas pruebas. En conjunto la
sensibilidad para el virus B de la gripe se ha situado entre un
20 a 30% por debajo de la del virus A.

Como resumen del conjunto de estudios que han evaluado
pruebas de diagnóstico rápido, la sensibilidad es moderada-
baja, encontrándose en un intervalo entre 50 y 80% para la
gripe A estacional (valores menores para la gripe B),
previsiblemente menor para la nueva gripe pandémica. La
especificidad se encuentra alrededor del 90–99%, pudiendo
ser similar para el nuevo virus. Un resultado negativo apenas
orientará en el diagnóstico de gripe, mientras que un
resultado positivo incrementarı́a de forma importante su
verosimilitud (para una probabilidad preprueba de 25%,
sensibilidad de 50% y especificidad de 95%, la probabilidad
postprueba negativa serı́a 14,9% y la positiva 76,9%).

Validez según las caracterı́sticas de la muestra

La calidad de las muestras influye en la sensibilidad de las
técnicas. Ası́, se ha descrito que las muestras de lactantes
tienen mayor rendimiento que las de niños más mayo-
res38,40,47,55, en probable relación con una mayor carga viral
en sus secreciones respiratorias38. También resulta impor-
tante el tipo de muestra, la calidad de la técnica de
recogida, el retraso desde el inicio del cuadro, la demora en
su procesamiento y las condiciones de almacenamiento y
transporte.

Para alguna prueba rápida, se ha encontrado una superior
sensibilidad de muestras obtenidas mediante frotis nasofa-
rı́ngeo, con respecto al lavado nasofarı́ngeo, pero no con
respecto al frotis nasal32; aunque estas diferencias no se han
observado con otras pruebas56. En un estudio con técnicas
de RT-PCR, no se encontraron diferencias entre el aspirado y
el frotis nasofarı́ngeos, sugiriendo que el frotis podrı́a tener
más aceptación y generar menor riesgo de difusión viral57.
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Tabla 2 Caracterı́sticas de las principales pruebas diagnósticas disponibles (adaptado de protocolo del MSC, protocolo de la SEIMC y CDC)

Tipo de prueba Virus Tiempo Ventajas Inconvenientes

Técnicas y componente viral

detectado

Pruebas rápidasa A y B por separado o en

conjunto

15–20min Aceptable especificidad Baja sensibilidad

Inmunocromatografı́a o

inmunoensayo

Algunas disponibles en los

puntos de asistencia

Puede afectarle la calidad de

la técnica

Detectan antı́genos virales No diferencia subtipos Puede hacerse de urgencia (a

una muestra)

Escasa experiencia con el

nuevo virus A H1N1

Técnicas de amplificación

genómica basadas en PCR

A, B y C 3–16 h (RT-PCR) Prueba de referencia Poco estandarizada

(heterogeneidad entre

pruebas)

PCR convencional o a tiempo

real (preferible)

Detecta subtipos virales Alta sensibilidad (superior al

cultivo) y especificidad

Requiere equipamiento

complejo y personal muy

adiestradoDetectan ácidos nucleicos Permite identificar el nuevo

virus A H1N1

Relativamente rápida (si se

evitan demoras ajenas a la

técnica)

Detecta genoma viral pero no

informa de la viabilidad del

virus

Podrı́a cuantificar carga viral

Cultivo viral A, B, y C 2–7 dı́as Prueba de referencia Lenta (limita la utilidad

clı́nica)

Detectan partı́culas virales

viables

Detecta subtipos virales y otros

virus

Aceptable sensibilidad

(dependiente de la calidad de

la muestra y de la carga viral)

Sensibilidad menor que la

PCR

Alta especificidad

Detección de la respuesta

inmunitaria humoral

especı́fica

No suele distinguir el tipo de

virus gripal

415 dı́as (dos sueros) Interés en vigilancia

seroepidemiológica

Escaso interés clı́nico

(requiere sueros pareados con

al menos 2 semanas de

intervalo)Anticuerpos frente a la

hemaglutinina del virus

Permite diagnósticos

retrospectivos

aLas caracterı́sticas de las pruebas rápidas no incluyen las de las técnicas de inmunofluorescencia.
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¿Resultan útiles las pruebas de diagnóstico
rápido en el manejo de pacientes con sospecha
de gripe pandémica (H1N1) en consultas de
centros de salud y servicios de urgencias y
permiten diferenciar la gripe pandémica de la
gripe estacional?

Se han realizado ensayos clı́nicos para valorar el impacto del
uso de pruebas de diagnóstico rápido en servicios de
urgencias sobre la realización de hemogramas, cultivos,
radiografı́as de tórax, duración de la espera y prescripción
de antibióticos, encontrando algunas diferencias a expen-
sas, fundamentalmente, de la reducción de procedimientos
entre los casos con resultado positivo36, 58–61. Una reciente
RS, que resume los resultados de tres ensayos clı́nicos
aleatorizados y uno cuasialeatorizado, mostró una reducción
significativa en la realización de radiografı́as de tórax (RR:
0,77, IC 95%: 0,65 a 0,91), pero no de la estancia o de la
petición de análisis de orina o sangre60.

En urgencias hospitalarias62, en niños menores de 36
meses, la inclusión de un test de diagnostico rápido de gripe
redujo en los casos con un resultado positivo la estancia en
el hospital y el número de procedimientos (análisis de orina
y sangre, radiografı́as de tórax y punción lumbar). En un
servicio de urgencias pediátrico en Francia63 se encontró
una reducción de análisis, especialmente de urocultivos.

Además de los anteriores trabajos realizados en el
entorno hospitalario, se han realizado algunos en el medio
extrahospitalario. De la Rocque y cols64 encontraron una
reducción de procedimientos y un menor uso de antibióticos
en casos con prueba rápida positiva. Cohen y cols65

encontraron igualmente una reducción del uso de anti-
bióticos, por parte de los médicos que disponı́an de la
prueba rápida.

Estos estudios sugieren que disponer de test de diagnos-
tico rápido da lugar a una reducción en los procedimientos
prescindibles, tiempos de espera y uso de antibióticos entre
los casos con resultado positivo. Por ello la utilidad de las
pruebas depende de la frecuencia de infección y el tipo de
paciente al que se aplique; si un paciente se encuentra en
una situación clı́nica en la que la realización de procedi-
mientos, el ingreso hospitalario o la prescripción de
antibióticos es altamente probable, el uso de pruebas de
diagnóstico rápido tendrá mayor impacto. Esto podrı́a
corresponder a lactantes, atendidos en urgencias hospitala-
rias en periodo epidémico, sin foco claro y con cierta
afectación general; de ellos sólo se verı́an beneficiados los
que tuvieran un resultado positivo (para una prevalencia del
25% y una sensibilidad del 50%, sólo uno de cada 8).
Lamentablemente, no contamos con estimaciones válidas de
coste-efectividad aplicables a nuestro medio; en un modelo
teórico norteamericano con algunas asunciones dudosas, en
el que se analizaban el coste-efectividad de las pruebas de
diagnóstico rápido y del uso empı́rico de antivirales, las
pruebas rápidas sólo resultaban coste-efectivas cuando la
probabilidad de gripe era superior al 60%66. Desde el punto
de vista epidemiológico, pueden resultar útiles en la
detección del comienzo de una epidemia, aunque no
permiten diferenciar el subtipo de virus implicado (gripe
pandémica A H1N1 y estacional).

Cuadro resumen

� El diagnóstico de gripe pandémica no puede efectuarse
con seguridad a partir de la sintomatologı́a clı́nica. En
presencia de sı́ntomas gripales resulta fundamental
conocer la epidemiologı́a local en cada momento para
establecer el riesgo de infección de un paciente (Grado
B; Nivel de evidencia 2b).

� El diagnóstico de infección por virus de la nueva gripe
pandémica sólo puede establecerse mediante cultivo
viral o técnicas de PCR. Desde el punto de vista clı́nico la
RT-PCR es la prueba más recomendada para la confirma-
ción diagnóstica. No parece factible el uso generalizado
de estas pruebas en el curso de una epidemia, por lo que
deben establecerse indicaciones por consenso basadas en
nivel de riesgo (Grado de recomendación: B; Nivel de
evidencia 2 b).

� Las pruebas de diagnóstico rápido son poco sensibles para
el diagnóstico de infección gripal y no permiten distinguir
entre subtipos virales (gripe A estacional o pandémica).
Su especificidad es suficientemente alta, como para que
los resultados positivos sean aceptables, desde el punto
de vista clı́nico. La confirmación diagnóstica y en su caso
la identificación de subtipo viral requerirá el empleo de
otras pruebas, cuya indicación se valorará en función del
interés epidemiológico o la gravedad del caso (Grado de
recomendación: B; Nivel de evidencia 2 b).

� Se recomienda el empleo de muestras de frotis o aspirado
nasofarı́ngeo para la realización de pruebas diagnósticas,
aunque para las pruebas de diagnóstico rápido podrı́a ser
preferible el frotis (Grado de recomendación: B; Nivel de
evidencia 2 b).

� No se recomienda el uso generalizado de pruebas de
diagnóstico rápido para el manejo de pacientes con
sospecha de gripe. Estas pruebas podrı́an resultar
clı́nicamente útiles en pacientes con alto riesgo de
infección, potencialmente expuestos a procedimientos
diagnósticos o terapéuticos o ingreso hospitalario, aun-
que no podemos estimar su coste-efectividad (Grado de
recomendación: C; extrapolación de nivel de evidencia 2
b y 3 b).
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Medidas fı́sicas de prevención

Los virus de la gripe se transmiten a través de secreciones
respiratorias, liberándose desde 24–48h antes de la aparición de
la enfermedad, siendo casi imperceptible al 51 dı́a de evolución
excepto en niños, donde la liberación puede mantenerse hasta
21 dı́as1,2. Su perı́odo de incubación es de 1–3 dı́as3.

¿Qué medidas fı́sicas han demostrado ser
eficaces para prevenir la transmisión del virus
influenza?

Aunque la eficacia de algunas medidas es difı́cil de evaluar
con precisión4, las medidas fı́sicas han demostrado su
utilidad para prevenir la propagación de virus respiratorios,
especialmente en niños pequeños (tabla 1), siendo las
principales las siguientes5,6:

1. Cubrir nariz y la boca con un pañuelo al toser o
estornudar evitando tocarse ojos, la nariz y la boca6.

2. Lavarse las manos con agua y jabón o soluciones
alcohólicas después de toser, estornudar o estar en
contacto con material que pueda contener virus (pa-
ñuelos, ropas de paciente con sı́ntomas gripales, etc)6–8.
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Estudios realizados en población general concluyen que
el lavado de manos 5–10 veces al dı́a reduce el riesgo de
infección respiratoria un 16% (IC 95%: 11–21%), RR: 1,19
(IC 95%: 1.12–1.26), no estando clara la utilidad
de adicionar antisépticos o viricidas en el lavado de
manos6–8.

3. Guantes y batas en personal sanitario. Su utilización ha
demostrado disminuir la transmisión de virus respiratorios6

(tabla 1).

¿Qué debe hacer un paciente que inicia
sı́ntomas de gripe?

Si el niño inicia sı́ntomas compatibles con gripe debe
quedarse en casa hasta al menos 24 h después de desapa-
recer la fiebre sin tratamiento antitérmico. Durante ese
tiempo debe evitar ciertas actividades (escuela, viajes,
compras, eventos sociales), ya que el aislamiento disminuye
la transmisión de la infección5,6. Respecto al personal
sanitario, se le aconseja quedarse en casa durante los
primeros siete dı́as de iniciados los sı́ntomas o hasta su
desaparición si su duración supera ese plazo. Esta situación
también se aplica en trabajadores de instituciones con
personas de alto riesgo de infección (guarderı́as o campa-
mentos de niños asmáticos y en personas pertenecientes a
grupos de riesgo)5.

En personas con sı́ntomas gripales, además, se aconseja:
permanecer el mayor tiempo posible en áreas especı́ficas de
la casa (si es posible, con habitación y baño individual); las
personas sanas que conviven con el enfermo deberı́an, si es
posible, mantenerse a más de dos metros de distancia, ya
que el aislamiento del paciente infectado disminuye la
propagación del virus; lavar frecuentemente las habitacio-
nes; usar toallas especı́ficas y no compartir utensilios de
comida; lavar la ropa con productos habituales (preferible-
mente con agua caliente) y lavar las superficies con un paño
húmedo y productos de limpieza habituales (baños, habi-
tación, juguetes). El enfermo debe utilizar pañuelo o
mascarilla quirúrgica cuando se encuentre en contacto con
otras personas, evitando siempre el contacto cara a cara5.
Es aconsejable la utilización de gafas protectoras en la toma
de muestras respiratorias5.

¿Cuándo utilizar mascarillas para evitar la
transmisión de la gripe pandémica?

Utilización de mascarillas: disminuye entre un 15 y un 30%
los casos de infección6,9–11 (tabla 1). Las indicaciones de
mascarilla para la prevención de la gripe pandémica difieren
en función de que la persona expuesta tenga alto riesgo de
infección grave y si la persona está enferma o sana (tabla 2).
En personas sanas sin riesgo de enfermedad grave no se
recomienda el uso de mascarillas en la comunidad ni en el
hogar; tampoco en trabajadores de la salud no
profesionales11. Existen dos tipos:

1. Mascarillas estándar: corresponden a los dispositivos
abiertos generalmente utilizados para cirugı́a, odontolo-
gı́a y otros (mascarillas quirúrgicas estándar). Habitual-
mente se colocan en la cabeza con dos lazos y se ajustan
a la cara con la ayuda de un ajuste deformable para el
puente de la nariz. Según la Food and Drug Adminis-
tration estas mascarillas tienen niveles especı́ficos de
protección contra la penetración de la sangre y fluidos
corporales y detienen la propagación de gotitas y
partı́culas de la nariz y de la boca. No están diseñadas
para proteger contra la respiración en los aerosoles de
partı́culas muy pequeñas que pueden contener virus.
Deben utilizarse una vez y tirarlas a la basura tras su uso
o si se han humedecido6,9.

2. Mascarillas de alto filtrado de micropartı́culas (N95 o
equivalentes). Se encajan perfectamente al rostro y
evitan que pasen aerosoles de pequeñas partı́culas que
pueden contener virus (o5 micras).

Dos estudios hallaron que la utilización de la máscara N95
es más eficaz que la mascara quirúrgica6 (tabla 1), no
estando demostrada su superioridad cuando no se ajustan
adecuadamente, además de ser más difı́cil respirar a su
través7,9. Su utilización debe evaluarse en cada caso
particular. Se aconseja utilizarlas en el ámbito hospitalario
en situaciones de contacto estrecho con pacientes infecta-
dos (intubaciones, broncoscopias, aspiración de secreciones,
necesidad de aerosoles, etc.), situaciones en las que
también es aconsejable protección de los ojos y valorar
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Tabla 1 Utilidad de medidas higiénicas para disminuir la propagación de virus respiratorios6

Medida Nivel de evidencia Odds-Ratio (IC 95%) NNT (IC 95%

Lavado de manos 4 10

veces al dı́a

2b 0,45 (0,36–0,57) 4 (3,65–5,52)

Mascarilla quirúrgica 3b 0,32 (0,25–0,40) 6 (4,54–8,03)

Mascarilla N95 3b 0,09 (0,04–0,30) 3 (2,37–4,06)

Uso de guantes 3b 0,43 (0,29–0,65) 5 (4.15–15,41)

Uso de bata 3b 0,23 (0,14–0,37) 5 (3,37–7,12)

Lavado de manos,

mascarillas, guantes y

batas combinados

3b 0,09 (0,02–0,35) 3 (2,66–4,97)

IC 95%: intervalo de confianza del 95%; NNT: número necesario de sujetos que deben tomar medidas higiénicas para evitar un contagio.
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utilizar bata y guantes, o en pacientes con alto riesgo de
infección grave en contacto estrecho con sujetos enfermos6.

¿En la gripe pandémica actual es recomendable
el cierre de colegios y guarderı́as?

Estudios realizados en huelgas docentes y vacaciones
escolares en épocas de gripe han observado resultados
contradictorios en cuanto a la efectividad de estas medi-
das12,13. Sı́ hay acuerdo en sus graves repercusiones
económicas. Por ello, estas medidas deben ser excepciona-
les14,15. El Ministerio de Sanidad y Polı́tica Social (MSPS) ha
realizado las siguientes recomendaciones16:

1. No se recomienda un cierre proactivo de centros
escolares ni posponer el inicio del curso escolar. Los
inconvenientes para la sociedad superarı́an con creces las
posibles ventajas en este momento.

2. Respecto a la conveniencia de un cierre reactivo se
considera que su valor para disminuir la extensión de la
infección estará limitado por la posibilidad de imple-
mentar la medida precozmente y la capacidad para
restringir los contactos entre los escolares fuera del
centro escolar. Por estas razones, y teniendo en cuenta
que los centros escolares son servicios públicos, se debe
intentar mantenerlos abiertos si es posible, incluso en
caso de absentismo masivo, permitiendo que sean los
padres quienes decidan si llevar o no a sus hijos a ellos. Si
se considera un cierre reactivo la decisión tendrá que:
� Basarse en la situación epidemiológica y ser oportuna

en el tiempo. Decisiones tomadas con retraso produ-
cirán más inconvenientes que ventajas.

� Basarse en una evaluación de riesgo especı́fica para el
centro docente, considerando el impacto social sobre
el colectivo donde se asienta el centro y la factibilidad
de la medida.

Para facilitar la toma de decisiones es recomendable
realizar un trabajo previo en el que se incluya:

1. Establecer conjuntamente con las autoridades educativas
procedimientos y criterios de vigilancia de la afectación
gripal (listas de absentismo con umbrales sospechosos,
etc.) que permitan una comunicación rápida de posibles
brotes desde los centros educativos a los servicios de
salud pública, lo que permitirá una rápida valoración del

impacto epidemiológico y social en la adopción de
medidas.

2. Considerar alternativas que tengan como prioridad el
mantenimiento de la actividad escolar y, si esta no es
posible, el mantenimiento de la actividad del centro con
suspensión temporal de clases.

3. Involucrar a los profesionales de educación y asociaciones
de padres en el proceso tanto de definición de alterna-
tivas como de toma de decisiones.

Por todo ello, el MSPS considera no justificada ninguna
medida restrictiva. Estas recomendaciones quedan sujetas a
revisión permanente en función de la evolución de la
enfermedad en España.

En lactantes y recién nacidos alimentados con
lactancia materna, ¿Qué precauciones deben
adoptarse en el caso de que la madre presente
la enfermedad?

La lactancia materna (LM) protege contra múltiples infec-
ciones17–20. Por tanto, no existe contraindicación en el caso
de que la madre presente sı́ntomas compatibles con gripe.
Deberá, eso sı́, tomar precauciones. Se recomienda extre-
mar las medidas higiénicas, en particular el uso de
mascarilla, higiene de manos y uso de pañuelos desechables.
Si el estado de la madre desaconseja colocar al bebé
directamente al pecho, puede extraerse la leche materna y
administrarla al lactante con biberón21.

Si la madre está en tratamiento con inhibidores de la
neuraminidasa, estos no contraindican la LM21.

Sobre la conveniencia o no de separar al recién nacido de
su madre en el caso de que ésta estuviera enferma de gripe,
existen diversos documentos elaborados por distintas insti-
tuciones sanitarias22–24. No existe acuerdo en este punto y
aquellas instituciones que recomiendan el alejamiento24 no
aportan documentación que respalde dicha medida, que
puede ser por otra parte perjudicial para la correcta
instauración de la LM y el establecimiento de un vı́nculo
afectivo adecuado madre-hijo. Si en el momento del parto
la gestante presenta sintomatologı́a compatible con gripe,
la LM no está contraindicada22,23. No existen estudios que
avalen la necesidad de separar a las madres enfermas de
gripe (estacional o pandémica) de sus hijos recién nacidos, y
en la práctica nunca no se ha separado a las madres con
gripe estacional de sus hijos. Dicha separación sólo estarı́a
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Tabla 2 Recomendaciones de los CDC para utilización de mascarilla en personas enfermas de gripe

Entorno Recomendación

Hogar cuando comparte áreas comunes Mascarilla quirúrgica, si no tolera o no está disponible

pañuelos desechables si tos o estornudos.

Entorno no sanitario Mascarilla quirúrgica, si no tolera o no está disponible

pañuelos desechables si tos o estornudos

Entorno sanitario Mascarilla quirúrgica

Lactancia materna Mascarilla quirúrgica, si no se tolera o no disponible,

pañuelos desechables si tos o estornudos

CDC: Center for Disease Control and Prevention.
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justificada en el caso de que la madre estuviera gravemente
enferma (por ejemplo, en caso de precisar ingreso en
Unidad de Cuidados Intensivos). En esta situación, puede
recomendarse la extracción manual de la leche y la
administración de la misma mediante biberón al recién
nacido por parte de una persona sana. Una vez la condición
clı́nica de la madre haya mejorado, le permita dar el pecho
por sı́ misma, esté afebril y controle sus secreciones
respiratorias, puede amamantar al niño tomando las
medidas fı́sicas de protección ya descritas (máscara, bata
o ropa limpia, lavado de manos, taparse la nariz y boca al
toser con pañuelos desechables). Estas medidas deberán
continuarse durante siete dı́as después de haberse iniciado
la sintomatologı́a o hasta que permanezca libre de sı́ntomas
durante 24 h21. Están también en consonancia con las
recomendaciones del MSPS22.

Cuadro resumen

� Se recomienda cubrirse la nariz y la boca con un pañuelo
al toser o estornudar, evitando tocarse los ojos, la nariz
y la boca (Grado de recomendación B; nivel de
evidencia 2b)

� Se recomienda lavarse las manos con agua y jabón o
soluciones alcohólicas después de toser, estornudar o
estar en contacto y manipular material que pueda
estar contagiado por virus (Grado de recomendación A;
nivel de evidencia 1b)

� Se recomienda el aislamiento domiciliario del niño
enfermo hasta 24 horas después de la desaparición
de la fiebre (Grado de recomendación D; nivel de
evidencia 5)

� El personal sanitario que contraiga la enfermedad debe
quedarse en casa durante siete dı́as después de iniciados
los sı́ntomas (Grado de recomendación D; nivel de
evidencia 5)

� Los trabajadores de instituciones con personas de alto
riesgo de infección como guarderı́as o campamentos de
niños asmáticos y en personas con alto riesgo de infección
grave deben quedarse en casa durante siete dı́as después
de iniciados los sı́ntomas (Grado de recomendación D;
nivel de evidencia 5)

� Se recomienda que el personal sanitario que cuida de
niños enfermos usen batas y guantes (Grado de reco-
mendación B; nivel de evidencia 3b)

� Las personas que cuidan a enfermos deben permanecer el
menor tiempo en contacto con el paciente y preferi-
blemente a más de dos metros de distancia (Grado de
recomendación C; nivel de evidencia 4)

� Es recomendable la utilización, por parte del enfermo,
de un pañuelo o mascarilla quirúrgica cuando se
encuentre en contacto con otras personas, evitando
siempre el contacto cara a cara (Grado de recomenda-
ción B; nivel de evidencia 3a)

� Las personas en contacto directo con enfermos, tanto
personal sanitario como familiares o cuidadores, deben
usar mascarilla quirúrgica (Grado de recomendación B;
nivel de evidencia 3a)

� En el momento actual no se recomienda el cierre de
centros educativos ni el retraso en el inicio del

curso escolar (Grado de recomendación B; nivel de
evidencia 2c)

� La lactancia materna debe mantenerse ya que protege
contra múltiples infecciones respiratorias y digestivas
(Grado de recomendación: A; nivel de evidencia 1a)

� La separación madre-hijo sólo está indicada en el caso de
que el estado clı́nico de la madre con gripe sea de tal
gravedad que le impida amamantar directamente al niño
(Grado de recomendación D; nivel de evidencia: 5)
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Inmunización frente a la gripe
pandémica

El virus de la gripe pandémica pertenece a la familia
Orthomyxoviridae (virus ARN) y al género Influenzavirus A.
La importancia de los virus gripales A reside en los
fenómenos pandémicos que han ocasionado, su variación
antigénica y los recientes episodios de gripe ‘‘aviar’’ (tipo A,
subtipo H5N1) y ‘‘porcina’’ (tipo A, subtipo H1N1) en
humanos. Las pandemias ocurren por aparición de virus
gripales a partir de mecanismos de recombinación genética
entre virus humanos y animales (aviares mayoritariamente),
por reemergencia desde reservorios desconocidos o por salto
de especie directamente al ser humano. Estas pandemias se
asocian a variantes mayores en el virus gripal: especies de
virus gripales tipo A con una composición en sus dos
antı́genos principales (H y N) absolutamente diferente a la
que tenı́an virus precedentes1,2.

La información especı́fica sobre la vacunación antigripal
pandémica es aún escasa, y en su mayorı́a de extrapolable
de la vacuna estacional.

¿Cuál es el estado actual del proceso de
fabricación de la vacuna contra la gripe
pandémica?

Debido a la urgencia en la obtención de la vacuna contra la
gripe pandémica, tanto la Food and Drug Administration
como la European Medicines Agency (EMEA) están siendo
muy flexibles en la evaluación de las vacunas para la gripe
pandémica. Es la denominada ‘‘autorización para uso de
emergencia’’, que permite la autorización de productos que
pueden ser efectivos para la prevención de enfermedades
graves.

Las etapas del proceso de fabricación de la vacuna frente
a la gripe pandémica han sido descritas por la Organización
Mundial de la Salud (OMS)3. En las mejores condiciones
posibles, todo el proceso puede llevarse a cabo en 5 o 6
meses. Es previsible una limitación inicial en la disponibi-
lidad de vacunas, por lo que se deben definir estrategias
vacunales que permitan una disminución de la morbi-
mortalidad, tanto de forma directa (vacunación de grupos
de riesgo y personal sanitario) como indirecta (disminución
de la transmisión de la enfermedad). El European Centre for
Disease Prevention and Control (ECDC) ha establecido cuatro
posibles escenarios pandémicos4: tasa de ataque baja
(10%)- mortalidad baja (o0,1%), tasa de ataque baja
(10%)- mortalidad moderada (0,1%), tasa de ataque alta
(35%)- mortalidad moderada (0,1) y tasa de ataque alta
(35%)- mortalidad alta (2%).

¿Se están realizando ya estudios de seguridad,
inmunogenicidad y eficacia?

El desarrollo de las vacunas para la gripe pandémica sigue
dos lı́neas de actuación: 1) Utilizando la aproximación con
las vacunas ‘‘molde’’ (mock-up): vacuna de la gripe
preparada por adelantado para una futura pandemia gripal,
que utiliza una cepa que puede causar una pandemia, pero
antes de conocer la cepa exacta que puede producirla. Una
vez se conoce, se usa para reemplazar la cepa inicial (que se
utilizó como molde). Se han desarrollado cuatro vacunas
‘‘molde’’: Celvapan (Baxter), Daronrix y Pandemrix (GSK) y
Focetria (Novartis). Las tres últimas contienen adyuvantes.
2) Creación de nuevas vacunas con nueva tecnologı́a (from
scratch), que requieren más pasos para su autorización
comercial. Las compañı́as GSK y Sanofi Pasteur están
investigando en esta lı́nea.

El 21 de octubre, la Comisión Europea aprobó la
utilización para uso de emergencia de tres vacunas:
Focetrias (Novartis), Pandemrixs (GSK) y Celvapans

(Baxter). Las tres son vacunas monovalentes, de virus
inactivados, elaboradas con tecnologı́a ‘‘molde’’ tabla 1.

Sus caracterı́sticas se presentan en la tabla 2. Focetria y
Pandemrix utilizan adyuvantes (MF59C.1 la primera y AS03 la
segunda), sustancias que aumentan la respuesta inmune al
antı́geno vacunal y que pueden producir un moderado
incremento de reacciones adversas en relación a las
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vacunas sin adyuvante. La tercera vacuna (Celvapan), no
contiene adyuvante; es una vacuna de virus inactivados
desarrollada en cultivo celular y, por tanto, puede ser una
opción en alérgicos al huevo.

No existe experiencia clı́nica con ninguna de las tres. Los
resultados de inmunogenicidad y de seguridad se han
extrapolado de ensayos realizados con vacunas H5/N1 por
parte de los fabricantes. En la población infantil sólo se han
evaluado dos estudios, con la cepa A/Vietnam H5/N1
administrada en dos dosis separadas por un perı́odo de tres
semanas:

1. Pandemrix: evalúa dosis completa frente a dosis media
en 300 niños de 3 a 9 años. Concluye que la respuesta
inmune al administrar la mitad de dosis es similar a la
registrada en los adultos con dosis completa; y los
efectos adversos son menores. No se han valorado otros
grupos de edad pediátrica.

2. Focetria: evalúa inmunogenicidad y efectos adversos en
471 niños divididos en tres grupos: 6 a 35 meses, 3 a 9

años, y 10 a 17 años. Utiliza doble dosis de antı́geno por
dosis de adyuvante. La tasa de seroprotección, a los 21
dı́as después de la segunda dosis fue del 100%. Los
efectos adversos se han considerado como aceptables
por el CHMP.

3. Celvapan: se ha realizado un estudio empleando vacuna
H5/N1 en mayores de 18 años, con niveles de protección
tras dos dosis de un 70%. No existen datos en niños
menores de 18 años de edad.

En conclusión, el Comité de Medicamentos de Uso
Humano de la EMEA (CHMP), mientras no aparezcan los
resultados de los estudios con las vacunas H1/N1 y
extrapolando los datos de las vacunas H5/N1, aconseja la
vacunación con dos dosis separadas por tres semanas;
menciona que las tasas de respuesta son similares a las de
los adultos y el perfil de reacciones adversas es aceptable.
Por debajo de los 6 meses no se considera la vacunación.

Los ensayos clı́nicos sobre la vacuna antigripal pandémica
están en marcha, principalmente desarrolladas en huevos
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Tabla 1 Grupos prioritarios de vacunación frente a la gripe pandémica A (H1N1)

SAGE (OMS) (7 julio 2009) ACIP (CDC) (28 agosto 2009) European Union Health

Security Committee (25

agosto 2009)

Ministerio de Sanidad y

Polı́tica Social (22 octubre

2009)

Personal sanitario Personal sanitario y personas

en servicios médicos de

urgencias

Personal sanitario Personal sanitario

Embarazadas Embarazadas Embarazadas Embarazadas

Personas 46 meses con

enfermedades crónicas

Niños y adolescentes entre 5–

18 años con patologı́a médica

Personas 46 meses con

enfermedades crónicas

Personas 46 meses con

enfermedades crónicas

Adultos jóvenes sanos o15

años yo49 años

Personas que conviven o

cuidan a lactantes o6 meses

Trabajadores de servicios

públicos esenciales

Niños sanos Niños entre 6 meses y 4 años

Adultos sanos 449 años

yo65 años

Adultos sanos 465 años

SAGE (OMS): Strategic Advisory Group of Experts (Organización Mundial de la Salud).ACIP (CDC): Advisory Committee on Immunization
Practices (Centers for Diseases Control and Prevention).

Tabla 2 Comparativa de las vacunas frente a la gripe pandémica A (H1N1) aprobadas (o en fase de aprobación) por la

Comisión Europea

Nombre FOCETRIA PANDEMRIX CELVAPAN

Fabricante Novartis Glaxo Smith Kline Baxter

Composición Virus inactivados Virus inactivados Virus inactivados

Desarrollo Propagada en huevos

embrionados

Propagada en huevos

embrionados

Propagada en cultivo

celular

Adyuvante MF59C.1 AS03 Sin adyuvante

Dosis equivalente de

antı́geno (HA)/0,5ml

7,5 mg 3,75 mg 7,5 mg

Cepa variante A/California/07/2009

(H1/N1) (X-179A)

A/California/07/2009

(H1/N1) (X-179A)

A/California/07/2009

(H1/N1)

Ensayos realizados A/Vietnam/1194/2004

(H5/N1)

A/Vietnam/1194/2004

(H5/N1)

A/Vietnam/1203/2004

(H5/N1)
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embrionados (con o sin adyuvante) y, en menor medida,
desarrolladas en cultivos celulares. Según distintas fuentes
(ClinicalTrials.gov, OMS, etc) se supera el centenar de
ensayos clı́nicos registrados, un buen número de ellos
especı́ficamente en la edad pediátrica5.

La seguridad preocupa tanto como la disponibilidad. Sin
embargo, esta ‘‘autorización para uso de emergencia’’
conlleva el riesgo de que se repitan las circunstancias de
la campaña de vacunación masiva de 1976 ante un brote de
gripe tipo A, subtipo H1N1, donde se produjeron complica-
ciones importantes (principalmente marcado incremento de
casos de Guillain-Barré) que motivaron la suspensión de la
campaña de vacunación6,7. En relación a este aspecto el 14
de octubre de 2009 el Ministerio de Sanidad y Polı́tica Social
(MSPS) ha hecho públicas las actividades de farmacovigilan-
cia que se van a establecer en España una vez comerciali-
zadas las vacunas pandémicas, con especial atención a
posibles casos de Guillain-Barré (http://www.agemed.
es/profHumana/farmacovigilancia/planVacunasPandemicas_
gripeA_H1N1.htm).

Los paı́ses deben evaluar cuidadosamente los riesgos y
beneficios de la rápida aprobación de una vacuna contra el
H1N1, sobre todo porque la enfermedad ha sido, hasta ahora
y en la mayorı́a de los pacientes, leve y con una
recuperación total. En el momento actual, es imposible

predecir cuándo y cómo podrá mutar el virus de la gripe
pandémica. Sin embargo, la experiencia con la vacuna H5N1
sugiere que la vacuna H1N1 (producida utilizando el mismo
proceso) pueda producir un alto nivel de inmunidad cruzada
frente a cepas próximas. Las respuestas a las preguntas
habituales sobre la vacuna de la gripe pandémica se
encuentran en diversas webs institucionales, algunas de
marcado interés como las de Center for Disease Control and
Prevention (CDC)8, OMS9, ECDC4 y MSPS10. Hasta el momento
se han publicado los resultados de dos estudios11,12. En la
tabla 3 se presenta un resumen de los resultados. En ambos
se encontró entre un 25–30% de pacientes con anticuerpos
para el virus A (H1N1) previos a la vacunación y en todas las
edades (18–64 años). Los autores refieren que, aunque
previsiblemente serı́an necesarias dos dosis de vacuna (por
tratarse de un tipo de virus nuevo para el hombre), se ha
encontrado que una única dosis serı́a inmunógena. Este
hecho tiene grandes ventajas, pues además de abaratar los
costes permite que se extienda a un mayor número de
pacientes y permite también una mejor organización del
personal sanitario. Esto teóricamente serı́a más válido para
vacunas con adyuvante en las que la respuesta inmunológica
es superior, por lo que puede sorprender que las vacunas
aprobadas por la EMEA en Europa precisen de dos dosis en
adultos para completar la inmunización. Cabe destacar del
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Tabla 3 Resumen de los ensayos clı́nicos publicados frente a la gripe pandémica A (H1N1)

Clark et al15 Greenberg et al16

Aleatorización Si Si

Enmascaramiento ?? Para el observador

Vacuna Inactivada monovalente, con y sin adyuvante. Inactivada monovalente, sin

adyuvante.

Novartis Parkville.

Crecimiento en cultivo celular. Crecimiento en huevo

Dosis 7,5 mgr de vacuna con coadyuvante. Una de 15 mg o 30 mg

Grupo 1 (n=25):2 dosis de vacuna dı́a 0

Grupo 2 (n=25): 2 dosis dı́as 0 y 7

Grupo 3 (n=25):2 dosis dı́as 0 y 14

Grupo 4(n=25): 2 dosis dı́as 0 y 21

Fecha Julio–sept 09 22–26 de Julio 09

N1 de pacientes 175 240

Edad 18–50 años 18-64 años

Objetivo Respuesta serológica inhibición de hemaglutinación y

microneutralización) a los 0, 14, 21 y 28 dı́as.

Porcentaje de individuos con una

respuesta de Ac superior a 1:40 (en el

análisis de inhibición de la

hemaglutinación y microneutralización)

a los 21 dı́as de la inyección

Efectos adversos Efectos adversos ¿???

Resultado principal Grupo 1: seroconversión (SC) 14d: 83% (63–95) y 21 d:

92% (74–99)

Grupo 15mgr: 96.7%

Grupo 2: SC 14d:91% (72–99) y 21d: 92% (74–99) Grupo 30mg: 93,3%

Grupo 3: SC 14d: 96% (79–100) y 21d: 96 (80–100)

Grupo 4: SC 14d: 84% (64–96) y 21d: 96%(80–100)

Pendiente de los resultados de las vacunas sin

adyuvante y a los 28 dı́as

Resultados No efectos adversos graves. Reacción local en No efectos adversos graves.

Secundarios 70% que se resuelve a las 72 hs Inflamación local: 46.3%. Sı́ntomas

Dolores musculares en 42% sistémicos: 45%
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estudio de Greenberg y cols12 el hallazgo de anticuerpos
contra la gripe A(H1N1) previos a la vacunación en un
porcentaje mayor de individuos vacunados con la gripe
estacional el año previo (48%; IC 95%: 35,4 a 53,8 frente a
21,2%; IC 95%: 15,1 a 28,9; po0.001). Los autores sugieren
la existencia de una posible reacción cruzada, que hasta el
momento se habı́a rechazado por tratarse de antı́genos
diferentes; Hancock y cols13 descartan la existencia de esta
reacción cruzada e indican que, de existir, es mı́nima y
aumenta con la edad.

¿Quién deberı́a recibir la vacuna de la gripe
pandémica?

El Strategic Advisory Group of Experts (SAGE), principal
grupo asesor multiprofesional de la OMS en materia de
vacunas, tras revisar la situación actual de la pandemia
gripal, el estado actual de producción de la vacuna
estacional y la potencial capacidad de disponer de vacuna
de la gripe pandémica, establece 3 objetivos para que los
paı́ses adopten como parte de su estrategia14: 1) proteger la
integridad del sistema sanitario y las infraestructuras
crı́ticas del paı́s, 2) reducir la morbi-mortalidad y 3) reducir
la transmisión del virus entre la comunidad.La vacuna será
necesaria en todos los paı́ses, dada la difusión de la
pandemia, estableciéndose criterios de equidad. Cada paı́s
establecerá sus estrategias (vacunales y no vacunales)
adaptadas a su realidad epidemiológica. En los últimos
meses, se han publicado varios comunicados (OMS, CDC,
ECDC, Joint Committee on Vaccination and Immunisation,
etc) sobre el programa de vacunación y grupos prioritarios.
Se presentan las recomendaciones sobre vacuna monova-
lente de la gripe A (H1N1) publicado el 28 de agosto por el
ACIP de los CDC (que siguen vigentes hasta el momento de
esta actualización), que establece los siguientes grupos
prioritarios para recibir la vacuna15:

1. Mujeres embarazadas porque tienen un riesgo más alto
de sufrir complicaciones y podrı́an ofrecer protección a
los lactantes o6 meses, a los que no se les puede
administrar la vacuna.

2. Personas en contacto con niños menores de 6 meses o
encargados de su cuidado, porque los lactantes pequeños
no pueden ser vacunados.

3. Personal sanitario en general, y de servicios de urgencias
médicas en particular, porque pueden ser fuente potencial
de infección para los pacientes vulnerables y, además,
porque un incremento en su absentismo laboral podrı́a
reducir la capacidad de prestación de servicios sanitarios.

4. Todas las personas entre 6 meses y 24 años de edad
(especialmente los menores de 2 años), porque se han
observado muchos casos de gripe pandémica y por ser una
población en la que aumenta la posibilidad de que la
enfermedad se propague.

5. Personas entre los 25 y 64 años de edad con enfermeda-
des crónicas respiratorias, cardiovasculares (excluyendo
la hipertensión), metabólicas (principalmente diabetes),
renales, hepáticas, neurológicas, inmunodeficiencias
(congénitas o adquiridas), obesidad mórbida (IMC Z40)
y cualquier otra condición que empeore la inmunidad o
función respiratoria.

Dado que es difı́cil de prever la disponibilidad y la
demanda de la vacuna contra la gripe pandémica, el ACIP
también establece recomendaciones sobre las personas en
los grupos indicados anteriormente que deben recibir la
vacuna de forma prioritaria, en caso de que solo se cuente
con cantidades limitadas de la vacuna al principio15:
embarazadas, personas que vivan o cuiden a menores de 6
meses, personal sanitario y de urgencias con contacto
directo con el paciente, niños entre 6 meses y 4 años, niños
y adolescentes entre 5 y 18 años con patologı́a crónica. Una
vez que se haya cubierto la demanda de la vacuna en los
grupos prioritarios, los programas de vacunación recomien-
dan empezar a vacunar a todas las personas entre los 25 y 64
años de edad. Los estudios actuales indican que el riesgo de
infección en las personas Z65 años es menor, por lo que
deberán recibir la vacuna una vez que se haya satisfecho la
demanda de vacunación en los grupos de personas jóvenes.

Los expertos en sanidad de los 27 paı́ses miembros de la
Unión Europea han tomado la decisión de iniciar la vacunación
de todas las personas de más de seis meses de edad con
enfermedades crónicas o algún tipo de inmunodeficiencia, ası́
como las embarazadas y los trabajadores de la salud. Una vez
concluida esta fase, y dependiendo de la disponibilidad de la
vacuna, las autoridades sanitarias nacionales aplicarán las
vacunas al resto de la población hasta alcanzar los objetivos
fijados por cada paı́s4. En la reunión del Consejo Interte-
rritorial del Sistema Nacional de Salud del 22 de Octubre de
2009 se acordó iniciar la campaña de vacunación de la gripe
pandémica a partir del 16 de noviembre, incluyendo como
grupos de riesgo definitivos a las embarazadas, personal
sanitario, trabajadores de servicios públicos esenciales, y
adultos y niños mayores de 6 meses con mayor riesgo de
complicaciones por afecciones crónicas. Se excluyen las
personas que tengan contacto con niños menores de 6 meses
y los niños entre los 6 meses y los 24 años sin factores de
riesgo. Las personas con edades comprendidas entre los 18 y
los 60 años pertenecientes a algún grupo de riesgo recibirán
una sola dosis de vacuna; mientras que entre los 6 meses y los
18 años, y en los mayores de 60 años, la recomendación actual
es de dos dosis16.

En el informe del ECDC4 se establecen dos anexos de
interés: en uno de ellos se expone la evidencia existente
para la consideración de los grupos de riesgo en la gripe
pandémica (la mayorı́a extrapolados del estudio previo
realizado sobre gripe estacional por Nicoll y cols)17, y en el
otro se realiza una estimación para la Unión Europea del
impacto poblacional de las distintos grupos diana de
vacunación.

¿La vacuna contra la gripe estacional protege
en algún grado contra la gripe pandémica?

Conviene tener en cuenta los siguientes puntos de interés:

1. No se espera que la vacuna estacional proteja frente a la
gripe pandémica, ya que no ofrece protección cruzada
frente a la cepa A/California/4/2009 (H1N1), que es el
modelo de la actual gripe pandémica. Los anticuerpos
vacunales frente a un tipo o subtipo de virus no confieren
protección (o es muy limitada) frente a otros tipos o
subtipos de virus de la gripe13.
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2. No existen planes para una vacuna polivalente. Se podrá
realizar la vacunación simultánea con virus inactivados
frente a la gripe estacional y a la gripe pandémica, si bien
en diferentes lugares anatómicos. Sin embargo, no se
recomienda la administración simultánea de vacunas con
virus vivos atenuados frente a la gripe estacional y a la
gripe pandémica.

3. Las polı́ticas sobre vacunación frente a la gripe pandé-
mica se fundamentan, en parte, en las pruebas cientı́ficas
conocidas sobre la gripe estacional. Ahora bien, los
informes epidemiológicos que van apareciendo indican
que la gripe pandémica tiene una distribución etaria
diferente a la gripe estacional (con mayor proporción de
casos hospitalizados en niños y adultos jóvenes y menos
en personas mayores) y que aproximadamente más de la
mitad de los hospitalizados presentan algún factor de
riesgo asociado. Aunque se recomienda con fuerza la
vacuna frente a la gripe, las pruebas cientı́ficas en las que
se apoyan estas recomendaciones presentan dudas,
constatándose menor validez cientı́fica y calidad meto-
dológica, ası́ como potencial sesgo de financiación,
respecto a los estudios sin resultados favorables18.

Las vacunas frente a la gripe estacional ¿son
eficaces en niños?

Una revisión sistemática de la Colaboración Cochrane,
‘‘Vacunas para la prevención de la gripe en niños sanos’’19

es la prueba más sólida disponible para conocer la eficacia
(reducción del número de casos confirmado por el labora-
torio en el contexto del ensayo clı́nico) y la efectividad
(reducción de los casos sintomáticos tipo gripe en la práctica
clı́nica) de la vacuna antigripal en niños sanos o16 años,
tras el metanálisis de 16 ensayos clı́nicos y 18 estudios de
cohortes:

Metanálisis de los ensayos clı́nicos19:

� En los mayores de 2 años: a) Vacunas antigripales a virus
vivos atenuados en comparación con placebo o no
intervención: eficacia: 82% (IC 95%: 71 a 89%) y
efectividad: 33% (IC 95%: 28 a 38%); b) Vacuna anti-
gripales a virus inactivados en comparación con placebo o
no intervención: eficacia: 59% (IC 95%: 41 a 71%) y
efectividad: 36% (IC 95%: 24 a 46%).

� En los menores de 2 años: la eficacia de la vacuna
inactivada fue similar al placebo y no es posible constatar
datos de efectividad en esta edad.

Metanálisis de los estudios de cohortes: las estimaciones
fueron menos conservadoras y sugieren que las vacunas
inactivadas tienen mayor eficacia (hasta 64%) y efectividad
(hasta 56%), más elevada en mayores de 6 años.

No fue hubo datos suficientes para establecer conclusiones
firmes sobre la vı́a de vacunación más adecuada (intramus-
cular o intranasal) o el número de dosis (una o dos).

Limitaciones de la revisión sistemática: calidad metodo-
lógica baja de la mayorı́a de los estudios; pocos estudios
incluidos en cada uno de los análisis (de 1 a 8); significativa
heterogeneidad en relación a pacientes (edad), exposición
(tipo de vacunas), variables de resultado (definición de los
casos de enfermedades tipo gripe) y tiempo de seguimiento

(cuanto más largo, mayor probabilidad de identificar casos y
reducir la eficacia/efectividad). La heterogeneidad en el diseño
de los estudios y en la presentación de los datos impidió realizar
un metanálisis de los resultados sobre seguridad.

Aunque las actuales recomendaciones aconsejan aplicar
la vacuna antigripal a niños sanos a partir de los seis meses
de vida, sorprende encontrar que poco ensayos clı́nicos
consideran en su población de estudio a niños menores de
dos años. Si se implementa la vacunación en los niños como
polı́tica de salud pública, se necesitan con urgencia estudios
en gran escala que evalúen medidas de resultado importan-
tes y que comparen directamente los tipos de vacunas. Si
estos datos son necesarios en la vacuna antigripal estacio-
nal, su conclusión se amplifica en el caso de la vacuna
antigripal pandémica.

Conclusiones: en la actualidad no existen pruebas
convincentes (con validez cientı́fica sólida y resultados
clı́nicos de interés suficiente) de que las vacunas antigripales
en niños puedan reducir la mortalidad, los ingresos
hospitalarios, las complicaciones graves y la transmisión de
la gripe en la comunidad. El objetivo de la vacunación es
evitar la gravedad y propagación de la enfermedad. En la
inmunización frente a la gripe pandémica lo importante es
que sus indicaciones de aplicación sean razonables, basadas
en pruebas cientı́ficas y preservando el ‘‘primum non
nocere’’. La toma racional de decisiones sobre la prevención
de la gripe se complica por la ausencia de modelos
predictivos fiables y las dudas de la eficacia frente a la
efectividad en los distintos grupos etarios. El escenario en el
peor de los casos en el hemisferio norte (que consiste en el
no desarrollo de la vacuna a tiempo con la llegada del brote
epidémico) será similar al vivido en el hemisferio sur. Hay
que transmitir un mensaje de tranquilidad a la población, en
el que comprendan que la toma de decisiones en inmuniza-
ción no se va a justificar por la ‘‘panicodemia’’ imperante y
en el que se debe seguir potenciando el gran valor asociado
de las medidas preventivas no farmacológicas.

Cuadro resumen

Las polı́ticas sobre vacunación frente a la gripe pandémica
(H1N1) se fundamentan, en parte, en las pruebas cientı́ficas
conocidas sobre la vacuna estacional, a la espera de los
numerosos ensayos clı́nicos especı́ficos en marcha:

� No existen pruebas convincentes (con validez cientı́fica
sólida y resultados clı́nicos de interés suficiente) de que
las vacunas antigripales en niños puedan reducir la
mortalidad, los ingresos hospitalarios, las complicaciones
graves y la transmisión de la gripe en la comunidad.
(Grado de recomendación: A; Nivel de evidencia 1a)

� Se constata una diferencia pronunciada entre la eficacia
y la efectividad de la vacuna antigripal (Grado de
recomendación: A; Nivel de evidencia 1a)

� Las vacunas para la gripe son eficaces en niños mayores
de dos años, pero existen pocas pruebas disponibles para
los niños menores de esa edad. (Grado de recomendación
A; Nivel de evidencia 1a)

� Se recomienda la vacunación frente a la gripe estacional
tan pronto como esté disponible en los grupos conside-
rados clásicamente de riesgo (Grado de recomendación:
D; Nivel de evidencia: 5).
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� No se espera que la vacuna frente a la gripe estacional
proteja frente a la gripe pandémica (Grado de recomen-
dación: C; Nivel de evidencia 3b).

� El inicio de la vacunación pandémica se establecerá en
todas las personas 4 6 meses que padezcan enfermeda-
des crónicas, ası́ como en las embarazadas y los
trabajadores sanitarios (Grado de recomendación: D;
Nivel de evidencia 5).
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Tratamiento con medicamentos
antivirales

¿Qué tratamientos farmacológicos se han
mostrado eficaces para combatir la gripe
pandémica A (H1N1)?

El virus de la gripe pandémica A (H1N1) es resistente a los
adamantanos (amantadina y rimantadina)1,2. En caso de
estar indicado el tratamiento con antivirales se usarán los
inhibidores de la neuraminidasa (IN): oseltamivir (O) y
zanamivir (Z). Se ha estudiado su efecto en la gripe
estacional, no habiéndose publicado hasta la fecha ningún
ensayo clı́nico sobre su utilidad en la gripe pandémica.

a) O (Tamiflus). Se administra por vı́a oral y está indicado
para la profilaxis estacional, profilaxis postexposición y
el tratamiento de la gripe en niños mayores de un año3.
El Ministerio de anidad y Polı́tica Social (MSPS), al igual
que otros paı́ses, ha aceptado el uso de emergencia de O
para la profilaxis y el tratamiento de la gripe pandémica
en niños menores de un año4–6 ya que se considera que
su beneficio puede superar los riesgos.

b) Z (Relenzas). Se administra por vı́a inhalada mediante
dispositivo Diskhaler, como polvo seco. Está indicado para la
profilaxis estacional, profilaxis postexposición y el trata-
miento de la gripe en niños mayores de cinco años7.

Utilización de antivirales para la prevención
(tabla 1)

Se pueden utilizar tras estar en contacto (quimioprofilaxis
postexposición) o cuando hay virus circulante (quimioprofi-
laxis estacional)1.

ARTICLE IN PRESS

Grupo de Trabajo de Pediatrı́a Basada en la Evidencia. Asociación Española de Pediatrı́a81.e30



La quimioprofilaxis postexposición se administra en las
primeras 48 h y durante 10 dı́as, tras un contacto cercano
con un caso confirmado o con sospecha clı́nica.

En la quimioprofilaxis previa a la exposición, se adminis-
tran los antivirales durante el periodo previsto de exposición
y se continúan hasta 10 dı́as después. Según la ficha técnica
el O se puede administrar durante seis semanas y el Z
durante 28 dı́as.

Utilización de antivirales en el tratamiento
(tabla 2)

Se recomienda en el caso de gripe confirmada o sospecha
clı́nica, antes de 48 h del inicio de los sı́ntomas. Se puede
usar O en todas las edades o Z en mayores de cinco años,
durante cinco dı́as.

Los efectos adversos del O aparecen en 5–10% de
pacientes y consisten en general en nauseas, vómitos y
cefaleas. También se han descrito comportamientos extra-
ños en niños que lo recibı́an (alucinaciones, delirio,
comportamiento anormal)8–10. Con Z son poco frecuentes y
consisten en broncoespasmo y sı́ntomas alérgicos.

La presentación y posologı́a se describen en las tablas 1 y
211,12.

En cuanto a la utilización en el embarazo y lactancia, no
parece asociarse con efectos secundarios en el feto13. La
utilización en las embarazadas se debe individualizar ya que
son un grupo de riesgo al igual que en la gripe estacional. En
caso de utilizarlos, la Agencia Europea del Medicamento
(EMEA) recomienda Z durante el embarazo, ya que al ser una
medicación inhalada alcanza menores concentraciones en
sangre. Para las madres lactantes se recomienda O, aunque
si está tomando Z, no es preciso cambiarlo5.

¿Previenen los antivirales la enfermedad si se
administran de forma profiláctica?

En agosto de 200914 se publicó una revisión sistemática (RS),
que actualiza otra realizada por la Colaboración Cochrane
en 200715 con información de calidad sobre la profilaxis y el
tratamiento de la gripe estacional en niños. En cuanto a la
profilaxis, la RS incluye tres ensayos clı́nicos aleatorios (ECA)
sobre profilaxis postexposición en niños convivientes con un
caso ı́ndice. En un estudio se excluyeron los niños con
inmunodeficiencias, en otro los asmáticos y en el tercero los
niños con inmunodeficiencias y los que tenı́an enfermedades
renales, hepáticas y cardı́acas con repercusión clı́nica.

El tratamiento profiláctico de 10 dı́as de duración con Z u
O se asoció con una disminución del 8% del riesgo de
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Tabla 1 Antivirales para la profilaxis postexposición de la gripe A/H1N1

Oseltamivir (Tamiflus)

Niños Z12 meses o15 kg 30mg (dosis única diaria) durante 10 dı́as

16–23 kg 45mg (dosis única diaria) durante 10 dı́as

24–40 kg 60mg (dosis única diaria) durante 10 dı́as

440 kg 75mg (dosis única diaria) durante 10 dı́as

Niños o3 meses No recomendado excepto en situación crı́tica por falta de datos

Niños 3–5 meses 20mg (dosis única diaria) durante 10 dı́as

Niños 6–11 meses 25mg (dosis única diaria) durante 10 dı́as

Zanamivir (Relenzas)

Niños 45 años 2 inhalaciones de 5mg (10mg en total) una vez al dı́a durante 10 dı́as

Dosis recomendadas por la guı́a IDSA (IDSA guidelines for seasonal influenza).
IDSA: Infectious Diseases Society of America.

Tabla 2 Antivirales para el tratamiento de la gripe A/H1N1

Oseltamivir (Tamiflus)

Niños Z12 meses o15 kg 30mg, dos dosis al dı́a, durante 5 dı́as

16–23 kg 45mg, dos dosis al dı́a, durante 5 dı́as

24–40 kg 60mg, dos dosis al dı́a, durante 5 dı́as

440 kg 75mg, dos dosis al dı́a, durante 5 dı́as

Niñoso3 meses� 12mg, dos dosis al dı́a, durante 5 dı́as

Niños 3–5 meses� 20mg, dos dosis al dı́a, durante 5 dı́as

Niños 6–11 meses� 25mg , dos dosis al dı́a, durante 5 dı́as

Zanamivir (Relenzas)

Niños 45 años 2 inhalaciones de 5mg (10mg en total), dos dosis al dı́a, durante 5 dı́as

Dosis recomendadas por el MSC. Nota informativa de AEMPS (08/05/2009).
�Cantidades aproximadas. En menores de un año, se administrará según el peso del niño, tal y como se describe en la nota

informativa de la AEMPS (08/05/2009).
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desarrollar una gripe confirmada en los convivientes de un
caso ı́ndice que presentaba sı́ndrome gripal (no confirmado).
Es decir, para prevenir un caso de gripe en un niño
conviviente es necesario tratar a 13 niños (NNT: 13;
intervalo de confianza del 95% [IC 95%]: 9–20). Esta eficacia
podrı́a mejorar en el caso de la gripe pandémica en la que,
en teorı́a, la tasa de ataque entre los convivientes serı́a
mayor16.

En un informe de Nacional Institute for Clinical Excellence
(NICE)17 acerca de la prevención, la utilización de IN en
ambas situaciones, pre y postexposición, tiene una eviden-
cia limitada.

¿Acortan los antivirales la duración de la
enfermedad?

La RS14 incluye cuatro ECA sobre tratamiento de la gripe
estacional en niños: dos con O y dos con Z. Tres ensayos se
realizaron con niños sanos y uno con niños asmáticos.

Tres de los cuatro estudios utilizaron criterios clı́nicos
para la selección de pacientes, las pruebas de confirmación
se realizaron con posterioridad y se efectuó un análisis post
hoc. El cuarto utilizó una prueba de detección rápida para la
selección de pacientes.

El tratamiento se inició antes de las 48 h del comienzo de
los sı́ntomas (fiebre 437,8 1C, coriza, tos) en tres de ellos y
antes de 36 h en el cuarto. Edad de los pacientes: un estudio
de O de 1 a 12 años. Un estudio de O y dos de Z de 5–12 años.

Los efectos del tratamiento considerados son:

� Sobre el tiempo de resolución de los sı́ntomas, de la
enfermedad y vuelta a la actividad normal, el trata-
miento con O y Z disminuyó la mediana de la duración de
los sı́ntomas entre 0,5–1,5 dı́as. Dos de los estudios
informaron sobre la evolución natural sin tratamiento de
la enfermedad. La resolución de la enfermedad se
producı́a en el 75% de los niños a los 8,7 dı́as (90% a los
14,2 dı́as) mientras que la mejorı́a de todos los sı́ntomas
se producı́a en el 75% de los pacientes a los 7,3 dı́as (90%
a los 13 dı́as).

� Sobre la disminución de la tos y la fiebre: dos estudios
valoraban la duración de la fiebre; un estudio de O
mostró una reducción de un dı́a y un estudio de Z mostró
una reducción de medio dı́a en la mediana de duración de
la fiebre.

¿Disminuyen los antivirales las complicaciones?

� Sobre la gravedad del asma: un estudio de O se realizó
con niños asmáticos. El tratamiento con O no redujo el
número de crisis asmáticas en niños con gripe confirma-
da, aunque identificó una pequeña mejorı́a en el FEV1
entre el primero y sexto dı́a, en comparación con el grupo
control. Un estudio de Z en niños con patologı́a pulmonar
crónica no redujo el número de crisis asmáticas.

� Sobre el uso de antibióticos: un estudio con O demostró
una disminución del 10% en niños con gripe confirmada,
mientras que un estudio con Z no lo disminuyó.

� Sobre la otitis media: dos estudios, uno con O y otro con Z
no demostraron diferencias en la incidencia de otitis
media (niños de 5 a12 años). Un tercer estudio sobre

niños de 1 a12 años no encontró diferencia en los niños de
6 o más años, pero si una disminución del 31% al 15% en
los niñoso6 años.

� Sobre la necesidad de hospitalización: no existe informa-
ción suficiente, ni en niños ni en adultos, obtenida a
partir de ECA sobre pacientes sanos o de riesgo, para
poder responder a esta pregunta. El informe de la OMS23

cita varios estudios observacionales en relación a las
complicaciones que quedan sin respuesta a partir de las
RS. Debemos recordar que estos estudios no están
recogidos en las RS porque se consideran de poco valor
en relación con los ECA para responder a preguntas sobre
tratamiento, por su mayor probabilidad de incurrir en
sesgos.

En una RS reciente la utilización de IN en adultos tanto
sanos como de riesgo redujo la duración de los sı́ntomas, sin
embargo es escasa la información disponible acerca del
efecto del tratamiento en la incidencia de complicaciones18.

¿Disminuyen los antivirales la mortalidad?

Existe información insuficiente, tanto en niños como en
adultos, a partir de ECA sobre pacientes sanos o de
riesgo14,18. El informe de la OMS23 cita un estudio
observacional en el que se estudió la evolución de 512
pacientes con gripe. De los 185 niños (o15 años) estudiados,
ninguno recibió antivirales y ninguno falleció19.

¿Cuál es la incidencia de resistencias a estos
fármacos?

Las primeras resistencias se han descrito en Dinamarca,
Japón (en personas que estaban tomado el medicamento
como profilaxis) y Hong Kong. Éste último caso en una mujer
que no habı́a tomado el medicamento20.

El 6 de agosto los CDC han detectado dos cepas
resistentes a O en dos pacientes inmunocomprometidos de
Seattle (Washington) que estaban tomando la medicación21.

¿Se han de administrar antivirales a todos los
pacientes o sólo a los incluidos en grupos de
riesgo?

a) Recomendaciones de la Organización Mundial de
la Salud

En un informe con fecha del 21 de mayo de 200922, la OMS
recomendó tratamiento con IN en la gripe pandémica, para
prevenir la evolución a enfermedad grave y muerte en los
pacientes con enfermedades crónicas, embarazadas y en
pacientes con infecciones respiratorias de vı́as bajas o
neumonı́as.

A primeros de agosto se publican dos RS que revisan las
evidencias acerca de la utilidad de los IN tanto en niños14

como en adulto18, en los que concluyen que los IN acortan la
duración de la enfermedad (algo más en los grupos de
riesgo) sin que exista evidencia de que prevenga las
complicaciones, ni disminuya la mortalidad.
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El 20 de agosto, la OMS publica las nuevas directrices23

para el tratamiento farmacológico de la gripe pandémica y
por otros virus gripales. En cuanto a la utilización de
antivı́ricos en los niños declara que la publicación de las RS
descritas ha suscitado algunas dudas. A pesar de ello, en los
grupos de elevado riesgo de complicaciones, incluyendo los
niños menores de cinco años y los neonatos, la OMS
recomienda el tratamiento con IN desde el inicio de los
sı́ntomas gripales y como profilaxis postexposición.

b) Recomendaciones para la profilaxis y el
tratamiento del Ministerio de Sanidad y Polı́tica
Social

El subcomité de vigilancia en su Plan Nacional de Prepara-
ción y Respuesta ante una pandemia de gripe del 28 de julio
de 2009, en el documento: ‘‘Actuaciones ante la detección
de casos de infección por nuevo virus de la gripe A (H1N1)’’,
hace las siguientes recomendaciones respecto a la profilaxis
y tratamiento con antivirales2:

� ‘‘Aunque al comienzo de la pandemia se recomendó el
uso de antivirales profilácticos como medida de conten-
ción, en la situación actual ‘‘debe limitarse la profilaxis
con antivirales y reservar estos fármacos para el
tratamiento de los pacientes’’.

� ‘‘En general, únicamente se administrará tratamiento
con antivirales a los casos que requieran hospitalización o
a los que tengan un riesgo más elevado de sufrir
complicaciones por gripe’’.

� ‘‘En cualquier caso, la administración de antivirales es un
acto terapéutico individual que debe ir asociado al
correspondiente juicio clı́nico y valoración del riesgo’’.

En la Comisión de Salud Pública el 6 de agosto de 20092 se
definieron los grupos de riesgo de complicaciones por gripe.

Respecto a los niños, la definición de grupo de riesgo no es
igual para todos los organismos con guı́as de actuación
frente a la pandemia (OMS, CDC, ECDC,y) lo que demuestra
la gran incertidumbre que existe al respecto de la gravedad,
pronóstico, factores de riesgo, y necesidad y eficacia del
tratamiento con IN.

Conclusiones

� Los IN están autorizados en el tratamiento y prevención
de las infecciones por virus de la gripe. En la actual
pandemia gripal, el virus de la gripe A (H1N1) es sensible
a los IN.

� Los IN en niños y adolescentes acortan la duración de la
enfermedad entre 0,5 y 1,5 dı́as. No hay evidencia en el
momento actual de que prevenga las complicaciones, la
hospitalización o muerte, tanto en la gripe estacional
como pandémica. La profilaxis postexposición reduce el
riesgo de infección en un 8% (NNT: 13).

� Durante el otoño, tras el comienzo de la escolarización,
los niños pequeños experimentan numerosos procesos
febriles que cursan con sı́ntomas respiratorios de forma
similar a la gripe. A diferencia de un adulto o un niño
mayor en los que la clı́nica puede ser más definida, no se

podrá diferenciar en base a la clı́nica si se trata de una
infección por gripe pandémica o por otros virus.

� En estudios realizados de aislamientos en niños con
sı́ntomas gripales, tan solo en el 30–39% se aisló el virus
de la gripe24. Recientemente en Argentina, el 80% de los
virus aislados en menores de cinco años correspondı́an al
VRS. En los mayores de esta edad esta situación cambiaba,
detectando un mayor aislamiento de virus gripales25.

� Un problema que se plantea especialmente en los niños
pequeños con episodios febriles de repetición es que, al
tratarse de un diagnóstico clı́nico (sobre todo a nivel
ambulatorio) podrı́a conllevar a que, en la práctica, se
administrasen antivirales ante un proceso no gripal, y en
cambio, en otro proceso que sı́ fuera gripe no se
administrasen.

� Con los conocimientos actuales la utilización de anti-
virales debe restringirse a los casos graves y a los
pacientes de los grupos de riesgo del MSPS y siempre
haciendo una valoración individual de a quiénes y
cuándo.

� Considerando las dudas sobre la relación coste-beneficio
(o la relevancia clı́nica de su efecto) del tratamiento con
IN, su prescripción generalizada en población de riesgo
puede aumentar de forma importante su uso, a diferen-
cia de una indicación restringida a casos graves. Por ello
debe valorarse de forma individualizada en cada caso la
verosimilitud del diagnóstico (a ser posible en casos
confirmados), el nivel de riesgo de la enfermedad de base
y el grado de afectación del paciente.

Cuadro resumen

Evidencias (en la gripe estacional):

� En niños con gripe estacional, la administración de IN al
comienzo de la enfermedad acorta la duración de los
sı́ntomas entre 0,5 y 1,5 dı́as (nivel de evidencia 1a)

� En niños asmáticos con gripe estacional la utilización de
O no fue eficaz en la prevención de las crisis asmáticas
(nivel de evidencia 1a).

� En niños con gripe estacional, la administración de IN
podrı́a tener algún efecto en la disminución de la
prescripción de antibióticos (nivel de evidencia 1b).

� En niños con gripe estacional, no hay información
suficiente acerca de que la administración de IN reduzca
el riesgo de hospitalización (nivel de evidencia 4)

� En niños con gripe estacional, no hay información
suficiente acerca de que la administración de IN reduzca
la mortalidad

� La profilaxis postexposición con IN tiene una eficacia
limitada en la prevención de la gripe estacional en niños
(NNT=13) (nivel de evidencia 1a)

Recomendaciones (en la gripe pandémica):

� No se recomienda el uso general de IN en pacientes con
gripe pandémica. (Grado de recomendación D; nivel de
evidencia 5).

� En niños pertenecientes a grupos de riesgo de complica-
ciones de la gripe, de forma individualizada, podrı́an
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recomendarse los IN para la profilaxis postexposición
comenzando en las primeras 48 h tras el contacto (Grado
de recomendación D; nivel de evidencia 5).

� En niños pertenecientes a grupos de riesgo de complica-
ciones de la gripe, podrı́an utilizarse los IN para el
tratamiento, valorando individualmente en cada caso la
verosimilitud del diagnóstico (a ser posible casos confir-
mados), la enfermedad de base y el grado de afectación
del paciente, comenzando el tratamiento en las primeras
48 h del inicio de la sintomatologı́a (Grado de recomen-
dación D; nivel de evidencia 5).

� En los menores de un año se puede utilizar el O para el
tratamiento y profilaxis postexposición de la gripe
pandémica (Grado de recomendación C; nivel de eviden-
cia 4).

� Durante el embarazo y la lactancia se pueden utilizar los
IN para el tratamiento y prevención de la gripe
pandémica (Grado de recomendación C; nivel de eviden-
cia 4).
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www.who.int/csr/resources/publications/swineflu/clinical_
managementH1N1_21_May_2009.pdf.

23. World Health Organization. WHO Guidelines for Pharmacologi-
cal management of pandemic (H1N1) 2009 influenza and other
influenza viruses. 20 agosto 2009. (H1N9 2009. Nota informativa
num.8) [consultado 14 ago 2009]. Disponible en http://www.
who.int/csr/resources/publications/swineflu/h1n1_guidelines_
pharmaceutical_mngt.pdf.

24. Zambon M, Hays J, Webster A, Newman R, Keene O. Diagnosis of
influenza in the community: relationship of clinical diagnosis to

confirmed virological, serologic, or molecular detection of
influenza. Arch Intern Med. 2001;161: 2116–22. [consultado
5 sep 2009]. Disponible en http://archinte.ama-assn.org/cgi/
reprint/161/17/2116.

25. Ministerio de Salud de Argentina. Informe de situación.
Influenza pandémica (H1N1) 5-08-2009 [consultado 28 ago 2009].
Disponible en http://www.msal.gov.ar/archivos/INFORME%
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