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PALABRAS CLAVE Resumen

Servicio de Urgencia; Introduccion: El estudio se llevo a cabo para estimar la carga de enfermedad de la gripe
Hospitalizacion; confirmada por laboratorio en nifos menores de 15 afos.

Gripe; Pacientes y métodos: Los nifos que acudieron al Hospital Universitario de Basurto con sintomas
Espana de infeccion respiratoria aguda y/o fiebre aislada entre noviembre de 2010 y mayo de 2011

fueron incluidos en el estudio (NCT01592799). Se tomaron 2 muestras de secrecion nasofaringea:
una para un test de diagndstico rapido en el Servicio de Urgencias y otra para analisis en
laboratorio con reaccion en cadena de la polimerasa en tiempo real y cultivo viral.
Resultados: Se seleccioné a un total de 501 nifios, de los que 91 fueron hospitalizados. El diag-
nostico de gripe se confirmoé en 131 (26,1%); 120/410 (29,3%) fueron tratados ambulatoriamente
y 11/91 (12,1%), hospitalizados. En 370/501 nifos (73,9%) el resultado no fue positivo. La pro-
porcion de otros virus respiratorios fue 145/501 (28,9%) casos y de coinfeccion con otro virus
respiratorio ademas de gripe de 7/501 (1,4%). Los tipos de virus de gripe fueron: A (HIN1 y
H3N2) 53,2% (67/126); B (Victoria y Yamagata) 46,0% (58/126); A+B 0,8% (1/126). El coste
médico directo medio asociado con cada caso de gripe confirmada fue de 177,00€ (N=131).
No se observaron diferencias estadisticamente significativas entre el coste asociado con gripe
AoB.
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Conclusion: Casi la mitad de los casos fueron virus de gripe B. La administracion de una vacuna
que incluya tipos A y B de gripe deberia reducir la carga de la enfermedad.

© 2016 Asociacion Espafola de Pediatria. Publicado por Elsevier Espafa, S.L.U. Todos los dere-
chos reservados.

A prospective study to assess the burden of influenza-related hospitalizations and
emergency department visits among children in Bilbao, Spain (2010-2011)

Abstract

Introduction: This study was undertaken to estimate the burden of morbidity associated with
laboratory-confirmed influenza in children below 15 years of age.

Patients and methods: Children presenting with acute respiratory infection and/or isolated
fever at the Basurto University Hospital, Bilbao, Spain between November 2010 and May 2011
were included in this study (NCT01592799). Two nasopharyngeal secretion samples were taken
from each; one for a rapid influenza diagnostic test in the emergency department, and the
second for laboratory analysis using real-time polymerase chain reaction and viral culture.
Results: Atotal of 501 children were recruited, of whom 91 were hospitalized. Influenza diagno-
sis was confirmed in 131 children (26.1%); 120 of 410 (29.3%) treated as outpatients and 11 of 91
(12.1%) hospitalized children. A total of 370 of 501 children (73.9%) had no laboratory test posi-
tive for influenza. The proportion of subjects with other respiratory viruses was 145/501 (28.9%)
cases and co-infection with the influenza virus plus another respiratory virus was detected in
7/501 (1.4%) cases. Influenza virus types were: A (HIN1 and H3N2) 53.2% (67/126); B (Victoria
and Yamagata) 46.0% (58/126); A+B 0.8% (1/126). The median direct medical costs associa-
ted with each case of laboratory-confirmed influenza was €177.00 (N=131). No significant
differences were observed between the medical costs associated with influenza A and B.
Conclusion: Almost half of the cases were influenza virus B type. The administration of a vaccine
containing influenza A and B types to children below 15 years of age might reduce the overall
burden of the illness.

© 2016 Asociacion Espaiiola de Pediatria. Published by Elsevier Espana, S.L.U. All rights reser-

ved.

Introduccion

La gripe es una enfermedad respiratoria aguda provocada
por el virus de la gripe, asociada a un amplio abanico de
manifestaciones clinicas que abarca desde procesos autoli-
mitados de las vias respiratorias altas hasta repercusiones
sistémicas y complicaciones potencialmente mortales’?. La
gripe suele presentarse en epidemias estacionales anuales,
aunque en ocasiones puede ser pandémica. La Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) estima que la incidencia global
de la gripe es de 3a 5millones de casos anuales, que cau-
san aproximadamente 300.000 muertes cada temporada, de
las que mas de 40.000 ocurren en la Unién Europea'. Los
lactantes, los ninos con enfermedades subyacentes y los
adultos mayores de 65 anos son los grupos mas suscepti-
bles a las formas graves de la enfermedad?. No obstante,
la mayor morbilidad se observa en la edad pediatrica, y los
nifos son los principales transmisores de la infeccion. La
gripe infantil también comporta costes econémicos y socia-
les considerables*®.

Los tipos de virus de la gripe que afectan mas comun-
mente a los seres humanos son el A y el B. Las epidemias
anuales suelen deberse a variantes menores de ambos
grupos’, de manera que casi todos los nifios se infec-
tan en los primeros anos de vida y desarrollan inmunidad

exclusivamente a esa cepa concreta del virus. El virus
influenza A puede infectar a diversas especies de animales
y, por consiguiente, en ocasiones causa pandemias y preo-
cupa mas a las autoridades sanitarias que el virus influenza
B, que solo afecta a los seres humanos>®°. Como el virus de
la gripe A muestra una variacion considerable, se clasifica en
subtipos con base en sus antigenos de membrana hemagluti-
nina (HA) y neuraminidasa (NA). Divergencias antigénicas y
genéticas han llevado a la distincion de 2 linajes del virus de
la gripe B: Victoria y Yamagata, que llevan cocirculando por
todo el mundo desde los afios ochenta®'°. Es dificil predecir
qué linaje va a prevalecer en la siguiente temporada de la
gripe'’.

La vacunacion contra la gripe es un método eficaz para
prevenir la infeccién y sus complicaciones®. Aunque es
dificil calcular la incidencia real de la enfermedad por
la naturaleza inespecifica de su clinica’?, resulta esencial
obtener datos precisos sobre la carga de la enfermedad
y los costes médicos asociados a la gripe para desarrollar
la estrategia de vacunacion mas apropiada. En Espafa,
los datos disponibles son escasos, de ahi que el presente
estudio se disefara para cuantificar el numero de visitas
a servicios de urgencias y de hospitalizaciones, asi como
los costes médicos directos atribuibles a casos de gripe
confirmada por laboratorio en nifios menores de 15 afos que
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acudieron al hospital con infecciones respiratorias agudas
(IRA) o fiebre aislada durante la temporada de gripe.

Pacientes y métodos

Disefo y poblacion de estudio

Estudio prospectivo (NCT01592799) realizado en el Hospi-
tal Universitario de Basurto (Bilbao, Espana), centro de
nivel terciario con un servicio de urgencias generales, entre
noviembre de 2010 y mayo de 2011 (con posterioridad a la
pandemia de gripe de 2009), conforme a los principios de
buena practica clinica, la Declaracion de Helsinki y los estan-
dares locales. El protocolo de estudio fue aprobado por el
Comité Etico institucional, y se obtuvo el consentimiento
informado de los padres o tutores legales de los nihos meno-
res de 12 anos y de los nifos de mayor edad antes de su
inclusion en el estudio.

Se seleccion6 a nifos de menos de 15 afnos de edad que
acudieron al servicio de urgencias con una IRA durante una
temporada de gripe (definida como el periodo transcurrido
entre el primer y el Ultimo caso de gripe confirmada por
laboratorio), independientemente de que fueran o no admi-
tidos al hospital. La IRA se definido como la presencia de al
menos uno de los siguientes sintomas: dolor de garganta
(en ninos > 3 afos), rinorrea, tos y/o dificultad respirato-
ria, y/o fiebre aislada (temperatura oral > 37,5°C; axilar
> 37,5°C; rectal > 38°C, timpanica ajustada para tempera-
tura oral >37,5°C o timpanica ajustada para temperatura
rectal >38°C)"3.

Se obtuvieron 2 muestras clinicos (frotis faringeo y/o
nasofaringeo) de cada paciente y se revisaron sus historias
clinicas (incluyendo vacunaciones previas, medicacion con-
comitante, sintomas asociados a IRA o fiebre y hallazgos del
examen fisico). Los datos fueron recogidos directamente por
cada pediatra en el formulario de datos clinicos del estudio.
En pacientes hospitalizados, la informacion sobre la evolu-
cion clinica de la enfermedad y el tratamiento recibido se
completo al alta.

Aproximadamente al mes de la visita inicial al hospital,
se contacto telefonicamente con las familias para llevar a
cabo una entrevista de seguimiento. Se obtuvo informacion
concerniente a la evolucion clinica de la enfermedad, la
necesidad de asistencia médica adicional, el uso de medica-
mentos sin receta tras el alta hospitalaria; el nUmero de dias
de ausencia escolar y el niUmero de contactos domiciliarios
que habian desarrollado sintomas gripales posteriormente.

Utilizando la informacidn de la base de datos administra-
tiva del hospital, se calcularon los costes médicos asociados
a sindromes gripales, incluyendo los costes del manejo
médico en el servicio de urgencias, de hospitalizacion, y de
los recursos empleados en el diagnéstico y tratamiento de
la enfermedad y sus complicaciones.

Procedimientos de laboratorio

Para identificar los casos de gripe de manera precoz se rea-
liz6 inmediatamente un test diagndstico rdpido (Xpect Flu
A&B, Remel, Lenexa, Kansas, EE. UU.) en una de las mues-
tras de secreciones nasofaringeas obtenidas en el servicio de
urgencias. Con independencia del resultado, se almacenaron

las muestras restantes a 4°C para su transporte al
laboratorio del Instituto Valenciano de Microbiologia en
medio con solucion salina de Hanks balanceada (buffer
HEPES 1M, gelatina al 0,5%, bicarbonato de sodio al 7,5%,
y antibioticos [penicilina, estreptomicina y anfotericina B])
para analitica confirmatoria mediante cultivo viral y reac-
cion de cadena de la polimerasa en tiempo real (RT-PCR).
Para esta Ultima determinacion, se extrajo el ARN total
mediante el Maxwell 16 Viral Total Nucleic Acid Purification
Kit (Promega, Madison, Wisconsin, EE. UU.), que se amplificd
mediante RT-PCR multiple con cebadores sentido y antisen-
tido y sondas de etiquetado doble FAM-BHQ-1 o HEX-BHQ-1
para identificar los virus de la gripe de tipo A" y de tipo B"°,
respectivamente.

Analisis estadistico

El tamafo muestral estimado requeria la inclusion de 500
sujetos atendidos en el servicio de urgencias con clinica de
IRA y/o fiebre aislada con base en una proporcion esperada
de infeccion por virus de la gripe confirmada por labora-
torio del 5 al 20% de los sujetos. El hospital registra los
costes médicos de cada tratamiento y servicio asistencial
recibido por los pacientes. Los costes médicos directos de
los casos pediatricos de gripe confirmada por laboratorio se
calcularon con base en los datos administrativos del hospi-
tal, tomando en consideracion: diagnostico, manejo médico
y tratamiento antigripal, visitas al servicio de urgencias,
costes de hospitalizacion, costes especificos de estancia en
planta y costes de unidad de cuidados intensivos (UCI). Los
intervalos de confianza (IC) del 95% se calcularon con el
software Proc-StatXact (Cytel, Cambridge, Massachusetts,
EE. UU.). Las pruebas empleadas para comparar los gru-
pos con resultados positivos y negativos para el virus de la
gripe fueron el test de Mann-Whitney para variables ordi-
nales y continuas y el test exacto de Fisher para variables
categoéricas.

Se llevaron a cabo analisis adicionales para evaluar el
coste médico directo, los sintomas y la necesidad posterior
de servicios de salud asociados a la gripe de tipos A o B.

Resultados

Se seleccion6 a 501 nifos entre noviembre de 2010 y abril
de 2011. Como habia suficientes datos para evaluar todos los
casos, se incluyo a todos los sujetos en el analisis final. Aun-
que 410 de los nifos solo recibieron atencion en el servicio
de urgencias, 91 tuvieron que ser hospitalizados. El diagnos-
tico de gripe fue confirmado por laboratorio (mediante test
diagnostico rapido, cultivo o RT-PCR, todos los cuales se rea-
lizaron en cada sujeto) en el 26,1% de los ninos (131/501;
IC del 95%: 22,4-30,2), es decir 29,3% de los ninos que sola-
mente acudieron al servicio de urgencias (120/410; IC del
95%: 24,9-33,9) y 12,1% de los ninos que fueron hospitaliza-
dos (11/91; IC del 95%: 6,2-20,6). La edad mediana de los
nifos con gripe confirmada por laboratorio fue de 36,0 meses
(rango: 0-179 meses) y el 54,2% fueron varones (tabla 1).
Dentro de los 131 casos de gripe confirmada por labora-
torio, los test indicaron que 126 estaban infectados por virus
de la gripe de tipo A o B: 67 (53,2%) dieron positivo al tipo
A, 58 (46,0%) al tipo B y uno (0,8%) resulté positivo a ambos
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Tabla 1

Caracteristicas demograficas de nifios con gripe confirmada por laboratorio (N=131)

Caracteristicas Parametros o categorias

Gripe confirmada por

Gripe A 0’ =67 Gripe B n’ =58

laboratorio N2 =131

Valor o nd %€ Valoron % Valoron %
Edad (en meses) Mediana 36,0 - 25,0 - 66,5 -
Rango 0-179 - 0-153 - 1-179 -
Grupo de edad, 0-5 17 13,0 14 20,9 3 5,2
en meses 6-23 26 19,8 19 28,4 5 8,6
24-59 44 33,6 26 38,8 17 29,3
60++ 44 33,6 8 11,9 33 56,9
Sexo Femenino 60 45,8 31 46,3 26 44,8
Masculino 71 54,2 36 53,7 32 55,2
Historia de Temporada de gripe 2007-2008 0 = 0 = 0 =
vacunacion Temporada de gripe 2008-2009 1 0,8 0 - 1 1,7
antigripal Temporada de gripe 2009-2010 0 = 0 = 0 =
Temporada de gripe 2010-2011 0 - 0 - 0 -

No se tuvieron en cuenta los nifios con un test rapido positivo para los tipos Ay B.

@ NUmero de nifos con al menos un test de laboratorio positivo.
b Namero de nifios con el tipo indicado de virus de la gripe.

¢ Valor del parametro considerado.

d NUmero de nifios en la categoria indicada.

€ Porcentaje de nifnos en la categoria indicada.

tipos. Los resultados de la RT-PCR cuantitativa para la gripe
de tipo A mostraron que alrededor del 87% tenian el sub-
tipo HIN1 y el 13% el subtipo H3N2. Del total de 501 ninos,
370 (73,9%) no tuvieron resultados positivos para virus de
la gripe. Por lo general, los ninos con resultados positivos
para el tipo B fueron de mayor edad que aquellos infec-
tados por el tipo A (tabla 1). En los nifos con resultados
positivos para el tipo B, las proporciones de los linajes Vic-
toria y Yamagata fueron del 96,6% (56/58) y del 3,4% (2/58),
respectivamente.

La tos fue el sintoma mas frecuente en nifos con gripe
confirmada por laboratorio (79,4%: 104/131), seguida de
congestion nasal (67,9%: 89/131) y rinorrea (53,4%: 70/131).
No encontramos diferencias significativas en la frecuencia
de estos sintomas entre los nifos diagnosticados con dis-
tintos tipos de virus (fig. 1). Sin embargo, hubo un nimero
significativamente menor de casos con cefalea en nifos con
gripe A que en nifios con gripe B (10,4%: 7/67 y 34,5%: 20/58;
p=0,0019).

De los 131 casos de gripe confirmada por laboratorio, 107
(81,7%) necesitaron ser reevaluados en el servicio de urgen-
cias tras el alta, y 2 (1,5%) tuvieron que ser ingresados (tabla
2). Casi todos los pacientes hicieron visitas de seguimiento,
independientemente de los resultados de la analitica: el
81,7% de los sujetos con resultados positivos para gripe y el
87,0% de los sujetos con resultados negativos (p=0,1477).
Entre los casos de gripe, las proporciones de pacientes con
gripe A (86,6%) y con gripe B (74,1%) que hicieron visitas de
seguimiento fueron similares (p=0,1104). En el momento
del dltimo contacto, casi todos los nifos (93,1%: 122/131)
se habian repuesto, mientras que el 6,9% (9/131) seguian
recuperandose.

La mediana global de los costes médicos directos totales
asociados con cada caso de gripe confirmada por laboratorio
fue 177,00€ (rango: 19,00-4.288,00€). No se observaron

diferencias significativas entre los costes médicos asocia-
dos con la gripe A (179,56€; rango: 19,00-4.087,68) vy
con la gripe B (164,92<; rango: 145,83-4.288,00) (tabla
3). El rango de los costes se asocia al rango del trata-
miento recibido; la mayoria de los pacientes habian hecho
una visita al servicio de urgencias (mediana 142,71€) y
todos los pacientes recibieron medicamentos con o sin
receta (mediana 8,53 €). Alrededor del 60% de los pacientes
incurrié en costes relacionados con el diagnostico (mediana
28,00€), aproximadamente el 10% de los pacientes incurrid
en costes considerables por la estancia en planta (mediana
1.646,73€) y un paciente incurrio en costes considerables
por la estancia en la UCI (mediana 1.535,19€).

La mayoria de los nifios con gripe confirmada por labora-
torio (71,8%: 94/131) faltaron al colegio o a la guarderia. La
ausencia media fue de 6,6 dias (rango: 1-15). La ausencia
escolar se registré en el 62,7% (42/67) de los nifios con gripe
Ay en el 81,0% (47/58) de los ninos con gripe B. La propor-
cion de contactos domiciliarios con sintomas de tipo gripal,
IRAy/o fiebre durante el periodo de estudio fue significativa-
mente mayor en el grupo de nifos con gripe confirmada por
laboratorio (25,8%; IC del 95%: 21,2-31,1) que en el resto
de los ninos (17,5%; IC del 95%: 15,0-20,2; p=0,0032). La
proporcion de contactos domiciliarios que desarrollaron sin-
drome gripal fue mayor en los nifios con gripe A que en los
nifnos con gripe B (31,7%; IC del 95%: 25,0-39,3 versus 20,0%;
IC del 95%: 14,3-27,1).

Entre los otros patdgenos respiratorios que fueron ais-
lados en el 28,9% de los casos (145/501), el detectado con
mayor frecuencia fue el virus respiratorio sincitial (VRS),
presente en 52 (10,4%) de los aislados (VRS A: 37; VRS B:
12; A+B: 3), seguido por rinovirus en 40 (8,0%) aislados
y adenovirus en 30 (6,0%) aislados. Las edades medianas
de los nifos infectados con estos patdgenos fueron 6,0
meses (VRS; rango: 0-178 meses), 15,5 meses (rinovirus,
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Figura 1  Manifestaciones clinicas en nifios con gripe confirmada por laboratorio (N=131).
Tabla 2 Ingresos y visitas a urgencias posteriores en casos de gripe confirmada por laboratorio (N=131)
Caracteristicas Parametros o categorias Gripe confirmada por Gripe A n’° =67 Gripe B n’ =58
laboratorio N* =131
Valor® o nd %€ Valoron % Valoron %
Visita a urgencias Si 107 81,7 58 86,6 43 74,1
posterior No 24 18,3 9 13,4 15 25,9
NUumero de visitas a 1 48 44,9 17 29,3 27 62,8
urgencias posteriores 2 38 35,5 24 41,4 13 30,2
3 13 12,1 9 15,5 3 7,0
4 4 3,7 4 6,9 0 0
5 2 1,9 2 3,4 0 0
6 1 0,9 1 1,7 0 0
8 1 0,9 1 1,7 0 0
NUmero de visitas a n 107 - 58 - 43 -
urgencias posteriores Mediana 2,0 - 2,0 - 1,0 -
(numérico) Rango 1-8 - 1-8 - 1-3 -
Ingreso posterior Si 2 1,5 1 1,5 1 1,7
No 129 98,5 66 98,5 57 98,3
Dias de estancia posteriores 2 2 100 1 100 1 100
Dias de estancia n 2 - 1 - 1 -
posteriores (numérico) Mediana 2,0 - 2,0 - 2,0 -
Rango 2-2 = 2-2 - 2-2 -

No se tuvieron en cuenta los nifios con un test rapido positivo para los tipos A y B.

@ NUmero de nifos con al menos un test de laboratorio positivo:
NUmero de nifos con el tipo indicado de virus de la gripe.
Valor del parametro considerado.

NUmero de nifos en la categoria indicada.

Porcentaje de nifos en la categoria indicada.

D o n T
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Tabla 3 Costes médicos totales medianos (en euros) asociados con casos de gripe confirmada por laboratorio (N=131)

Caracteristicas Parametros Gripe confirmada por Gripe A 0’ =67 Gripe B n’ =58
laboratorio N® =131
Valor® Valor Valor

Laboratorio nd 51 29 20

Mediana (€) 37,20 41,38 28,20

Rango 6,00-214,02 14,20-214,02 6,00-143,30
Radiologia n 44 22 19

Mediana (€) 13,99 13,99 13,99

Rango 13,99-57,72 13,99-57,72 13,99-13,99
Otras pruebas n 4 2 1
diagnosticas Mediana (€) 72,01 144,02 57,72

Rango 13,99-201,74 86,30-201,74 57,72-57,72
Total diagnostico n 76 41 31

Mediana (€) 28,00 28,00 27,58

Rango 6,00-374,38 13,99-374,38 6,00-181,31
Medicacion recetada n 87 55 27
(administrada en Mediana (€) 3,12 3,12 3,12
hospital) Rango 1,94-90,30 1,94-90,30 1,94-19,52
Medicacion n 129 66 58
recetada Mediana (€) 5,06 9,64 5,06

Rango 1,94-119,99 1,94-119,99 1,94-29,57
Medicacion no n 9 4 4
recetada Mediana (€) 4,62 8,69 4,58

Rango 2,47-42,42 2,47-42,42 3,12-4,62
Total tratamientos n 131 67 58

Mediana (€) 8,53 12,76 8,18

Rango 3,12-131,21 3,14-131,21 3,12-32,69
Cargos especificos n 14 7 4
por estancia en Mediana (€) 1.646,73 1.646,73 2.470,10
planta® Rango 142,71-3.842,37 1.097,84-3.293,46 1.097,82-3.842,37
ucl n 1 0 0

Mediana (€) 1.535,19 0,00 0,00

Rango 1.535,19-1.535,19 - -
Total de costes n 14 7 4
hospitalarios Mediana (€) 1.646,73 1.646,73 2.470,10

Rango 142,71-3.842,37 1.097,84-3.293,46 1.097,82-3.842,37
Visita a urgencias n 129 66 57

Mediana (€) 142,71 142,71 142,71

Rango 142,70-428,13 142,70-428,13 142,70-285,42
Otros n 9 6 3

Mediana (€) 94,69 142,40 94,69

Rango 94,69-189,38 94,69-189,38 94,69-189,38
Total global n 131 67 58

Mediana (€) 177,00 179,56 164,92

Rango 19,00-4.288,00 19,00-4.087,68 145,83-4.288,00

No se tuvieron en cuenta los nifios con un test rapido positivo para los tipos A y B.

UCI: unidad de cuidados intensivos.
@ Numero de niflos con al menos un test de laboratorio positivo.

NUmero de nifos con el tipo indicado de virus de la gripe.
Valor del parametro considerado.
NUmero de nifos en la categoria indicada.

b
C
d
€ Calculado como cargo diario multiplicado por nimero de dias.

rango: 0-164 meses) y 25,0 meses (adenovirus, rango: 2-146
meses). Nueve sujetos con gripe confirmada por laboratorio
(6,9%: 9/131) presentaban coinfeccion con otros virus.
Cuatro patogenos (adenovirus, bocavirus, coronavirus y
VRS A) se aislaron en combinacién con el virus de la gripe

tipo A, y 3 (un coronavirus y 2 VRS B) en combinacion con el
virus de la gripe de tipo B. Las manifestaciones clinicas mas
frecuentes en ninos infectados con estos patogenos fueron
tos, congestion nasal y rinorrea. La mayor incidencia de
complicaciones correspondio6 a los sujetos con infeccion por
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VRS (71,2%: 37/52), en los que la bronquiolitis fue la com-
plicaciéon mas importante (64,9%: 24/37). La tasa de ingreso
también fue mayor en estos pacientes (54,0%: 20/37).

Discusion

Cada ano, la mayor incidencia de la gripe se da en la pobla-
cion pediatrica. De hecho, se han publicado incidencias
globales de hasta 49,4 casos por cada 1.000 menores de 15
anos'®. En nuestro hospital universitario, la gripe se confirmé
por laboratorio en el 26,1% de los nifios menores de 15 anos
que presentaron sintomas compatibles con infecciones de
tipo gripal. Esto es consistente con Matias et al. (2011), que
describieron que el 32,3% de los ninos que presentaban IRA
o fiebre aislada tuvieron resultados positivos para gripe'.

En la poblacion pediatrica, la gripe da lugar a un nimero
elevado de visitas a servicios de urgencias, ingresos hospita-
larios y ausencias escolares, y representa una considerable
carga econoémica anual. Asi, en nuestro estudio en un centro
hospitalario el coste médico total mediano asociado con la
gripe fue de 177<€ por caso. Una estrategia vacunal apro-
piada podria reducir dicha carga.

Como ya se habia observado en Espafa'?, los nifios en
nuestro estudio con resultados positivos para gripe B eran de
mayor edad que los nifios con resultados positivos para gripe
A (edad mediana: 66,5 meses versus 25,0 meses, respectiva-
mente). Estos resultados son similares a los obtenidos en un
estudio realizado en Finlandia entre 1980 y 1999, en el que
las edades medias correspondientes fueron 4,2 afnos (gripe
B) y 2,0 afos (gripe A; p<0,001)".

Entre los afnos 2001 y 2011, la proporcion de cepas del
tipo B entre todos los virus circulantes en Europa oscild
entre el 1,0 y el 59,8% en cada temporada de gripe'®. No
obstante, segln el informe mas reciente del Centro Euro-
peo para la Prevencion y el Control de las Enfermedades, el
virus de la gripe de tipo B predominé en Espaiia en 2013, y
afecto al 18,6% de la poblacion total espafola con una inci-
dencia de 14,5 casos por cada 100.000 habitantes'®. En el
presente estudio, la proporcion de nifos con gripe confir-
mada por laboratorio infectados con el tipo B fue del 46,0%.
Este resultado es similar al observado por Matias et al. en un
estudio con diseno parecido, en el que el virus de la gripe
de tipo B se detecto en el 47,7% de los casos de gripe confir-
mados por laboratorio en Espafa (N=477)'3. La proporcion
de casos correspondiente a cada uno de los tipos varia cada
temporada y en funcion de la localizacion geografica.

La vacunacion es un método efectivo para prevenir la
infeccion por el virus de la gripe y sus repercusiones, como
por ejemplo sus complicaciones y su carga economica.
En la temporada 2010-2011, la OMS recomendé la inclu-
sion de las siguientes cepas en la vacuna trivalente para
el hemisferio norte: 2virus de la gripe de tipo A (cepa
analoga a A/California/7/2009 [H1N1]; y cepa analoga a
A/Perth/16/2009 [H3N2]) y un virus de la gripe tipo B de
linaje Victoria (cepa analoga a B/Brisbane/60/2008)"°. En
nuestro estudio, la mayoria de los casos de tipo B confir-
mados por laboratorio correspondieron a la cepa del linaje
Victoria. Por lo tanto, el linaje del tipo B recomendado para
la vacuna correspondié al tipo B circulante durante la tem-
porada de gripe 2010-2011. No obstante, cualquiera de los
2 linajes del tipo B (Victoria o Yamagata) puede predominar

en cada temporada’'', y aunque en nuestro estudio la
proporcion de cepas de linaje Yamagata (3,4%) fue muy
baja, se ha observado una gran variabilidad entre tempora-
das. Por ejemplo, en la temporada 2006-2007 el 5,5% de las
cepas de tipo B eran de linaje Yamagata, mientras que en la
2007-2008 el porcentaje ascendié al 40%*°. Cabe destacar
que la OMS recomendo el uso de vacunas tetravalentes (es
decir, con cepas del tipo A y de ambos linajes del tipo B)
para la temporada 2012-2013 en el hemisferio norte?'.

Este estudio tiene limitaciones que podrian afectar a la
interpretacion de sus resultados. En primer lugar, todos los
ninos se reclutaron a través de un servicio de urgencias hos-
pitalario, en donde los casos atendidos tienden a ser mas
graves y tratados mediante un numero mayor de pruebas
diagnosticas que los casos manejados en atencion primaria.
Por otro lado, la disponibilidad de test diagndsticos rapidos
implica una reduccion en la proporcion de nifios que pre-
sentan fiebre aislada y que acaban siendo ingresados, en
comparacion con cuando los test no estan disponibles. Es
posible que los sintomas registrados durante las entrevistas
de seguimiento realizadas por teléfono fueran infradecla-
rados. Por Gltimo, el estudio se realizd durante una Unica
temporada de gripe y, por lo tanto, sus hallazgos pueden
infravalorar o sobrevalorar la carga de enfermedad de la
gripe en otras temporadas. Ademas, como las proporciones
de los virus de la gripe de tipo Ay B y de los distintos linajes
pueden variar, seria de interés explorar la situacion durante
varias temporadas.

Resumiendo, la gripe resulta en una carga de enfermedad
y costes médicos asociados considerables en la poblacion
pediatrica todos los anos. Los casos de gripe causados por
cepas de tipo Ay por cepas de tipo B parecen ocasionar una
carga similar en términos de costes incurridos en servicios
de urgencias e ingresos hospitalarios, que podria aminorarse
con una estrategia vacunal apropiada. Las proporciones de
los virus de la gripe de tipo A y de tipo B en la temporada
2010-2011 fueron similares, y en nuestro estudio se detecta-
ron los 2 linajes del tipo B (Victoria y Yamagata) en los casos
de gripe confirmada por laboratorio, aunque con un porcen-
taje bajo del linaje Yamagata. En la temporada de gripe
correspondiente a este estudio, el ajuste entre las cepas
vacunales y las cepas circulantes fue adecuado, ya que la
vacuna protegia de cepas del tipo A y de cepas del tipo B de
linaje Victoria. Sin embargo, en temporadas en las que hay
un desajuste entre cepas vacunales y circulantes es proba-
ble que la vacuna ofrezca una proteccion menor. Teniendo
en cuenta la carga de enfermedad de la gripe observada en
este estudio, la administracion a nifios menores de 15 afios
de vacunas que contengan cepas del tipo A y de los lina-
jes del tipo B podria contribuir a reducir la carga global de
enfermedad. Dada la dificultad de predecir qué cepas vira-
les van a estar involucradas en temporadas de gripe futuras,
el uso de vacunas tetravalentes, que protegen de cepas de
tipo B de ambos linajes ademas de proteger de cepas de tipo
A, proporcionaria la proteccion mas amplia posible.
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