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Infeccion por el virus influenza en la infancia.
Deberian ampliarse las indicaciones de la vacuna antigripal?
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Introduccion

La gripe, descrita por Hipdcrates en el afio 400 a.C.,
es una enfermedad aguda transmisible, muy contagiosa,
de propagacién rdpida, que provoca problemas impor-
tantes en la poblacion. Su incidencia es muy alta y pue-
de manifestarse de forma esporadica, epidémica o pan-
démica y afectar a cualquier grupo de edad. En la
infancia, durante las epidemias, el 40% de los preesco-
lares y el 30% de los escolares pueden padecerla', ac-
tuando ademas como vectores de la enfermedad, en sus
hogares y en el resto de la comunidad, dado que, mien-
tras que los adultos eliminan un pequefio nimero de vi-
rus durante pocos dias, los nifios dispersan grandes can-
tidades durante 2 semanas? creando una onda epidémica
que precede al pico de maxima incidencia de la infec-
cién en toda la poblacién*,

Hasta ahora, se recomendaba la vacunacién antigri-
pal anualmente a todas las personas mayores de 6 me-
ses que presentaran una patologia crénica capaz de
incrementar el riesgo de complicaciones por esta enfer-
medad, y a aquellas que pudieran transmitir el virus a
pacientes de alto riesgo®’. Sin embargo, el calendario
vacunal propuesto en 2003, en EE.UU., por el Comité
de Enfermedades Infecciosas de la American Academy
of Pediatrics, contempla también la posibilidad de vacu-
nar, de forma habitual, a todos los nifios sanos de entre
6y 23 meses de edad®.

Al hilo de esta recomendacién, dado que esta posibi-
lidad no se contempla en el calendario de nuestro pais’,
hemos creido oportuno analizar la importancia de la gri-
pe en la poblacién infantil, en la que es habitual que
esta enfermedad se perciba como una afeccién banal, y
destacar el relevante papel que desempeifian los nifios en
la transmisién de la infeccidn, la eficacia de su preven-
cion, los tipos de vacunas a utilizar y la idoneidad, o no,
de ampliar las recomendaciones en este grupo de edad.
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Caracteristicas del virus de la gripe

El virus influenza tiene unas caracteristicas que lo
hacen diferente de los demds virus respiratorios:

— Es el tnico capaz de causar epidemias anuales re-
currentes que afectan a millones de personas y generan
un importante coste sanitario y social. Ha provocado
graves pandemias que han diezmado a poblaciones en-
teras, como la producida entre los afios 1918 y 1919,
una de las mas mortiferas mundialmente, o las que su-
cedieron en 1957, 1968 y 1977.

— Es el virus que con mayor frecuencia predispone a
neumonias bacterianas graves, fundamentalmente neu-
mocdcicas, quizd porque altera el aclaramiento pulmo-
nar de Streptococcus pneumoniae'® y de este modo au-
mentan la carga bacteriana y la respuesta inflamatoria
tras la exposicion a este patdgeno.

— Es epidemiol6gicamente tinico dado que algunas de
sus cepas (virus influenza A), al cambiar regularmente
su revestimiento antigénico, necesitan utilizar como re-
servorio huéspedes animales para intercambiar sus sero-
tipos entre si. Estos cambios explican tanto la gravedad
y la extension de algunos brotes epidémicos, ya que la
mayor parte de la poblacién no dispone de anticuerpos
protectores frente a ellos!!, como la dificil erradicacién
de la infeccién puesto que el principal reservorio de to-
dos los subtipos conocidos del virus A son la aves acua-
ticas, que tienen una gran habilidad para saltarse las ba-
rreras de especie del huésped!'2.

Las epidemias anuales proceden de 1 o 2 cepas pre-
dominantes. En la actualidad, ademas de los virus in-
fluenza B, estdn circulando los subtipos HIN1 y H3N2
del virus influenza A, pudiendo predominar cualquiera
de ellos en cualquier momento o lugar, en cualquier
pais o continente y en cualquier afio, lo que dificulta
mucho la prediccién del serotipo o de la gravedad de la
gripe en cada estacién'?,

Expresion clinica de la infeccion gripal en la infancia

Aunque en la mayoria de los casos la sintomatologia
es la clésica respiratoria aguda, las manifestaciones cli-
nicas pueden ser muy variadas. En los nifios mas peque-

Arch Bronconeumol 2004;40(5):231-5 231



ESCRIBANO MONTANER A, ET AL. INFECCION POR EL VIRUS INFLUENZA EN LA INFANCIA.
(DEBERIAN AMPLIARSE LAS INDICACIONES DE LA VACUNA ANTIGRIPAL?

fos la neumonia y la otitis media son complicaciones
frecuentes debido a la pérdida de la funcion ciliar y a la
descamacion de la capa epitelial provocada por el virus
gripal. Estos cambios facilitan la adhesion de las bacte-
rias a las células respiratorias y su penetracion posterior
a través del epitelio dafiado o, en el caso del oido me-
dio, a través de la trompa de Eustaquio, como conse-
cuencia de la obstruccién del drenaje normal'®.

La neumonia puede ser un proceso primariamente viri-
co, pero lo mas frecuente es que se deba a una sobreinfec-
cién bacteriana facilitada por la lesion epitelial. En estos
casos, su gravedad y mortalidad son muy elevadas!#!>.

La otitis media aguda puede encontrarse hasta en el
25% de los casos de gripe'®, tratdindose también de una
etiologia relativamente comun. Asi, en un estudio sobre
456 nifos afectados de otitis media aguda con edades
comprendidas entre 2 meses y 7 afios, 186 casos fueron
de etiologia virica, el 42% por el virus influenza A y un
74% por el virus respiratorio sincitial (VRS)!. Estos
hallazgos, junto a otras aportaciones previas'®? que de-
muestran que la vacuna antigripal disminuye la inciden-
cia de esta patologia en lactantes y nifios, llevan a algu-
nos autores a pensar que la disponibilidad de vacunas
efectivas contra los principales virus respiratorios redu-
cirfa sustancialmente esta complicacién?!.

Otras manifestaciones habituales del virus influenza
son los sintomas de hiperreactividad bronquial que
acontecen tras o durante la infeccién gripal, tanto en ni-
flos sanos como en asmadticos. Hay algunos trabajos in-
teresantes al respecto. Eriksson et al*? estudiaron duran-
te 2 estaciones sucesivas (noviembre-diciembre de 1993
y marzo-abril de 1995) a 292 nifios hospitalizados por
influenza A valorando la incidencia de sibilancias pos-
tinfecciosas a lo largo del afio posterior a su ingreso.
Observaron que hasta el 60% presenté al menos 2 epi-
sodios broncoobstructivos, el 15% de los cuales requi-
rieron ingreso. Neuzil et al®, por su parte, valoraron el
consumo de antibidticos, las visitas al pediatra y las ta-
sas de hospitalizacién por problemas cardiopulmonares
que precisaron los niflos asmaticos durante todas las
epidemias gripales ocurridas a lo largo de 19 afios con-
secutivos (1974-1993). Para delimitar el verdadero pa-
pel del virus influenza, compararon estos datos con los
recogidos durante los periodos colindantes a cada esta-
cién gripal, en los que son habituales las infecciones
por el VRS. Comprobaron que, fuera cual fuera la edad,
los nifios asmadticos precisaban un mayor numero de vi-
sitas al pediatra y de ciclos de antibiéticos, mientras que
los menores de 3 afios requerian también mds hospitali-
zaciones. En estos ultimos, el virus influenza llegé a
provocar el 3% del total anual de las hospitalizaciones
por patologia cardiopulmonar. Dichos autores estimaron
que entre 9 y 19 visitas y 13 a 15 prescripciones de anti-
bidticos por cada 100 nifios con asma se debieron a esta
infeccién potencialmente prevenible con la vacuna. Por
tltimo, Kramarz et al>* estudiaron las exacerbaciones
sufridas por nifios asmaticos de 1-6 afios de edad, en el
curso de 3 estaciones epidémicas de gripe (1993-1994,
1994-1995 y 1995-1996), durante las 2 semanas previas
y posteriores a la recepcién de la vacuna antigripal. En
su trabajo se demuestra una efectividad preventiva de la
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vacuna del 59 al 78%, asi como una disminucién de la
incidencia de exacerbaciones de entre el 22 y el 41%.

En los nifios mds pequefios la infeccién gripal puede
ser especialmente grave y expresarse como un proceso
séptico con shock, asociado ocasionalmente a crup o
neumonia. Dagan y Hall® y Kao et al*® hacen hincapié
en la frecuencia de estas manifestaciones en los lactan-
tes. Los primeros diagnosticaron a 12 nifios menores de
3 meses, en el curso de 2 epidemias de influenza A, que
manifestaron su enfermedad como una sepsis clinica®.
Los segundos estudiaron a 37 nifios menores de 1 afio
ingresados durante la epidemia gripal de 1997-1998 con
la sospecha de sepsis o meningitis y detectaron el virus
influenza A en todas las muestras faringeas obtenidas®.

Entre las posibles complicaciones de la gripe, el sin-
drome de Reye es una grave enfermedad, ligada espe-
cialmente a la infeccion por influenza B, que suele aso-
ciarse con la utilizacién de aspirina u otros salicilatos.
Otras complicaciones poco frecuentes incluyen la radi-
culopatia periférica de Guillain-Barré, encefalopatias,
miocarditis y/o pericarditis'"!®. La asociacién de ence-
falitis o encefalopatia con infeccién gripal puede ser
importante, tal como se demostrd en un estudio multi-
céntrico llevado a cabo en 94 hospitales pediatricos de
Hokkaido (Jap6n), durante 5 periodos epidémicos sucesi-
vos (1994-1999), en el que se detectaron 64 casos en ni-
flos menores de 4 afios, de los que 28 (43,8%) fallecieron
y 13 (20,3%) presentaron secuelas neuroldgicas. Estos
hallazgos llevan a los autores a proponer la vacunacién
de los nifios de menor edad para prevenir las devastado-
ras consecuencias de la enfermedad?’.

Importancia de la infecciéon gripal en la infancia

En la edad pediétrica es dificil tabular el efecto bene-
ficioso de una vacuna antiviral. Los datos sobre mortali-
dad utilizados habitualmente para estimar el efecto de la
vacunacién en los adultos son indicadores poco sensi-
bles en los nifios?, y en la infancia la contribucién de
otros virus, como el VRS, a la morbilidad de ciertas pa-
tologias respiratorias es mucho mayor®. A pesar de es-
tas dificultades, los datos aportados por estudios po-
blacionales durante las epidemias gripales evidencian a
esta edad un incremento, mayor de lo esperado, tanto del
nimero de hospitalizaciones por enfermedad respiratoria
aguda® como del de consultas extrahospitalarias®. Por
otra parte, existe la conviccion entre los pediatras de que
a menor edad, mayor es el riesgo de padecer una infec-
cién grave por el virus influenza, y que los lactantes, aun-
que sean sanos, sufren mayor niimero de complicaciones
infecciosas y no infecciosas que los nifios mayores o los
j6venes adultos®>,

Recientemente algunos estudios han confirmado es-
tas impresiones. Por ejemplo, Neuzil et al*, en un tra-
bajo complementario al citado anteriormente, evaliian
los mismos pardmetros ya descritos pero en niflos sa-
nos. Comprueban que durante las epidemias gripales se
produce un llamativo incremento de todos ellos, sea
cual sea la edad, pero fundamentalmente en los meno-
res de un afo, en los que el aumento de la tasa de hospi-
talizaciones es similar al observado en el grupo de adul-
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tos de riesgo en los que se recomienda la vacunacion.
Concluyen que el efecto de la gripe en la infancia po-
dria estar infravalorado si s6lo se tiene en cuenta la
morbilidad individual, y que la vacunacién antigripal
deberia contemplarse en los nifios mds pequefios.

Este grupo de investigadores analiza también lo que
sucede en nifios de alto riesgo —asmaticos en tratamiento
o afectados de otras enfermedades crénicas (broncodis-
plasia pulmonar, fibrosis quistica, inmunodeficiencias,
cardiopatias, cancer, diabetes, etc.)*—. Comprueban que
en todos ellos, independientemente de su edad, se pro-
duce un exceso de hospitalizaciones, pero que en los
menores de 1 afio las tasas superan de 2 a 4 veces las
alcanzadas por los nifios sanos de la misma edad, equi-
pardndose a las detectadas en personas mayores con
condiciones de alto riesgo. Detectan un incremento del
ndmero de visitas (del 10-20%) durante la estacion epi-
démica y un aumento de ciclos de antibidticos (entre el 6
y el 14%), lo que significa de 7 a 12 visitas mds y de 5 a
7 cursos de antibidticos adicionales entre 100 nifios de la
misma poblacién, sin condiciones de riesgo?. Coinciden
con otros autores en que la infeccién por el virus in-
fluenza es mds grave, aunque no mas frecuente, en los
nifios con patologias subyacentes y que se deben apoyar
las recomendaciones sobre vacunacion en todos los ni-
fios de riesgo™®.

Izurieta et al*%, por su parte, tratan de evaluar si los
nifios mds pequefios, aunque sean sanos, tienen mayor
probabilidad de sufrir complicaciones y hospitalizacién
durante la infeccién gripal. Realizan un estudio de 5
afnos de duracién y para valorar el verdadero papel del
virus de la gripe respecto al VRS, tan importante a esta
edad, limitan el tiempo de estudio a las etapas en las
que la circulacién del virus influenza predomina sobre
aquel. Seleccionan todos los periodos de 2 o mds sema-
nas en que se detecta, al menos, el 5% del ndmero total
de los aislamientos estacionales del virus gripal y me-
nos del 5% de los tests positivos para VRS. Con este
método comprueban que los menores de 2 afios afecta-
dos por la gripe requieren hasta 12 veces mas hospitali-
zaciones que los nifios de 5-17 afios de edad, sin condi-
ciones de riesgo (231 frente a 19/100.000 persona-mes),
aproximdndose a las tasas detectadas en los nifilos ma-
yores con patologias crénicas o antecedentes de alto
riesgo (386/100.000 y 216/100000 persona-mes, res-
pectivamente). Concluyen que deberia considerarse de
forma regular la vacunacién frente al virus influenza en
los nifios menores de 2 afios.

En un trabajo similar, Sugaya et al*’ estudian el im-
pacto de la epidemia de gripe del afio 1997-1998 en el
ndmero de las hospitalizaciones. Demuestran que 26,3%
de todos los ingresos de pacientes menores de 15 afios
obedecian a una infeccién por el virus influenza tipo A
(H3N2) y que en 7 inviernos sucesivos, desde 1991 a
1998, el 14% de todas las admisiones se asociaban a esta
infeccion, siendo el 75% de los ingresados nifios previa-
mente sanos, con una media de edad de 4,4 afios.

Desde otra perspectiva, Glezen et al'® valoran el ries-
go de contraer una infeccién gripal durante el primer
afio de edad. Realizan un seguimiento semanal a 209 ni-
flos sanos durante sus primeros 12 meses de vida y ob-
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servan que la tercera parte sufre esta enfermedad, que
s6lo 26 de las 69 infecciones se producen antes de los 6
meses de edad y que los procesos mds graves se acumu-
lan en la dltima mitad del primer afio. En vista de ello
recomiendan el inicio de la vacunacién activa a partir de
los 6 meses, combinandola con la inmunizacion a las
mujeres embarazadas.

Implicaciones de la vacunacion infantil

En 1970 la vacunacidn, en la ciudad de Tecumseh, de
nifios escolares frente al virus influenza demostré prote-
ger no sélo a los nifios de esa ciudad sino también al
resto de los ciudadanos adultos®. Luego otros estudios
indicaron que la vacunacién reducia no sélo la inciden-
cia de la enfermedad sino la mortalidad y el nimero de
hospitalizaciones. A pesar de ello, la mayor parte de los
programas en los paises desarrollados estdn dirigidos a
las personas de la tercera edad. En Japon, sin embargo,
entre 1962 y 1987 se vacund a la mayor parte de la po-
blacién escolar. Durante mds de una década la vacuna-
cién antigripal fue obligatoria, desde 1987 se hizo vo-
luntaria y en 1994 se suspendié ante las dudas surgidas
sobre su efectividad®**’; desde este momento las tasas
de vacunacién cayeron a niveles muy bajos. Los resulta-
dos globales de esta experiencia han sido evaluados re-
cientemente por Reichert et al*®. Los autores analizan,
desde 1949 a 1998, las tasas de mortalidad mensual por
neumonia y gripe comparando los resultados obtenidos
en Japén con los de EEUU, en relacion con el censo de
vacunados. Evidencian un efecto positivo de la vacuna-
cién frente a la gripe en el Japén que no se da en
EE.UU. y que se refleja en un descenso de la mortalidad
(3 a 4 veces menor en el primero que en el segundo)
mientras duré la campafia vacunal. La vacunacién de
los nifios japoneses previno de 37.000 a 49.000 muer-
tes/afio y cerca de una muerte por cada 420 nifios vacu-
nados. Con ello llegan a la conclusién de que la vacuna-
cién de los nifios escolares provee proteccion y reduce
significativamente la mortalidad entre las personas ma-
yores, por lo que cabria reconsiderar las recomendacio-
nes de uso de las vacunas, inactivadas o atenuadas, tan-
to en los nifios como en los adultos.

Segtin lo resefiado hasta ahora, una vez estudiados los
beneficios, riesgos, consecuencias econdmicas y cuestio-
nes logisticas que comportaria esta prictica, nos parecen
adecuadas las tltimas recomendaciones de los Centers
for Disease Control and Prevention de EE.UU. y cree-
mos que se deberfa proponer la inmunizacién de todos
los nifios mayores de 6 meses con factores de riesgo vy,
siempre que se pudiera, de todos los nifios sanos con
edades comprendidas entre los 6 y 23 meses de edad’.

Tipos de vacuna

Actualmente, la mayoria de las vacunas estdn prepa-
radas con virus inactivados cultivados en huevo, pudien-
do ser de virus enteros (viriones completos), virus frac-
cionados o antigenos de superficie (subunidades). Los
primeros no estdn indicados en nifios por la posibilidad
de un incremento de reacciones febriles posvacunales*!.

Arch Bronconeumol 2004;40(5):231-5 233



ESCRIBANO MONTANER A, ET AL. INFECCION POR EL VIRUS INFLUENZA EN LA INFANCIA.
(,DEBERiAN AMPLIARSE LAS INDICACIONES DE LA VACUNA ANTIGRIPAL?

El continuo cambio del virus hace necesaria la vacu-
nacién anual. Cada afio, la Organizaciéon Mundial de la
Salud organiza 2 reuniones de expertos en gripe para
decidir las cepas que deben incluirse en la composicién
de las vacunas: en febrero para las recomendaciones del
hemisferio norte (campafia octubre de 2002-abril de
2003) y en septiembre para el hemisferio sur (campafia
mayo-octubre 2003). La vacuna utilizada en la dltima
campaiia 2003-2004 para el hemisferio norte constaba
de 2 virus A y uno B: A/New Caledonia/20/99 (HIN1)-
like strain; A/Moscow/10/99 (H3N2)-like strain —simi-
lar a A/Panama/2007/99 (H3N2)- y B/Hong Kong/330/
2001-like strain.

Dosificacion

Las dosis y pautas de la vacuna antigripal varian se-
gln la edad. Los menores de 35 meses deben recibir
0,25 ml, mientras que en los mayores de 3 afios la dosis
es de 0,50 ml. Asimismo, los nifios menores de 8 aflos
que van a ser vacunados por primera vez deben recibir 2
dosis con un intervalo de 4 semanas***. Cada dosis debe
contener, al menos, 15 g de hemaglutinina de cada una
de las cepas seleccionadas en la vacuna y el lugar de ad-
ministraciéon recomendado en nifios de corta edad es la
cara anterolateral del muslo.

Tipo de vacunas a utilizar

Las vacunas inactivadas frente a la gripe son inmuné-
genas y su seguridad estd comprobada en todas las eda-
des. El efecto adverso més frecuente es la aparicién de
eritema en el lugar de la inyeccién los 2 primeros dias
tras la vacunacion y, mds raramente, fiebre, astenia o
discretos dolores musculares*>.

Dados los efectos positivos de la vacuna antigripal en
la poblacién infantil'®3, se podria potenciar su uso y
eficacia utilizando, por un lado, vacunas que replicaran
la propia infeccién y buscando, por otro, vias de admi-
nistraciéon que evitasen la desagradable experiencia
anual de los inyectables. Esto se podria lograr con las
vacunas atenuadas. Este tipo de vacunas induce una res-
puesta de tipo celular y humoral en el tracto respiratorio
inferior y superior. Tienen poder infectante, por lo que
son muy inmundgenas, pero no producen la enferme-
dad*. A pesar de ello se ha comentado la posibilidad de
que pudieran desencadenar epidemias®’.

Las primeras vacunas atenuadas comenzaron a desa-
rrollarse a partir de 1960. Alexandrova et al*® consiguie-
ron una cepa capaz de crecer a 25 °C, a diferencia de las
temperaturas de crecimiento del virus salvaje (38-
39 °C). Se probaron en adultos jévenes y en nifios entre
1 y 6 afios, mediante 2 dosis por via intranasal. Poste-
riormente Rudenko et al**>° mejoraron las cepas vacu-
nales y desarrollaron vacunas bi y trivalentes con tasas
de respuesta elevadas. Los estudios de Maasab®! logra-
ron la atenuacién de virus gripales y posteriormente el
grupo de este mismo autor® comunic6 buenos resulta-
dos con vacunas atenuadas adaptadas al frio.

Hoy dia se cuenta con una vacuna trivalente con 2
subtipos del virus A y uno del virus B, cuya eficacia ha
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sido ampliamente constatada’ e incluso incrementada
con la utilizacién de una segunda dosis****. La Food and
Drug Administration estadounidense aprobd su uso en
junio de 2003, pero sélo para poblacién sana, de 5-49
afios®. Aunque pareceria la mds idénea para la pobla-
cion infantil al ser de cémoda aplicacién (intranasal),
producir una respuesta importante de anticuerpos IgA,
IgG e IgM en las secreciones nasales de los nifios vacu-
nados®®y mantener su fenotipo y, por lo tanto, sin capa-
cidad de transmision a personas inmunodeprimidas en
contacto con los vacunados®, un reciente metaanélisis
sobre la eficacia comparativa entre vacunas inactivadas
y vivas en nifios y adultos no demuestra ningin incre-
mento de beneficio con estas dltimas?’.

No queremos finalizar sin recordar que, si se quiere
abordar un problema de salud publica de primera mag-
nitud como es la gripe, se deberdn controlar mejor la
eficacia y la efectividad de las campafias de vacunacion,
incluyendo en ellas a la poblacién infantil sana, que es
el principal grupo de transmision de la enfermedad.
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