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OBJETIVO: La muerte pediatrica asociada con la gri-
pe se convirtié en alteracion de notificacion obliga-
toria en Estados Unidos durante el afio 2004. Descri-
bimos la mortalidad pediatrica asociada con la gripe
entre 2004 y 2007, incluyendo el aumento de las
coinfecciones con Staphylococcus aureus.

METoDOS: La muerte pediatrica asociada con
la gripe se define como la muerte de un nifno de
< 18 anos de edad con gripe confirmada por labora-
torio. Los servicios estatales y locales de salud infor-
man al CDC de los datos demograficos, clinicos y de
laboratorio de las muertes pediatricas asociadas con
la gripe.

RESULTADOS: Durante las estaciones de la gripe de
2004-2007 se notificaron 166 muertes pediatricas
asociadas con la gripe (n = 47, 46 y 73, respectiva-
mente). La mediana de la edad de los casos fue de
5 anos. Los casos a menudo progresaron con rapi-
dez hacia la muerte; el 45% fallecio antes de transcu-
rridas 72 h del inicio, incluyendo al 43% que fallecié
en el domicilio o en un servicio de urgencias. De los
90 ninos a quienes se recomendo la vacuna de la gri-
pe, s6lo 5 (6%) estaban totalmente vacunados. Los
informes de coinfeccidon bacteriana aumentaron sus-
tancialmente entre 2004-2005 y 2006-2007 (6%, 15%
y 34%, respectivamente). Se aislé S. aureus en el
cultivo de un punto habitualmente estéril o del tubo
endotraqueal en un caso en 2004-2005, tres casos en
2005-2006 y 22 casos en 2006-2007; el 64% corres-
pondia a S. aureus resistente a meticilina (MRSA).
Los casos con coinfeccion por S. aureus tuvieron
una edad significativamente mayor y mas probabili-
dades de padecer neumonia y sindrome de dificultad
respiratoria aguda que los no coinfectados.

CONCLUSIONES: La mortalidad pediatrica asociada
con la gripe es rara, pero la proporcion en que se
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identificé la coinfeccion con S. aureus aumentoé al
quintuplo durante las tres ultimas estaciones. Es ne-
cesario investigar para identificar los factores de
riesgo de coinfeccion del virus de la gripe con bacte-
rias invasoras y determinar el impacto de la vacuna
contra la gripe y de los agentes antivirales en la pre-
vencion de la mortalidad pediatrica.

En Estados Unidos se estima que la epidemia esta-
cional de gripe provoca una media de 226.000 hospi-
talizaciones y 36.000 fallecimientos anuales!?. La in-
feccion por el virus de la gripe puede causar
morbilidad grave y mortalidad a cualquier edad, pero
las maximas tasas de complicaciones graves de la gri-
pe se observan en los nifios menores de 2 afios de
edad, los adultos de mds de 65 afios de edad y los en-
fermos crénicos'.

Aunque la propia infeccién por el virus de la gripe
puede provocar la muerte, la mayoria de los fallecimien-
tos relacionados con la gripe son consecuencia, bien de
una exacerbacion, bien de una alteracién subyacente o
una coinfeccién invasora por otro patdgeno infeccio-
so'2. En muchos estudios se ha observado una neumonia
bacteriana grave, a veces fatal, después de la gripe, que
se sospecha es causa importante del aumento de la mor-
talidad durante la pandemia de gripe®®. Mds del 90% de
las muertes atribuibles a la gripe en Estados Unidos
ocurre en personas de 65 afios de edad o mds?. Los datos
de la mortalidad asociada con la gripe en los nifios son
limitados. Un estudio que utilizé los datos del certifica-
do de defuncién y de la supervision de la gripe estimé
unos limites de 28-92 muertes anuales asociadas con la
gripe en nifios estadounidenses menores de 5 afios de
edad entre 1990 y 19992,

La mortalidad pedidtrica asociada con la gripe es una
alteracién de notificacidn obligatoria nacional en Estados
Unidos. En octubre de 2004 se instaur6 una revision na-
cional de la mortalidad pediétrica asociada con la gripe,
tras una estacién de gripe grave en la que se notificaron
153 muertes pedidtricas asociadas con la gripe®. Durante
los inicios de 2007, los CDC observaron un aumento del
nimero de informes de muertes pediatricas relacionadas
con la gripe asociadas con una coinfeccién por Staphylo-
coccus aureus, comparado con las estaciones anteriores.
En este informe describimos la mortalidad pedidtrica
asociada con la gripe desde 2004 a 2007, y un aumento



Finelli L et al

de los informes de coinfeccién por S. aureus durante la
estacién de 2006-2007.

METODOS

La muerte pedidtrica asociada con la gripe se define como el
fallecimiento de un nifio de < 18 afios de edad con una enferme-
dad clinicamente compatible y una gripe confirmada por labora-
torio. La confirmacion de la infeccién por el virus de la gripe
puede ocurrir antes o después de la muerte, y necesita del ha-
llazgo de influenza A o B en al menos uno de los siguientes mé-
todos de laboratorio: una prueba de diagndstico rapido del virus
de la gripe, o determinacién inmunoenzimatica, el aislamiento
del virus en un cultivo tisular, la tincién de anticuerpos fluores-
centes, la reaccion en cadena de la polimerasa de transcripcion
inversa (RT-PCR) o la tincién inmunohistoquimica de las
muestras tisulares. La mayorfa de las muestras se estudid res-
pecto a la gripe en los laboratorios del hospital, la sanidad local
o la estatal, y se pudo determinar el subtipo de algunos virus in-
fluenza A.

A efectos de la supervision de la gripe, la estacién de la gri-
pe se define entre el 1 de octubre y el 30 de septiembre del afio
siguiente. Los servicios de salud estatal y local informan al
CDC de los casos de mortalidad pedidtrica asociada con la gri-
pe mediante impresos de notificacién normalizados que inclu-
yen informacién demogrifica, la fecha y el lugar del falleci-
miento, los resultados de los estudios de laboratorio, la historia
clinica, el estado de la vacuna contra la gripe, la asistencia mé-
dica recibida en relacién con la enfermedad y la coinfeccion
bacteriana o fingica de puntos no estériles y otras informacio-
nes clinicas relevantes. Los nifios con enfermedades crénicas
reconocidas por el Advisory Committee on Immunization Prac-
tices (ACIP) como indicacién de la vacuna contra la gripe fue-
ron calificados como afectados por una alteracién de alto ries-
go definido por el ACIP'**, En la estaciéon de la gripe
2004-2005 se recomendaba la vacuna anual contra la gripe a
todos los nifios de 6-23 meses de edad; desde la estacion de
2006-2007 se recomienda la vacuna contra la gripe de todos los
nifios de 6-59 meses de edad. El ACIP recomienda que los ni-
flos de < 9 afios de edad reciban 2 dosis de vacuna contra la
gripe en la primera estacién en la que se vacunen. El nifio se
consider6 totalmente vacunado cuando disponia de documenta-
cién que verificase que habia recibido la vacuna contra la gripe
en el nimero adecuado de dosis al menos 14 dias antes del ini-
cio de la enfermedad. Ademads, los nifios de < 9 afios de edad
se calificaron de “totalmente vacunados” por la definicién an-
terior; “totalmente vacunados segun la historia” si se habian
vacunado contra la gripe actual al menos 14 dias antes del ini-
cio de la enfermedad actual y se habian vacunado en el afio an-
terior segun la historia, pero sin documentacién; “parcialmente
vacunados” si se habian vacunado contra la gripe actual al me-
nos 14 dias antes del inicio de la enfermedad pero sin vacuna-
cién previa y “parcialmente vacunados con falta de informa-
cién” si se habian vacunado contra la gripe actual al menos
14 dias antes del inicio de la enfermedad y se carecia de infor-
macion sobre la vacunacion previa.

Los datos se introdujeron en Microsoft Access 2002 y se ana-
lizaron en SPSS (version 15). Se utilizé el estadistico x> para
evaluar las diferencias estadisticamente significativas entre las
proporciones de dos o mds grupos. Cuando estuvo indicado, se
utilizé la correccion de Yates por continuidad para evitar la so-

*Los nifios con enfermedades de alto riesgo definidas por el
ACIP incluyen a los que reciben tratamiento a largo plazo con
aspirina, los que tienen una enfermedad pulmonar crénica (in-
cluyendo el asma), cardiovascular (excepto la hipertensién), re-
nal, hepética, hematolégica o metabdlica (incluyendo la diabe-
tes sacarina), inmunodepresién o cualquier alteracién (como la
disfuncién cognitiva, las lesiones de la médula espinal, los tras-
tornos convulsivos u otros desérdenes neuromusculares) que
pueda comprometer la funcién respiratoria o el manejo de las
secreciones respiratorias o que pueda aumentar el riesgo de as-
piracion.
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TABLA 1. Caracteristicas de las muertes pediatricas
asociadas con la gripe, Estados Unidos, 2004-2007

- Estacion®
Caracteristica
2004-2005 | 2005-2006 | 2006-2007
(n=47) (n=46) (n=73)
Var6n, n (%) 26 (55) 26 (57) 41 (56)
Raza/etnia, n (%)
Blanca 22 (47) 10 (22) 38 (52)
Afroestadounidense 7(15) 11 (24) 13 (18)
Asiatica/islas del Pacifico 2(4) 7(15) 34
Latinoamericana 12 (25) 13 (28) 12.(17)
Aborigen estadounidense/ 0(0) 1(2) 1(1)
Alaska
Desconocido 49 49 6(8)
Grupo de edad®, n (%)
0-5 meses 8(17) 8(17) 11 (15)
6-23 meses 4(8) 13 (28) 10 (14)
24-59 meses 9 (20) 5(10) 10 (14)
5-8 aflos 10 (22) 9(19) 15 (21)
9-12 afios 7(15) 6 (13) 15 (21)
13-17 afios 8(17) 5(10) 12 (16)
Edad (afios), mediana 5(0-17) 3(0-17) 7(0-17)
(limites)
Mediana de dias desde el 4 (0-69) 3(0-33) 4(0-37)
inicio hasta la muerte
(limites)
Fallecido en el servicio 16 (34) 23 (50) 32 (44)
de urgencias o en su
domicilio, n (%)
Situacién de alto riesgo 26 (55) 22 (48) 26 (35)
definida por el ACIP,
n (%)
= 1 vacuna antigripal en 9/27 (33) 5/29 (24) 4/34 (9)
esta estacion en nifios
de edad o con indicacién
médica de vacunacion®,
/N (%)

ACIP: Advisory Committee on Immunization Practices.

La estacion se define como del 1 de octubre al 30 de septiembre del afio siguiente.
"Falta un caso de la estacién 2004-2005.

“De los 18 nifios vacunados, 5 estaban “totalmente vacunados”, 6 “totalmente vacu-
nados segtn la historia”, 3 “parcialmente vacunados” y 4 “parcialmente vacunados
con falta de informacién”.

brevaloracién de la significacion estadistica por el tamafio de la
celda. Todas las comparaciones fueron bilaterales, y los valores
de p < 0,05 se consideraron significativos.

RESULTADOS

Entre el 1 de octubre de 2004 y el 30 de septiembre
de 2007, 41 jurisdicciones (39 servicios de salud estata-
les y 2 locales) informaron de 166 muertes pedidtricas
asociadas con la gripe. El nimero de fallecimientos fue
casi igual durante las dos primeras estaciones de la revi-
sién y aument6 en la tercera (n = 47, 46 y 73, respecti-
vamente) (tabla 1). Algo menos de la mitad de los falle-
cidos fueron nifios y la mayoria eran de raza blanca,
afroamericanos o latinoamericanos. La mediana de edad
en afios vari6 segin la estacién y fue maxima (7 afos)
en la estacién de 2006-2007. La mediana del nimero de
dias transcurrido entre el inicio de la gripe y el falleci-
miento oscild entre 3 y 4 dias, y el 75% de las muertes
ocurri6 antes de transcurridos 7 dias (fig. 1). El cuarenta
y cuatro por ciento de los nifios fallecié en el domicilio
o en el servicio de urgencias. Durante tres estaciones,
74 nifios (45%) tenian una alteracién de alto riesgo defi-
nida por el ACIP (26, 22 y 26 nifios, respectivamente,
en estas estaciones). La proporcién de nifios con una en-
fermedad crénica subyacente de alto riesgo disminuyé
desde el 55% en la estacion de la gripe de 2004-2005 y
el 34% en la de 2006-2007. Las alteraciones de alto

Pediatrics (Ed esp). 2008;66(4):226-32 227



Finelli L et al. Mortalidad pediatrica asociada con la gripe en Estados Unidos:

aumento de la coinfeccion por Staphylococcus aureus

30
25 n
Mediana = 4 dias
20 1 75% de los fallecimientos
o ~ antes de transcurridos
@ .| 7 dias
g 15 n
3
b
10
5 H {
0 T T T T T TT I|-|I|-|I|-|I|-|II-II|-|I|-|I|-|II-I |-|’-‘II-II I|-|I Inlrll Irll

02 4 6 8 101214 16 18 20 22 24 26 28>30

Dias entre el inicio y el fallecimiento

Fig. 1. Nimero de dias entre el inicio de la gripe y el falleci-
miento asociado con la gripe, Estados Unidos, 2004-2007.

riesgo informadas con mayor frecuencia fueron el asma
(n = 23), el trastorno convulsivo (n = 16) y el trastorno
neuromuscular, incluyendo la pardlisis cerebral (n = 15).
Algunos nifios tuvieron mds de una alteracién de alto
riesgo.

Pocos nifios con indicacién de vacuna contra la gripe
habian sido vacunados en la estacién en la que murie-
ron. De los 90 nifios con una alteracién de alto riesgo,
relacionada con la edad o definida por el ACIP, a quie-
nes se recomienda la vacuna, 18 (20%) estaban al me-
nos parcialmente vacunados = 14 dias antes del inicio
de la enfermedad (33%, 24% y 9% por estacién en
2004-2005, 2005-2006 y 2006-2007, respectivamente)
(tabla 1). Un nifio parcialmente vacunado no sufri6 alte-
racion de riesgo relacionada con la edad ni definida por
el ACIP de vacunacién recomendada. Se dispuso de los
datos de las complicaciones de la gripe en 73 nifios; las
mas frecuentes fueron neumonia (n = 59), coinfeccién
bacteriana invasora (n = 36), SDRA (n = 30), convulsio-
nes (n = 23), encefalopatia (n = 18) y shock (n = 16). No

TABLA 2. Tipo de gripe y coinfecciones bacterianas en los
ninos con muertes asociadas con la gripe, Estados Unidos,
2004-2007

Paré Estacion, n (%)
arametro
2004-2005 2005-2006 2006-2007
(n=47) (n=46) (n=73)
Tipo de gripe
Influenza A 27 (57) 29 (63) 51 (70)
Influenza B 18 (38) 12 (26) 17 (23)
No determinado 2(4) 5(11) 5@
Bacterias aisladas en 3(6) 7 (15) 26 (36)
un punto estéril®
S. aureus en un punto estéril 1(2) 2(4) 18 (25)
Bacterias aisladas en un 1(2) 2(4) 4(5)
punto no estéril®
S. aureus en punto estéril 1(2) 3(6) 22 (30)
0 no estéril®

“El punto estéril se define como sangre, liquido cefalorraquideo, pleural, pericardico
Eeritoneal, hueso, articulacién o lugar interno del organismo.

Incluye el tubo ET y la biopsia pulmonar postmortem.
“Tubo ET.
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se dispuso de la informacién sobre el tratamiento antivi-
ral. Las infecciones por el virus de la gripe, tanto A
como B, se asociaron con muerte pedidtrica. No se iden-
tificé un tipo predominante de virus de la gripe entre los
fallecidos y la distribucién de los tipos del virus de la
gripe no fue distinta entre los casos de las tres estacio-
nes (tabla 2).

La coinfeccién bacteriana aumentdé sustancialmente
durante las tres estaciones de la gripe (6%, 15% y 33%,
respectivamente). S. aureus fue la bacteria patégena
identificada con mayor frecuencia, y produjo una gran
proporcion del aumento de la coinfeccién bacteriana en
2006-2007, comparado con las dos estaciones anteriores
(tabla 2). S. aureus se aislé de un punto estéril en un
nifio (2%) en 2004-2005, dos nifios (4%) en 2005-2006
y 18 nifios (25%) en 2006-2007 (tabla 2). S. aureus se
aislé del cultivo del tubo endotraqueal en un nifio en
2005-2006 (2%) y en 4 nifios en 2006-2007 (6%). En
conjunto, S. aureus se aislé de un lugar estéril o en el
cultivo del tubo endotraqueal en un nifio en 2004-2005,
tres nifios en 2005-2006 y 22 nifios en 2006-2007 (ta-
bla 2). De las 26 infecciones por S. aureus identificadas,
15 (60%) correspondieron a S. aureus resistente a meti-
cilina (MRSA), 6 a S. aureus sensible a meticilina
(MSSA) y 5 a S. aureus con sensibilidad desconocida
(tabla 3). No se tom¢ informacién acerca de la fecha del
cultivo bacteriano, y no se pudo determinar si la coin-
feccidn con S. aureus estaba asociada a la comunidad o
se habia contraido en el hospital.

Se evaluaron las caracteristicas de los nifios con y sin
coinfeccion S. aureus-gripe en la estacion de 2006-2007
(tabla 4). Los nifios con coinfeccién tuvieron una edad
significativamente mayor, y mayor probabilidad de pa-
decer una neumonia o un sindrome de dificultad respira-
toria aguda (SDRA) confirmados radiolégicamente. La
proporcion de nifios con una situacién de alto riesgo de-
finida por el ACIP o que habia recibido la vacuna contra
la gripe (tabla 4) fue similar, con independencia de la
presencia de coinfeccién por S. aureus.

ANALISIS

Este informe describe 166 casos de fallecimientos
asociados con la gripe, confirmada por el laboratorio,
ocurridos durante las estaciones de la gripe de 2004-
2005, 2005-2006 y 2006-2007 y fueron notificados a los
CDC. Destacan varias caracteristicas de nifios que mu-
rieron de complicaciones asociadas con la gripe. La gri-
pe fue, a menudo, rdpidamente fatal, ya que casi la mi-
tad de los nifios fallecieron antes de transcurridas 72 h
del inicio de los sintomas y el 75% antes de los siete
dias; casi la mitad murié en su domicilio o en el servicio
de urgencias. El nimero de coinfecciones bacterianas
aument6 sustancialmente en 2006-2007 y la mayoria de
las infecciones estuvo causada por S. aureus, principal-
mente MRSA. Finalmente, muchas muertes correspon-
dieron a nifios sin una alteracién o edad que les hiciera
candidatos a la vacunacién. Aun asi, de las muertes en
nifios con indicacién para la vacuna contra la gripe, s6lo
el 21% habia sido vacunado durante la estacién en que
murieron. Este aumento de las muertes pedidtricas y de
la coinfeccién bacteriana se produjo en el contexto de
las estaciones de una gripe relativamente leve en 2005-
2006 y 2006-2007.
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TABLA 3. Organismos aislados de puntos estériles en los
ninos con gripe y coinfeccion bacteriana, Estados Unidos,
2004-2007

. Estacion
Organismo Total
2004-2005 |2005-2006 | 2006-2007 | (1 =166)
(n=47) (n=46) (n=173)
S. aureus (sensible 0 1 4 5
a meticilina)
S. aureus (resistente 1 0 13 14
a meticilina)
S. aureus de sensibilidad 0 1 1 2
desconocida
Estreptococo del grupo A 1 1 3 5
Estreptococo viridans 0 2 0 2
Haemophilus influenzae 0 0 1 1
(no del tipo B)
Enterobacter cloacae 0 0 1 1
Klebsiella pneumoniae 0 0 1 1
Pseudomonas aeruginosa 0 1 0 1
Acinetobacter 1 0 0 1
Nocardia 0 0 1 1
Bacterias gramnegativas, 0 1 1 2
no identificadas
Sin datos 5 3 4 12
Ninguna 39 36 43 118

La rapida progresion a la muerte en muchos de los ni-
fios de este estudio concuerda con los fallecimientos pe-
diatricos causados por la gripe y notificados en la esta-
cién de la gripe de 2003-2004, en los que casi la mitad
de las muertes asociadas con la gripe ocurri6 fuera del
marco hospitalario o en el servicio de urgencias’. En
ambos estudios, la mayorfa de las muertes se produjo en
nifios anteriormente sanos sin una alteracion médica
subyacente, y pocos de los nifios con indicacién de va-
cuna contra la gripe estaban vacunados’. Los nifios de
nuestro estudio experimentaron una amplia gama de
complicaciones, similar a los previamente asociados con
la gripe grave, incluyendo la neumonia, la coinfeccién
bacteriana, el SDRA, las convulsiones, la encefalopatia
y el shock!!"'2, Los mecanismos de estas muertes asocia-
das con la gripe son desconocidos, pero algunos podrian
consistir en una respuesta inflamatoria anormal del anfi-
trién a la infeccién por el virus de la gripe. La gripe y la
enfermedad gripal también se han asociado con el sin-
drome del shock téxico por S. aureus'®. Sin embargo,
nuestro estudio no recogio los criterios clinicos del sin-
drome del shock toxico por S. aureus para poder deter-
minar su presencia.

Existen varios mecanismos teéricos por los que las in-
fecciones por el virus de la gripe aumentan el riesgo de
coinfeccion bacteriana posterior. El virus de la gripe le-
siona la capa de células epiteliales del arbol traqueo-
bronquial, fomentando asi la adherencia estafilococi-
ca* El aumento de la adherencia podria estar
mediado por la actividad neuraminidasa del virus de la
gripe, que aumenta la adherencia bacteriana de 2 a 4 ve-
ces en los modelos in vitro que utilizan células alveola-
res humanas®. El virus de la gripe deprime la respuesta
respiratoria en salvas y la funcién fagocitaria de los neu-
tréfilos y los macréfagos, lo que podria facilitar el desa-
rrollo de una infeccién bacteriana secundaria'>8,

La proporcién de nifios con coinfeccién bacteriana
aumentd a mds del quintuplo entre las estaciones de la
gripe de 2004-2005 y 2006-2007, debiéndose casi todo
el aumento a las coinfecciones por S. aureus. Bhat et al
observaron que 24 de los 102 nifios con datos y que fa-

aumento de la coinfeccion por Staphylococcus aureus

llecieron por complicaciones asociadas con la gripe du-
rante la estacion de la gripe de 2003-2004 mostraron
pruebas de coinfeccién bacteriana, incluyendo 6 casos
con coinfeccién con MRSA y 5 con MSSA o S. aureus
con sensibilidad desconocida’. En el siglo pasado se in-
formé de neumonia y sepsis por S. aureus asociada con
la gripe en nifios y adultos previamente sanos’8. Durante
la pandemia de 1957 se describié una neumonia por S.
aureus asociada con la gripe con antecedente de infec-
cién estafiloccica de partes blandas'® (IEPB). Se ha no-
tificado la sepsis fulminante causada por S. aureus en
lactantes? y nifios mayores?!, y varios estudios han de-
mostrado que el antecedente reciente de IEPB en el pa-
ciente o en un miembro de su familia suele predecir a la
infeccién invasora, y se han descrito agrupaciones fami-
liares de infeccién estafilocdcica invasora>2,

Cerca del 30-40% de los nifios estd colonizado por S.
aureus; la prevalencia de la colonizacién es maxima en-
tre los nifios de 6-11 afios de edad®*?®. Aunque la fre-
cuencia de portador nasal de S. aureus no ha aumentado
significativamente, la de portador nasal de MRSA ha
aumentado. En 2001, los datos de una revisién de porta-
dores, representativa de la nacion, indic6 que el 0,8% de
la poblacién estadounidense estd colonizada®; en 2003-
2004, los datos del mismo estudio sefialaron que el
1,5% de la poblacién estadounidense estd colonizada®.
En 2001, los datos de una gran consulta pedidtrica de
atencion primaria de Tennessee demostraron una tasa de
colonizacién del 0,8%°. En 2005, la repeticién de la re-
visién en la misma consulta pedidtrica de atencién pri-
maria en Tennessee encontr6 que la tasa de portador na-
sal de MRSA superé el 9%%. Se ha informado que la
tasa de portador nasal de MRSA llega al 22% en los
nuevos ingresos en un hospital pediatrico; el 92% de los
nifios con MRSA no era portador previamente conocido
de MRSA, aunque algunos tenian factores de riesgo de
colonizacién por MSRA?31-33 Ademds de la resistencia
antibidtica, existen pruebas recientes de que muchos
de estos MRSA aislados corresponden a la cepa
USA300%3, que se ha asociado con la toxina leucidina
Panton-Valentine (PVL), un importante factor de viru-
lencia relacionado con la neumonia necrosante y las le-
siones cutdneas necréticas*. A medida que aumenta la
tasa de portador nasal de MRSA, existen posibilidades
de crecimiento de la coinfecciéon con MRSA y el virus

TABLA 4. Caracteristicas de los nifios con muerte asociada
con la gripe segun la presencia o ausencia de coinfeccion
por S. aureus, Estados Unidos, 2006-2007

Infeccion por Sin infeccién
Caracteristica S. aureus por S. aureus
(n=22) (n=51)
Edad* (afios), mediana (Iimites) 10 (0-16) 5(0-17)
Neumonia radiolégicamente 14/22 (64) 14/51 (28)
confirmada*, n/N (%)
Sindrome de dificultad respiratoria 10/22 (45) 5/51 (10)
aguda*, n/N (%)
Indicacion de vacunacion definida 8/22 (36) 27/51 (53)
por el ACIP, n/N (%)
= | vacuna antigripal en esta estacion 0/8 (0) 4/26 (15)
en los nifios con edad o indicacién
médica de la vacuna, n/N (%)

ACIP: Advisory Committee on Immunization Practices; SDRA: sindrome de difi-
cultad respiratoria aguda.
*p <0,01.
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de la gripe, lo que produce intensa morbilidad y mortali-
dad en los nifios.

La vacuna de la gripe sigue siendo la principal estra-
tegia de prevencion de la gripe y sus complicaciones
asociadas. En la actualidad, todos los nifios de 6-
59 meses de edad y los que padecen determinadas alte-
raciones crénicas subyacentes deberian recibir una va-
cuna anual de la gripe. Sin embargo, sélo el 21% de los
casos a quienes se habia recomendado la vacuna anual
habia recibido la vacuna contra la gripe. Destaca que el
46% de los casos no cumplié los actuales criterios de
vacunacion contra la gripe, aunque la vacunacién pu-
diera haber sido indicada en algunos nifios por los con-
tactos con personas en alto riesgo de complicaciones de
la gripe. Los valores de cobertura de la vacuna contra la
gripe en los nifios en alto riesgo de complicaciones de
la gripe siguen siendo muy bajos. Sélo cerca del 21%
de los nifios de 6-23 meses de edad estaba totalmente
vacunado contra la gripe durante la estacién de la gripe
de 2005-2006% y los datos del registro de vacunacion
indican que la cobertura en la estacién 2006-2007 fue
similar®. Esto indica que se debe realizar grandes es-
fuerzos para aumentar la cobertura de la vacuna contra
la gripe en los grupos objetivo. La vacuna contra la gri-
pe puede disminuir las complicaciones de la gripe,
como la otitis media aguda y la neumonia, en los nifios
pequefios y los adultos’”*. Al disminuir el riesgo de
gripe, presumiblemente también disminuyen las infec-
ciones bacterianas invasoras facilitadas por la altera-
cién de las defensas del anfitrién durante la infeccién
por el virus de la gripe.

Varios estudios han demostrado la eficacia del trata-
miento antiviral para prevenir las complicaciones secun-
darias. El tratamiento temprano con el inhibidor de
la neuraminidasa oseltamavir disminuy6 en un 44% el
desarrollo de la otitis media en los nifios*’, asi como
el desarrollo de varias complicaciones bacterianas se-
cundarias (sinusitis, bronquitis 0 neumonia) que necesi-
tan antibiéticos en adultos previamente sanos*!. Se des-
conoce el mecanismo por el que los inhibidores de la
neuraminidasa disminuyen las complicaciones bacteria-
nas, pero podria estar asociado con la inactivacion de la
neuraminidasa viral y la eliminacién de su capacidad
para facilitar la adherencia bacteriana'>#>%}, Segin los
estudios preclinicos, se ha propuesto que incluso el tra-
tamiento tardio con inhibidores de la neuraminidasa po-
dria prevenir las complicaciones asociadas con la gripe,
aunque puede no modificar el curso de la infeccién por
el virus de la gripe'>*2. Un reciente estudio de la eficacia
del tratamiento de los pacientes adultos hospitalizados
con oseltamivir consiguid la disminucién de las compli-
caciones y la mortalidad de la gripe, aunque el trata-
miento comenzase 2 dias después del inicio de la enfer-
medad*.

Nuestros hallazgos estdn sujetos a varias posibles
limitaciones, que podrian desembocar en una infravalo-
racién de las muertes por gripe y las coinfecciones bac-
terianas en los nifios. La integridad de las notificacio-
nes de la mortalidad pedidtrica asociada con la gripe
fue variable, y menor en los nifios que no habian sido
hospitalizados. Es probable la infranotificacién de las
muertes pedidtricas asociadas con la gripe, porque la
notificacioén de la muerte pedidtrica asociada con la gri-
pe s6lo es obligatoria desde 2004. Las obligaciones es-
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tatales de notificaciéon han aumentado durante los tres
dltimos afios, y en la actualidad 42 estados obligan a la
declaracién. Sin embargo, los aumentos de la notifica-
cién afectarfan a la cifra total de informes remitidos,
pero no a la proporcién de casos con coinfeccién bacte-
riana. Los bajos valores de estudio de la gripe en los ni-
flos también podrian contribuir a la infranotificacion.
Pese a la disponibilidad y la utilidad de las pruebas de
la gripe, ain no se ha incorporado al estudio diagnésti-
co habitual de la mayoria de los nifios visitados en aten-
cién primaria o en el servicio de urgencias con una en-
fermedad gripal®. Ademds, los médicos pueden no
solicitar el estudio diagnéstico de la gripe en los casos
graves y los datos clinicos se limitan a los pacientes fa-
llecidos en su domicilio o en un servicio de urgencias.
No todos los casos fallecidos fuera del hospital se so-
meten a una exploracién postmortem. Incluso de los
remitidos a la exploracién postmortem, no a todos
se realiza el estudio diagndstico estafilocdcico o de la
gripe en las muestras necrépsicas*®. No recogemos sis-
temdticamente informacién sobre las bacterias aisladas
de lugares no estériles (como el tubo endotraqueal), lo
que podria haber descubierto otros casos de neumonia
bacteriana en los nifios con infeccién fatal por el virus
de la gripe. Por lo tanto, podemos haber infravalorado
la proporcién de casos con coinfecciones bacterianas,
incluyendo la debida a S. aureus. Ademds, nuestros ha-
llazgos constituyen una infravaloracion del MRSA gra-
ve y la gripe porque no incluimos los casos graves no
fatales.

La mortalidad pediatrica asociada con la gripe es rara,
pero la proporcién de casos en los que se identifico S.
aureus aument6 al quintuplo durante las tres tltimas es-
taciones de la gripe. Las crecientes tasas de portadores
nasales de MRSA pueden aumentar la posibilidad de
coinfeccién por MRSA y el virus de la gripe, provocan-
do morbilidad grave y mortalidad en los nifios. La vacu-
na contra la gripe sigue siendo la principal estrategia de
prevencion de la gripe. Aunque los esfuerzos de vacuna-
cién deberian centrarse en los nifios en maximo riesgo
de enfermedad grave y de complicaciones, todo nifio
que desee (o cuyos padres deseen) disminuir su riesgo
de infeccién gripal debe ser vacunado. También deben
vacunarse los nifios que conviven con personas en alto
riesgo de complicaciones de la gripe. En febrero de
2008, el ACIP recomendé la vacuna anual contra la gri-
pe a todos los nifios de 6 meses a 18 afios de edad, con
implementacion gradual durante los dos préximos
afios*.

CONCLUSIONES

Los nifios en riesgo de complicaciones de la gripe o
los nifios sanos con enfermedad respiratoria moderada
o grave deben ser estudiados respecto a la gripe y, si
estan infectados, deben recibir tratamiento con oselta-
mivir o zanamivir*s. Los médicos deben considerar el
tratamiento con vancomicina u otro antibiético de los
nifios con sospecha de neumonia por S. aureus durante
la estacién de la gripe para tratar el MRSA si residen
en dreas con gran prevalencia de MRSA? o tienen fac-
tores de riesgo de la infecciéon por MRSA (como alte-
raciones subyacentes, antecedente de colonizacién o
infeccién por MRSA). Es necesario realizar otros estu-
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dios para evaluar los factores de riesgo de coinfeccién
con la gripe y bacterias patdgenas, para valorar el au-
mento de la vacunacién antigripal en los nifios y deter-
minar el papel de la vacuna contra la gripe y de los
agentes antivirales en la prevencién de la morbilidad
grave y la mortalidad causadas por la gripe entre los
nifios.
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