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Desde la revista Evidencias en Pediatría hemos recibido 
la invitación a comentar algunos aspectos sobre la gripe, 
como modelo de patología transversal que interesa a 
profesionales de distintos ámbitos sanitarios. La realidad 
asistencial de nuestro entorno se configura en el mo-
mento actual en 18 sistemas de salud (correspondientes 
a cada una de las Comunidades Autónomas y al de la 
ciudad de Melilla). La gripe es una enfermedad infecciosa 
cuya mantenida actualidad no necesita ser destacada. El 
motivo de la presente contribución es exponer cuatro 
puntos de reflexión, que constituyen un reto multidis-
ciplinar en el sentido genuino de su acepción para los 
diferentes sistemas de salud y que incumben a los profe-
sionales de la sanidad, con particular referencia al ámbito 
pediátrico, cualquiera que sea su ejercicio en el conjunto 
de nuestro país.

En primer término cabe retener que en cuanto a su eti-
ología los virus de la gripe humana pertenecen a la familia 
Orthomyxoviridae, constituida por un amplio grupo de 
virus con ARN segmentado de polaridad negativa y 
simetría helicoidal, cubiertos por una membrana fosfo-
lipídica en la que se disponen proyecciones o espículas 
de naturaleza glicoproteica. Sus huéspedes son humanos, 
aves y animales vertebrados y hasta donde conocemos 
su tropismo nos iguala en cuanto a que la existencia de 
receptores celulares para los mismos parece cada vez 
más extendida entre las diferentes especies1,2. La familia 
Orthomyxoviridae incluye cinco géneros y de ellos los 
géneros Influenzavirus A e Influenzavirus B son los más 
importantes en virología humana por sus aspectos epide-
miológicos y clínicos. El género Influenzavirus C incluye 
los virus gripales C, con características estructurales y 
biológicas diferentes y de importancia mucho menor 
que los anteriores en clínica, si bien su presencia no debe 
ignorarse3.

El género Influenzavirus A incluye todos los subtipos 
humanos y animales de los virus de la gripe A y las múl-
tiples variantes menores derivadas de ellos. En este gén-
ero existen subtipos antigénicos en razón a las posibles 
combinaciones de dos de sus antígenos principales; la 
Hemaglutinina (H) y la Neuraminidasa (N). Solo tres subti-
pos han establecido linajes estables en humanos (H3N2, 
H2N2 y H1N1), de los cuales únicamente circulan actual-
mente variantes menores de los subtipos H3N2 y H1N1, 
entre los que cabe destacar como motivo de comentario 
la nueva variante H1N1 de origen porcino (nvH1N1swO)4. 
La importancia de los virus gripales A reside en los fenó-
menos pandémicos que han ocasionado, la variación 
antigénica que experimentan y los recientes episodios de 
gripe “aviar” (H5N1) y “porcina” en humanos4,5.  Los virus 
de la gripe B son responsables de epidemias estacionales 
de gripe cada dos años en el último decenio, pero no 

de pandemias y su deriva antigénica es menor; no ex-
istiendo subtipos ni reservorio animal. Los virus gripales 
C no poseen riesgo pandémico ni epidémico estacional, 
su deriva antigénica es mínima y su importancia clínica 
notablemente inferior a los otros. 

Centrándonos en el virus de la gripe A si el linaje actual 
nvH1N1swO no sustituye eficazmente a los anteriores, 
como sucedió en las pandemias de 1957 y de 1968, 
podría suceder que la circulación conjunta de los 
virus gripales mencionados favoreciera la aparición 
de reordenamientos genéticos entre ellos. Según esta 
hipótesis, entre aquéllos posibles sería de especial y 
máxima gravedad el reordenamiento entre virus del linaje 
H5 aviar y N1 estacional, dada la especial patogenicidad 
de la hemaglutinina y otros genes internos del subtipo 
H5 y la evolución de la resistencia mostrada desde hace 
dos temporadas por la neuraminidasa N1 de las cepas A 
Brisbane que circularon en la temporada 2007-2008 en el 
mundo, resistentes en una alta proporción a oseltamivir6. 
En términos de gravedad el segundo lugar correspondería 
a la aparición por reordenamiento genético de virus 
con la hemaglutinina de la nvH1N1swO, que confiere 
alta capacidad de difusión, por su introducción reciente 
y nueva en humanos junto a una neuraminidasa N1 
estacional de A Brisbane, con lo que se reduciría la 
capacidad de acción de los tratamientos con inhibidores 
de neuraminidasa en una cepa pandémica. El resto de 
ordenamientos genéticos posibles H5N2, H3N1 (nueva 
variante o estacional) hasta ahora no se han demostrado, 
a pesar de que desde 1977 han circulado H3N2 y H1N1 
conjuntamente. Sin embargo H1N1 ya probó la capacidad 
de reordenamiento con cepas de linaje humano en 
la temporada 2000-2002, apareciendo los subtipos 
H1N27, que no alcanzaron trascendencia epidémica y 
desparecieron de la circulación, probablemente porque 
exhibían escasa competitividad biológica debido a que 
la H1 estacional es de poca infecciosidad y la N2 circulaba 
desde 1968.

Estas reflexiones cobran importancia, como segundo 
motivo de reflexión,  a la luz de los sistemas de diagnós-
tico molecular diseñados hasta ahora para hacer frente 
a la situación presente y del inmediato futuro. Casi todos 
ellos se basan en la detección de genes entre los que se 
incluye el gen de la hemaglutinina, sólo o acompañado 
de otros genes internos del virus que tienen regiones 
conservadas y escasa variabilidad antigénica entre los 
distintos subtipos, variantes y linajes de virus gripales A. 
En el breve espacio de tiempo de diagnóstico durante 
la situación actual en el seno de nuestro grupo se han 
diagnosticado en la región geográfica de España más 
extensa y con escasa densidad de población, tres linajes 
de virus de la gripe distintos, cepas de la nvH1N1swO, 
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cepas de gripe B que han circulado al final de la estación 
gripal de 2008-2009 y dos virus de gripe A estacionales 
del subtipo H1N1. Aunque los virus mayoritariamente 
diagnosticados entre los casos sospechosos de gripe 
nvH1N1swO han sido ocasionados por dicho virus nuestra 
actividad demuestra la cocirculación actual de ambos 
subtipos H1N1 en España fuera de la temporada clásica 
de gripe (semanas 40 a 20).

Justamente en el campo del diagnóstico virológico existe 
disponibilidad de técnicas que abarcan toda la gama 
conceptual. En lo referente al  diagnóstico directo rápido 
que permite documentar, a partir de muestras de frotis 
faríngeos, la existencia de virus gripal A nuestro grupo ha 
preconizado desde hace dos décadas  su implantación en 
la asistencia comunitaria tanto en la atención a pacientes 
pediátricos8, que sin duda deben ser evaluados en el 
actual contexto de cara a la detección de la nvH1N1swO9. 
Los avances experimentados en la última década 
en los métodos de detección molecular posibilitan 
la documentación de los linajes víricos circulantes y 
amplían las posibilidades de diagnóstico convencional. 
Su incorporación a la práctica clínica debe ser ponderada 
en función del contexto asistencial y del nivel de servicio 
del Laboratorio de Microbiología10.

Muy unido al ámbito expuesto cabe señalar, en tercer 
lugar, la oportunidad de mantener sistemas de vigilancia 
epidemiológica. En nuestro país muchas Comunidades 
Autónomas han impulsado el funcionamiento de redes 
de médicos centinelas, conectados a los servicios de 
epidemiología y con el apoyo de centros de diagnóstico 
virológico al que obedece nuestro perfil11. Todas ellas 
conjugan actividades que integran la valoración clínica 
con la epidemiológica y etiológica y proporcionan 
una información accesible en la red y que a su vez se 
incluye en sistemas de notificación supranacionales. Sin 
embargo, las dos principales fuentes de información 
(clínica y virológica) que se utilizan en vigilancia presentan 
diferentes limitaciones para caracterizar y distinguir los 
casos de gripe de otros procesos respiratorios12. La mayor 
parte de los sistemas de vigilancia se apoyan en una serie 
de criterios clínicos que caracterizan a la gripe, entre los 
que cabe destacar la fiebre, la aparición súbita, la tos, los 
síntomas respiratorios, las mialgias, la astenia el dolor de 
cabeza y los escalofríos; constituyendo la documentación 
vírica una herramienta útil para determinar el inicio de 
las epidemias13. Existen diferencias sustanciales entre 
los sistemas de vigilancia de los distintos países tanto 
en el procedimiento como en la definición, cuando la 
hay, para la notificación  de casos de gripe14. Este hecho 
limita la comparación de los datos, el intercambio de 
información, el análisis para la toma de decisiones y el 
establecimiento de medidas de control. En este contexto 
parece justificada la búsqueda de unos criterios comunes 
de gripe que sirvan para la vigilancia epidemiológica. Una 
de las definiciones más extendidas es la de la Clasificación 
Internacional de Problemas de Salud en Atención Primaria 
(CIPSAP)15, que es utilizada por los médicos de atención 
primaria para el diagnóstico y la notificación. No obstante, 

desde distintos estamentos como el “European Influenza 
Surveillance Scheme” (EISS) o el “European Center for 
Disease Prevention and Control” (ECDC) se está buscando 
en el último quinquenio una nueva definición que permita 
mejorar y homogeneizar los sistemas de vigilancia16,17. Los 
grupos con actividad asistencial pediátrica han centrado 
sus aportaciones, de modo pionero en identificar además 
factores predictores de hospitalización en niños. En 
este número de “Evidencias en pediatría” se comenta la 
aportación de Bender y cols, de la Facultad de Medicina 
de Utah, quienes revisan una serie de 1.230 niños con 
gripe atendidos entre 2001 y 2004 y entre los que 
identifican cuatro factores predictores de ingreso18,19. 
Un reto alcanzable es tratar de adoptar un sistema de 
valoración sintomatológico y semiológico que minimice 
la variabilidad en la anamnesis y exploración clínica. Las 
sociedades científicas que aglutinan profesionales con 
responsabilidades y competencias en la aproximación 
a pacientes afectados de gripe pueden desarrollar una 
inestimable labor.

Un cuarto aspecto a reseñar es la necesidad de adoptar 
estrategias conjuntas de respuesta no sólo ante la 
pandemia sino ante los brotes epidémicos anuales 
que de modo constante ocasionan morbilidad cada 
otoño-invierno en nuestros sistemas de salud. La actual 
configuración de la sociedad, que posee mayores recursos 
sanitarios que antaño; por su complejidad es más sensible 
a las graves epidemias de gripe que pueden paralizar o 
trastornar de forma importante su funcionamiento. Ante 
ello puede ser eficiente la vigilancia conjunta de la gripe 
humana y animal y el desarrollo e implementación de las 
líneas diseñadas en los planes de actuación frente a una 
pandemia de gripe. Parece oportuno disponer de una 
información contrastada, fiable, asequible y en tiempo 
real y preparar con anticipación los medios adecuados 
necesarios. 

Los logros obtenidos en vacunación y en terapia específica 
no deben ser ignorados. La actual disponibilidad de 
vacunas de última generación con gran capacidad 
inmunizante aseguran la eficiencia de esta medida en 
amplios sectores de la población19. Se hace deseable 
la ampliación de los criterios de cobertura vacunal a 
segmentos etarios todavía no incluidos en nuestro 
país20,21. En este sentido la aportación de Bracco Neto 
y cols22 demuestra la protección que en niños menores 
de dos años induce una vacuna antigripal atenuada con 
cepas convencionales y representa una línea de trabajo 
a considerar por la comunidad pediátrica. El debate de la 
aplicación de vacunas con la cepa pandémica ha estado 
presidido por un amplio dinamismo en el que nos hemos 
visto implicados23, pero sin duda las expectativas se 
centran en la disponibilidad de la vacuna monovalente 
elaborada con  semilla de la  nvH1N1swO.  En terapia 
los modernos inhibidores de la neuraminidasa, como 
zanamivir y oseltamivir suponen una ayuda eficiente 
al control de los casos clínicos y en la quimioprofilaxis 
de contactos, cuyo manejo no debe ser ignorado en el 
ámbito pediátrico24.
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