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Nifnos hospitalizados con influenza en un hospital
pediatrico de Argentina durante 2019-2022: ; qué ha
cambiado luego de la pandemia por COVID-19?
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RESUMEN

Introduccién. Durante 2020 y 2021, la circulacién de los virus influenza se mantuvo por debajo de lo
esperado en todo el mundo. En Argentina, en el afio 2022 observamos una circulacion ininterrumpida de
influenza todo el afo. Nuestros objetivos fueron describir los patrones de circulacion y las caracteristicas
clinicas de nifios internados con influenza.

Poblacion y métodos. Estudio retrospectivo, analitico, observacional. Se incluyeron todos los nifios
internados en un centro pediatrico con deteccién del virus influenza durante los afios 2019-2022.

Resultados. Se internaron 138 pacientes en 4 anos; en 2019 se observo una tasa del 4,5/1000 egresos
hospitalarios mientras que en 2022, fue del 15,1/1000. En 2020 y 2021 no hubo casos. En el 2019 la
mayoria de los casos ocurrieron en invierno, la causa de la internacion fue la infecccion respiratoria
aguda baja (IRAB) en el 79 % y se detectd influenza A en el 92 % de los casos. En el 2022, la mayoria
de los casos ocurrieron en primavera, el 62 % presentd IRAB y en el 56 % se detecto influenza A. Ambos
periodos tuvieron similares frecuencias de vacunacion y de comorbilidades.

Conclusiones. En el 2022 se registraron mas internaciones por influenza, lo que podria corresponder
a que se realizaron métodos diagndsticos moleculares, que son mas sensibles, y se observé un cambio
en la estacionalidad con mas casos en primavera. En 2019 predominé influenza A en infecciones del
tracto respiratorio inferior, mientras que en el 2022 influenza A y B fueron similares, y hubo mas formas
extrapulmonares.
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INTRODUCCION

El virus influenza causa brotes epidémicos
anuales de enfermedad respiratoria en otofo-
invierno en paises templados y los nifios juegan
un rol importante en la transmisién por la alta tasa
de ataque, porque diseminan el virus durante
mas tiempo y presentan titulos mas altos que
los adultos.” Si bien puede ser grave en todas
las edades, representan una mayor carga de
enfermedad: se estima que el 20-45 % de los
nifios se infecta comparado con el 10-20 %
de los adultos, y cada afio aproximadamente
870000 nifios son hospitalizados en todo el
mundo debido a la influenza.?® La poblacion
pediatrica supone una importante carga
asistencial y consumo de recursos para el
sistema sanitario, en atencion primaria y ambito
hospitalario.®®” La tasa de hospitalizacion y
la morbilidad son mayores en nifios menores
de 2 afios y con patologia pulmonar crénica,
cardiopatias congénitas u otras enfermedades
cardiovasculares, metabdlicas, renales, hepaticas,
hematoldgicas, neuroldgicas, neuromusculares e
inmunoldégicas.?

El virus influenza ocasiona un espectro clinico
amplio, desde cuadros leves como el resfriado
y, en nifios pequefios, puede causar cuadros
semejantes a sepsis, bronquiolitis y neumonia.®
Asimismo, puede provocar, tanto en nifios
sanos como en aquellos con comorbilidades,
complicaciones a nivel del aparato respiratorio,
como falla respiratoria y muerte.® En un porcentaje
menor, causa manifestaciones extrapulmonares,
como neuroldgicas, cardiacas y musculo-
esqueléticas.™®

Las medidas de confinamiento implementadas
para reducir la diseminacién del SARS-CoV-2
impactaron también en la transmisién del virus
de la gripe; durante los afios 2020 y 2021 la
circulacion de los virus influenza se mantuvo por
debajo de lo esperado en todo el mundo.

En América del Sur, la actividad de virus
respiratorios también fue baja, exceptuando
el SARS-CoV-2, que se mantuvo en niveles
moderados a elevados.'>'® En Argentina, las
notificaciones de enfermedad de tipo influenza,
bronquiolitis y neumonia, en 2021 fueron menores
a las registradas en afios previos;' en el afio
2022 observamos una circulacién ininterrumpida
de influenza con un gran aumento de casos en
septiembre-octubre."”

Nuestro objetivo fue describir el patron de
circulacion y las caracteristicas clinicas de nifios
internados con deteccién del virus influenza
durante los afios 2019-2022.
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POBLACION Y METODOS

Estudio observacional, analitico y
retrospectivo. Se incluyeron nifios menores de
18 anos internados en el Hospital Elizalde, un
centro pediatrico situado en la Ciudad Autbnoma
de Buenos Aires, Argentina, entre el 1 de enero
de 2019 y el 31 de diciembre de 2022.

Se realizé la busqueda a través de los
registros del Laboratorio de Biologia Molecular
y Virologia de pacientes con deteccion del
virus influenza mediante métodos moleculares
como la reaccién en cadena de la polimerasa
con transcripcion inversa en tiempo real (RT-
gPCR) o inmunofluorescencia directa en
muestras de hisopado nasofaringeo o aspirados
nasofaringeos tomadas dentro de las primeras
48 horas del ingreso al hospital o del inicio de
los sintomas para los nifilos con adquisicion del
virus en la comunidad o en el ambito hospitalario,
respectivamente.

Durante el 2019, se realizd
inmunofluorescencia directa a todos los pacientes
internados con sintomas respiratorios y RT-gPCR
Uunicamente a los pacientes en Unidad de Terapia
Intensiva (UTI), Neonatologia e inmunosuprimidos
(mediante RT-gPCR multiplex [LightMix Modular®]
en el equipo Cobas z480 Roche). Para aquellos
que ingresaron a ventilacion mecanica desde
el afio 2020, se realizé panel de PCR mudltiple
de (Biofire® FilmArray Panel Neumonia) y para
pacientes en sala comun con comorbilidades
y segun disponibilidad del recurso, Biofire®
Filmarray Panel Respiratorio. A partir de mayo del
2022 se realiz6 RT-gPCR a todos los pacientes
internados con sintomas respiratorios (kit Allplex
SARS-CoV2/FIuA/FIuB/RSV Assay con el
termociclador CFX96).

Se recolectaron los datos de las historias
clinicas a fin de evaluar las variables: fecha de
ingreso al hospital, edad, sexo, comorbilidades
para gripe, forma clinica de presentacion, estado
de vacunacion para influenza, coinfecciones y
evolucién durante la internacion.

Se describen las variables estudiadas
utilizando proporciones con sus intervalos de
confianza del 95 %. Para variables continuas,
se utilizé promedio y desviacion estandar (DE),
o mediana y rango intercuartilico (RIC), segun
correspondiera. Para los datos categoricos, se
utilizaron proporciones con sus intervalos de
confianza del 95 % y la prueba de chi-cuadrado
con la correccion de Yates. El analisis se realizé
con el programa Epi Info version 7.

El presente trabajo cont6 con la aprobacién
del Comité de Docencia y Etica del hospital.



RESULTADOS

Durante el periodo de estudio, se detecto
influenza en 170 nifios; 14 se excluyeron por
ser ambulatorios y 18 por falta de datos. Se
analizaron los datos de 138 pacientes.

En relacion con la distribucion temporal de
los casos, el 28 % ocurrio en el afio 2019, con el
92 % de influenza A, y el 72 % en el afio 2022,
con el 56 % de influenza A. Durante los afios
2020 y 2021, no hubo casos. En el 2019, el 87 %
de las internaciones se produjo en otofio-invierno,
mientras que en el 2022, solo el 38 % ocurrio en
esos meses (Figura 1).

El promedio de edad fue de 56 meses (DE
46); el 38 % fueron menores de 2 afios, con una
relacion varon/mujer de 1:1,02. EI 59 % (81) de
los pacientes presentaron comorbilidades; la mas
frecuente fue la patologia pulmonar previa en un
58 % (47) (Figura 2).

Se identificaron 91 nifios con indicacion
de vacunacion antigripal de acuerdo con los
lineamientos del Ministerio de Salud. En 71 se
obtuvieron datos del carnet de inmunizaciones y
solo el 38 % (27) de estos nifios se encontraban
vacunados.
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El 90 % (124) de los aislamientos
correspondieron a infecciones adquiridas en la
comunidad.

El porcentaje de positividad anual fue
similar en ambos periodos, tanto por PCR
como inmunofluorescencia. Para PCR
fue del 8 % (2019) y el 7 % (2022), y para
inmunofluorescencia del 2 % (2019)y el 1 %
(2022). Sin embargo, se destaca un aumento en
la proporcién de muestras que fueron procesadas
con métodos moleculares (del 14 % al 60 %).

La forma clinica mas frecuente de
presentacion fue la infeccion respiratoria aguda
baja (IRAB) en el 67 % (92). En el 19 % (26),
se presentd como una infecciéon del tracto
respiratorio superior y, en el 14 % (20), como
manifestaciones extrapulmonares de gripe:
miositis en 9, gastrointestinales en 5, neuroldgicas
en 5 y enfermedad de Kawasaki en 1 paciente
(Tabla 1).

Se internaron 9 pacientes con miositis por
influenza, con distribucion similar entre ambos
sexos y un promedio de edad de 98 meses
(DE 24). Todos presentaron dolor en miembros
inferiores y aumento de los valores de creatinina-

Ficura 1. Distribuciéon temporal de casos y tipos de virus influenza segin semana epidemiolégica. Afios
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EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica.
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TaBLA 1. Comparacion entre formas pulmonares (n = 92) y extrapulmonares (n = 46)

Formas pulmonares (IRAB)

Extrapulmonares P

Sexo 55 % varones
Edad promedio (meses) 42 (DE 41)
Influenza A 70 (76 %)
Vacunacion 20 (22 %)
Comorbilidades 55 (60 %)
Complicaciones 17 (18 %)
Oseltamivir 64 (70 %)

60 % mujeres

84 (DE 44) p <0,01

21 (46 %) p <0,01
OR 3,8 (1,8-8)

12 (26 %) NS

26 (56 %) NS

7 (15 %) NS

16 (35 %) p <0,01
OR 4,2 (2-9)

IRAB: infeccion respiratoria aguda baja. DE: desviacion estandar. NS: diferencia no significativa.

cinasa (CPK) con una mediana al ingreso de
3200 U/l (RIC 2928-6371). Ninguno presenté
complicaciones. En 8 casos se detectd influenza B.

En las formas gastrointestinales, el motivo
de internacién fue la intolerancia a la via oral y
deshidratacion. Se detectaron 2 influenza Ay 3
influenza B en secreciones respiratorias.

Todas las formas neuroldgicas se presentaron
en nifias, 4 de ellas con antecedente de
enfermedad neurolégica previa (epilepsia) y
con un promedio de edad de 60 meses (DE
46). El motivo de internacién fue la presencia
de convulsiones, 3 de ellas con fiebre dentro de
las 24 horas del evento. En 1 de ellas se realizo
estudio de liquido cefalorraquideo (LCR) por
sospecha de encefalitis y presenté citoquimico
normal y PCR negativa para virus influenza.
Se detectaron 4 casos de influenza Ay 1 de
influenza B. En los 5 casos se realizé tomografia
axial computarizada (TAC) y fue normal.

Un nifio de 5 afios se interno con fiebre de
4 dias asociada a hemorragia conjuntival bilateral,
exantema morbiliforme en tronco y queilitis,

por lo que se sospecho sindrome inflamatorio
multisistémico asociado a COVID-19 (SIM-C)
vs. enfermedad de Kawasaki. Presentdé ademas
catarro de via aérea superior y se detectd
influenza B en secreciones nasofaringeas,
con PCR para adenovius, SARS-CoV-2, virus
respiratorio sincitial (VSR) negativas. Serologias
virales (virus de la inmunodeficiencia humana,
Epstein-Barr, citomegalovirus) negativas.
El ecocardiograma fue normal y recibio
gammaglobulina (IVIG) y acido acetilsalicilico
(AAS); completé seguimiento durante 6 meses
sin complicaciones.

El 22 % (20) de IRAB requirié cuidados
intensivos (UTIP) y fue mas frecuente en nifios
de menor edad (Tabla 2). Permanecieron
en ventilacion mecanica un promedio
de 13,44 dias (DE 7,7). EI 55 % (11) de los
nifios con requerimiento de UTIP presentaron
coinfecciones; 5 fueron bacterianas, la mas
frecuente fue Streptococcus pneumoniae en
2 pacientes, seguida de Haemophillus influenzae
(1), Streptococcus pyogenes (1) y Staphylococcus

TaBLA 2. Comparacion entre internaciéon en UTIP (n = 20) vs. no UTIP (n = 118)

UTIP No UTIP p
Edad (meses) 17 (RIQ 7-39) 51 (RIQ 16-102) P <0,01
Tipo Influenza A 14 Influenza A 77
Influenza B 6 Influenza B 41 NS
IRAB 20 65 NS
Presencia de coinfecciones 1 10 NS
Vacunacion 3 29 NS
Comorbilidades 11 70 NS

NS: diferencia no significativa; IRAB: infeccion respiratoria aguda baja.



aureus meticilino resistente (1).

El 59 % de los pacientes en forma global
recibieron oseltamivir; todos los nifios en UTIP
recibieron tratamiento antiviral durante 5 dias.
La media global de estancia hospitalaria fue de
9,7 dias (DE 9,9).

Fallecioé una paciente de 11 meses, sibilante
recurrente, no vacunada y con rescate de
influenza A. Presentaba, ademas, bacteriemia
por Haemophilus influenzae.

DISCUSION

En nuestro pais, fue notable la casi ausencia
de circulacion viral durante el invierno de 2020.
Segun datos oficiales, en el afio 2021, hubo
un aumento en las notificaciones clinicas de
enfermedad tipo influenza, bronquiolitis y
neumonia respecto al 2020, pero en menor
numero que en afos previos, con casos aislados
de adenovirus, parainfluenza, metapneumovirus
e influenza.'® En nuestro hospital, durante el 2020
no se detectaron virus respiratorios habituales en
nifnos internados con IRAB, pero se internaron
mas de 500 casos de infecciones por SARS-
CoV-2 con una estacionalidad similar a la de los
virus respiratorios con un pico alrededor de la
semana epidemioldgica (SE) 26.

Al analizar la distribucién del virus influenza
durante los afios previos en nuestro pais, se
observa que, para el periodo 2015 a 2019, se
registra un ascenso en el numero de casos a
partir de la SE 16-24 con un pico variable segun
el afio, en invierno. Desde el inicio de la pandemia
por COVID-19, en Argentina, la actividad de
influenza se mantuvo baja. Sin embargo, a partir
de las ultimas semanas del afio 2021 y el inicio
del 2022, se registré un ascenso del numero
de casos.' En nuestra serie, la distribucion
de casos en el 2019 fue comparable con los
registros nacionales de anos previos y en el
2022 observamos una pérdida de estacionalidad
con circulacién durante todo el afio, con mayor
cantidad de casos en primavera.

En coincidencia con datos nacionales, donde
el mayor numero de casos se detectd en nifios
menores de 5 afios,' en nuestra serie la edad
promedio fue de 4,6 afios.

En el 2022 registramos, en nuestro hospital,
una tasa de incidencia superior al 2019, esto
puede deberse en parte a que en este periodo se
amplio el uso de técnicas moleculares con mayor
sensibilidad, pero también datos nacionales
muestran que hubo mayor cantidad de casos."”

En nuestra serie, el 41 % de los pacientes
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fueron previamente sanos, similar a lo reportado
en la literatura.”®

Como consecuencia de la pandemia por
COVID-19, 23 millones de nifios no recibieron
las vacunas correspondientes en el 2020 y
al menos 17 millones no recibieron ninguna
vacuna.?’ Segun datos de la Direccion de Control
de Enfermedades Inmunoprevenibles (DICEI)
en el afio 2019 la cobertura de 1.2y 2.2 dosis de
antigripal para nifios de 6-24 meses fue del 91 %
y el 75 %, con descenso al 85 % y al 69 % para
el 2020.2

La IRAB fue la manifestacion mas comun
de los pacientes internados con influenza y se
presento en el 67 % de los casos. El 14 % de los
pacientes tuvo manifestaciones extrapulmonares.
La mas frecuente fue la miositis, que es una
forma benigna y autolimitada de la enfermedad
que se manifiesta con impotencia funcional y
elevacion en los valores séricos CPK. En el 88 %
de nuestros pacientes se detecté influenza B,
similar a lo que describe Kerr J et al.,?> en un
estudio publicado en el afio 2021 que incluydé
49 casos; el 85 % fueron por influenza B. Las
manifestaciones del aparato gastrointestinal son
frecuentes en nifios y pueden presentarse en el
10-30 %.% En nuestra serie, 5 nifios se internaron
con diarrea, dolor abdominal y vémitos; 3 estaban
deshidratados. Todos presentaron cuadro de
catarro de vias aéreas superiores con buena
evolucion.

La infeccion por influenza puede conducir a
una variedad de manifestaciones neurolégicas,
que incluyen formas graves y progresivas, como
la encefalopatia necrotizante aguda (ANE), asi
como sindromes posinfecciosos.'® En nuestro
trabajo, 5 pacientes presentaron manifestaciones
neurologicas, lo que representa el 3,6 % de los
pacientes internados, una frecuencia inferior a la
reportada por otros trabajos que informaron cifras
de 7,6-16 %.%*% La mayoria presentd condiciones
neuroldégicas previas; la manifestacion clinica
mas comun fueron las convulsiones febriles y se
detectd con mayor frecuencia influenza A, al igual
gue en otras series.?*%

En la literatura, Banday et al.? revisa 43 casos
de enfermedad de Kawasaki asociados a
influenza, con una edad promedio de 41 meses,
mayor frecuencia en varones y un 60 % de
formas incompletas, compromiso de las arterias
coronarias en el 50 %, buena respuesta a la
IVIG y sin complicaciones por el uso de AAS.
El caso presentado de nuestra serie era un
varon de 5 afios, con una forma incompleta de



la enfermedad, sin manifestaciones cardiacas ni
complicaciones a largo plazo.

Las coinfecciones del virus influenza con otros
virus y bacterias se asocian a formas mas graves
de la enfermedad. Se han descrito en el 26 % de
los nifios que se internan y en el 50 % de los que
requieren cuidados intensivos,? similar a nuestro
trabajo. En nuestra serie, al igual que lo reportado
por la literatura, la coinfeccion mas frecuente fue
con S. pneumoniae.?®

El 22 % requirio UTIP y el 75 % fueron
menores de 3 afios, con deteccion en el 80 %
de influenza A, similar a otros trabajos.?® En
nuestra serie, hubo una paciente fallecida: una
lactante sibilante de 11 meses no vacunada
con bacteriemia por H. influenzae y rescate de
influenza A.

El oseltamivir es el antiviral de eleccion para
influenza A y B, y debe ofrecerse en forma
precoz a todos los nifios hospitalizados por dicha
causa, asi como también a aquellos con formas
complicadas o progresivas.® En nuestra serie solo
el 59 % de los nifios recibié oseltamivir.

El trabajo presenta limitaciones. Al ser
un estudio retrospectivo, no contamos con
seguimiento de los casos para evaluar secuelas a
largo plazo. Por otro lado, dado que se utilizaron
distintos métodos diagndsticos con diferente
sensibilidad, esto podria sobreestimar el niumero
de casos.

CONCLUSIONES

Luego de la pandemia por COVID-19, se
observé un comportamiento diferente del virus
influenza. Se registraron mas internados por
esta causa en el 2022 con respecto al 2019, pero
esto podria deberse a que se analizé una mayor
proporcidon de muestras de nifios internados con
métodos moleculares mas sensibles. Se observé
un comportamiento diferente en el patrén de
circulacion viral, ya que en el 2019 la mayoria
de las infecciones ocurrieron en época invernal y
en 2022, en primavera. Sin embargo, el periodo
pospandemia analizado es muy corto para
definir un cambio real. En el 2019, la mayoria
de los nifios presentaron IRAB y se detectd
influenza A. En el 2022 se registraron mas
formas extrapulmonares y una frecuencia similar
de influenza A y B. La cobertura de vacunacién
y las comorbilidades fueron similares en ambos
periodos. B
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