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mialgias, cansancio y mareos de forma moderada-intensa y un 
estado de salud malo es más frecuente entre los pacientes con 
gripe confirmada.

Palabras clave: Gripe; Atención primaria; Evaluación de síntomas; Diag-
nóstico.

Prevalence of microbiologically-confirmed 
influenza in patients with influenza-like 
illness in primary care and clinical and 
epidemiological characteristics

ABSTRACT

Objectives. We evaluated the prevalence of microbiologi-
cally-confirmed influenza infection among patients with influ-
enza-like symptoms and compared the clinical and epidemio-
logical characteristics of patients with and without influenza 
infection.

Methods. Retrospective study of a cohort of patients 
with influenza-like symptoms from 2016 to 2018 who partic-
ipated in a clinical trial in thirteen urban primary centres in 
Catalonia. Different epidemiological data were collected. Pa-
tients rated the different symptoms and signs on a Likert scale 
(absent, little problem, moderate problem and severe problem) 
and self-reported the measure of health status with the Euro-
Qol visual analogue scale. A nasopharyngeal swab was taken 
for microbiological isolation of influenza and other microor-
ganisms.

Results. A total of 427 patients were included. Micro-
biologically confirmed influenza was found in 240 patients 
(56.2%). The percentage of patients with moderate-to-se-
vere cough, muscle aches, tiredness and dizziness was greater 
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RESUMEN

Objetivos. Evaluar la prevalencia de la infección por gripe 
confirmada microbiológicamente en pacientes con síntomas 
gripales y comparar las características clínicas y epidemiológi-
cas de los pacientes con y sin gripe confirmada.

Métodos. Estudio retrospectivo de una cohorte de pa-
cientes con síntomas gripales entre 2016 y 2018 que participa-
ron en un ensayo clínico realizado en trece centros de atención 
primaria urbanos de Cataluña. Se recogieron datos epidemio-
lógicos y los pacientes puntuaron los diferentes síntomas y 
signos en una escala de Likert (ausente, problema leve, proble-
ma moderado y problema intenso) así como su estado de salud 
autodeclarado con la escala visual analógica de EuroQol. Se to-
mó un hisopo nasofaríngeo para el aislamiento microbiológico 
de virus influenza y otros microorganismos.

Resultados. Se incluyeron 427 pacientes. Se confirmó 
gripe microbiológicamente en 240 pacientes (56,2%). El por-
centaje de pacientes con sensación moderada a intensa de tos, 
dolores musculares, cansancio y mareos fue significativamente 
más alta entre los pacientes con gripe que aquellos sin infec-
ción confirmada. El estado de salud autodeclarado fue signi-
ficativamente menor en el grupo de pacientes con gripe con-
firmada (media de 36,3 ± 18,2 vs 41,7 ± 17,8 en pacientes sin 
gripe; p<0,001).

Conclusión. Los hallazgos clínicos no son particularmente 
útiles para confirmar o excluir el diagnóstico de gripe cuando 
no se considera su intensidad. Sin embargo, la presencia de tos, 
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de este estudio fue determinar la prevalencia de infección gri-
pal y comparar las características clínicas y epidemiológicas de 
los pacientes con y sin gripe confirmada microbiológicamente. 

MATERIAL Y MÉTODOS

Los médicos participantes procedentes de 13 centros de 
salud de Cataluña reclutaron pacientes mayores de 18 años 
con síntomas gripales de ≤72 horas de evolución durante las 
épocas epidémicas gripales de los inviernos de 2016/2017 y de 
2017/2018. Se definió sospecha clínica de gripe como la pre-
sencia autodeclarada de fiebre de aparición brusca combinada 
con al menos un síntoma respiratorio (tos, dolor de garganta, 
secreción nasal o taponamiento nasal) y al menos un síntoma 
sistémico (cefalea, dolor muscular, sudoración, escalofríos o 
cansancio) [9,10].

Se pidió a los pacientes que evaluaran la intensidad de 
fiebre, la congestión nasal, dolor de garganta, dolor de cabe-
za, tos, dificultad para respirar, dolor muscular, sudores/esca-
lofríos, diarrea, náuseas/vómitos, dolor abdominal, cansancio/
debilidad, dificultades para dormir, mareos y sensación de 
malestar general y lo puntuaran en una escala Likert como no 
presente, problema leve, problema moderado o problema in-
tenso. Combinamos estos dos últimos y consideramos la pre-
sencia de síntomas moderados e intensos. Los pacientes valo-
raron su estado de salud mediante una escala visual analógica 
con el cuestionario Eq-5D, que va desde 0 (peor estado de sa-
lud imaginable) a 100 (mejor estado de salud imaginable) [11]. 

Durante esta visita inicial se tomó un hisopo nasofarín-
geo (COPAN®) de cada paciente, se conservó en medio UTM 
congelado a las 24 horas de la extracción como máximo y se 
analizó de forma centralizada en el Servicio de Microbiología 
de la Universidad de Amberes (Bélgica) utilizando un Multi-
plex Real Time PCR para la detección de genes patógenos de 
Fast Track Diagnostics 21 (Fast Track Diagnostics, Luxemburgo), 
analizándose presencia de Influenzavirus A y B, virus respirato-
rio sincitial, coronavirus NL63, HKU1, 229E y OC43, rinovirus, 
metapneumovirus humano, enterovirus, adenovirus, bocavirus, 
parainfluenza 1, 2, 3 y 4, echovirus, Mycoplasma pneumoniae, 
Streptococcus pneumoniae, Staphylococcus aureus, Chla-
mydophila pneumoniae y Haemophilus influenzae b [12].

Se recogió asimismo información sobre nuevos contac-
tos al servicio sanitario, así como hospitalizaciones en las dos 
emanas posteriores a la visita.

Análisis estadístico. Se estimaron las frecuencias abso-
lutas del estudio microbiológico y se usaron pruebas de chi 
cuadrado y t de Student para comparar los resultados obser-
vados en el grupo de gripe confirmada y aquellos sin confir-
mación microbiológica de gripe. Se consideraron diferencias 
estadísticamente significativas cuando p<0,05.

Aspectos éticos. Se pidió consentimiento informado a 
todos los pacientes que participaron en este estudio. Regis-
tro del ensayo: eudract, 2014-004471-23. El Comité Ético de 
Investigación con medicamentos (CEIm) de referencia que 
aprobó el estudio fue el CEIm del Hospital Clínic de Barcelona 

among patients with microbiologically confirmed influenza. 
The self-reported health status was significantly lower among 
patients with true flu infection (mean of 36.3 ± 18.2 vs 41.7 ± 
17.8 in patients without influenza; p<0.001).

Conclusion. Clinical findings are not particularly useful 
for confirming or excluding the diagnosis of influenza when 
intensity is not considered. However, the presence of moder-
ate-to-severe cough, myalgias, tiredness and dizziness along 
with a poor health status is more common in patients with 
confirmed flu infection. 

Key words: Influenza, Human; Primary Health Care; Symptom Assessment; 
Diagnosis.

INTRODUCCIÓN

La gripe afecta anualmente al 20-30% de la población 
mundial. En España, las tasas brutas acumuladas oscilan en-
tre 2.000-4.000 casos/10.000 habitantes. Afecta a todos los 
grupos de edad, siendo la letalidad mayor en mayores de 65 
años (>80% de las muertes) [1]. El diagnóstico precoz de la en-
fermedad gripal es esencial para una intervención rápida, una 
terapia antiviral oportuna y el aislamiento de los pacientes en 
entornos de brotes [2]. Se han desarrollado varias pruebas de 
diagnóstico rápido y aunque son fáciles de usar, todas presen-
tan una pobre sensibilidad que la hace inadecuada para la de-
tección en entornos clínicos, principalmente entre los adultos 
(solo el 53% de sensibilidad), lo que equivale a decir que un re-
sultado negativo no descarta el diagnóstico [2-4]. El diagnós-
tico molecular por reacción en cadena de la polimerasa (PCR) 
con transcriptasa inversa es más sensible, pero generalmente 
más costoso que las otras pruebas [2]. El aislamiento del virus 
por cultivo convencional tarda aproximadamente una semana 
y no es práctico para el diagnóstico.

El diagnóstico en atención primaria acostumbra a ser clí-
nico, basado fundamentalmente en criterios clínicos y epide-
miológicos (fiebre elevada, mialgias, cefalea, malestar general 
y tos no productiva). Ninguno de ellos es específico y los sín-
tomas pueden ser causados   por numerosos virus respiratorios 
[5]. En atención primaria, solo la mitad de los posibles casos 
son en realidad gripe. La presencia de ‘síntomas gripales’ o 
influenza-like illness en inglés hace más probable la etiología 
por virus influenza. Muchos estudios han evaluado la validez 
de diferentes síntomas o definiciones de casos de síndrome 
gripal. No obstante, la aplicación e interpretación de los hallaz-
gos de estos estudios se ven obstaculizadas por diferentes me-
todologías, diferentes entornos clínicos, diferentes criterios de 
inclusión y conclusiones inconsistentes [6]. En los períodos epi-
démicos, la presencia de fiebre y tos en las primeras 48 horas 
son los síntomas que mejor indican que existe infección gripal, 
alcanzando un valor predictivo positivo de más del 80%; en 
cambio, la odinofagia se asocia negativamente [7].

El estudio ALIC4E fue un ensayo clínico europeo multicén-
trico en diferentes nodos de Europa donde se evaluó la efecti-
vidad de oseltamivir en pacientes con síntomas gripales, siendo 
el nodo de Cataluña el que introdujo más casos [8]. El objetivo 
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de ello, es la observación en nuestro estudio de que aproxima-
damente la mitad de los pacientes con una sospecha de gripe 
la presentaban en realidad. A diferencia de otros estudios he-
mos evaluado la prevalencia de infección gripal con la presen-
cia de síntomas y signos de gripe que los pacientes puntúan 
de intensidad moderada a intensa. La presencia de tos, dolores 
musculares, mareos y cansancio de intensidad moderada-in-
tensa se asociaron en mayor medida con la infección gripal. Un 
estado general autodeclarado bajo también hace más probable 
la infección por virus influenza.

Este estudio presenta dos conclusiones: solo algo más de 
la mitad de los pacientes con sintomatología gripal que acu-
den a nuestras consultas de atención primaria tienen verda-
deramente gripe y la prevalencia de gripe confirmada micro-
biológicamente es más elevada cuando los pacientes presentan 
síntomas moderado-intensos de tos, debilidad y cansancio, 
mareos y dolores musculares junto con una puntuación de es-
tado de salud bajo. 

Estos resultados se han replicado en otros ámbitos. Michiels 
et al encontraron una prevalencia de gripe del 52% [13] y en 
otro estudio efectuado en un departamento de emergencias, del 
42% [14]. En España, Reina et al observaron una prevalencia in-
cluso más baja, de tan solo el 32,5% [15]. Distintas revisiones 
sistemáticas sobre el papel de los síntomas y signos en el diag-
nóstico de gripe se han publicado hasta la fecha [13,16,17]. En 
ninguna de estas publicaciones se observó que existiera algún 
síntoma o signo gripal que pueda ayudar al clínico a diagnosti-
car o descartar gripe de forma fehaciente. En general, la ausen-
cia de fiebre y de tos reducen claramente la probabilidad de pre-
sentar gripe. La diferencia con otros estudios es que éstos usaron 
la simple presencia de síntomas sin tener en cuenta su intensi-
dad. Navarro-Marí et al observaron que la presencia de fiebre, 
tos y rinorrea hacían más probable el diagnostico de gripe [18]. 
En el estudio GRACE los pacientes con fiebre, tos y escalofríos 
presentaron mayor porcentaje de gripe [19]. Nosotros no obser-
vamos esta asociación con rinorrea, escalofríos y fiebre, aunque 
los dos últimos fueran algo más frecuentes entre los pacientes 
con diagnostico microbiológico de gripe. No obstante, se inclu-
yeron pacientes con infección del tracto respiratorio inferior. 

En el presente estudio se preguntó a los pacientes por la in-
tensidad de los síntomas que presentaban, intentando reprodu-
cir lo que hacemos de forma habitual cuando los pacientes nos 
manifiestan su sintomatología. Normalmente no damos impor-
tancia o damos menor relevancia cuando los síntomas son leves; 
en cambio, damos más importancia cuando éstos son modera-
dos e intensos. Cada vez más en los estudios en infecciones del 
tracto respiratorio inferior se tiene más en cuenta la presencia 
de síntomas moderados a intensos. Por ello, no podemos com-
parar los resultados de este estudio con otros estudios o revisio-
nes que usan solo la presencia o ausencia de síntomas.

Todos los pacientes incluidos en este estudio participa-
ron en un ensayo clínico sobre la efectividad de oseltamivir. 
Por tanto, fueron pacientes que dieron su consentimiento 
informado para participar en un estudio. No sabemos cuán-
tos pacientes rehusaron entrar en el estudio ya que no to-

(código CB/ALICE/0010). La Agencia Española del Medicamento 
y Productos Sanitarios aprobó el ensayo clínico (autorización 
fechada en 25/01/2016).

RESULTADOS

Se reclutaron a un total de 427 pacientes con sospecha 
de gripe (95 en la primera temporada y 328 pacientes en la 
segunda), con una edad media de 43,7 ± 14 años y 185 fueron 
hombres (43,3%). Habían recibido la vacuna contra la gripe en 
los doce meses anteriores a su inclusión 35 pacientes (8,2%) 
(Tabla 1).

Presentaron microbiología negativa 76 pacientes (Figura 
1). Un total de 172 pacientes fueron positivos a Influenzavirus 
A y 107 a Influenzavirus B. Fueron positivos a Influenzavirus A 
y/o B un total de 240 pacientes (56,2%). Se aisló solo el virus 
de la gripe en 167 pacientes mientras que en 67 casos se aisló 
una cepa bacteriana asociada al virus de la gripe (Figura 2). En 
un total de 108 casos se aisló S. aureus (25,3%) y en 37 algu-
na especie de coronavirus (8,7%): diez por coronavirus NL63, 
siete por coronavirus HKU1, 14 por coronavirus 229E y seis por 
coronavirus OC43. Un total de 32 pacientes presentaron infec-
ción por rhinovirus (7,5%), 28 por neumococo (6,6%), ocho por 
metapneumovirus humano (1,9%) y siete por bocavirus (1,7%). 
El resto de las infecciones fueron causadas por el virus respira-
torio sincitial en cuatro casos y uno por M. pneumoniae y otro 
por enterovirus.

Tal como puede observarse en la tabla 1, la presencia de 
tos, dolores musculares, cansancio/debilidad y mareos fue 
estadísticamente distinta en los grupos de pacientes con 
gripe y sin gripe. La sensación moderada-intensa de algu-
nos síntomas fue significativamente más prevalente entre 
los pacientes confirmados de gripe comparado con aquellos 
que no la tuvieron. La presencia de tos moderada-intensa 
fue significativamente superior en los pacientes con gripe 
(179 casos [74,6%] vs. 109 [58,3%] entre aquellos que die-
ron negativo para gripe; p<0,001). La presencia de dolores 
musculares moderados o intensos también fue significati-
vamente más alta entre los pacientes con gripe confirmada 
(216 casos [90%] vs 151 [80,8%]; p<0,01), así como debi-
lidad y cansancio (210 pacientes [87,5%] vs. 146 [78,1%]; 
p<0,05) y mareos (48 pacientes [20%] vs. 19 [10,2%]; 
p<0,01). El estado de salud autodeclarado fue significativa-
mente más bajo en el grupo de pacientes con gripe confir-
mada (media de 36,3 ± 18,2 vs 41,7 ± 17,8 en pacientes sin 
gripe; p<0,001). No se observaron diferencias significativas 
en cuanto a hospitalizaciones en dos semanas posteriores 
entre los dos grupos (Tabla 1).

DISCUSIÓN

El diagnóstico de la gripe es clínico y muchas veces nos 
crea dudas en el momento de diagnosticar a nuestros pacien-
tes. Desafortunadamente, no hay ningún síntoma o combina-
ción de síntomas y signos específico de esta infección y, prueba 
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Pacientes con gripe 
confirmada (n=240)

Pacientes sin gripe 
(n=187)

Total de pacientes 
(n=427)

P

Edad, años (DE) 44,4 (12,7) 42,7 (15,5) 43,7 (14,0) 0,006

Hombres, n (%) 103 (42,9) 82 (43,9) 185 (43,3) 0,992

Fumadores, n (%) 61 (25,4) 43 (23,0) 104 (24,4) 0,667

Vacunación antigripal en el último año, n (%) 17 (7,1) 18 (9,6) 35 (8,2) 0,377

Vacunación antineumocócica en los últimos cinco años, n (%) 2 (0,8) 6 (3,2) 8 (1,9) 0,136

Síntomas de menos de 24 horas de duración, n (%) 84 (35,0) 63 (33,7) 147 (34,4) 0,954

Índice de masa corporal, en kg/m2, media (DE) 26,0 (5,0) 28,7 (44,7) 27,2 (29,9) 0,343

Temperatura axilar en la visita inicial, ºC (DE) 37,2 (0,9) 37,1 (0,9) 37,2 (0,9) 0,751

Pulso en la visita inicial en latidos/minuto, media (DE) 87,5 (14,2) 84,0 (15,4) 86,0 (14,8) 0,220

Estado de salud autodeclarado (escala visual analógica), media (DE) 36,3 (18,2) 41,7 (17,8) 38,7 (18,2) 0,005

Fiebre autodeclarada en la visita inicial, n (%)
No presente
Problema leve
Problema moderado
Problema intenso

15 (6,3)
39 (16,3)
132 (55,2)
53 (22,2)

18 (19,6)
43 (23,0)
94 (50,3)
32 (17,1)

33 (7,7)
82 (19,2)
226 (53,1)
85 (20,0)

0,123

Congestión nasal en la visita inicial, n (%)
No presente
Problema leve
Problema moderado
Problema intenso

45 (18,8)
82 (34,2)
96 (40,0)
17 (7,1)

55 (29,4)
56 (29,9)
60 (32,1)
16 (8,6)

100 (23,4)
138 (32,3)
156 (36,5)
33 (7,7)

0,051

Dolor de garganta en la visita inicial, n (%)
No presente
Problema leve
Problema moderado
Problema intenso

57 (23,8)
84 (335,0)
76 (31,7)
23 (9,6)

43 (23,0)
57 (30,5)
66 (35,3)
21 (11,2)

100 (23,4)
141 (33,0)
142 (33,3)
44 (10,3)

0,713

Dolor de cabeza en la visita inicial, n (%)
No presente
Problema leve
Problema moderado
Problema intenso

15 (6,3)
37 (15,4)
122 (50,8)
66 (27,5)

8 (4,3)
28 (15,0)
102 (54,5)
49 (26,2)

23 (5,4)
65 (15,2)
224 (52,5)
115 (26,9)

0,774

Tos en la visita inicial, n (%)
No presente
Problema leve
Problema moderado
Problema intenso

14 (5,8)
47 (19,6)
128 (53,3)
51 (21.3)

24 (12,8)
54 (28,9)
74 (39,6) 
35 (18.7)

38 (8,9)
101 (23,7)
202 (47,3)
86 (20,1)

0,003

Disnea en la visita inicial, n (%)
No presente
Problema leve
Problema moderado
Problema intenso

171 (71,3)
46 (19,2)
21 (8,8)
2 (0,8)

116 (62,0)
51 (27,3)
18 (9,6)
2 (1,1)

287 (67,2)
97 (22,7)
39 (9,1)
4 (0,9)

0,211

Dolores musculares en la visita inicial, n (%)
No presente
Problema leve
Problema moderado
Problema intenso

6 (2,5)
18 (7,5)

114 (47,5)
102 (42,5)

4 (2,1)
32 (17,1)
83 (44,4)
68 (36,4)

10 (2,3)
50 (11,7)

197 (46,1)
170 (39,8)

0,023

Tabla 1  Características basales de los pacientes incluidos en el estudio
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Pacientes con gripe 
confirmada (n=240)

Pacientes sin gripe 
(n=187)

Total de pacientes 
(n=427)

P

Sudores/escalofríos en la visita inicial, n (%)
No presente
Problema leve
Problema moderado
Problema intenso

28 (11,7)
43 (17,9)
117 (48,8)
52 (21,7)

18 (9,6)
53 (28,3)
85 (45,5)
31 (16,6)

46 (10,8)
96 (22,5)
202 (47,3)
83 (19,4)

0,068

Diarrea en la visita inicial, n (%)
No presente
Problema leve
Problema moderado
Problema intenso

219 (91,3)
16 (6,7)
4 (1,7)
1 (0,4)

161 (86,1)
20 (10,7)
5 (2,7)
1 (0,5)

380 (89,0)
36 (8,4)
9 (2,1)
2 (0,5)

0,411

Náuseas y/o vómitos en la visita inicial, n (%)
No presente
Problema leve
Problema moderado
Problema intenso

178 (74,2)
46 (19,2)
15 (6,3)
1 (0,4)

148 (79,1)
30 (16,0)
9 (4,8)
0 (0)

326 (76,3)
76 (17,8)
24 (5,6)
1 (0,2)

0,555

Dolor abdominal en la visita inicial, n (%)
No presente
Problema leve
Problema moderado
Problema intenso

186 (77,5)
45 (18,8)
9 (3,8)
0 (0)

155 (82,9)
26 (13,9)
5 (2,7)
1 (0,5)

341 (79,9)
71 (116,6)
14 (3,3)
1 (0,2)

0,318

Cansancio/debilidad en la visita inicial, n (%)
No presente
Problema leve
Problema moderado
Problema intenso

5 (2,1)
25 (10,4)

132 (55,0)
78 (32,5)

9 (4,8)
32 (17,1)
106 (56,7)
40 (21,4)

14 (3,3)
57 (13,3)

2238 (55,7)
118 (27,6)

0,014

Dificultades para dormir en la visita inicial, n (%)
No presente
Problema leve
Problema moderado
Problema intenso

53 (22,1)
75 (31,3)
81 (33,8)
31 (12,0)

57 (30,5)
57 (30,5)
60 (32,1)
13 (7,0)

110 (25,8)
132 (30,9)
141 (33,0)
44 (10,3)

0,085

Mareos en la visita inicial, n (%)
No presente
Problema leve
Problema moderado
Problema intenso

131 (54,6)
61 (25,4)
42 (17,5) 
6 (2,5)

126 (67,4)
42 (22,5)
17 (9,1)
2 (1,1)

257 (60,2)
103 (24,1)
59 (13,8)
8 (1,9)

0,021

Malestar general en la visita inicial, n (%)
No presente
Problema leve
Problema moderado
Problema intenso

2 (0,8)
9 (3,8)

132 (55,0)
97 (40,4)

4 (2,1)
13 (7,0)

107 (57,2)
63 (33,7) 

6 (1,4)
22 (5,22)
239 (56,0)
160 (37,5)

0,193

Hospitalización en los siguientes 14 días 8 (3,5) 2 (1,1) 10 (2,5) 0,196

Tabla 1  Características basales de los pacientes incluidos en el estudio (cont.)
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Figura 1  Esquema general del estudio.

Pacientes con síntomas gripales incluidos en el estudio (n=427)

Pacientes a los que se efectuó estudio microbiológico (n=427)

Microbiología positiva

(n=349)

Pacientes con diagnóstico

confirmado de gripe (n=240)

Microbiología negativa

(n=76)

Pacientes con una etiología

distinta (n=109*)

Ninguna exclusión

*Se aislaron otros microrganismos en un total de 226 pacientes

Figura 2  Resultados del laboratorio de microbiología de los 427 pacientes con 
síntomas gripales

Ninguna Gripe solo

Bacteriana solo Otros virus distintos de influenza solos

Gripe+ bacteriana Virus distintos de influenza + bacteriana

Gripe + otros virus Gripe + otros virus + bacteriana
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dos los investigadores participantes (enumerados en los 
agradecimientos) registraron esta información. Por tanto, 
no podemos saber si los pacientes que declinaron participar 
fueron distintos de aquellos que fueron incluidos. Uno de los 
criterios de exclusión de este estudio fue la duración previa 
de síntomas, ya que solo se incluyeron aquellos con tres o 
menos días de sintomatología. En España, sin embargo, la 
mayoría de los pacientes acuden a nuestras consultas antes 
de este tiempo. No obstante, todos aquellos que sí lo fueron 
reunieron los criterios de inclusión de sintomatología gripal 
y aunque participaron muchos investigadores en el nodo 
de Cataluña, todos los pacientes tenían que haber reunido 
una serie de criterios para poder ser reclutados por lo que 
se trataba de individuos homogéneos con síntomas de gripe, 
reproduciendo de esta forma lo que se hace habitualmente 
en atención primaria y en todo caso todos estos pacientes 
hubieran sido diagnosticados de gripe. Además, la informa-
ción de los síntomas en la visita inicial fue registrada por los 
médicos investigadores el día que los pacientes acudieron al 
centro de salud y fueron ellos los que puntuaron la intensi-
dad de los síntomas en esta visita basal. 

Otra limitación del estudio es que se trata de un estudio 
secundario a partir de los datos de los pacientes incluidos solo 
en un nodo. En España participaron otros nodos (en Santiago 
de Compostela con población infantil y Hospital Clínic con po-
blación adulta). A pesar de esto, se incluyeron en este estudio 
más de 400 pacientes y no pensamos que los resultados hubie-
sen sido significativamente distintos en caso de haber tenido en 
cuenta todos los pacientes que se reclutaron en nuestro país. 
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