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Introduccion

Las infecciones respiratorias agudas (IRA) representan la
primera causa de morbilidad en el entorno familiar. Se esti-
ma que en los paises desarrollados mds de la mitad de las in-
fecciones agudas producidas por virus son de tipo respirato-
rio, siendo las mds incidentes el resfriado comiin y la gripe.
Esta patologia puede afectar a todo el tracto respiratorio,
desde la nasofaringe hasta los alvéolos pulmonares, aunque
cada virus respiratorio presenta mayor tropismo por regiones
anatémicas concretas. La mayorfa son procesos benignos,
salvo en pacientes en edades extremas de la vida (lactantes y
ancianos) o inmunocomprometidos, que pueden evolucionar
a cuadros graves. En los virus que no producen inmunidad
protectora duradera (virus respiratorio sincitial [VRS], virus
parainfluenza, metaneumovirus) la afectacién respiratoria
tiende a afectar al tracto respiratorio inferior y ser mds gra-
ve cuanto menor es la edad. Por otra parte, hay otros virus
como el virus del herpes simple en inmunodeprimidos y al-
gunos enterovirus, que pueden producir cuadros respirato-
rios aunque no de forma habitual (tablas 1 y 2).

Todos los virus respiratorios se eliminan en concentra-
ciones altas por la nasofaringe durante varios dias, lo que fa-
cilita su transmisién horizontal. Estos virus se propagan
ficilmente por gotitas de Pfligge y nicleos goticulares de
Wells formados al hablar, toser y estornudar. Los virus se
mantienen viables en el aire favorecidos por las condiciones
de humedad relativa y temperatura en las estaciones frias.
Los virus sin envuelta también se pueden propagar median-
te fémites y superficies recientemente contaminadas por se-
creciones respiratorias.

Casi todos ellos tienen una distribucién mundial y una
marcada estacionalidad circunscrita a los meses frios del afio,
desde el otofio hasta el inicio de la primavera. La coinciden-
cia estacional de muchos de ellos (gripe, VRS, metaneumo-
virus, virus parainfluenza y rinovirus) unido a la diversidad
de sintomas producidos por un mismo virus hace dificil el
diagnéstico etiolégico basado exclusivamente en el cuadro
clinico (tabla 2).
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Gripe. Los géneros Influenzavirus Ay B son los
mas importantes a nivel clinico y epidemioldgico.
Las variaciones en sus antigenos superficiales
(hemaglutinina y neuraminidasa) son las
responsables de las variaciones genéticas
mayores (recombinacion genémica) y menores
(mutaciones puntuales) Las variantes mayores son
las responsables de las pandemias humanas. La
morbilidad es mas elevada en nifios y
adolescentes, mientras que la mortalidad afecta
fundamentalmente a sujetos ancianos o con
patologia de base. Para la profilaxis se emplean
vacunas con virus inactivados.

Rinovirus. Son los principales agentes
responsables del catarro comin. Hay mas de 100
serotipos diferentes y su infeccion no produce
generalmente inmunidad duradera.

Coronavirus. Son la segunda causa de catarro
comun. El tipo CoV es el responsable del sindrome
respiratorio agudo (SARS).

Virus respiratorio sincitial. Es el principal
patdgeno respiratorio en nifios pequefios y la
primera causa de bronquiolitis aguda en
lactantes.

Virus parainfluenza. Es la causa més frecuente de
crup en nifos.

Adenovirus. Ademas de cuadros respiratorios
afecta también a mucosas. Son la causa mas
frecuente de faringoamigdalitis virica.

Metaneumovirus humano. Virus de reciente
descripcion. Puede afectar tanto al tracto
respiratorio superior como inferior.

Diagnéstico de laboratorio. Se pueden emplear
métodos directos (cultivo, deteccion antigénica o
molecular), o indirectos (serologia). El diagnostico
de eleccion lo constituyen los métodos directos.

Terapia antivirica. Se emplean dos grupos de
farmacos: los que actdan sobre la proteina M2
(amantadina y rimantadina) y los inhibidores de la
neuraminidasa (zanamivir y oseltamivir). La
ribavirina se ha usado en algunas infecciones por
virus respiratorio sincitial.




TABLA1

Caracteristicas bioldgicas de los principales virus respiratorios

GRIPE Y VIRIASIS RESPIRATORIAS

Virus Acido nucleico* Tamaiio Envoltura Tipos y subtipos, grupos, serotipos

Virus de la gripe ARN mc (8 segmentos) 100-120 nm pleomérfico Si A (H3N2y HIN1) y B (mdltiples variantes menores)
Virus respiratorio sincitial ARN mc 150-300 nm pleomorfico Si Grupos Ay B (distintos subtipos)

Virus parainfluenza ARN mc 150-250 nm pleomérfico Si Tipos 1,2,3, 4Ay 4B

Metaneumovirus ARN mc 150-500 nm pleomérfico Si Linajes genéticos A (A1-A2) y B (B1-B2)
Coronavirus ARN mc 80-220 nm pleomorfico Si 229E, 0C43, SARSCoV, NL63CoV, HKU1CoV
Rinovirus ARN mc 22-27 nm Si > 100 serotipos

Adenovirus ADN bc 70-80 nm No Grupos A al G (> 50 serotipos)

Enterovirus ARN mc 22-27 nm No Coxackie A (10,21,24) y B2, ECHO (varios serotipos)
Virus del herpes simple ADN bc 150-220 nm pleomorfico Si Tipos 1y 2

*mc: monocatenario; be: bicatenario.

TABLA?2 la gripe B no tienen subtipos ni re-
Principales virus responsables de infecciones respiratorias y cuadros clinicos producidos servorio animal, su deriva antigéni-
Virus Frecuentes Ocasionales Raros ca es menor y son sélo responsa-
Rinovirus Catarro comin Exac_erbaci()n bronquitis Neumonia (nifios) bles de brotes estacionales. En la

cronicay asma

Coronavirus

Catarro com(n

Exacerbacion bronquitis
cronicay asma

Neumonia y bronquiolitis
SARG

Virus respiratorio

Neumonia Bronquiolitis

Catarro com(n

Neumonia

sincitial (nifios < 2 afios) (adultos) (ancianos e inmunodeprimidos)
Virus parainfluenza Croup Faringitis Traqueobrongquitis (adultos)
Bronquiolitis Catarro comtn Infecciones del tracto

Bronquitis (nifios < 5 afios)
Faringitis y rinitis
(adolescentes y adultos)

respiratorio bajo (adultos
inmunodeprimidos)

Metaneumovirus

Similar a VRS en nifios

Adenovirus

Catarro coman y faringitis
(nifios)

Brotes de IRA en reclutas
(serotipos 4y 7)

Neumonia (nifios)

Infecciones del tracto
respiratorio bajo y neumonia
(inmunodeprimidos)

Virus de la gripe A

Sindrome gripal

Neumonia (grupos de riesgo) Neumonia (personas sanas)

Virus de la gripe B

Sindrome gripal

Rinitis y faringitis

Neumonia

Enterovirus

Neumonia

actualidad circulan dos linajes dis-
tintos (B/Hong Kong y B/Victo-
ria). Producen epidemias mds limi-
tadas y benignas. Los virus gripales
C no causan epidemias ni pande-
mias, la deriva antigénica es mini-
ma y existen variantes que cocircu-
lan*.

El mecanismo de persistencia
de los virus de la gripe A en la na-
turaleza estd ligado a tres factores:
un amplio reservorio aviar, fené-
menos de variabilidad genética por
reordenamiento genético y muta-

Enfermedad febril aguda
indiferenciada (con o sin
componente respiratorio)

Rinitis y faringitis

ciones, y posibilidad de salto inte-
respecie®. La variabilidad genética

Virus del herpes simple  Gingivoestomatitis (nifios) Traqueitis y neumonia

Faringoamigdalitis (adultos)  (inmunodeprimidos)

en los virus gripales puede afectar a
las 10 proteinas codificadas por sus

IRA: infecciones respiratorias agudas; SARG: sindrome agudo respiratorio grave; VRS: virus respiratorio sincitial.

Gripe

Los virus de la gripe pertenecen a la familia Orthomyxoviri-
dae, constituida por virus con simetria helicoidal y una mem-
brana fosfolipidica en la que hay espiculas glucoproteicas de
hemaglutinina (HA) y neuraminidasa (NA) (fig. 1) Los géne-
ros Influenzavirus A e Influenzavirus B son los mds importan-
tes clinica y epidemiol6gicamente, mientras que el género
Influenzavirus C incluye virus con escasa trascendencia en los
seres humanos'?.

El género Influenzavirus A incluye todos los subtipos hu-
manos y animales de los virus de la gripe A (variantes mayo-
res) y las miltiples variantes menores derivadas de aquellos.
Los subtipos son las combinaciones de los 16 tipos de HA
(H1-H16) y los 9 de la NA (N1-N9), todos ellos descritos en
aves (fig. 2). Dichos virus son los causantes de las epidemias
y pandemias mds importantes en seres humanos. Los virus de

8 genes, siendo las mds importan-
tes las de la HA’. Las variaciones
mayores (nuevo subtipo) son res-
ponsables de las pandemias y apa-
recen por salto directo interespecie o por mezcla de genes y
reordenamiento genético entre virus animales o humanos al
infectar a un mismo huésped®. Las mutaciones puntuales a
partir del subtipo circulante, como consecuencia de la pre-
si6n inmune al difundir afio tras aflo en la poblaciéon huma-
na (presion selectiva positiva) originan las variantes menores
y son la causa de las epidemias estacionales de gripe™’.

Desde 1918 sélo tres subtipos han establecido linajes es-
tables en seres humanos siendo responsables de las 3 grandes
pandemias de gripe del siglo XX (HIN1 Gripe espaiiola,
H2N2 Gripe asidtica y H3N2 Gripe Hong Kong). Actualmen-
te sélo circulan variantes menores de los subtipos H3N2 y
HINT (desde 1968 y 1977 respectivamente). En el afio 2002
se identificaron subtipos HIN2 en Inglaterra y Egipto como
consecuencia del intercambio genético entre subtipos H3N2
y HINI sin trascendencia epidémica debido a la inmunidad
preexistente en la poblacién®.
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/ Neuraminidasa

. 4 Hemaglutinina

ARN monocatenario

segmentado
Proteina NS2 Protefna M2
(distinta en Ay B)
Complejo ARN polimerasa Rreteineed]
(PB1, PBZ, PA)
Fig. 1. Estructura de los virus de la gripe.
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Fig. 2. Ecologia antigénica de los virus de la gripe A. *Sin transmision interhumana. HA: hemaglutinina; NA:
neuraminidasa.

Patogenia y determinantes de patogenicidad

bronquios, bronquiolos y alvéolos.
La replicacion es alta en las 48-72
horas siguientes y se prolonga has-
ta 9 dias en nifos. En el proceso se
produce una estimulacién de diver-
sas citocinas e interferones que de-
sempefian un papel importante en
el curso y evolucién de la infeccion
gripal!.

La HA es el principal determi-
nante de virulencia y debe activar-
se para infectar a las células diana.
La activacién proteolitica de la HA
tiene lugar durante la maduracién
del virus (proteolisis postraslacio-
nal) (fig. 3). La elevada virulencia
de algunas cepas aviares (H5 y H7)
estd asociada a la insercién de mul-
tiples aminodcidos bdsicos proxi-
mos al sitio de escisién proteolitica
de la HA. Dicha caracteristica faci-
lita la escisién por enzimas de dis-
tinta ubicuidad, dotando al virus de
patogenicidad para tejidos distintos
al respiratorio (rifién, corazén, sis-
tema nervioso central [SNC]) lo
que ayuda a explicar su mayor viru-
lencia'"2. La capacidad de fran-
quear la barrera interespecie estd
ligada a la afinidad por receptores
tipo Neu o 2,3 (virus aviares) o
Neu o 2,6 (virus humanos) locali-
zados respectivamente en los epite-
lios digestivo y respiratorio de aves
y seres humanos®. Por otra parte, la
eficaz replicacién del virus en célu-
las de origen aviar o mamifero se
asocia a la mutacién 627Lys en la
proteina PB2Y.

Los determinantes sefialados
son factores necesarios pero no su-
ficientes para explicar el complejo
problema de la patogenicidad de
los virus gripales. En los subtipos
HS5NI aviares actuales se ha obser-
vado una resistencia a los mecanis-
mos de inmunidad innata asociada
a la presencia de icido glutimico
en la posicién 92 de la proteina
NS1'*16, La patogenicidad es poli-
génica e intervienen los ocho seg-
mentos gendmicos del virus.

Los virus de la gripe humana tienen afinidad por receptores Manifestaciones clinicas

mucoproteicos de las células del epitelio columnar respirato-

rio. El virus difunde desde la faringe por contigiiidad, oca- El sindrome gripal es el cuadro mis frecuente producido por
sionando un proceso inflamatorio con necrosis del epitelio los virus gripales A y B. El virus C produce cuadros mds ba-
ciliado del tracto respiratorio superior, pudiendo afectar a nales de vias altas*!’. El cuadro clinico consiste en fiebre, ce-
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pueden persistir hasta dos sema-
nas. Las cepas mds virulentas son
las A (H3N2) seguidas de las B,
siendo las A (H1N1) las menos vi-
rulentas.

Gripe en nifios

La gripe en nifios y adolescentes
ocasiona fiebre mis alta que en los
adultos. Los neonatos a menudo
presentan rechazo del alimento,
apnea y cuadros respiratorios se-
mejantes al crup y la bronquiolitis.
En lactantes menores de 6 meses

- tipo o 2,6 (v. humanos)

Escisién proteolitica -
g E— 4
Hemaglutinina infecciosa %}
C -

Fig. 3. Hemaglutinina del virus de la gripe.

falea, malestar general y sintomas respiratorios. La sintoma-
tologfa varfa en funcién de la edad, habitos de la persona (ta-
baquismo), procesos gripales previos, virulencia de las cepas
y patologia subyacente. La infeccién gripal puede producir
también infecciones subclinicas y formas leves semejantes al
resfriado comuin, bronquitis aguda y faringitis. Las tasas de
morbilidad mis elevadas se dan en nifios y adolescentes,
mientras que la mortalidad afecta fundamentalmente en su-
jetos mayores de 65 aflos o personas con patologfa cronica
subyacente.

Gripe en adultos

La gripe se caracteriza por un comienzo brusco tras un peri-
odo de incubacién de 24-72 horas que permite a menudo
“identificar” la fuente de contagio entre los contactos. El en-
fermo comienza con sensaci6n distérmica y escalofrios que
normalmente lo obligan a encamarse. La fiebre es de 38°-
39’5 °Cyenun 20% de los casos llega hasta de 40-41 °C. Su
duracién es de unos 3,5 dias (rango entre 1y 8 dias), obser-
vindose a veces una curva bifisica febril tras una breve remi-
sién. La cefalea es posterior al inicio de la fiebre y las mial-
gias afectan principalmente a la espalda y los miembros. La
tos no es productiva y se acompafia de congestién nasal, y ra-
ramente afonia o dolor retroesternal. La participacién bron-
quial se evidencia en el 10% de los pacientes con roncus y si-
bilancias. En ancianos, la fiebre es rara y se manifiesta por un
cuadro catarral en el 80% de los casos acompaiiado de pos-
tracion e intensa astenia'”.

La afectacién digestiva aparece en el 2-3% de los casos
con vémitos y estrefiimiento, siendo raros los dolores abdo-
minales y la diarrea. Otros sintomas son: sensacién de que-
mazén ocular, dolor retroorbital, lagrimeo y fotofobia. En
el 10-15% de los casos se palpan adenopatias cervicales pe-
quefias, rodaderas y blandas. El cuadro es generalmente au-
tolimitado y dura entre 3 y 5 dias, aunque la astenia y la tos

o4
1)
. .
- - Union a receptor celular
Y - tipo o 2,3 [v. aviares)
- < QJ Fusion de membranas
b8 - O - Infecciosidad
o 7 - Virulencia
- Ag principal (subtipos)
- Mutaciones (variantes menores)

aparecen abdominalgias, vémitos
y diarrea. Casi la mitad de los ni-
flos menores de 4 aflos presentan
somnolencia y letargia, y en el
20% de los nifios hospitalizados
con esta edad se observan cuadros
convulsivos y una mayor inciden-
cia de otitis media (4-5%). El sin-
drome sistémico gripal puede ser
especialmente intenso y debilitan-
te en niflos pequeiios, encontrindose la CPK elevada y la
GOT discretamente elevada como consecuencia de la afec-
tacién muscular.

Gripe en grupos de riesgo

La gripe en pacientes con enfermedades de base produce
descompensaciones e incremento de la mortalidad. En en-
fermos cardiopulmonares, la gripe aumenta el riesgo de is-
quemia e infarto de miocardio. En los perfodos epidémicos
la mortalidad en los pacientes con enfermedad pulmonar
obstructiva crénica (EPOC) pueden aumentar hasta un
50%. En diabéticos, el riesgo de neumonia asociada a gripe
es 1,7 veces mayor que en la poblacién general. La combi-
naci6n de neumonta gripal y diabetes es especialmente gra-
ve y produce una importante mortalidad. La infeccién gri-
pal puede producir una reagudizacién del asma y el
agravamiento de la fibrosis quistica. La gripe puede ser cau-
sa de infecciones nosocomiales en instituciones cerradas. La
edad y la institucionalizacién son factores determinantes,
siendo los internados en residencias geridtricas un grupo es-
pecialmente vulnerable, y en menor medida los sujetos en
centros de internamiento psiquidtrico, hospicios y cuar-
teles™1718,

Los pacientes inmunodeprimidos tienen una mayor per-
sistencia y excrecién del virus, y sufren con mayor frecuencia
neumonia virica primaria. En trasplantados la mortalidad se
asocia con el grado de neutropenia. No se ha demostrado un
mayor riesgo de rechazo en receptores de trasplante de 6r-
gano sélido. En pacientes con sida o infeccién por el virus de
la inmunodeficiencia humana (VIH) avanzada se ha comuni-
cado una mayor duracién del proceso, afectacién respirato-
ria mis llamativa y curso mds prolongado. En embarazadas
se ha comprobado una mayor incidencia de complicaciones
entre el segundo y el tercer trimestre de la gestacién, pero no
se ha asociado con malformaciones congénitas.
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Complicaciones de la gripe

Las complicaciones de la gripe se presentan en todas las eda-
des, pero son més frecuentes en personas con patologias cro-
nicas subyacentes, inmunosupresién o edad avanzada. Algu-
nas, como el sindrome de Reye, se presentan exclusivamente
en nifios y jévenes. Las complicaciones mds frecuentes son
las respiratorias; entre las no respiratorias se incluyen mani-
festaciones cardiovasculares, musculares, nerviosas, renales,
endocrinas, gastrointestinales y hemdticas. En nifios las com-
plicaciones mis frecuentes son: otitis media, laringotraquei-
tis, traqueobronquitis y bronquiolitis'®’.

Neumonia. La neumonia es la complicacion respiratoria mas
frecuente y estd asociada a pacientes naive para el virus gripal
y edad avanzada. La neumonia puede presentarse como neu-
monfa gripal primaria, neumonia bacteriana secundaria o
neumonia mixta, virica y bacteriana. La mds grave es la neu-
monia primaria virica, més frecuente con los virus A. La ra-
diografia de t6rax muestra infiltrados bilaterales difusos de lo-
calizacién peribronquial sin consolidacién. El deterioro de la
funcién pulmonar y del enfermo es ripido, y la mortalidad
muy elevada, con una media de supervivencia inferior a la se-
mana. La neumonia secundaria bacteriana se debe a la so-
breinfeccion por Streprococcus pneumoniae, Haemophilus in-
fluenzae o Staphylococcus aureus y ocurre tras una aparente
remisién de la sintomatologia, de 11-14 dias después del ini-
cio del sindrome gripal. La forma bronconeumoénica es la mds
frecuente y grave, y ha sido responsable de mas del 80% de
las muertes ocurridas durante las pandemias. A veces se pro-
ducen neumonias mixtas viricas y bacterianas, generalmente
en pacientes con patologfa crénica. Se han descrito cuadros
de empiema, absceso pulmonar, neumotdrax y enfisemas se-
cundarios a gripe con una incidencia inferior al 0,1%.

Complicaciones cardiacas. Las complicaciones cardiacas
transitorias (24 horas) como alteraciones del electrocardiogra-
ma (ECG) (inversion de T, elevacion de ST, ritmo nodal) se
han documentado hasta en un 80% de los casos hospitalizados
por gripe y un 40% en el resto. Ocasionalmente pueden per-
sistir meses o afios, y unidas a alteraciones previas subyacentes
ser causa de arritmia grave o cardiomiopatia congestiva.

Sindrome de Reye. El sindrome de Reye es una encefalopa-
tia con degeneracion hepitica grasa que ocurre en la infancia
(2 a 15 aflos) y cursa con alta mortalidad (10-40%). Asociado a
diversas infecciones viricas, sobre todo varicela, se presenta
como una complicacién de la gripe B y en menor medida de la
gripe A. Su incidencia se estima en 0,3-0,8 por 100.000 casos
en menores de 18 afios, existiendo formas leves mds frecuen-
tes. Otras complicaciones raras son la encefalitis, encefalopatia,
sindrome de Guillain-Barré, miositis, fracaso renal, sindrome
de coagulacién intravascular y sindrome hemofagocitico.

Profilaxis de la gripe y otras viriasis
respiratorias

A excepcidn de los virus de la gripe, para los demds virus no
existe vacuna, y las especiales caracteristicas de los virus im-
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plicados o su patogenia hacen dificil o lejana la posibilidad de
disponer de una vacuna. La profilaxis de exposicién es poco
eficaz, ya que resulta muy dificil evitar el contagio y la difu-
si6n de estas infecciones. No obstante, se pueden tomar cier-
tas medidas, principalmente en instituciones cerradas (uso de
mascarillas, aislamiento aéreo de casos, restriccién de la cir-
culacién de personas, etc.) que disminuyen la influencia del
factor de agregacion durante las epidemias de gripe y otras
viriasis respiratorias especialmente graves (sindrome agudo
respiratorio grave [SARG], gripe aviar, etc.).

Tipos de vacunas de gripe

Las vacunas antigripales mds utilizadas emplean virus inactiva-
dos. Estas pueden ser de virus enteros, virus fraccionados
(contienen HA, NA, parte de la nucleoproteina y la proteina
interna M) y vacunas de subunidades de HA y NA (fracciona-
das y purificadas). Asi mismo, las vacunas pueden incorporar
adyuvantes (MF59) que potencian la respuesta inmune, espe-
cialmente en poblacién anciana® y vacunas virosomales (lipo-
somas que asemejan la estructura del virus y en los que en su
interior estan adheridas subunidades viricas). Las normas in-
ternacionales establecen que la vacuna debe contener al menos
15 pg de la HA de cada uno de los virus incluidos en ella'.

Las vacunas con virus atenuados constituyen una pers-
pectiva mds prometedora, ya que pueden mejorar los resul-
tados obtenidos con las de virus inactivados. Su administra-
cién provoca una infeccién inaparente o subclinica que
induce una inmunidad semejante a la natural. La administra-
cién por via nasal induce una inmunidad sistémica y local
con produccién de IgA secretora, esencial en la gripe. Por dl-
timo, la dosis necesaria puede ser pequefia y su administra-
cién muy cémoda.

La composicién de las vacunas de gripe tiene que adap-
tarse forzosamente a la variacién del virus. Existe una red de
114 centros de gripe repartidos en 83 paises para poder an-
ticipar de forma racional la variacién antigénica de la HA; as-
pecto fundamental para la fabricacién de vacunas que tardan
en elaborarse entre 6 y 8 meses. La aparicién de un virus
pandémico con una variacién genética importante al inicio
de la onda hace que los métodos de genética inversa, la sus-
titucién de células por huevos y el uso de adyuvantes deban
ser tenidos en cuenta para agilizar los procesos de produc-
cién de vacuna’l.

Estrategias e indicaciones de vacunacion
La vacunacién anual con vacuna trivalente inactivada (AH3,
AH1 y B) antes de la temporada gripal es la estrategia habi-
tual. En el caso de una pandemia de gripe la estrategia com-
portaria el uso de una vacuna inactivada monovalente (cepa
pandémica) y una vacunacién amplia de la poblacién si se
dispusiera de dosis suficientes o si no, la asuncién de priori-
dades basadas en criterios sanitarios y sociales.
Las indicaciones de vacunacién antigripal figuran en la tabla
3. Recientemente, los episodios de gripe aviar y animal han
aconsejado la vacunacién gripal de cuidadores y veterinarios
para prevenir la gripe estacional y evitar la emergencia de
subtipos nuevos por infecciones dobles.

La eficacia de la vacuna depende fundamentalmente de la
homologia entre las cepas vacunales y las epidémicas, la edad



e inmunocompetencia de los vacunados. En adultos sanos se
cifra entre el 80-90%, siendo mds variable e inferior en an-
cianos. La vacunacién en los grupos de riesgo reduce la hos-
pitalizacion y complicaciones, especialmente la neumonia.

Administracion y contraindicaciones

En adultos se recomienda una sola dosis de 0,5 ml por via in-
tramuscular o subcutinea profunda. En la primovacunacién
de nifios de 6 meses a 8 afios se recomiendan 2 dosis por via
intramuscular separadas por un intervalo de 4 semanas. En
nifios de 6 a 35 meses la dosis debe ser de 0,25 ml. Se re-
quieren tres semanas para estar protegido. Las contraindica-
ciones son las de aplicacién general para cualquier vacuna y
la hipersensibilidad a las proteinas del huevo. El sindrome de
Guillain-Barré es la tinica complicacién grave tras la admi-
nistracién de la vacuna antigripal.

Rinovirus

Son virus de la familia Picornaviridae. Se replican sélo a
33-34 °C, factor que limita su patogenia a la rinofaringe. Los
mids de 100 tipos antigénicos no producen inmunidad cruza-
da entre ellos (tabla 1). Por carecer de envoltura tienen cier-
ta resistencia ambiental. La infeccién puede transmitirse por
los dedos contaminados de secreciones nasales y contacto
con superficies y fémites. La via nasofaringea y conjuntival
requieren un inéculo minimo, mientras que para la orofarin-
gea debe ser mayor.

Los rinovirus son los principales responsables del resfria-
do comiin (15-40%), cuadro benigno, pero de gran repercu-
sién econdmica y social. La mayor afectacion se produce en
lactantes y nifios pequefios, aunque
los adultos pueden sufrir hasta 6
episodios al afio (tablas 2 y 4). El
catarro comun puede observarse
durante todo el afio, pero es mds
frecuente en los meses de transi-

TABLA4

Poblacion

GRIPE Y VIRIASIS RESPIRATORIAS

TABLA 3
Indicaciones principales de vacunacion frente a la gripe

do de pad com

F P

Personas con riesgo el

Adultos y nifios con alteraciones cronicas pulmonares o cardiovasculares, incluidos

nifios con asma

Residentes en centros geriatricos y sujetos institucionalizados con problemas
médicos crénicos

Adultos y nifios que precisan tratamiento regular u hospitalizacion en el afio anterior

por enfermedades metabdlicas (diabetes mellitus), disfuncion renal,
hemoglobinopatias o inmunosupresion (incluida por medicamentos)

Nifios y jévenes (6 meses a 18 afios) con tratamiento prolongado con 4cido acetil-
salicilico y riesgo de desarrollar un sindrome de Reye tras un proceso gripal

Personas de 65 o més afios de edad

Personas que pueden transmitir la gripe a personas con alto riesgo

Médicos y personal sanitario destinado a cuidados hospitalarios y ambulatorios de
los pacientes, especialmente los de unidades de criticos

Empleados que prestan atencion a pacientes o residentes de instituciones geriatricas

o de cronicos

Cualquier persona que provea de cuidados a personas de alto riesgo (personal
sanitario visitador, trabajadores sociales, trabajadores voluntarios)

Miembros del nicleo familiar (incluidos nifios) que convivan con personas de alto
riego

(bronquitis, asma, etc.). Ocasionalmente se pueden afectar
las vias respiratorias inferiores, dando lugar a bronquitis,
bronquiolitis e incluso bronconeumontias, aunque estas dlti-
mas son muy raras en sujetos sin patologia de base.

En general, circulan muchos serotipos simultineamente,
sin que predominen unos sobre otros. La mayorfa de los
adultos tienen anticuerpos neutralizantes frente a varios se-
rotipos que no producen siempre inmunidad duradera, por lo
que no es excepcional la reinfeccién por el mismo serotipo.
Las medidas preventivas mds eficaces para evitar la transmi-
si6n son el lavado de manos y la desinfeccion de superficies.

Sindrome

Frecuente

Etiologia de los principales sindromes respiratorios viricos en poblacién infantil y adulta

Ocasional

cién del verano al otofio (septiem- Infantil
bre) y de la primavera al verano
(mayo). El periodo de incubacién
de la infeccién por rinovirus es de
1-4 dias, coincidiendo el inicio de

Catarro, rinitis, faringitis

Rinovirus
Coronavirus

Parainfluenza 1,2, 3, 4Ay 4B (> 7 afios)

Adenovirus 1,2,3y5
VRS Ay B (> 5 afios)

Parainfluenza 2y 4
Enterovirus
Virus de la gripe B

los sintomas con la eliminacién del
virus. El catarro comtn comienza

Fiebre faringoconjuntival
Faringoamigdalitis

Adenovirus 3y 7

Adenovirus 1,2y 5
Virus de la gripe Ay B

Laringotraqueitis, crup

Parainfluenza 1,2y 3

Virus de la gripe A Enterovirus

con rinorrea, estornudos y conges-
tién nasal. Es frecuente el dolor de

garganta, siendo en algunos casos
el primer sintoma. Son raros el ma-

lestar general, la cefalea y la fiebre.
La secrecién nasal se va haciendo
purulenta, no significando forzosa-

Bronquitis Parainfluenza 1y 3
VRS
Bronquiolitis VRS
Parainfluenza 1,2y 3
Neumonia VRS Adenovirus 1,3y 7

Parainfluenza 1y 3

Enterovirus
Virus de la gripe Ay B

mente un signo de infeccién bacte- Adulta
riana secundaria. El cuadro se re-

Catarro, rinitis, faringitis

Rinovirus
Coronavirus

Parainfluenza 1y 3
VRSAyB

suelve espontineamente en 4-9 dias

Faringoamigdalitis

Adenovirus 3,4,7,14y 21

Virus del herpes simple

sin secuelas. Las complicaciones
mds importantes incluyen otitis, si-

nusitis bacterianas secundarias o

Bronquitis Rinovirus Parainfluenza 1y 3
VRSAyB
Neumonia Virus de la gripe Ay B Adenovirus 4y 7

reactivacién de procesos crénicos

VRS: virus respiratorio sincitial.
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Coronavirus

Son virus de la familia Coronaviridae, con una envoltura pro-
vista de proyecciones en palillo de tambor que les confiere
aspecto de “corona solar”. Son la segunda causa de catarro
comun (10-20%) tras los rinovirus. Las infecciones ocurren
principalmente a finales del otofio, invierno y comienzo de la
primavera, cuando los rinovirus son menos frecuentes. La
sintomatologfa es similar a la producida por rinovirus, aun-
que el periodo de incubacién es mds largo y la duracién de
los sintomas mas corta. Causa neumonia en lactantes, casos
de IRA en reclutas y reagudizacién de la bronquitis crénica.
Desde el afio 2002 se han descubierto tres nuevos tipos de
coronavirus: CoV asociado al SARG, CoV-NL63 en 2004 y
CoV-HKUT en 2005 (tablal).

EI SARG, definido como una neumonia atipica, apareci6
a finales del afio 2002 en distintas regiones de China, como
consecuencia del salto desde un reservorio animal en civetas.
Se extendié a Hong Kong y por viajes internacionales a Viet-
nam, Singapur y Canadi. El SARG comienza como un sin-
drome gripal con fiebre, mialgias y cefalea. Posteriormente
aparece tos no productiva, disnea y diarrea acuosa con san-
gre y moco. La disnea puede agravarse y requerir ingreso en
la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI). En nifios y ancia-
nos se produce un cuadro atipico sin fiebre. Estos tltimos
pueden desarrollar una neumonia bacteriana secundaria. En
la radiografia de térax se observa una consolidacion unilate-
ral que progresa a multiples lesiones. La mayoria de los ca-
sos de SARG se describieron en personas adultas, con un pe-
riodo de incubacién de 2-10 dias y una mortalidad global del
10% sobre mds de 8.000 casos®.

Virus respiratorio sincitial

El VRS pertenece a la familia Paramyxoviridae, subfamilia
Pneumovirinae, género neumovirus, cuya replicacién da lugar
a la fusién de las células vecinas, formdndose grandes sinci-
tios multinucleados. Se han caracterizado dos subtipos: VRS
Ay VRS B (tabla 1). Su distribucién es mundial, dando lugar
a epidemias anuales que aparecen al final del otofio, en
invierno y primavera. Se transmite principalmente por con-
tactos con dedos o fémites recientemente contaminados a
través de la conjuntiva y ventanas nasales, siendo la disemi-
nacién por aerosoles al toser o estornudar menos eficiente.
El virus se multiplica en las células epiteliales de la mucosa
nasal, faringe y a veces laringe, pudiendo afectar a la triquea,
bronquios, bronquiolos y alvéolos.

Es el principal patdgeno respiratorio en nifios pequefios y
la primera causa de bronquiolitis aguda en lactantes. En estos
ultimos se observa un pico de incidencia entre los 2-3 meses
de edad, sobre todo en guarderias. Es responsable de entre
el 25-40% de los ingresos hospitalarios por infecciones res-
piratorias inferiores en lactantes y nifios pequefios. El es-
pectro de infecciones respiratorias causadas por el VRS es
amplio. En lactantes el 25-40% de las infecciones afectan a
las vias respiratorias inferiores y consisten en neumonia,
bronquiolitis y traqueobronquitis (tabla 4). La infeccién res-
piratoria de vias altas suele preceder a la aparicién de bron-
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quiolitis aguda. Los sintomas principales son fiebre y disnea
que progresa con rapidez debido a la obstruccién de los
bronquiolos, produciendo tiraje y retraccién intercostal y
supraesternal al respirar, con hipoxia y cianosis asociada. El
lactante se vuelve inquieto e irritable a medida que aumen-
ta la hipoxia, debido a que el paso del aire estd muy limita-
do y los pulmones hiperdistendidos. Una complicacién fre-
cuente es la otitis media. En el adulto, los sintomas mds
habituales de la infeccion por VRS son los del catarro co-
mun. También pueden exacerbarse procesos asmdticos y
EPOC. En personas de edad avanzada o imunodeprimidos
puede ser causa de neumonia con importante morbimorta-
lidad, y su diagnéstico debe ser activamente sospechado y
buscado??*. La rivabirina es eficaz para el tratamiento de

VRS

Virus parainfluenza

Los cuatro serotipos del virus parainfluenza se clasifican
dentro de la familia Paramyxoviridae, subfamilia Paramyxovi-
rinae, géneros Respirovirus (parainfluenza 1y 3) y Rubulavirus
(2, 4A y 4B) (tabla 1). Los serotipos 1 y 2 tienden a alternar-
se anualmente produciendo epidemias en otofio. El serotipo
3 suele ser prevalerte a lo largo de todo el aflo, destacando su
capacidad para producir brotes en instituciones. Los seroti-
pos 4A y 4B son menos frecuentes.

La infeccién se produce precozmente en la infancia, de
manera que el 90% de los nifios de 7-8 afios tienen anticuer-
pos frente a los serotipos 1, 2 y 3. Los virus parainfluenza
ocupan el segundo lugar tras el VRS en la etiologia de infec-
ciones respiratorias inferiores en nifios pequefios. En adultos
representa menos del 5% de las infecciones respiratorias,
ocasionando cuadros generalmente leves.

El virus parainfluenza 1 es la causa mds frecuente en ni-
fios de laringotraqueobronquitis o crup. El serotipo 2 pro-
duce una enfermedad similar, pero generalmente menos gra-
ve. El serotipo 3 es causa importante de bronquiolitis y
neumonia en el lactante (tabla 4); mientras que la enferme-
dad por el tipo 4 suele ser leve. Los nifios pueden presentar
un cuadro catarral afebril, con coriza, dolor faringeo, ron-
quera y tos, que puede ser de tipo crup. La laringotraqueo-
bronquitis grave cursa con fiebre persistente y empeoran los
sintomas respiratorios y el dolor de garganta. Aparece una
tos metdlica o perruna que evoluciona hasta un franco estri-
dor. Puede progresar y aparecer una obstruccién progresiva
de las vias respiratorias con hipoxia. Si se desarrollan bron-
quiolitis 0 neumonia puede haber tos progresiva con aumen-
to de la expectoracién acompaiiada de sibilancias, taquipnea
y tiraje intercostal. En inmunodeprimidos, la infeccién es
més grave y prolongada. Al igual que en la infeccién por
otros paramyxovirus, las reinfecciones son frecuentes y su
gravedad disminuye segin aumenta la edad.

Adenovirus

Pertenecen a la familia Adenoviridae, género Mastadenovirus.
Existen grupos del A al F con 51 serotipos que tienen una



considerable estabilidad ambiental lo que facilita su transmi-
sién. Los mds comunes son los serotipos del 1 al 8, 11, 21,
35, 37 y 40; pudiendo causar brotes los serotipos 3, 4, 7, 14
y 21. Poseen especial afinidad por la faringe, siendo los res-
ponsables mds frecuentes de faringoamigdalitis virica. Afec-
tan a todos los grupos de edad con una incidencia médxima
entre los 6-12 meses, siendo en nifios en edad escolar el 50%
de las infecciones asintomdticas. Se presenta a lo largo de
todo el afio. El periodo de incubacién es amplio (2-14 dias).
Ademds de los sintomas respiratorios producen queratocon-
juntivitis, cistitis hemorrdgica y gastroenteritis. Causan bro-
tes localizados de IRA en invierno y primavera, y brotes de
fiebre faringoconjuntival asociada a piscinas en verano (sero-
tipos 3,4, 5, 6, 7 y 14). También en su forma epidémica (ta-
bla 4) se les ha relacionado con IRA en reclutas (serotipos 4
y 7). La infeccién respiratoria superior cursa con faringitis,
fiebre, amigdalitis y diarrea, sobre todo en nifios pequefios.
En los cuadros respiratorios inferiores aparece fiebre, afecta-
cién de vias altas, bronquitis, bronquiolitis y neumonia, que
puede ser mds grave en nifios que en adultos y se debe fre-
cuentemente al serotipo 3.

Metaneumovirus humano

Perteneciente a la familia Paramyxoviridae, subfamilia Preu-
movirinae, género Metaneumovirus. Es un virus de reciente
descripcion, por lo que todavia no se conoce bien su patoge-
nia, epidemiologia y los cuadros clinicos en los que estd im-
plicado. Se han identificado dos linajes genéticos A y B, sub-
dividiéndose cada uno de ellos en dos grupos (Al-A2 y
B1-B2). Es un virus de distribuciéon mundial. Casi un 100%
de anticuerpos frente al metaneumovirus humano (MNVh)
se detectan en los sujetos mayores de 10 afios, lo que parece
indicar que este virus lleva circulando al menos 50 afios en la
poblacién.

EI MNVh es un virus que puede causar desde una infec-
cién respiratoria alta inespecifica autolimitada en nifios y
adultos sanos, hasta cuadros de bronquiolitis y traqueobron-
quitis en nifios de corta edad, asi como bronquitis y neumo-
nia potencialmente grave en mayores de 65 aflos e inmuno-
deprimidos. Los sintomas son similares a los producidos por
el VRS: tos no productiva, congestién nasal, otitis media,
bronquiolitis y neumonfa (tabla 2). La infeccién afecta prin-
cipalmente a los nifios menores de 5 afios, pudiendo existir
reinfecciones. Se ha asociado la infeccién por MNVh con la
reactividad bronquial.

Diagnoéstico de laboratorio de gripe
y viriasis respiratorias

La gripe puede ser diagnosticada clinicamente cuando existe
evidencia epidémica confirmada por el laboratorio. Sin em-
bargo, el diagnéstico virolégico de un cuadro respiratorio se
debe hacer extensivo para el resto de virus respiratorios, so-
bre todo en los casos graves o complicados, pacientes hospi-
talizados, sujetos inmunodeprimidos y porque en ocasiones
puede haber coinfecciones.

GRIPE Y VIRIASIS RESPIRATORIAS

Recogida de muestras

Las muestras deben recogerse preferentemente en los tres
primeros dias tras el inicio de los sintomas (virus de la gripe).
En otros virus y cuando se trate de niflos pueden recogerse
muestras en la primera semana. Se recomiendan frotis farin-
geos o nasofaringeos, aspirados nasofaringeos y lavados na-
sales, estos tltimos de especial utilidad en nifios. Los lavados
broncoalveolares y aspirados traqueales se realizarin prefe-
rentemente en los procesos de vias inferiores de adultos. El
transporte de las muestras debe hacerse utilizando cualquier
medio de calidad utilizado en virologfa. Los frotis pueden
conservarse a 4 °C hasta 24 horas en la mayorifa de los casos.

Diagndstico directo

El diagnéstico de eleccién es el diagndstico directo. Entre los
métodos de diagndstico directo cabe distinguir aquellos que
permiten la recuperacién posterior viable del virus (cultivo) y
otros que no permiten su recuperacién (deteccién antigénica
o molecular). Una combinacién de ambos que se adapte al la-
boratorio y la clinica es la mejor opcién. Para el aislamiento
virico se emplean el cultivo celular clisico o el cultivo ripido
por centrifugacién/cultivo (shell vial). Este dltimo permite el
aislamiento en 24-48 horas, con ligera merma de sensibilidad.
El cultivo mixto de células (MDCK, Vero, Hep2) permite el
crecimiento de varios virus respiratorios, ampliando el reper-
torio diagnéstico a un coste aceptable.

Las técnicas de inmunofluorescencia (IF), enzimoinmu-
noandlisis (EIA) e inmunocromatografia capilar (ICC) son
métodos rapidos de diagndstico. Algunos (EIA, ICC) permi-
ten el diagnéstico a la cabecera del enfermo y sirven para ins-
taurar un tratamiento precoz o medidas de profilaxis urgen-
tes. Pueden constituir una primera linea de diagnéstico, pero
no sustituir al cultivo. La calidad de la muestra influye deci-
sivamente en la sensibilidad (65-80%) de los métodos ripi-
dos, sobre todo para la IF, que precisa de células morfol6gi-
camente conservadas; por ello es mds adecuado el lavado
nasofaringeo que el frotis. Las técnicas de amplificacién ge-
némica (RT-PCR) ofrecen distintas alternativas. Se han en-
sayado PCR multiplex que permiten el diagnéstico de virus
gripales y otros virus respiratorios con adaptaciones a la me-
todologfa en tiempo real®.

Diagnéstico indirecto (seroldgico)

Es de escasa utilidad para el diagnéstico y manejo de casos
clinicos de gripe y viriasis respiratorias. Se basa en la sero-
conversion (aumento de 4 veces el titulo) entre el suero al
inicio de los sintomas y 10-12 dias después. La fijacién de
complemento es poco sensible, sobre todo en las serocon-
versiones, especialmente en lactantes menores de 4 meses.
Por esta razon, titulos superiores o iguales a 1/64 pueden ser
significativos en gripe y superiores a 1/128 para otros virus
respiratorios. La inhibicién de la hemaglutinacién es especi-
fica de subtipo y variante gripal y se utiliza principalmente
para seroepidemiologfa y respuesta vacunal. Algunos EIA e
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IF indirectas para otros virus (SARScoV), y otros que detec-
tan muy irregularmente la produccién de IgM frente a algu-
Nos virus respiratorios no tienen un uso rutinario.

Terapia antivirica especifica

En la gripe y las viriasis respiratorias altas no complicadas es
suficiente el tratamiento sintomdtico: administracién de an-
titérmicos y analgésicos, y reposo en la mayoria de los casos.
El dcido acetil-salicilico debe evitarse en nifios por su asocia-
cién con el sindrome de Reye y los antibiéticos se reservan
para las complicaciones bacterianas. Los casos leves de crup
se tratan con humidificaci6n del aire con vaporizadores y los
casos mds graves con ventilacién. En las viriasis respiratorias
bajas (bronquiolitis, bronconeumonia y neumonia) de nifios
pequeiios y lactantes, el tratamiento consiste en aspiracién
de las secreciones, administracién de oxigeno humidificado y
broncodilatadores. Los corticoides pueden precisarse en los
episodios agudos de crup o laringitis estridulosa. En la hipo-
xia intensa pueden ser necesarias la intubacién y la ventila-
cién asistida. En las bronquiolitis por VRS del lactantes es
eficaz el tratamiento mediante aerosol de ribavirina durante
3-6 dias; la necesidad de tienda y dispositivos especiales com-
plican su uso en la prictica clinica rutinaria.

Amantadina y rimantadina

Son aminas ciclicas sintéticas que bloquean el canal i6nico de
la M2 (fig. 1) de los virus gripales. Sélo son activas frente a
los virus A, ya que los B poseen una proteina distinta. La es-
trecha franja entre dosis terapéutica y efectos secundarios ex-
plica su limitado uso terapéutico. La pauta en adultos sanos
es de 100 mg/12 h durante 3-5 dfas. En hemodializados o en-
fermos renales hay que ajustar las dosis en funcién del acla-
ramiento renal o pautar dias alternos. Se han descrito efectos
secundarios sobre el SNC y aparicién de resistencia cruzada
para ambos antiviricos en el curso del tratamiento.

Zanamivir y oseltamivir

Son inhibidores de la NA (INA) activos frente a los virus gri-
pales A y B, incluidos virus aviares. Inhiben y bloquean espe-
cificamente los sitios activos de la NA impidiendo la liberacién
y difusién de nuevos virus desde la célula infectada. El zana-
mivir se administra por via inhalatoria dos veces al dfa duran-
te 5 dias. Debe comenzar a administrarse en las primeras
24 horas del inicio de la sintomatologfa. En profilaxis se reco-
mienda una inhalacién diaria. Dada su nula absorcién no hay
necesidad de reducir la dosis en enfermos renales. Su uso estd
indicado en adultos con buen nivel de conciencia y adolescen-
tes mayores de 12 afios. Reduce las complicaciones y la dura-
ci6n de la gripe entre 1-3 dias. El oseltamivir es un INA de ad-
ministracién oral que tras su absorcién se metaboliza a
oseltamivir-carboxilato. Se elimina por filtracién glomerular
y secrecién tubular, y tiene una biodisponibilidad del 80%.
La pauta es de 75 mg dos veces al dia durante 5 dias. En pro-
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filaxis se emplea una sola dosis diaria. Hay que ajustar la dosis
en pacientes con aclaramientos de creatinina inferiores a
30 ml/min. Ninguno de los INA tiene accién sobre el citocro-
mo p450 y no hay descritas interacciones con otros antiviricos.

La profilaxis con antiviricos puede ser una alternativa a la
vacunacion en las personas con contraindicacién para vacu-
narse por inmunodeficiencia grave, con importantes factores
de riesgo o en instituciones cerradas sin adecuada cobertura
vacunal®. Pueden ser la tnica alternativa al inicio de una
onda pandémica.

Potencial pandémico del virus H5N1

Las caracteristicas que definen la aparicién de un virus de la
gripe con potencial pandémico son: emergencia de un subtipo
nuevo (H distinta), capacidad para infectar a humanos y trans-
mision eficaz y continua de persona a persona. En el salto de
especie de un virus animal de la gripe A a seres humanos in-
tervienen distintos factores. En general, los virus de linajes hu-
manos muestran afinidad por receptores de tipo Neu o 2,6
mientras que los linajes aviares son Neu 0. 2,3 y su localizacién
anatémica es distinta. Sin embargo, por s solos no explican la
aparente dificultad de salto de barrera genética. Otros genes
internos del complejo polimerasa (PB1, PB2, PA) intervienen
en la eficaz replicacién del virus en células no aviares®. La
Gripe espaiiola (HIN1) causé una mortalidad muy elevada en
jovenes durante la primera onda epidémica, no suficientemen-
te explicada por las caracteristicas del virus, o la exagerada res-
puesta inflamatoria de los afectados, y dicho virus posefa toda
su constelacién genémica de origen aviar®”P. El peligro de
aparicion de una cepa pandémica del subtipo H5NT1 reside en
la posible adaptacién humana del virus o el riesgo de reorde-
namiento por coincidencia entre casos de gripe humana y
aviar en el dmbito rural asidtico en el que hay un contacto muy
estrecho entre personas y animales®’.

En 1997 se produjo en Hong Kong un brote de gripe
aviar por un subtipo de gripe A H5SN1 del que se registraron
18 casos en humanos, seis de ellos mortales, saldindose aquel
episodio con el sacrificio masivo de aves de corral del merca-
do de Hong Kong tras exhaustivos estudios epidemiol6gi-
cos?’. La demostracion posterior de otros episodios por virus
gripal A del subtipo HIN? alertaron a la Organizacién Mun-
dial de la Salud (OMS) sobre el riesgo respecto a la aparicién
de una nueva pandemia de gripe. Todos estos datos configu-
ran un panorama en el que debe contemplarse la epidemio-
logia y ecologia de la gripe bajo una visién de conjunto debi-
do al fuerte vinculo existente entre virus gripales humanos y
animales (fig. 2). Desde entonces mds de once paises han re-
ferido casos HSN1 en aves domésticas y cinco de ellos han
comunicado mds de 130 casos humanos con una mortalidad
superior al 50% vy distintas presentaciones clinicas. Hasta
ahora la transmision interhumana de forma eficaz y continua
no ha podido ser demostrada®®. Sin embargo, son altamente
preocupantes los cambios habidos en el receptor de la HA,
que posibilitan un mayor rango de huéspedes susceptibles de
infectarse” y el aumento del rango de edad en casos clinicos
humanos. La demostracién de la capacidad de transmitirse a
otros mamiferos demuestra el potencial de salto interespecie
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Fig. 4. Fases de alerta pandémica en la gripe.

del subtipo H5N1. Paulatinamente se ha podido observar un
descenso en la tasa de la mortalidad, aunque todavia es muy
elevada para una difusion eficaz. Si el salto se completa y el
virus se adapta a la transmisién interhumana; la variabilidad
puede ser muy elevada y el riesgo pandémico inminente.

Las repercusiones de esta nueva situacién no se han he-
cho esperar: la OMS ha cambiado y redefinido las fases de
alerta por gripe pandémica (fig. 4) y ha encarecido a todos
los estados a elaborar y perfeccionar planes pandémicos ante
la posibilidad de disrupcioén social que pudiera originarse al
no disponer de vacuna en la primera onda pandémica. Es po-
sible que los casos que se han visto en el pasado y actual-
mente constituyan sélo la punta del iceberg de todas las in-
fecciones que se estin produciendo.

La extension epizodtica actual del subtipo HSN1 junto a
las dltimas noticias epidemioldgicas y virolGgicas®® apuntan
a que el subtipo actual, hasta donde se conoce, parece estar
siguiendo “la hoja de ruta” biolégica que han debido seguir
los linajes de virus de la gripe A que han infectado durante
miles de afios al hombre. Es preciso un esfuerzo de concien-
ciacién responsable ante una enfermedad que de forma
abrupta nos visita cada afio sin poder explicar muy bien su
perfil y su periodicidad, y ante una amenaza pandémica que
tarde o temprano se producird’!.
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