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1.- AGENTE CAUSAL

1.1.- Descripcion del virus

Las particulas viricas, o viriones, vistos al microscopio electronico (Figural) son
bastante pleomorficas, aunque predominan las de forma esférica, con didmetros que
oscilan entre 80 y 120 nm. Segun se observa en el esquema de la Figura 2, la particula
esta constituida por dos estructuras principales, la nucleocépside interna, que contiene
el genoma, y la envuelta membranosa exterior, en la que se insertan los antigenos de
superficie El genoma viral consiste en una molécula de RNA monocatenario, de
polaridad negativa, dividida en 8 segmentos que se presentan asociados a varias
proteinas. La mas abundante de ellas es la nucleoproteina (NP), que soporta la
estructura helicoidal de las ribonucleoproteinas. En cantidades mucho menores que la
NP se encuentran las polimerasas (PB1, PB2 y PA), que constituyen el complejo
enzimatico viral encargado de la sintesis de los RNA. El genoma, o RNA viral, tiene
polaridad (-) por lo que no es infeccioso ya que no puede actuar directamente como
RNA mensajero en la sintesis de proteinas. Cada uno de los segmentos genoémicos
codifica una proteina, excepto tres de ellos que codifican dos péptidos, segun la fase de
lectura utilizada en la traduccion'.

La envoltura externa se deriva de la membrana plasmatica de la célula huésped y se
muestra al microscopio electronico rodeada de espiculas radiales formadas por las
glicoproteinas hemaglutinina (HA) y neuraminidasa (NA), que se insertan en la bicapa
lipidica. Internamente, la envuelta estd recubierta por la proteina matriz ¢ de la
membrana (M1), que le da consistencia. El mismo fragmento gendémico da lugar
también a otra proteina llamada M2, proteina minoritaria que en la membrana viral;
forma canales i6nicos que pueden ser inhibidos por la amantadina, lo que constituye la
base de la actividad de este producto frente a los virus de la gripe del tipo A. Finalmente
la proteina NS2, llamada asi por creerse hasta hace poco tiempo que se trataba de una
proteina no-estructural, se encuentra en realidad en muy pequefia cantidad en la
particula virica y sus funciones no estan completamente determinadas. La NS1, que es
una verdadera proteina no estructural, lleva a cabo funciones importantes en el ciclo de
replicacion del virus, ya que puede interaccionar con gran numero de factores virales o
celulares. En el 2001 se descubriéo ademds una pequefia proteina codificada por el gen
correspondiente a la PB1, por lo que se la denominé PB1-F2, que parece inducir
apoptosis celular’,

Fig. 1. Fotografia de particulas de virus gripales vistas al microscopio
electrénico (tincion negativa). Cedida por el Servicio de Microscopia
Electrénica del Centro Nacional de Microbiologia del ISC Ill.




Fig. 2. Esquema de los principales elementos estructurales del virus gripal
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Actualmente se tiene un conocimiento bastante exacto de las funciones de los
principales componentes del virion. Las glicoproteinas de la envuelta constituyen los
antigenos de mayor interés desde el punto de vista de la historia natural y de la ecologia
del virus. La HA se sintetiza bajo la forma de Ho, o hemaglutinina naciente, en el
reticulo endoplasmico y en su transporte a través de las membranas celulares va
incorporando las cadenas laterales glucidicas. Antes de alcanzar la envuelta se asocia
con otras dos moléculas para formar un trimero con forma de espicula. Para adquirir su
funcionalidad, la Ho debe sufrir una ruptura mediada por proteasas tipo tripsina, en la
que se generan dos polipéptidos mas pequefios llamados HA1 y HA2, que se mantienen
unidos por puentes disulfuro. Este proceso, que presenta caracteristicas diferentes segiin
el tipo de célula infectada y la cepa del virus infectante, determina en ultimo extremo la
capacidad infectiva de este’. La espicula consta de una parte globular, formada por la
HA1 y un vastago, fundamentalmente de HA2, que se inserta en la membrana viral. En
la zona globular se encuentra el "sitio o lugar del receptor", por donde el virus se unird a
los residuos de acido sidlico de las moléculas que forman el "receptor" celular. La
particula virica pasa entonces al interior de la célula por un proceso llamado de
endocitosis mediada por receptor. Cuando la HA (HA1+HAZ2) entra en contacto con el
bajo pH del endocito sufre un cambio que activa la fusiéon de las membranas celular y
viral, permitiendo la liberacién de las nucleocéapsidas en el citoplasma. También en la
zona globular se situan los determinantes antigénicos, y en estas areas se concentran
principalmente las mutaciones que se producen en la HA y que van a determinar la
evolucion del virus. La importancia de sus funciones justifica que la HA sea el antigeno
principalmente implicado en la virulencia del virus y al que van dirigidos los
anticuerpos neutralizantes de la infeccion.



La segunda glicoproteina, neuraminidasa o NA, forma espiculas tetraméricas, por
asociacion de cuatro monomeros idénticos que se distribuyen formando parches en la
envuelta viral. Consta de una region globular comparativamente voluminosa, donde se
encuentran los sitios enzimatica y antigénicamente activos, que se inserta en la envuelta
del virus mediante un vastago o tallo que confiere estabilidad y rigidez a la espicula.
Los glacidos se unen todos a la regién globular. A diferencia de la HA, la NA no sufre
ruptura proteolitica. Su funcion es claramente enzimatica y se ejerce eliminando restos
de 4cido sidlico de la HA y de la superficie de la célula infectada. Esto evita la
autoagregacion y facilita la liberacion de los viriones formados por gemacion en la
superficie celular, por lo que su papel en la infeccion y en la transmisidon del virus es
muy relevante. Los anticuerpos dirigidos contra ella ejercen un papel protector de la
reinfeccion pero no neutralizan la infectividad del virus. La importancia de la NA a
nivel individual reside en evitar o modular la enfermedad y a nivel de poblacion general
en facilitar en mayor o menor grado la circulacion esporadica o epidémica de los virus.

Los virus de la gripe se integran en la familia Orthomyxoviridae y forman los géneros
Influenzavirus A (VIA), Influenzavirus B (VIB) e Influenzavirus C (VIC)*, que
corresponden a los anteriormente definidos como virus gripales tipos A, B y C, muy
semejantes desde el punto de vista bioldgico. Sin embargo, mientras los virus B y C son
predominantemente patégenos humanos, los virus A son capaces de infectar de forma
natural a numerosas especies de animales pertenecientes a las clases Mamiferos y Aves.
La variacion dentro del tipo A es tan grande que permite su clasificacién en subtipos,
definidos en base a sus antigenos de membrana, HA y NA. Hasta el momento se habian
identificado 9 NA y 15 HA diferentes, que pueden originar numerosas combinaciones o
subtipos. Acaba de publicarse la identificacion de la HA nimero 16, en gaviotas de
cabeza negra en Suecia’. En los tipos B y C se reconocen diferencias antigénicas y
genéticas entre los aislados pero no hasta el punto de poder considerar subtipos. El tipo
B es muy semejante al A morfologica y estructuralmente y produce un cuadro clinico
muy similar aunque su comportamiento epidemioldgico es diferente. El género C se
diferencia de los A y B en aspectos importantes del genoma y de la particula viral, asi
como desde el punto de vista clinico y epidemiologico. La forma de nombrar los virus
gripales es muy descriptiva y tiene en cuenta el huésped de procedencia (excepto en el
caso de que sea el hombre), el lugar, nimero de laboratorio y afio de aislamiento y, en el
caso de la gripe A, las caracteristicas de la HA y NA:

e A/New Caledonia/20/99(HINTI) * Humana

e A/pavo/lowa/13/85 (H5N9) * Animal
e B/Shanghai/361/2002 * Humana
e (C/California/ 78 * Humana

1.2.- Capacidad de evolucion de los virus gripales

Los virus gripales muestran una elevada capacidad para cambiar, como corresponde a
virus que poseen un genoma de tipo RNA. En el caso de los virus influenza, en que se
trata de un genoma fragmentado, se abren ademas las puertas a otras posibilidades de
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variacidon. Se han identificado dos tipos de mecanismos fundamentales que pueden dar
lugar a todos los cambios observados en los virus gripales, sean estos menores (deriva
antigénica o “drift”) o mayores (salto antigénico o “shift”). La deriva antigénica se
debe a la acumulacion gradual de mutaciones puntuales en las regiones antigénicas de
las glicoproteinas de superficie, que originan virus variantes que se separan
paulatinamente de los que circulaban hasta ese momento Los tres tipos de virus gripales
A, B y C, exiben este tipo de cambio, que resulta en la generacién de poblaciones
genéticamente heterogéneas conocidas como cuasiespecies’. La presion inmune permite
seleccionar aquellas variantes que escapan a los anticuerpos neutralizantes que fueron
inducidos en el huésped por infecciones previas con virus silvestres o por inmunizacidon
con virus vacunales.

El salto antigénico s6lo se produce en los virus del tipo A y es responsable de la
aparicion de los distintos subtipos de HA y NA descritos anteriormente, a causa de la
introduccion de nuevos virus en una especie animal o del intercambio de genes entre
virus diferentes que coinfectan el mismo huésped’. Esto fue lo que ocurrid en las
pandemias de la Gripe Asiatica (H2N2) de 1957 y de la Gripe de Hong Kong (H3N2)
de 1968, cuyos virus pandémicos adquirieron segmentos gendomicos probablemente de
un “reservorio” aviar y retuvieron el resto de la cepa pre-pandémica circulante®. Otra
posibilidad de que se origine un nuevo virus consiste en la transmisiéon directa de un
virus A desde una especie animal al hombre, saltando la barrera interespecie e
introduciendo en la poblacién humana una HA nueva para ella. Asi ocurridé en la
pandemia de 1918 con la infeccion del hombre por un virus aviar’. El principal
reservorio de todos los subtipos existentes en el tipo A lo constituyen las aves acuaticas
silvestres, en especial los patos silvestres y las gaviotas'’. Los virus del tipo A también
infectan aves domésticas y mamiferos marinos o terrestres, incluido el hombre, bien sea
de forma transitoria o bien formando linajes adaptados a su hospedador. Posiblemente
todos los virus de la gripe A detectados en mamiferos tengan relaciones mas o menos
cercanas con ancestros de origen aviar, sin embargo, s6lo un nimero limitado de éstos
ha sido capaz de propagarse y circular de forma estable en mamiferos. Tradicionalmente
se ha considerado que incluso existe una “barrera interespecie” que impide el paso de
los virus aviares directamente al hombre, o viceversa. Las bases bioquimicas de esta
barrera parecen residir en la “preferencia” de los virus aviares por unirse a receptores de
oligosacaridos con terminaciones de acido neuraminico-galactosa diferentes a las
especificas de los virus gripales humanos, lo que determina el tropismo de los virus en
ambos hospedadores''. El lugar preferente de replicacion de los virus gripales en los
patos salvajes es el tracto gastrointestinal, donde producen una infeccion asintomatica
en contraposicion con la infeccidn respiratoria que originan en el hombre.

1.3.- La gripe aviar vy el concepto de virulencia gripal.

En la actualidad nos encontramos en una situacion sin precedentes, en la que virus del
subtipo H5N1 de alta patogenicidad para las aves (virus HPAI), estdn produciendo
enormes epidemias en los paises del este asidtico y, como resultado de ello, una serie
de infecciones humanas con letalidad también muy elevada'’. La gripe aviar es una
infeccion muy contagiosa que afecta a la mayoria de las aves y que con frecuencia se
presenta en brotes epidémicos, especialmente en las granjas de produccion avicola. El
origen de las grandes epidemias del este asiatico probablemente ha sido el contagio de
las aves domésticas por las aves migratorias. Después, el tipo de mercados, el
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movimiento de los gallos de pelea y otras costumbres de los paises de esta zona del
mundo, han facilitado la gran difusion de las epidemias y las dificultades para su
control. Los virus variantes HPAI infectan a las aves domésticas de forma brusca,
llegandose a alcanzar una mortalidad cercana al 100% de las aves infectadas. Las aves
que sobreviven presentan un periodo de excrecion viral de hasta 10 dias en secreciones
respiratorias y heces, lo que hace que su capacidad de contagio sea muy alta. Hasta el
2003 se habian declarado en el mundo 21 brotes de gripe aviar por virus HPAI, la
mayoria de los cuales habian ocurrido en EE.UU. y Europa. En 1997 en HongKong,
mientras se estaban produciendo brotes debidos a virus A (H5N1) en las granjas de la
zona, se detectd por primera vez un brote humano por virus aviares. Se trataba de un
cuadro de infeccidn respiratoria muy grave que afectd a 18 personas, de las cuales 6
fallecieron. Aparentemente la situacion se resolvio con el exterminio de mas de 1 millén
de pollos, pero desde mediados de diciembre de 2003 los brotes por virus A (H5N1) se
fueron extendiendo por el este asidtico, produciendo en 8 paises extensos brotes de
forma continuada, excepto durante el verano de 2004, causando directa o indirectamente
la muerte de mas de 100 millones de aves. También se han producido infecciones
interespecie, que se han detectado en gatos, tigres y en el ser humano. Los primeros
casos humanos en esta segunda etapa se identificaron en Vietnam en diciembre de 2003
y casi inmediatamente en Tailandia. Muy recientemente se ha detectado el unico caso
ocurrido en Camboya. En la mayoria de ellos ha podido demostrarse que la infeccion ha
pasado directamente de las aves enfermas al hombre por un contacto muy cercano,
comprobandose ademds que los virus aislados en el hombre eran genéticamente
idénticos a los de los pollos. Se ha estudiado la posibilidad de transmision interhumana
en todos los casos en que habia relacion entre los pacientes, sin que haya podido
demostrarse su existencia. Sin embargo parece probable la transmision persona a
persona durante la exposicidn intensa y sin proteccidon, como es el caso de prestacion de
cuidados a familiares que estan en condiciones criticas'’. En cambio entre el personal
sanitario al cuidado de los enfermos no se han observado casos de enfermedad grave, lo
que también indica que la transmisidn persona a persona es muy ineficaz.

Desde el punto de vista clinico, la mayoria de los pacientes presentaban enfermedad
respiratoria grave, con progresion a neumonia y fallo respiratorio en el término
aproximado de una semana, necesitando ventilacion asistida. En muchos casos habia
afectacién de otros érganos distintos, produciéndose diarrea, hepatitis o fallo renal'®. La
letalidad se calcula actualmente en alrededor del 70%, aunque a medida que se
conozcan datos sobre la existencia de infecciones mas leves se situard en un nivel mas
bajo. El nimero acumulado de casos confirmados por laboratorio entre el 28/01/04 y el
4/05/05 es de 89 con 52 muertes, correspondiendo a los paises de Camboya (4/4),
Tailandia (17/12) y Vietnam (68/36).

El mecanismo por el que este virus aviar H5 ha logrado infectar al hombre mientras
otros virus aviares no lo han hecho, asi como su elevada virulencia, continian en estos
momento. Estudios recientes de virus aislados de muestras clinicas humanas,
demuestran la existencia de mutaciones en la secuencia de aminodacidos de la zona de la
HA que interviene en el reconocimiento del receptor celular’”. Este es el primer
requisito para que pueda llevarse a cabo el cruce interespecie. Por la misma razon, el
virus A H5N1 (HPAI) ha visto ampliado su tropismo, adquiriendo la capacidad de
replicar en diferentes tipos de células y en consecuencia pudiendo originar una
infeccion diseminada multiorgénica de elevada mortalidad. Aunque la virulencia de los
virus gripales es un caracter ligado a varios genes, en el que junto con la HA participan
otros, como el de la proteina NS1 o el de la polimerasa PB2, se ha podido comprobar
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que la HA es quien juega el papel mas decisivo en ella. Otra secuencia relacionada con
el poder patogeno es la del sitio de corte proteolitico que genera los péptidos HA1 y
HA2, ya que puede determinar una mayor o menor facilidad para la ruptura del péptido.
Cuando la HA de los virus de baja patogenicidad sufre mutaciones en esta secuencia,
puede ampliarse el espectro de las proteasas capaces de realizar la proteolisis, lo que
confiere al virus la capacidad de infectar muchos tipos de células y organos,
convirtiéndose en un virus HPAI. En cambio las variantes no virulentas presentan un
tropismo restringido al tracto respiratorio e intestinal, donde existen enzimas especificos
para esta proteolisis.

El 9 de febrero, ante los casos humanos confirmados, la OMS declara el establecimiento
del Nivel 2 de la Fase 0 en las actuaciones previstas en los planes pandémicos y
continiia manteniéndolo hasta hoy (*). Este nivel incluye: 1. Ayuda en la investigacion
del brote, 2. Refuerzo de la vigilancia regional e internacional y 3. Desarrollo y
evaluacion de vacunas frente a la nueva cepa del virus.

*(http://www.who.int/csr/resources/publications/influenza/WHO_CDS_CSR_EDC 99
1/)

2.- LA ENFERMEDAD

2.1.-Patogenia y accion patogena del virus de la gripe

Concepto

La gripe es el nombre de la enfermedad respiratoria aguda causada por los virus gripales
A y B caracterizada por su alta contagiosidad y aparicion en forma de epidemias
anuales y ocasionalmente pandemias. La infeccion gripal cursa con un amplio abanico
de presentaciones clinicas que incluye formas autolimitadas de cuadros respiratorios de
vias altas y bajas con repercusion sistémica y, otras veces, complicaciones graves en
organos vitales.

Las epidemias de gripe ocurren cada afio y suelen estar producidas por variantes
menores de los tipos A y B de forma que dentro de los primeros afios de vida casi nadie
escapa a estas infecciones que dejan inmunidad protectora exclusivamente frente a la
cepa de virus infectante, siendo habitual que las personas sufran varios episodios
gripales a lo largo de su vida. Podria indicarse, como regla general, que la gripe
estacional es una infeccion virica de gran morbilidad en nifios y personas jovenes y
mayor mortalidad en ancianos y pacientes con patologias cronicas'®. El virus gripal A es
responsable de los graves episodios pandémicos que tienen patrones de afectacion
poblacional distintos.
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Determinantes de patogenicidad

La virulencia de una cepa de virus gripal se caracteriza por la infectividad o capacidad
de infectar un determinado sistema celular o tejido, por su transmisibilidad o capacidad
de difusién y en el caso de la gripe A también por la gama de hospedadores a los que es
capaz de infectar.

La hemaglutinina es el principal responsable del poder patdgeno de los virus gripales.
La activacion de la HA se produce como resultado de la accidn proteolitica por enzimas
celulares del tipo de la tripsina y depende, por lo tanto, de la existencia de un sistema
enzimatico adecuado para producir esa escision en los tejidos en los que se multiplica el
virus. La existencia de ese enzima en las células o tejidos depende en ultima instancia
de la constitucion genética del hospedador. La gama de posibles hospedadores
dependera por lo tanto de que la HA de un virus gripal pueda activarse en células de
diversas especies animales y de receptores especificos en las células diana’.

Se ha descrito una elevada virulencia de algunas cepas aviares; fuera del tracto
respiratorio y entérico, asociada a la insercion de multiples aminodcidos basicos
proximos al sitio de escision proteolitica de la HA. Esa caracteristica facilita la escision
por otros enzimas ademds de la tripsina, localizada habitualmente en los tejidos y
organos diana del virus gripal, dotando al virus de capacidad para infectar otros tejidos
distintos al respiratorio. Por consiguiente, la presencia de maultiples secuencias
aminodcidas basicas en el dominio de escision de la HA hace al virus infeccioso para
diversos organos no habituales incluidos corazén y cerebro, esta estructura molecular se
encuentra presente en los virus gripales de alta patogenicidad de linaje aviar (subtipos
H5N1 y H7N7)' 718,

La capacidad de escapar a la respuesta inmune mediante la deriva antigénica es
obviamente un factor de virulencia importante sin embargo no explica la razén por la
cual las variantes actuales del subtipo A (H3N2) son més patogénicas que los virus de
tipo B y estas mas que las del subtipo A (HIN1)""*°. Tampoco se explica porqué los
virus HINT actuales son mucho menos patogénicos que sus antecesores responsables de
la gran pandemia de 1918. El estudio de ARN viral de restos de fallecidos por la gripe
de 1918 puede permitir dilucidar alguno de estos interrogantes’.

La neuraminidasa interviene también en la infectividad, pero sus funciones bioldgicas
son menos conocidas. En algunas cepas, la NA es necesaria para que la HA sufra la
escision proteolitica postraslacional indispensable para la infectividad. Se ha observado
que alguna NA del tipo antigénico N1 es capaz de fijar plasmindgeno y potenciar por el
efecto proteasa de la plasmina el desdoblamiento de la HA de forma mas eficaz,
facilitando de esta forma la infeccion de otros tejidos distintos al respiratorio. Por otra
parte, la NA juega un papel primordial en la liberacioén del virus de la célula y en la
difusion del virus de célula a célula rompiendo los radicales de a. sidlico que producen
agregacion del virus. Es una proteina que al romper la mucoproteina, facilita la difusion
del virus por la mucosa respiratoria y también al resto del organismo®".

Los determinantes de patogenicidad sefialados son factores necesarios pero no
suficientes para explicar el complejo problema de la patogenicidad y virulencia de los
virus gripales. Algunos de ellos guardan relacion con la eficiencia de transmision, asi
existe relacion entre la infectividad de algunos virus aviares a través del agua, con el
grado de salinidad de ésta, pH, T¢, etc. En los virus humanos la transmision puede
guardar relacidn con el tamafio de los aerosoles formados, facilitando la propagacion del
virus, aspecto en el que parecen intervenir la accion de la NA, fluidificando el moco
respiratorio, y las propiedades biologicas del virus (resistencia a los agentes externos,

14



humedad relativa, etc.). Por otra parte; para que un virus gripal pueda infectar y sobre
todo pueda difundir en una especie determinada, debe poseer una constelacion de genes
optima y un periodo de varios afios, tras el salto de especie, en el que se suceden
mutaciones secuenciales que adaptan mejor el virus a la nueva especie huésped.

Las reordenaciones genéticas afectan tanto a los genes de glicoproteinas superficiales
como a los de proteinas internas esenciales para la replicacion virica. Todas las
experiencias de reordenamiento genético realizadas permiten asegurar que la
patogenicidad no depende de un solo gen, sino de una determinada combinacion en la
que intervienen los ocho segmentos gendmicos, jugando un importante papel, ademas
de los genes de la HA y de la NA, los segmentos que codifican el complejo ARN
polimerasa y la NP.

Patogenia

El virus llega a la mucosa respiratoria por via aérea, donde puede ser neutralizado por
los anticuerpos locales de infecciones anteriores; también contribuyen a la defensa los
inhibidores inespecificos existentes en el moco y sistema mucociliar. La infeccion se
inicia por la fijacidon del virus a los receptores mucoprotéicos de las células del epitelio
columnar respiratorio, donde tiene lugar una intensa replicacion en las 48-72 horas
siguientes y durante un periodo mas largo en nifios. Desde aqui el virus es eliminado en
grandes dosis infectantes por microaerosoles (gotitas de Pfliigge) emitidos al ambiente
al hablar, estornudar o toser. Este aspecto implica cierta resistencia del virus en el
medio ambiente favorecido por las condiciones de elevada humedad relativa y baja
temperatura, concentracién del virus en las secreciones respiratorias y tamafio de los
aerosoles formados. Todos estos factores facilitan la flotabilidad en el ambiente de
microaerosoles cargados de virus infecciosos. El grado e intensidad de replicacion del
virus en la mucosa respiratoria, la accion de la NA viral facilitando la ruptura de la
mucoproteina de las secreciones y la formacion de gotitas muy pequefias cargadas de
virus son propiedades bioldgicas distintas entre unas cepas y otras sobre todo entre virus
de origen animal aviar, mamiferos y humanos.

El virus gripal produce infecciones respiratorias que, aunque raramente tienen una fase
de viremia, provocan una repercusion sistémica importante. El virus desde la mucosa
respiratoria difunde por contigliidad ocasionando un proceso inflamatorio con necrosis
del epitelio ciliado del tracto respiratorio superior; también puede afectar al tracto
respiratorio inferior (bronquios, bronquiolos y alvéolos) produciendo serias
complicaciones broncopulmonares y neumonia gripal. La enfermedad tiene una
incidencia similar en todas las edades, aunque suele ser mas frecuente en los nifios y
mas grave en las edades avanzadas, lo que se relaciona con las experiencias antigénicas
previas, la patologia subyacente y el importante papel de colegios y guarderias como
factores de agregacion que favorecen la difusion®>.

La gravedad de la gripe varia ampliamente en funcidn de la cepa causal y de los factores
de riesgo de complicaciones presentes en los individuos infectados.
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Cuadros clinicos

La gripe no complicada o el sindrome gripal es el cuadro més frecuente producido por
los virus gripales A y B. El virus C se sabe que produce cuadros respiratorios de vias
altas sin la repercusion sistémica de la gripe y en general mas banales '®**2*

El espectro de sintomas de la gripe es muy amplio aunque los cuatro sintomas basicos
son: fiebre, cefalea, quebrantamiento general y sintomas respiratorios. El comienzo es
casi siempre brusco e incluso abrupto. En los primeros dias las manifestaciones
sistémicas predominan sobre las respiratorias que se instauran paulatinamente. El
diagnéstico clinico es facil cuando existe un ambiente epidémico y notificacion de
aislamiento de virus por el laboratorio, pero resulta més dificil de establecer fuera de
periodos epidémicos o en instituciones cerradas. Los sintomas pueden cambiar en
funcién de la edad, habitos de la persona, procesos gripales sufridos anteriormente,
virulencia de las cepas y antecedentes médicos. Entre estos ultimos cabe destacar los
procesos cardiopulmonares crénicos, otras patologias cronicas, la inmunosupresion, el
tabaquismo y el embarazo.

Se debe prestar atencidon a las complicaciones que la gripe puede presentar en edades
extremas de la vida (otitis en nifios y neumonia en ancianos) asi como su influencia en
el curso de procesos cronicos de las vias aéreas (asma, enfermedad pulmonar
obstructiva cronica, fibrosis quistica, etc.) y en otros procesos cronicos de distintos
organos y sistemas.

La infeccion gripal puede producir también formas ambulatorias leves semejantes al
resfriado comun, bronquitis aguda o faringitis e infecciones inaparentes. Las formas
leves e inaparentes parecen ocurrir por la inmunidad parcial conferida por infecciones
previas.

Gripe en adultos. La gripe se caracteriza por su comienzo brusco tras un periodo de
incubacién breve (24h-48 h) que permite en algunos casos “identificar” la fuente de
contagio entre los contactos. El enfermo debuta con sensacion distérmica importante y
escalofrios que normalmente le obligan a encamarse.

La fiebre suele ser el signo mas frecuente entre los casos con diagnostico de laboratorio
confirmado y generalmente se sitlia entre los 38° a 39°5° C. Hasta un 20% de los casos
sufren fiebre o picos febriles de 40°-41° C. La temperatura mas alta se observa en las
primeras 24 horas descendiendo luego 0°5° a 1° C. La fiebre suele durar por término
medio 3 dias, con un rango entre 1 y 8 dias, observandose a veces una curva bifasica
febril tras una breve remision. La cefalea suele ser intensa y posterior al inicio de la
fiebre destacando entre los sintomas iniciales, la anorexia y las mialgias que afectan
principalmente a la espalda y miembros acentudndose al moverse el enfermo en la cama
o con la presion de las masas musculares a la palpacion.

Los sintomas iniciales se acompafian de sintomatologia respiratoria que varia de unos
enfermos a otros y de unas epidemias a otras. Generalmente se traduce en un cuadro de
tos no productiva que puede dar paso a congestiéon nasal en los tres primeros dias,
produciéndose en ocasiones ronquera o dolor retroesternal. La auscultaciéon pulmonar
evidencia en el 10% de los pacientes roncus y sibilancias que revelan la participacion
bronquial. En ancianos y nifios puede observarse obstruccidén nasal similar a la que
ocurre en el catarro comun pero de menor intensidad.

En el 10%-15% de los casos se palpan ganglios cervicales pequefios, rodaderos y
blandos. Otras manifestaciones clinicas son: dolor ocular retroorbitario, fotofobia,

16



lagrimeo y sensacion de quemazon ocular. En el 2-3% de los casos confirmados de
gripe se producen manifestaciones digestivas, siendo mas frecuentes los vomitos, la
diarrea en menor proporcion, y los dolores abdominales raros; generalmente los
enfermos refieren estrefiimiento en el curso de la enfermedad.

La evolucién del cuadro es generalmente benigna y autolimitada, el periodo de méxima
intensidad del cuadro sistémico y sintomas mayores dura entre tres y cuatro dias por
término medio, aunque la astenia y la tos pueden persistir una e incluso dos semanas
mas. En las formas leves falta la sintomatologia tipica y puede manifestarse como
traqueobronquitis, faringitis, resfriado vulgar o simplemente como un cuadro febril de
instauracion brusca sin sintomas respiratorios que cede espontdneamente. En ausencia
de ambiente epidémico estas presentaciones confunden el diagnostico con otros cuadros
febriles %%

Gripe en niifios. Los nifios y adolescentes son los primeros afectados en las epidemias
de gripe y la infeccion gripal ocasiona fiebre que tiende a ser mas elevada. Los neonatos
y lactantes a menudo presentan sintomas poco especificos con apnea y rechazo del
alimento y cuadros respiratorios mas semejantes al croup y a la bronquiolitis. En casi la
mitad de los nifios menores de cuatro afios se aprecia un grado importante de
somnolencia y letargia. En mas del 20% de los nifios hospitalizados, menores de cinco
afios, se han podido documentar cuadros convulsivos y una mayor incidencia de otitis
media (4-5%). Las abdominalgias, vOmitos y diarrea pueden observarse en nifios
mayores con menor frecuencia. El sindrome sistémico gripal puede ser especialmente
intenso y postrante en niflos pequefios encontrandose la CPK elevada y la GOT
discretamente elevada como manifestaciones enzimaticas de la afectacion muscular. La
frecuencia de complicaciones y la gravedad en nifios guarda relaciéon con la menor
capacidad de respuesta a la infeccion y la ausencia de experiencias previas gripales.

Gripe en grupos de especial riesgo. Algunas manifestaciones de la gripe y
complicaciones solo se producen en pacientes con ciertas enfermedades de base. La
exacerbacion del asma en asmaticos, el agravamiento en la fibrosis quistica, las cetosis
en diabéticos, responden a este planteamiento'®****. En otros casos el padecimiento de
la infeccion gripal puede resultar en un incremento de la mortalidad o de morbilidad
grave (enfermos cronicos cardiopulmonares, fumadores).

En enfermos cardiopulmonares la gripe se asocia a un exceso de mortalidad y mayor
incidencia de agudizaciones de sindromes cardiovasculares, referidas a fracasos de
cuadros isquémicos cardiacos y como factor de riesgo para infarto de miocardio en
arteriosclerosis. En los periodos epidémicos las muertes de pacientes con EPOC pueden
aumentar hasta un 50%. En los pacientes diabéticos se ha observado un aumento de
hospitalizaciones por cetosis y mayor riesgo de muerte durante las epidemias de gripe
que en el resto del afio. La gripe Asiatica y sucesivas epidemias pusieron de manifiesto
un incremento en el porcentaje de muertes por diabetes, oscilando desde un 7,9% a un
30% mas. En diabéticos el riesgo de neumonia asociada a gripe es 1,7 veces mayor que
en la poblacién general. La combinacion de neumonia gripal y diabetes es
especialmente grave y la mortalidad en estos casos muy importante

Los pacientes inmunodeprimidos pediatricos y adultos, trasplantados, enfermos con
sindromes linfomieloproliferativos malignos, especialmente los sometidos a terapia
inmunosupresora, tienen una mayor persistencia y excrecion del virus gripal y sufren
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con mayor frecuencia neumonia primaria viral. En transplantados la mortalidad se
asocia con el grado de neutropenia. No se ha demostrado un mayor riesgo de rechazo en
receptores de transplante sélido. La informacion respecto a pacientes con SIDA o
infeccion VIH es escasa. En estos individuos se ha comunicado mayor duracidon del
proceso, afectacion respiratoria mas evidente y curso mas prolongado.

En embarazadas se ha comprobado una mayor incidencia de complicaciones entre el
segundo y el tercer trimestre de la gestacidon pero no se ha probado riesgo afiadido de
malformaciones congénitas.

Complicaciones de la gripe. Las complicaciones de la gripe se presentan en todas las
edades, sin embargo son mas frecuentes en personas con patologias crdnicas
subyacentes, inmunosupresion o edad avanzada (>65 afios). Algunas, como el sindrome
de Reye es exclusivo de nifios y jovenes. Las mds frecuentes son las respiratorias, y
entre las no respiratorias se incluyen manifestaciones cardiovasculares, musculares,
nerviosas, incluyendo el SNC, renales, endocrinas, gastrointestinales y hematicas'®***,

La bronquitis aguda es la complicacidon respiratoria mas frecuente y se asocia a dos
factores: pacientes naive para el virus gripal y edad avanzada. La mas grave es la
neumonia primaria viral, mas frecuente con los virus A. La sintomatologia gripal de los
primeros dias da paso a fiebre alta que no remite, tos, disnea y cianosis; la gasometria
sanguinea revela hipoxia acusada. La radiografia de torax muestra infiltrados bilaterales
difusos de localizacion peribronquial sin consolidacion. El deterioro del enfermo y de la
funcién pulmonar es rdpido y la media de supervivencia es inferior a la semana, la
mortalidad es muy elevada.

La neumonia secundaria bacteriana se debe a la sobreinfeccién bacteriana sobre la
lesion pulmonar producida por el virus gripal. La sintomatologia es superponible a las
neumonias bacterianas y suele ocurrir tras una pequefia remision de la sintomatologia
gripal 11 a 14 dias después del comienzo de la enfermedad gripal. La forma
bronconeumonica es la mas frecuente y grave y ha sido la responsable de mas del 80%
de las muertes ocurridas en las grandes pandemias. Se observan casos en los que se
producen neumonias mixtas viricas y bacterianas y se han descrito cuadros de empiema,
absceso pulmonar, neumotérax y enfisemas secundarios a gripe con una incidencia
menor al 0,1%.

Entre las demas complicaciones deben tenerse en cuenta las cardiacas. Hasta el 80% de
los casos hospitalizados por gripe y el 40% de otros pueden hallarse alteraciones
transitorias (24 horas) del ECG (inversion de T, elevacion de ST, ritmo nodal, etc.) que
pueden persistir meses o afios y unidas a alteraciones previas subyacentes ser causa de
arritmia grave o cardiomiopatia congestiva.

Las complicaciones mas frecuentes en niflos son: la otitis media, traqueobronquitis,
laringotraqueitis, y bronquiolitis.

El sindrome de Reye es una encefalopatia con degeneracion hepatica grasa que ocurre
en la infancia (2 a 18 afios) y cursa con una alta mortalidad (10-40%). Aunque se ha
asociado a muy diversas infecciones viricas, sobre todo a varicela, se presenta
fundamentalmente como una complicacion de la gripe B y, en menor medida de la gripe
A. La incidencia tras la infeccion gripal se ha estimado en 0,3 a 0,8 casos por 100.000
menores de 18 afos; existiendo una forma leve del sindrome mucho mas frecuente. La
asociacion entre este sindrome y el tratamiento con acido salicilico desaco