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Manifestaciones respiratorias de la gripe aviar
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La gripe aviar esta causada por virus de la gripe tipo A
que se presentan de manera natural entre las aves silvestres.
La producida por el subtipo H;N, se esta extendiendo en la
actualidad y es motivo de preocupacion porque afecta a hu-
manos, con brotes altamente mortales sobre todo en Viet-
nam y Tailandia. La transmision del virus de las aves a las
personas es muy poco eficiente. E1 mecanismo de transmi-
sion es la via respiratoria por inhalacion de productos pro-
cedentes de las aves enfermas. La transmision de persona a
persona se ha dado en muy pocos casos y no se ha propaga-
do mas alla de una persona. Hasta el momento se han regis-
trado 252 casos con 148 fallecidos.

Los sintomas van desde los tipicos de la gripe —fiebre, tos,
dolor de garganta y dolor muscular- hasta la infeccién ocu-
lar, neumonia, distrés respiratorio y otras complicaciones
que pueden producir la muerte del paciente. Todos los pa-
cientes presentan signos clinicos y radiolégicos de neumonia,
con cambios radiolégicos tales como infiltrados difusos y
consolidaciones lobulares o segmentarias con broncograma
aéreo. La mortalidad es elevada. El tratamiento mas activo
son los inhibidores de la neuraminidasa; entre ellos, el osel-
tamivir, que ha sido el mas empleado, consigue reducir la
replicacion virica y mejorar la supervivencia. Los casos hu-
manos han coincidido con epidemias en las aves. La grave-
dad de esta enfermedad justifica un estrecho seguimiento y
estudio.
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tiviricos.

Respiratory manifestations of avian influenza

Avian infuenza is caused by type A influenza virus and
occurs naturally among wild birds. Influenza A virus sub-
type H;N, is currently spreading and is causing concern due
to infection in humans, with highly lethal outbreaks mainly
in Vietnam and Thailand. Transmission of the virus from
birds to humans is highly inefficient. The mechanism of
transmission is through the respiratory tract due to inhala-
tion of products from infected birds. Person-to-person
transmission has occurred in only a few cases and infection
has not been spread to more than one person. To date, 252
cases have been registered with 148 deaths.

The symptoms of avian influenza range from typical in-
fluenza symptoms — fever, cough, sore throat and muscle
ache - to eye infection, pneumonia, respiratory distress and
other, sometimes fatal, complications. All patients show clin-
ical and radiological signs of pneumonia with radiological
alterations that include diffuse infiltrates and lobar or seg-
mentary consolidations on air bronchogram. Mortality is
high. The most active treatment consists of neuraminidase
inhibitors, among which oseltamivir is the most widely used,
achieving a reduction in viral replication and improving
survival. Human cases have coincided with epidemics in
birds. Because of the severity of this disease, close follow-up
and investigation are warranted.

Key words: Avian influenza. Respiratory manifestations. Antivi-
ral drugs.

Introduccion

La gripe aviar (o de las aves) estd causada por los vi-
rus de la gripe tipo A que se presentan de manera natu-
ral entre las aves silvestres. Hay diferentes subtipos de
estos virus, debido a los cambios en ciertas proteinas
(hemaglutinina y neuraminidasa) en la superficie del vi-
rus de la gripe tipo A y a la forma en que se combinan
las proteinas. Cada combinacidn representa un subtipo
diferente. Todos los subtipos que se conocen de la gripe
tipo A se pueden encontrar en las aves. La gripe aviar
que se estd extendiendo en la actualidad y que es moti-
vo de preocupacién sanitaria es el subtipo H;N,. Las
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aves salvajes de todo el mundo transportan los virus de
la gripe en sus intestinos y los expulsan a través de la
saliva, las secreciones nasales y las heces fecales. A su
vez, las aves domésticas pueden contaminarse con el vi-
rus de la gripe aviar a través del contacto directo con
aves acuaticas infectadas o aves de corral infectadas, o
por el contacto con superficies (tierra o jaulas) o mate-
riales (agua, alimentos) que se han contaminado con el
virus. La actual distribucién de la enfermedad en los di-
versos paises queda reflejada en la figura 1, donde se
indican los paises afectados en las aves salvajes, los
afectados en aves de corral y finalmente los afectados
con casos en humanos.

La infeccién de las aves domésticas por el virus de la
gripe aviar provoca 2 formas principales de enferme-
dad, que se distinguen por los grados extremos, alto o
bajo, de virulencia. La forma patogénica baja puede pa-
sar inadvertida y s6lo produce sintomas leves (plumas
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Fig. 1. Mapa con la extension actual de la gripe aviar, tomado de la Organizacién Mundial de la Salud.

erizadas, disminucién de la produccién de huevos). En
cambio, la forma altamente patogénica se propaga mas
rapidamente entre las aves de corral y causa enfermedad
que ataca mdltiples 6rganos internos, con una tasa de
mortalidad muy elevada que puede alcanzar hasta el 90-
100% en un periodo de 48 h, manifestando asi la alta
patogenicidad del virus H;N,.

La gripe aviar producida por el virus de la gripe tipo
A (H;N)), que en diciembre de 2003 comenz6 afectando
a las aves de 8 paises del sudeste asidtico, ha generado
brotes de gripe altamente letal en humanos, fundamen-
talmente en Vietnam y Tailandia. Los casos ocurrieron
en su mayoria en nifios y adultos jévenes de ambos se-
xo0s. Se han producido pocos casos en humanos hasta el
momento y la tnica informacién clinica disponible se
refiere a los casos detectados. Sin embargo, es posible
que s6lo se estén comunicando los casos mas graves y
que ain quede por determinar la verdadera dimensién
de la enfermedad causada por el virus H,N,.

Afectacion humana

Una de las pocas infecciones que afectan de forma
regular y periddica a la especie humana es la gripe, en-
fermedad infecciosa producida por un determinado tipo
de virus: el virus gripal. Por virus de la “gripe humana”
estacional se entiende aquellos subtipos que se propa-
gan ampliamente entre los humanos. En la actualidad se
conocen solamente 3 subtipos A de los virus gripales

(H,N,, HN, y H;N,) en los seres humanos. Es probable
que algunas fracciones genéticas de los virus actuales
de la gripe tipo A humana provengan originalmente de
las aves. Los virus de la gripe tipo A cambian constan-
temente y otras cepas, con el tiempo, podrian cambiar e
infectar a los humanos y propagarse entre ellos. Sélo se
conocen 4 tipos de infecciones procedentes de las aves
que han sido contraidas por los humanos: H;N,, H;N,,
H.N, y H,N,. En general, la infeccién humana por estos
virus se caracteriza por sintomas leves o moderados, y
muy pocas veces por enfermedad grave, con una nota-
ble excepciodn: la alta patogenicidad del virus H;N,. En
la actualidad el riesgo de contraer la gripe aviar es, en
general, bajo para la mayoria de las personas, porque el
virus normalmente no infecta a los seres humanos. Las
caracteristicas que condicionan la aparicién de virus
de la gripe con potencial pandémico son la emergencia de
un subtipo nuevo de virus de la gripe, con capacidad
de infectar a los humanos y de transmitirse de forma
eficaz y continua de persona a persona. En cualquier
caso, la variabilidad genética en los virus gripales con-
diciona sus antigenos y otras propiedades bioldgicas,
como la virulencia o el espectro de huéspedes a los que
es capaz de infectar.

Segun las evidencias disponibles hasta el momento,
la transmisién del virus de las aves a las personas es
muy poco eficiente. Sin embargo, el virus puede mejo-
rar su transmisibilidad entre los humanos por 2 meca-
nismos: a) con un intercambio de material genético en-
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tre el virus humano y el aviar durante una coinfeccion
en el ser humano o en el cerdo, que actuarfa como tubo
de ensayo vivo, con el resultado de un virus transmisi-
ble entre los humanos en forma de pandemia, y b) por
un proceso mas gradual de mutacién adaptativa, en el
que la capacidad del virus para unirse a las células hu-
manas crece durante las sucesivas infecciones de huma-
nos, lo que, en este caso, brinda la oportunidad de esta-
blecer mecanismos de defensa si se detecta de forma
temprana. El mecanismo de transmision es por via res-
piratoria y, aunque todavia no se ha determinado con
exactitud, no hay evidencia que haga pensar en una po-
sible transmisién alimentaria. Hasta el momento la
transmisién de persona a persona se ha dado en muy
pocos casos y no se ha propagado mas alld de una per-
sona. Ningun pafs afectado ha comunicado infeccién en
el personal sanitario que ha atendido a los pacientes
hospitalizados, lo que podria explicarse por la afecta-
cion fundamentalmente de la via aérea inferior y la me-
nor expulsion de particulas viricas al exterior. La infec-
cidén estuvo causada en todos los casos por el contacto
con aves de corral infectadas (pollos, patos y pavos) o
con superficies contaminadas con secreciones o excre-
ciones de aves infectadas.

El ndmero de casos registrados por la Organiza-
cién Mundial de la Salud (OMS) se ha incrementado de
forma progresiva desde el afio 2003 (4 casos) hasta
2006 (105 casos), con un total de 252 casos hasta el
3 de octubre de 2006, de los que 148 han fallecido
(tabla I)'.

La confirmacién del diagnéstico, una vez iniciada la
clinica, se establece entre las personas sospechosas de
caso probable, segtin los criterios de la OMS, por: a) ais-
lamiento del virus H;N,; b) positividad para H;en 2 tests
diferentes de la técnica de reaccion en cadena de la poli-
merasa, por ejemplo, especifica para el virus de la gripe
A y hemaglutinina Hs; ¢) un incremento de 4 veces o
mds del titulo de anticuerpos frente a H,N, entre las
muestras en situaciéon aguda (7 dias o menos desde el
comienzo de los sintomas) y en la convalecencia (el titu-
lo durante ésta debe ser al menos de 1:80 o mayor), y d)
un titulo de anticuerpos por microneutralizacion para
H;N, de 1:80 o superior en una muestra de suero recogi-
da en el dia 14 o més tarde del comienzo de los sinto-
mas, y un resultado positivo usando un suero diferente,
por ejemplo, un titulo de inhibicién de la hemaglutina-
cién de los hematies de caballo de 1:160 o mayor, o un
resultado positivo en la prueba de inmunotransferencia
especifica de H.

Conocemos bien lo que ocurre en la gripe humana
una vez establecido el contagio. Tras unirse a la célula
el virus entra en ella y comienza el ciclo replicativo,
que dura alrededor de 6 h. La hemaglutinina es la res-
ponsable principal del poder patogénico del virus. En
las primeras 2 h comienza la fase inicial, con la partici-
pacion del nucleo de la célula infectada, y a las 4 h de la
infeccién se produce la incorporacién de la hemagluti-
nina, neuraminidasa y ribonucleoproteina, que dan lu-
gar a los nuevos virus. Todos los virus, para multiplicar-
se, se replican, y no hacen como otros organismos, que
crecen y se dividen. A pesar de poseer informacién ge-
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TABLAI
Casos de gripe aviar en humanos confirmados y
comunicados por la Organizacién Mundial de la Salud

a 3 de octubre de 2006’
2003 2004 2005 2006 Total
Pais
c | F|C | F | c | F| C | F|lc|F
Azerbaiyan 0 0 0O 0 0 0 8 5 8 5
Camboya O 0 0 0 4 4 2 2 6 6
China 1 1 0O 0O 8 5 12 8 21 14
Yibouti 0 0 0O 0 0 O 1 0 1 0
Egipto 0 0 0O 0 O O 14 6 14 ©
Indonesia 0 0 0 0 19 12 50 40 69 52
Irak 0 O 0O 0 0 O 3 2 3 2
Tailandia o o0 17 12 5 2 3 3 25 17
Turquia 0 0 0O 0 O 0 12 4 12 4
Vietnam 3 3 29 20 61 19 0 0 93 42
Total 4 4 46 32 97 42 105 70 252 148

C: casos; F: fallecidos.
La Organizaciéon Mundial de la Salud comunica sélo los casos confirmados en la-
boratorio.

néticamente suficiente para sintetizar sus propios cons-
tituyentes, deben buscar el amparo metabdlico de una
célula viva para poder multiplicarse a expensas de ella.
El ciclo replicativo de los virus es universal: adsorcién,
penetracion, liberacién de la envoltura proteica, replica-
cion, encapsidacion y liberacién. Todo este proceso
consta de 2 partes: a) entrada del ARN virico en el ni-
cleo, y b) lograr nuevas copias de ARN virico y liberar-
las por gemacion. Los virus de la gripe contienen ARN
como material genético; éste se replica en una célula
huésped, de cuyo control energético y metabdlico se
apodera en beneficio propio, con el resultado de cientos
de nuevas particulas de virus gripal®.

El proceso completo en el caso de la gripe tipo A se
inicia con la adherencia del virus a la célula, en la que
entra (endocitosis) y deja libre su ARN. Estos genes vi-
ricos comenzaran la sintesis de proteinas utilizando los
ribosomas y enzimas de la célula (replicacién). Crean
proteinas estructurales (hemaglutinina y neuraminida-
sa), asi como nucleoproteinas y proteinas no estructu-
rales presentes en la célula infectada, a la que modifi-
can funcionalmente para que sintetice proteinas viricas.
A partir de este momento en el citoplasma de la célula
infectada se encontrardn las proteinas estructurales del
virus, y en el nidcleo, las nuevas moléculas de ARN
virico. Posteriormente hay una fase de ensamblaje,
con formacién de nuevo ARN virico y posterior salida
de los nuevos virus. El papel de la neuraminidasa es
esencial, ya que su actividad funcional impide que los
residuos del 4cido sidlico presentes en las glucoprotei-
nas de la superficie de la membrana celular se com-
binen con la hemaglutinina de la nueva particula virica
que va emergiendo, de modo que ésta queda libre
para comenzar un nuevo ciclo infectivo en otras célu-
las. De no actuar la neuraminidasa, las nuevas particu-
las viricas que se van liberando quedarian adheridas
entre si y a la superficie de la membrana celular, con
lo que perderian la posibilidad de infectar a nuevas
células.
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Manifestaciones clinicas

Debido a que estos virus (H;N,) generalmente no in-
fectan a las personas, la poblaciéon humana tiene poca
0 ninguna proteccién inmunitaria frente a ellos. Si el
virus llegara a tener la capacidad de transmitirse fécil-
mente de una persona a otra, se originarfa una pande-
mia, con un brote de enfermedad rdpidamente extensi-
ble a todo el mundo. En los pacientes afectados por la
gripe aviar y registrados por su hospitalizacién, los sin-
tomas van desde los tipicos de la gripe (fiebre, tos, do-
lor de garganta y dolor muscular) hasta infeccién en los
0jos, neumonia, distrés respiratorio y otras complicacio-
nes que pueden llegar a producir la muerte.

En general, el periodo de incubacién es de entre 2 y 4
dias (mediana de 3), similar al de otras infecciones por
el virus de la gripe, pero podria prolongarse en algunos
casos, de modo que se han descrito intervalos de 8 y
hasta 17 dias, con la dificultad que implica establecer
claramente este periodo debido a la miltiple exposicién
a los virus; en este sentido, la OMS recomienda valorar
un periodo de 7 dias de incubacién como tiempo para
establecer el estudio de los pacientes. La enfermedad se
inicia con un cuadro respiratorio agudo con fiebre, que
evoluciona hacia un cuadro grave de distrés respiratorio
secundario a la instauracién de una neumonia virica que
se presenta con alteraciones radiolégicas no especificas.
La gravedad de los casos detectados hace aconsejable
que los posibles casos de gripe A (H;N,) reciban una
atencién médica especializada, con aislamiento del pa-
ciente y medidas de proteccién para evitar la transmi-
sién de la enfermedad. La alta mortalidad (51%) es una
caracteristica de esta infeccion, que lleva al fallecimien-
to de los pacientes al cabo de entre 6 y 29 dias (mediana
de 9). Los factores que se asocian a una mayor grave-
dad?® son la edad avanzada, el retraso en el ingreso hos-
pitalario y la presencia de neumonia, leucopenia y lin-
fopenia. La capacidad del virus para producir una
enfermedad sistémica, incluida la afectacion del sistema
nervioso central, estd bien demostrada en animales, y
algunos pacientes han presentado también estas graves
alteraciones. En la tabla II se recogen las caracteristicas
de un grupo numeroso de pacientes con enfermedad
confirmada y pertenecientes a 5 brotes distintos.

Los datos clinicos obtenidos son de momento insufi-
cientes para establecer de forma definitiva el comporta-
miento clinico de la infeccién por el virus HN, en hu-

manos, que todavia se estd investigando. El espectro cli-
nico estd basado en las descripciones de pacientes hos-
pitalizados. La frecuencia de enfermedad mads leve, la
infeccion subclinica y las presentaciones atipicas como
encefalopatia o gastroenteritis no estdn bien determina-
das, aunque se han descrito casos con estas presentacio-
nes*’. La mayoria de los afectados han sido nifios, jove-
nes y adultos previamente sanos, de ambos sexos.

La mayoria de los pacientes afectados comienzan con
fiebre elevada, superior a los 38 °C, y un cuadro de en-
fermedad gripal con sintomas del tracto respiratorio in-
ferior. Los sintomas de alteracion del tracto respiratorio
superior estan presentes s6lo en algunas ocasiones. Asi
como los pacientes infectados por el virus aviar A
(H,N.) suelen tener conjuntivitis®, los infectados por el
H;N, rara vez la presentan. Otros sintomas que apare-
cen en el inicio del cuadro son: diarrea, vomitos, dolor
abdominal, dolor pleural, hemorragia nasal y gingival’™.
La diarrea sin sangre es comiin a muchas infecciones
viricas y puede incluso preceder en una semana a los
sintomas respiratorios. Incluso se han descrito estos sin-
tomas digestivos en 2 pacientes sin sintomas respirato-
rios significativos?.

Manifestaciones respiratorias

El proceso clinico tiene abundantes manifestaciones
respiratorias en las series mds numerosas recogidas*!?:
la disnea aparece 5 dias de mediana después del co-
mienzo de la enfermedad y son habituales el distrés res-
piratorio, la taquipnea, los crepitantes inspiratorios y la
expectoracion, que en ocasiones es hemoptoica. Un as-
pecto peculiar es la presencia de sintomas respiratorios
de manera temprana, de tal forma que muchos pacientes
tienen ya sintomas del tracto respiratorio inferior cuan-
do buscan su primer tratamiento. Todos los pacientes
han presentado signos clinicos y radioldgicos de neu-
monia. Las alteraciones radioldgicas se presentaron de
mediana 7 dias después del comienzo de la fiebre''. La
mayoria de los pacientes tienen una clinica similar a la
neumonia virica y los cambios radioldgicos incluyen in-
filtrados difusos, multifocales o parcheados, infiltrados
intersticiales y consolidaciones lobulares o segmenta-
rias con broncograma aéreo. Estas alteraciones se pre-
sentaron a los 7 dias de mediana tras comenzar la fiebre.
El derrame pleural no es habitual y los datos microbio-

TABLA II
Presentacion de gripe aviar en pacientes con infeccién confirmada por el virus de la gripe tipo A (H;N,)’
Hong Kong, 1997 Tailandia, 2004 Vietnam, 2004 Ciudad Ho Chi Minh, Camboya, 2005
(n=18) n=17) (n=10) 2005 (n=10) n=4)

Edad media (afios) 9,5 (rango: 1-60) 14 (rango: 2-58) 13,7 (rango: 5-24) 19,4 (rango: 6-35) 22 (rango: 8-28)
Varones 8 (44%) 9 (53%) 6 (60%) 3 (30%) 1 (25%)
Tiempo desde exposicion hasta

comienzo de la enfermedad

(dias) - 4 3 - -
Exposicion a aves enfermas 11/16 (70%) 14/17 (82%) 8/9 (89%) 6/6 (100%) 374 (75%)
Tiempo hasta la hospitalizacion

(dias) 3 - 6 6 8
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l16gicos se comportan como los de una neumonia virica
sin sobreinfeccion bacteriana en el momento del ingre-
so hospitalario. El deterioro se establece rapidamente, y
la progresion de la enfermedad hacia la insuficiencia
respiratoria se asocia a infiltrados pulmonares difusos,
bilaterales y en vidrio deslustrado, y a la aparicién de
un sindrome de distrés respiratorio agudo, con una me-
diana de 6 dias'' entre el ingreso y su aparicién. El pos-
terior fallo multiorgdnico, con disfuncién renal, com-
promiso cardiaco y taquiarritmia supraventricular, es lo
habitual. Se asocian otras complicaciones ligadas a la
ventilacién mecéanica, como hemorragia pulmonar, neu-
motdrax y sepsis sin bacteriemia documentada, que aca-
ban con la vida del paciente. La mortalidad es elevada,
proxima al 52% de los afectados en los casos registra-
dos hasta el momento, que evidentemente corresponden
a pacientes tratados con ingreso hospitalario. Algunos
de los datos comentados se exponen en la tabla III, en la
que se muestran 3 pardmetros que estdn presentes prac-
ticamente en todos los pacientes: tos, fiebre superior a
38 °C e infiltrados pulmonares parcheados.

Los hallazgos analiticos habituales son leucopenia,
particularmente linfopenia, leve o moderada tromboci-
topenia y elevacion de la aminotransferasa. La acentua-
da hiperglucemia que se ha observado esta ligada quiza
al uso de corticoides sistémicos en el tratamiento. En el
brote de Tailandia!® el incremento de riesgo de muerte
se asoci6 a la disminucién de leucocitos, de plaquetas vy,
especialmente, de los linfocitos en el momento del in-
greso.

El diagnéstico en vida se ha confirmado por el aisla-
miento del virus, la deteccién de ARN H; especifico o
por ambos métodos. Se ha podido demostrar'' que los
virus de la gripe A de los subtipos H,N,/97 y H,N,/04
son mds potentes inductores de citocinas proinflamato-
rias y quemocinas en las células epiteliales respiratorias
humanas que el subtipo H,N,, lo que hace pensar que
esta hiperinduccién de citocinas puede ser relevante en
la patogenia de la enfermedad humana por el H.N,. Se
trataria, pues, de una respuesta exagerada del organis-
mo, que a su vez alteraria de forma grave el funciona-
miento normal de los érganos vitales afectados.

Los andlisis practicados post mértem han documen-
tado lesion pulmonar grave con cambios histopatoldgi-
cos de lesion alveolar difusa similares a los encontrados
en la neumonia debida al virus de la gripe humano. Es-
tos cambios incluyen exudados fibrinosos y de células
rojas alveolares, formacién de membranas hialinas,
congestion vascular, infiltracién linfocitica en el area
intersticial y proliferaciéon de fibroblastos reactivos.
También se ha descrito infeccién de neumocitos tipo II.
Estas lesiones pulmonares se unen a alteraciones en la
médula 6sea, histiocitosis reactiva con hemofagocitosis
encontrada en varios pacientes, y necrosis hepdtica cen-
trilobular y necrosis tubular aguda.

En resumen, en los primeros casos registrados se han
observado:

—Fiebre superior a 38 °C.

—Dificultad respiratoria y tos, como primeros sinto-
mas acompaifiantes de la fiebre.

—Linfopenia (observada en todos los pacientes).

—Elevacion de las transaminasas.

—Alteraciones radioldgicas diversas y no especificas,
entre ellas: a) infiltrados difusos, multifocales y parchea-
dos, y b) condensacién segmentaria o lobular con bron-
cograma aéreo.

—Frecuentes crepitantes en la auscultacion.

—Instauracién de neumonia virica.

—Malestar general.

—Distrés respiratorio, con insuficiencia respiratoria
grave.

—Sin dolor de garganta, conjuntivitis, exantema ni go-
teo nasal.

—Deposiciones liquidas, presentes en la mitad de los
casos.

Todos los casos se estudiaron en hospitales terciarios
y nos dan una idea muy concreta o representativa del
grado de enfermedad que el virus H,N, puede causar.
Por ejemplo, de los 10 primeros pacientes comunicados
en el brote de Vietnam?®, todos jévenes (entre 5 y 24
aflos), murieron 8, uno se recuperd y otro se mantenia
en estado critico en el momento de la publicacién de los
resultados (marzo de 2004).

TABLA III
Presentacion clinica (59 casos)’
PR Hong Kong, 1997 Tailandia, 2004 Vietnam, 2004 Ciudad Ho Chi Minh, Camboya, 2005
Presentacion clinica g(n _ 1%) (n=17) (n=10) 2005 (n = 10) (n Z 4

Fiebre (> 38 °C) 17/18 (94%) 17/17 (100%) 10/10 (100%) 10/10 (100%) 4/4 (100%)
Cefalea 4/18 (22%) - - 1/10 (10%) 4/4 (100%)
Mialgia 2/18 (11%) 9/17 (53%) 0 2/10 (20%) -
Diarrea 3/18 (17%) 717 (41%) 7/10 (70%) - 2/4 (50%)
Dolor abdominal 3/18 (17%) 4117 (24%) - _ 2/4 (50%)
Vémitos 6/18 (33%) 4/17 (24%) - 1/10 (10%) 0
Tos 12/18 (67%) 16/17 (94%) 10/10 (100%) 10/10 (100%) 4/4 (100%)
Expectoracién - 13/17 (76%) 5/10 (50%) 3/10 (30%) _
Dolor de garganta 4/12 (33%) 12/17 (71%) 0 0 1/4 (25%)
Rinorrea 7/12 (58%) 9/17 (53%) 0 0 -
Disnea 1/18 (6%) 13/17 (76%) 10/10 (100%) 10/10 (100%) -
Infiltrados pulmonares 11/18 (61%) 17/17 (100%) 10/10 (100%) 10/10 (100%) 4/4 (100%)
Linfopenia 11/18 (61%) 7/12 (58%) - 8/10 (80%) 1/2 (50%)
Trombocitopenia - 4/12 (33%) - 8/10 (80%) 1 /2 (50%)
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Tratamiento

Si el ndmero de afectados no es muy elevado de for-
ma simultdnea, hay que hospitalizar a los pacientes en
régimen de aislamiento con seguimiento, realizar tests
diagnésticos de forma inmediata e iniciar temprana-
mente tratamiento antivirico. El tratamiento especifico
incluye farmacos antiviricos con mecanismos de accion
diferentes. Los mds activos son los inhibidores de la
neuraminidasa, antiviricos activos frente a virus Ay By
que demuestran ser ttiles si se administran en las pri-
meras 24 h de la infeccién. La neuraminidasa es una
glucoproteina de la envoltura del virus que tiene 2 fun-
ciones importantes: participa en la liberacién de nuevas
particulas viricas y facilita la difusion de los viriones a
través de la mucosa'?.

Entre los inhibidores de la neuraminidasa, el zanami-
vir es un antivirico muy potente. Es 100 veces mas acti-
vo que la amantadina y 1.000 veces mds que la ribaviri-
na, antiviricos ambos que actian inhibiendo la
descapsidacion virica. Su accion es extracelular. Tras su
administracién de forma inhalada, se deposita en las
vias respiratorias. Las ventajas del tratamiento con za-
namivir son: a) activo frente a virus A y B; b) eficaz en
el tratamiento y en la profilaxis; ¢) baja penetracion sis-
témica (10-20%), con buen perfil de seguridad; d) exce-
lente tolerancia; e) no interfiere en los efectos protecto-
res de la vacuna, y f) no induce aparicion de resistencias
viricas.

El zanamivir se administra por inhalacién oral. La
via inhalada permite que el farmaco alcance concen-
traciones elevadas en el lugar deseado (un 14% en pul-
mones y un 78% en bucofaringe) y bajas en la circula-
cion sistémica (10%), por lo que se reduce la posi-
bilidad de efectos adversos e interacciones con otros
farmacos. Las concentraciones obtenidas en el pul-
moén son superiores a 10 uM/1, y en lavados nasales, de
52,4 pg/l; después de 12 h de la administracién se
obtienen concentraciones entre 37 y 700 veces la me-
diana de la IC,, (concentracién requerida para inhibir
el 50% de la reproduccién del virus) de la neuramini-
dasa'®.

El oseltamivir tiene una eficacia similar al zanamivir
y se administra por via oral, con mayor difusién sisté-
mica, lo que puede condicionar la aparicién de efectos
secundarios, sobre todo gastrointestinales, y puede tener
una mayor susceptibilidad a crear resistencias. Las evi-
dencias de su uso indican que puede reducir la duracién
de la replicacién virica y mejorar la supervivencia,
siempre que se utilice en las primeras 48 h del inicio de
los sintomas. Muchos pacientes detectados y tratados
tarde no han podido beneficiarse de los efectos de este
farmaco. Quiza por esta razén los datos clinicos de la
eficacia del oseltamivir han sido limitados.

Se ha establecido la susceptibilidad del virus A
(H,N)) in vitro al oseltamivir y zanamivir, por lo que
estd indicado su tratamiento desde el inicio de la sospe-
cha de infeccién. Sin embargo, se ha descrito resisten-
cia al oseltamivir en 2 de los 8 pacientes del brote de
Vietnam'#, que fallecieron a pesar del inicio precoz del
tratamiento. Esto indica que la resistencia puede emer-

ger durante el tratamiento recomendado con antiviricos
y puede estar asociada al deterioro clinico. Muchos pa-
cientes hospitalizados han requerido soporte ventilato-
rio incluso a las 48 h de su ingreso, asi como cuidados
intensivos por fallo multiorganico e hipotensién. Ade-
mads, se ha realizado tratamiento empirico con antibi6ti-
cos de amplio espectro y agentes antiviricos, solos o
asociados a corticoides. El uso temprano de agentes an-
tiviricos parece ser mdas beneficioso®!'2, Ademads, la
posibilidad de cultivo de virus desaparece tras 2 o 3 dias
de tratamiento con oseltamivir.

Ante la sospecha de un nuevo caso, debe prescribirse
oseltamivir tan pronto como sea posible (lo ideal seria
dentro de las 48 h desde el inicio de los sintomas) para
conseguir el maximo efecto terapéutico. Sin embargo,
dadas la alta mortalidad asociada a la infeccién por
H,N, y la prolongada replicacién virica observada en
esta enfermedad, la administracion de este farmaco
también puede considerarse en pacientes con el proceso
mads evolucionado. La dosis recomendada para jovenes
de 13 afios en adelante es de 150 mg por dia, tomado en
dosis de 75 mg 2 veces al dia durante 5 dias. No esta in-
dicado en nifios menores de 1 afio. Si no hay respuesta
clinica, el tratamiento puede prolongarse a 7 o 10 dias.
En casos de infeccidn grave se han recomendado dosis
mayores, de hasta 300 mg al dia, que se han asociado a
un incremento de los efectos secundarios. Debe tenerse
en cuenta que en los pacientes mds graves o con altera-
ciones gastrointestinales la absorcién del farmaco puede
estar alterada y, por tanto, deben ajustarse las dosis.

Los corticoides por via sistémica se han usado fre-
cuentemente en el tratamiento de pacientes con infec-
cién por el virus de la gripe A (H;N,), con efectos poco
claros. En algunas series de pacientes afectados en Viet-
nam, los 4 que tomaron dexametasona murieron. El in-
terferén alfa, que posee actividad inmunomoduladora y
antivirica, puede utilizarse también, pero se precisan
mds estudios y resultados para que pueda recomendar-
se.

Fuera de la zona afectada, desde el punto de vista de
la salud humana, la OMS solamente recomienda inten-
sificar la vigilancia epidemioldgica para detectar la po-
sible apariciéon de casos infectados con la cepa A
(H,N,). La gripe aviar no supone un riesgo inmediato
para la salud publica. Sin embargo, la cocirculacién de
esta cepa altamente letal con los virus de la gripe que
circulan actualmente en humanos facilitarfa una posible
recombinacién genética entre ellos, lo que permitiria la
adaptacion del virus A (H;N,) a la transmision de perso-
na a persona.

Por otra parte, todos los casos humanos han coincidi-
do con epidemias muy patogénicas de la gripe aviar
H:N, en aves. Asi ocurrié también en Vietnam, pais mds
afectado, con mas de 90 casos. Ademas, mas de la mi-
tad de los casos confirmados en los laboratorios tuvie-
ron un final mortal. La gripe aviar H.N, es una enfer-
medad todavia poco frecuente en los humanos, pero tan
grave que debe controlarse y estudiarse estrechamente,
sobre todo a causa del potencial de este virus, que pue-
de originar el comienzo de una pandemia. La demostra-
cién de su capacidad de transmitirse a otros mamiferos
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evidencia el potencial salto interespecie del subtipo
H,N,, y es posible que los casos que estamos observan-
do sean la punta del iceberg de todas las infecciones
que se estan produciendo. Asi pues, es urgente que haya
una mayor coordinacién en la investigacién clinica y
epidemioldgica entre las instituciones y los paises con
casos de influenza A (H;N,) e internacionalmente.
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