EDITORIALES

Pandemia de gripe aviar: un nuevo desafio para la salud piblica

(Avian influenza pandemics: a new challenge for public
health)

n virus epizodtico de gripe aviar A (H5N1) alta-

mente patdégeno ha cruzado la barrera de es-

pecie en Asia, ha causado un numero signifi-

cativo de muertes y ha puesto de manifiesto la
posibilidad de una importante pandemia’. El objetivo de
este editorial es revisar las causas de la posible pan-
demia de gripe aviar, los instrumentos para minimizar
su impacto y las consecuencias para los sistemas de
salud publica.

Las epidemias anuales de gripe se producen como
consecuencia de las pequenas variaciones antigénicas
(deriva antigénica, o driff) que se desarrollan en las glu-
coproteinas de superficie del virus, conocidas con el
nombre de hemaglutinina y neuraminidasa. Estos pe-
quefnos cambios son los responsables de la necesidad
de actualizar la composicion de las vacunas antigripa-
les cada temporada invernal. La aparicion de una cepa
antigénicamente nueva de virus de la gripe A (cambio
antigénico, o shiff) con un subtipo de hemaglutinina y/o
neuraminidasa no previamente detectado en la espe-
cie humana puede dar lugar a una pandemia, tal como
se pudo constatar en las tres que se produjeron el pa-
sado siglo (en 1918, gripe espafola A H1IN1; en 1957,
gripe asiatica A H2N2; en 1968, gripe Hong Kong A
H3N2)".

El mecanismo biolégico principal causante de este
fenédmeno es el intercambio genético (reagrupamien-
to, o reassortment) entre cepas gripales humanas y por-
cinas, las cuales a su vez proceden de las cepas avia-
res (reservorio natural de todos los subtipos). Sin
embargo, desde 1998 se ha comprobado la posibilidad
de que los seres humanos se infecten directamente de
las aves, sin que el virus necesite el periodo de adap-
tacion en la especie porcina (brotes por cepas gripa-
les de tipo A H5N1 y HIN2). Ante esta aparicion de
cepas antigénicamente nuevas capaces de infectar a
la especie humana y la existencia de unas condiciones
ecoldgicas determinadas para el proceso de intercambio
genético, los expertos consideran que, en un periodo
de tiempo corto (aunque totalmente impredecible), apa-
recera un nuevo virus de la gripe ante el cual los seres
humanos no tendremos inmunidad, y se producira una
pandemia que en pocos meses afectara a la poblacion
mundial.

De hecho, los tres requisitos para que se presente
una pandemia son precisamente la emergencia de un
virus de tipo A nuevo respecto a los antigenos hema-

glutinina y/o neuroaminidasa, que la poblacién mundial
se comporte como no protegida y enferme, y que la cepa
emergente presente una elevada capacidad de trans-
mitirse de persona a persona. El virus de la gripe aviar
altamente patéogeno A H5N1 cumple los dos primeros
requisitos citados?. Aunque se han apuntado transmi-
siones de esta gripe a sus contactos estrechos?, no se
ha podido documentar una transmision sostenida. De
todos modos, los virus gripales A H5N1, actualmente
endémicos en Asia, se trasmiten entre las aves y es
improbable que puedan ser erradicados®. Ademas, este
virus esta ampliando su capacidad de infectar a otros
mamiferos y contindan apareciendo casos en personas
infectadas con una alta tasa de letalidad en Vietnam,
Tailandia, China, Indonesia y Camboya. Estos hechos
han disparado la alarma acerca de la posibilidad de una
futura adaptacion del virus gripal A H5N1 a la especie
humana.

Transmision

Los casos humanos de gripe A H5N1 en el sudoeste
asiatico se han producido paralelamente al gran brote
de gripe aviar. A efectos practicos, la epidemia aviar en
los afos 2004 y 2005 ha comportado sélo en raras oca-
siones la aparicion de casos en las personas, lo cual
indica que la barrera de especie para la adquisicién de
la infeccion es todavia sustancial. Sin embargo, la fre-
cuencia real de la infeccion se desconoce dado que no
hay estudios de seroprevalencia. Ademas, la expansion
geografica de la gripe aviar con brotes recientes en Ka-
zajstan, Mongolia, Rusia y Rumania indican que en el
futuro puede haber mas poblacién en riesgo®.

La gripe en las personas se transmite fundamen-
talmente por la inhalaciéon de gotas infecciosas y por
contacto directo y quizas por contactos indirectos a par-
tir de fémites, con posterior autoinoculacién en la mu-
cosa conjuntival o en el tracto respiratorio superior. Para
el virus A H5N1 la evidencia es congruente con la trans-
mision de aves a personas Y, posiblemente, de ambiente
a personas. La posibilidad de transmisién persona a per-
sona es reducida, y en todo caso no mantenida hasta
la fecha.

La transmision de aves a personas ya se puso de
manifiesto en el brote de 1997 cuando la enfermedad
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se asoci6 con la exposicién a pollos una semana antes
de la enfermedad; sin embargo, en aquel momento no
se detecto un riesgo por el hecho de preparar o comer
pollo, o exponerse a personas enfermas®. Mas recien-
temente, también se ha implicado a la exposiciéon que
se produce con el sacrificio, el desplume o la prepa-
racién culinaria de aves enfermas, asi como el mane-
jo de gallos de pelea, jugar con patos infectados asin-
tomaticos o el consumo de sangre o pollo poco
cocinado®.

La transmision persona a persona se ha sugerido
en el caso de una aparente transmisiéon de un nifo a
su madre® y en algunas agregaciones familiares de
casos’8® a causa de la convivencia sin proteccién. La
vigilancia reforzada de los contactos mediante técnicas
de PCR-RT sugiere que algunas cepas del virus local
se pueden estar adaptando a la especie humana. El
virus de la gripe A H5N1 posee una alta capacidad de
supervivencia en el medio y, por ello, la transmisién a
partir de la contaminaciéon ambiental es teéricamente
posible a partir de fomites y la subsiguiente autoino-
culacién en la nasofaringe o conjuntiva.

Deteccion y asistencia a los casos

El periodo de incubaciéon de la gripe A H5N1 pare-
ce ser algo superior al de otros virus de la gripe A. En
las agrupaciones familiares los intervalos entre los casos
han sido de 2-5 dias, pero otros estudios sefalan pe-
riodos de hasta 8 dias®'°. La mayoria de pacientes ini-
cian el cuadro clinico con fiebre alta (temperatura su-
perior a 38 °C) y presencia de sintomas en el tracto
respiratorio inferior'. En algunas series también se ha
observado diarrea, vomitos, dolor abdominal, dolor pleu-
ritico y sangrado nasal'®'.

La deteccion precoz de casos de gripe A H5N1 va
a resultar determinante para la correcta vigilancia de
la pandemia, el tratamiento de los pacientes, la ins-
tauracion de la quimioprofilaxis (la eficacia de los inhi-
bidores de la neuroaminida depende de la precocidad
de su administracion) y las medidas de aislamiento para
reducir la transmisién. La deteccidn y el control han de
ser universales y, por tanto, ir mas alla de los sistemas
centinela de la gripe; deben organizarse a través del
conjunto del sistema sanitario y exigiran una estrecha
coordinacién de los sistemas de vigilancia epidemio-
I6gica con los dispositivos asistenciales hospitalarios y
de atencién primaria.

En estos momentos la posibilidad de contraer la gripe
A H5N1 deberia considerarse en todos los pacientes
con enfermedad respiratoria grave en paises o territo-
rios con este tipo de gripe, especialmente en pacien-
tes que se han expuesto a aves domésticas o salvajes
en un periodo de 7-14 dias antes de iniciarse los sin-

tomas. Sin embargo, esta deteccion puede ser dificil por
la falta de especificidad de las manifestaciones clinicas
iniciales y también por la alta tasa de enfermedades res-
piratorias debidas a otras causas. En territorios no en-
démicos se deberia pensar en esta posibilidad en los
pacientes que han viajado a zonas endémicas en los
7-14 dias anteriores, o en las personas que han teni-
do un contacto estrecho con viajeros enfermos proce-
dentes de estos paises endémicos.

Para la deteccion de casos, el uso combinado de
la presencia de tos y fiebre posee un buen valor pre-
dictivo™13, La confirmacion por parte del laboratorio de
la infeccion por el virus A H5N1 requiere, por lo menos,
uno de los siguientes resultados: aislamiento positivo
del virus, resultado positivo por PCR-RT del ARN del
virus A H5N1, una prueba de inmunofluorescencia po-
sitiva para la deteccion del antigeno mediante el uso
de anticuerpos monoclonales contra H5 y, al menos, un
aumento de 4 veces los titulos de anticuerpos especi-
ficos H5 en pares de sueros'.

En los primeros momentos, y mientras el nimero
de personas afectadas sea pequenio, los pacientes sos-
pechosos de presentar el virus influenza A H5N1 de-
berian ser hospitalizados con el fin de aislarlos para
establecer un seguimiento clinico, el diagndstico y el
tratamiento antiviral. Los pacientes deberian recibir un
inhibidor de la neuromanidasa sin esperar los resulta-
dos del laboratorio. Las dosis actuales de oseltamivir
(75 mg 2 veces al dia en adultos durante 5 dias) son
las indicadas para el tratamiento precoz y los casos
leves, pero parece ser que se deberian utilizar dosis
superiores en casos mas graves'®. A diferencia del brote
del ano 1997, el virus A H5N1 es altamente resisten-
te al inhibidor M2 de amantidina y rimantidina y, por tanto,
estos antivirales no estan indicados.

Vacunacion

La vacunacion es la principal estrategia para la pre-
vencioén de la gripe y la medida que puede proteger a
un mayor porcentaje de poblacion. Sin embargo, ac-
tualmente todavia no se dispone de una vacuna co-
mercializada contra el virus A H5N1 para las personas.
Algunas vacunas en estudio contra el antigeno H5 se
han mostrado poco inmundgenas y han precisado altas
dosis de hemaglutinina, o bien la combinacién con el
adyuvante MF59'%'8 para generar una respuesta de an-
ticuerpos neutralizante. Una de estas vacunas inacti-
vadas basadas en cepas H5N1 aisladas en 2004 pa-
rece ser inmundgena a altas dosis de hemaglutinina,
lo que en la practica puede conllevar la necesidad de
administrar 2 dosis de vacuna.

De todas formas, la produccién de la vacuna, con
los métodos disponibles, no se podra llevar a cabo con
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la velocidad suficiente para atajar una posible expan-
sién de una nueva cepa de virus gripal. Es mas, es muy
probable que la vacuna no esté disponible para la pri-
mera onda epidémica’. Por tanto, aunque la vacuna-
cion es la estrategia principal para la prevencion de la
gripe, hay un nimero probable de escenarios en los cua-
les se deberan utilizar otras medidas complementarias,
como el uso de antivirales, los cuales, aplicados de forma
estratégica, pueden tener un papel importante para dis-
minuir el impacto de la pandemia y retrasar su difusion.

Antivirales

Hay cuatro farmacos disponibles para el tratamiento
o la profilaxis de la infeccién gripal: los inhibidores M2
(amantidina y rimantidina) y los nuevos inhibidores de
la neuroaminidasa (zanamivir y oseltamivir). Los inhi-
bidores M2 actian mediante el bloqueo del virus en el
interior de la célula, sdélo son eficaces contra el virus
gripal A, estan asociados a un nimero importante de
efectos toxicos y generan resistencias. Ademas, estas
resistencias son genéticamente estables y se transmi-
ten a los contactos susceptibles, lo cual limita su uso.

Los inhibidores de la neuroaminidasa (zanamivir y
oseltamivir) interfieren la liberacion de la progenia del
virus gripal desde las células infectadas, lo cual previene
la infeccion de nuevas células y reduce la expansion
del virus en el arbol respiratorio. Dado que la replica-
cion del virus gripal alcanza su maxima expresion entre
24 y 72 h después del inicio de la enfermedad, estos
farmacos, que actuan durante el estadio de replicacién
viral, se deben administrar lo antes posible. A diferen-
cia de los inhibidores M2, los inhibidores de la neuroa-
minidasa presentan poca toxicidad, inducen menos re-
sistencias, son efectivos contra todos los subtipos de
neuroaminidasas y todos los tipos de virus gripal, lo cual
resulta clave en esta fase de preparacion contra la pan-
demia. El zanamivir no esta disponible por via oral y
actualmente esta comercializado para ser administra-
do mediante inhalacién. El oseltamivir posee una
buena biodisponibilidad por via oral y puede ser admi-
nistrado en capsulas o suspension’®.

En cuanto a la eficacia profilactica, en estudios rea-
lizados en adultos sanos, tanto en contactos estrechos
(profilaxis postexposicion) como profilaxis estacional en
la comunidad (preexposicion), la eficacia de oseltami-
vir y zanamivir fue del 70-90%2°2!, aunque sélo osel-
tamivir esta aprobado para su uso en profilaxis. Un en-
sayo clinico a doble ciego también demostré que el uso
de oseltamivir en residencias de ancianos reducia la
incidencia de gripe confirmada por el laboratorio en un
92% y suministraba una proteccion adicional en las per-
sonas vacunadas?. También esta documentada la mayor
efectividad del oseltamivir cuando se realizan estrate-

gias de deteccion precoz y respuestas rapidas en bro-
tes en residencias??23,

Control de la infeccion hospitalaria

El virus de la gripe es un reconocido agente de la
infeccion nosocomial. Las recomendaciones en el con-
trol de la infeccidn hospitalaria tienen el objetivo de re-
ducir la transmision en los trabajadores sanitarios y en
el resto de los pacientes. Los pacientes deben ser tra-
tados con medidas de aislamiento para evitar la trans-
misién por gotas y por contacto; para ello, deberian ser
aislados en habitaciones con presion negativa o, en su
defecto, en habitaciones individuales con la puerta ce-
rrada. Ademas del resto de medidas de proteccion’, se
deberian usar mascarillas N-95 o equivalentes; sélo en
caso de no disponer de ellas se pueden usar una, o
mejor dos, mascarillas quirdrgicas. Ademas, también
se debe considerar el uso de la profilaxis postexposicion
(oseltamivir 75 mg/dia durante 7-10 dias)?' en el caso
de exposiciones no protegidas, o incluso la profilaxis
preexposicion en trabajadores sanitarios expuestos a
procedimientos de alto riesgo que generen aerosoles.

Control de los contactos intimos y convivientes

Los contactos domiciliarios y los contactos intimos
de casos confirmados de gripe A H5N1 deberian reci-
bir profilaxis postexposicion con oseltamivir segun la
pauta sefalada anteriormente’®2!. Ademas, también de-
berian monitorizar su temperatura 2 veces al dia y estar
atentos a otros sintomas del sistema respiratorio du-
rante 7 dias después de su Ultima exposicion. Aunque
hasta la fecha, el riesgo de transmision secundaria es
muy bajo, se deberia recomendar un periodo de auto-
cuarentena de 1 semana después de la exposicidn. Si
hubiera evidencia de transmisién persona a persona,
las autoridades sanitarias podrian llegar a considerar
que esta cuarentena fuera obligatoria.

Precauciones para los viajeros

Los viajeros a zonas con actividad del virus gripal
A H5N1 deberian ser inmunizados con la vacuna an-
tigripal disponible para la campana actual, al menos 2
semanas antes del inicio del viaje, con el objeto de evi-
tar una hipotética coinfeccion por dos virus que pudie-
se facilitar el mecanismo de reagrupamiento entre ellos.
Ademas, los viajeros deberian considerar la importan-
cia de una higiene frecuente de las manos, evitar el con-
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tacto directo con aves y consultar con el personal sa-
nitario si en los 10 dias después de la vuelta del viaje
presentan un cuadro de fiebre y sintomas respiratorios.

Planes de preparacion y respuesta

La situacion epidemioldgica existente en el sudoeste
asiatico con la afeccién masiva por gripe aviar A H5N1
de millones de aves con brotes simultaneos en diferentes
paises (China, Corea del Sur, Vietnam, Japén, Tailan-
dia, Camboya, Indonesia, Malasia y Laos)', junto con
la aparicion de 139 casos humanos que han compor-
tado 71 defunciones (hasta el 19 de diciembre de 2005),
ha llevado a la Organizacién Mundial de la Salud a la
elaboracion de un plan contra la pandemia que ayude
a las autoridades de los paises miembros a establecer
estrategias de preparacion y respuesta contra la ame-
naza de la pandemia aviar.

Los planes se fundamentan en la idea de que el im-
pacto de la pandemia puede reducirse si se estable-
cen sistemas de vigilancia, control y seguimiento ade-
cuados. Es probable que dentro de cada pais aparezcan
brotes en puntos concretos antes de diseminarse al con-
junto del territorio, lo que puede suponer una oportu-
nidad para actuar y retrasar esta diseminacion. Tam-
bién se acepta que los efectos y las consecuencias de
una pandemia, a diferencia de otros desastres natu-
rales, pueden ser prolongados en el tiempo (semanas
0 meses) con un impacto dificil de cuantificar pero, en
todo caso, con un numero de muertes muy superior a
las estimadas cada afio en nuestro pais. Algunas de
las medidas preventivas y terapéuticas, como las va-
cunas y los farmacos antivirales, seran insuficientes,
por lo que las autoridades de salud publica deberan prio-
rizar las que resulten mas efectivas y eficientes para
contener o retrasar el progreso de la pandemia. En esta
funcién resultara fundamental la vigilancia epidemio-
I6gica, la cual no sélo puede contribuir a detectar los
primeros casos sino que ademas debe ayudar a esta-
blecer las primeras medidas de control y aportar la in-
formacion que guie a los responsables de politica sa-
nitaria para tomar las medidas mas adecuadas en cada
caso.

Aunque algunos paises ya han decidido llevar a
cabo politicas que implican el tratamiento de casos in-
dices y la profilaxis del personal sanitario, la vigilan-
cia epidemioldgica podria alertar sobre la transmisién
de estas nuevas cepas, actuar para interrumpir la fuen-
te de transmisién y retardar la transmision global?*. Ello
implicaria realizar «profilaxis en anillo» alrededor de
los contactos de los casos indice?, y para ello seria
indispensable disponer de antivirales en el lugar de los
brotes. Otras estrategias complementarias, como la
«profilaxis postexposicién», mas amplia, o la «profi-

laxis estacional», dependeran no sélo de la disponi-
bilidad de antivirales sino de informacién procedente
de la vigilancia epidemioldgica y de los casos recien-
tes de transmision. Para ello, se debe asegurar que
estén disponibles y a punto todas las unidades de vi-
gilancia epidemiolégica. Por tanto, sera necesario re-
alizar inversiones en recursos humanos, tecnologia y
formacion.

Conclusiones

Las aves infectadas han sido la fuente primaria de
infeccion para los casos de gripe A H5N1 que ha afec-
tado a poco mas de 100 personas en Asia. Esta gripe
difiere de la gripe comun en ciertos aspectos, como la
fuente y los mecanismos de transmision, la gravedad
y la respuesta al tratamiento, asi como en las medidas
de salud publica para su control. La deteccién de nue-
vos casos a través de las unidades de vigilancia sera
fundamental para instaurar las primeras medidas de con-
tencion hasta que se disponga de la vacuna, y para ello
se debera tener en cuenta la historia de viajes de los
afectados, los contactos con otros pacientes y la acti-
vidad del virus en las aves.

Es evidente que la amenaza de la pandemia gripal
constituye un nuevo desafio para nuestro sistema de
salud publica, y el afrontarlo a tiempo, de forma plani-
ficada, con transparencia informativa, fundamentos epi-
demioldgicos y criterios cientificos, puede reducir el im-
pacto de la posible pandemia aviar. Estamos a tiempo
para convertir este desafio en una oportunidad para for-
talecer nuestro sistema de salud publica.
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