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Introduccion

La organizacién de esta mesa redonda se debe a la nece-
sidad de informacién veraz , actualizada e interdisciplinar
de los sanitarios implicados , por la vigencia e importancia
del brote de gripe aviaria y sus repercusiones desde el
punto de vista de la salud animal en primer lugar y de la
salud de la poblacion afectada por la exposicién al virus
H5N1 y la posibilidad de una mutacién que pueda origi-
nar una pandemia gripal.

La Academia de Ciencias Médicas de Bilbao y el IMQ fir-
maron un convenio de colaboracion dentro del cual se
enmarca la organizacion de esta mesa redonda .

Los ponentes son especialistas de reconocido prestigio en
su ambito de ejercicio profesional en los campos de la
salud publica ,salud alimentaria y medicina interna.

En los resimenes que a continuacién presentamos se
enfoca el problema desde los puntos de vista epidemiolé-
gicos, etiologicos ,preventivos ,de la enfermedad de las
aves y de diagnostico y tratamiento en humanos .

Epidemiologia y caracteristicas del brote aviar H5N1.
¢Existe riesgo de pandemia?
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La gripe es una infeccion causada por un virus RNA muy
variable de la familia Orthomyxovirida. Existen tres tipos
de virus gripales A, By C, en funcion de su material
nuclear. El tipo A tiene diferentes subtipos determinados
por las proteinas de su superficie, la hemaglutinina (H) y
la neuraminidasa (N). Ambas glicoproteinas tienen un
papel fundamental en el proceso infectivo para entrar y
salir de las células y en la respuesta del huésped. El virus
gripal A es el principal responsable de las epidemias inver-
nales de gripe que se repiten cada afio con intensidad
variable (gripe epidémica), mientras que el virus gripal B
se presenta generalmente en brotes epidémicos mas loca-
lizados. El virus gripal C esta poco estudiado y guarda
relacién con casos esporadicos.

Los virus gripales tipo A que hoy circulan entre los huma-
nos proceden de las aves acuaticas salvajes, predominan-
temente patos, gansos y gaviotas, que son su reservorio
natural. Los 16 subtipos antigénicos de las glicoproteinas
de superficie o hemaglutininas del virus y los 9 subtipos
de la neuraminidasa que se han identificado hasta hoy, se
han aislado en estas especies de aves que no muestran
signos de enfermedad. A pesar de este remoto origen
comun, es importante no confundir los casos de gripe
aviar en humanos, extraordinariamente infrecuentes, con
los casos de gripe humana estacional (ordinaria o comun)
que aparecen cada afo en los meses frios en ambos
hemisferios y que afectan a un gran nimero de personas.
La infeccién en humanos por “gripe aviar” es excepcio-
nal aun cuando en los Ultimos afos han surgido brotes
de forma periddica: Hong-Kong en tres ocasiones,
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1997, cepa aviar A(H5N1) con 18 casos y 6 muertes,
1999, cepa A(HIN2), 2 casos no fatales y 2000, cepa
A(H5N1) ocasion6 3 casos y 1 muerte. En 2003, en
Holanda, un virus gripal A(H7N7) ocasion6 83 casos y 1
muerto, Canada (H7N3) en 2004 registr6 5 casos. Por
ultimo, desde 2003 se registran numerosos focos de
gripe aviar A(H5N1) en varios paises asiaticos (Vietnam,
Tailandia, Camboya, Indonesia y China) y recientemente
en Turquia que han ocasionado 152 casos y 83 falleci-
dos (hasta enero de 2006).

Brote de A(H5NT)

El brote actual de gripe aviar H5N1 carece de precedente
histdrico en su escala y extension geogréafica. Nunca antes
en la historia de esta enfermedad habian estado afecta-
dos simultdneamente tantos paises y afectadas tantas
aves. El agente causal, el virus A/H5N1, se ha mostrado
especialmente dificil de erradicar y hasta el momento, se
han declarado brotes en Republica de Corea, Vietnam,
Japén, Tailandia, Camboya, Republica Democratica
Popular de Laos, Indonesia y China. Mas recientemente,
se han producido brotes en zonas de Croacia, Kazajstan,
Federacion Rusa, Turquia y Rumania.

Ademas el virus A/H5NT ha cambiado su diversidad anti-
génica desde 1997 y a lo largo de estos afios se han
observado cambios en la epidemiologia del virus: sobre-
vive mas en el ambiente, ha incrementado el nimero de
hospedadores y ha matado a mamiferos, previamente no
afectados. Se siguen registrando casos humanos, y el
virus se ha extendido a nuevos paises, con el consiguiente
aumento del tamafo de la poblacién en riesgo. El hecho
de que el virus sea ya endémico en algunas poblaciones
de aves significa que el actual nivel de riesgo no podra
reducirse facilmente.

Hasta el dia de hoy, el contagio de las aves a los humanos
ha tenido lugar por via inhalatoria, tras un contacto
directo con las aves o sus excretas. Los casos se han dado
en personas expuestas de una forma directa y continuada
a aves. No hay ninguna evidencia de que el contagio de
las aves al ser humano se realice por via alimentaria. Por
lo tanto, a dia de hoy, sequimos en fase 3 de alerta pan-
démica segun lo establecido por la Organizacion Mundial
de la Salud (OMS): Infeccién(es) humana(s) con un sub-
tipo nuevo del virus de la gripe, pero sin transmision per-
sona a persona y con riesgo de casos esporadicos.

Pandemia Gripal

Pero para que un nuevo virus gripal, distinto a las cepas

humanas previamente circulantes, pueda iniciar una pan-

demia, deben darse tres condiciones:

1. que este nuevo virus sea capaz de transmitirse de ani-
males a humanos;

2. que este virus sea capaz de replicarse en humanos y
causar enfermedad:;

3. que este nuevo virus tenga capacidad de transmitirse
de una persona a otra y pueda causar brotes en la
comunidad.

Las dos primeras condiciones ya se han cumplido en el
brote actual de AH5N1 ya que el virus es nuevo, no
habia circulado antes en humanos y ninguna persona
tiene inmunidad previa frente a este virus. No es posible,
con los conocimientos actuales, poder predecir en qué
momento y/o lugar puede aparecer una nueva cepa gri-
pal con caracteristicas pandémicas ni tampoco las carac-
teristicas de la misma. Se desconoce también la patoge-
nicidad que tendra el nuevo virus y a qué grupos de
edad afectara.
El virus puede adaptarse a los humanos y adquirir capaci-
dad de transmision persona a persona por dos mecanis-
mos, por una “reagrupacién de genes”, en el que se
intercambia material genético entre virus humanos y virus
aviares durante una infeccion simultanea en el propio
humano o en otro animal como el cerdo. Otro meca-
nismo serfa “mutacion adaptativa” en la que mediante
sucesivos contactos con los humanos fuera adquiriendo
capacidad para infectar células humanas.
Desde el siglo XVI, se han documentado en promedio tres
pandemias por siglo, con intervalos de 10 a 50 afios. Los
mayores conocimientos sobre las pandemias derivan de
las tres pandemias acontecidas en el siglo XX en 1918-
1919 (H1N1), 1957-1958 (H2N2) y 1968-1969 (H3N2). La
pandemia de 1918, llamada “gripe espafiola”, fue la mas
grave y ocasioné entre 20 y 50 millones de muertes. Las
pandemias gripales aparecen sin previo aviso y en cual-
quier época del afio y presentaron oleadas sucesivas de
actividad gripal pudiendo, incluso, ser la segunda oleada
de la pandemia mas grave que la primera.

Preparacion ante una pandemia

Los maximos expertos en salud publica en el mundo y, en
particular, la OMS vienen alertando del peligro de que el
brote aviar HSN1 de origen a una nueva pandemia gripal.
Historicamente, las pandemias de gripe han asolado el
planeta por sorpresa, sin que los servicios de salud tuvie-
ran apenas tiempo para prepararse. Los virus causantes
de las pandemias de 1957 y 1968 se pudieron combatir
con vacunas, la intervencién mas importante para reducir
la morbilidad y la mortalidad, pero éstas llegaron tarde
para tener un impacto decisivo. La situacién actual es
considerablemente distinta fundamentalmente porque
estamos sobre aviso y ello nos brinda una oportunidad sin
precedentes para prepararnos con miras a la pandemia.

Una pandemia gripal someterd al sistema sanitario y a los
servicios de salud publica a un gran reto, pero el desafio
de no acaba aqui sino que implicara a toda la sociedad.
Toda la poblacion serd susceptible de verse afectada por
el virus pandémico y el absentismo laboral afectara a los
servicios esenciales (asistencia sanitaria, abastecimiento
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de agua y energia, el transporte, comunicaciones, seguri-

dad ciudadana, etc....).

Hasta la fecha las principales actividades de preparacion

frente a la pandemia en el mundo se han centrado en:

e Contener la expansion de la gripe aviar a nivel mundial.

* Preparacién y ensayo de planes de respuesta especificos
en cada pafs.

e Aumentar los esfuerzos para el desarrollo de una
vacuna frente al virus potencialmente pandémico.

e Garantizar la compra y el suministro y almacenaje de
medicamentos antivirales.

Ademas, la OMS insta a elaborar planes para afrontar una

eventual pandemia gripa con el objetivo de:

¢ Reducir las oportunidades de infeccidon en humanos.

* Reforzar la vigilancia epidemioldgica para detectar casos
sospechosos.

e Establecer medidas para prevenir la diseminacién de la
enfermedad.

* Reducir la morbilidad y mortalidad de los casos de
enfermedad.

* Planes y protocolos para uso de antivirales y vacunas
cuando estén disponibles.

e Establecer planes asistenciales para atender el aumento
de demanda sanitaria.

* Asegurar el mantenimiento de los servicios esenciales.

* Minimizar el impacto econémico y social.

Aunqgue no se considera factible detener la propagacion

del virus pandémico si se pueden paliar considerable-

mente sus efectos si cada pais dispone de planes especifi-

cos y adaptados para afrontar el desafio de una pande-

mia gripal.

Gripe Aviaria: Aspectos Etiologicos y Preventivos

Juan J. Gestal Otero

Catedratico de Medicina Preventiva
Facultad de Medicina

Universidad de Santiago de Compostela .

Voy a realizar mi exposiciéon en tres apartados. En primer
lugar recordar las principales caracteristicas del virus gri-
pal; a continuacién trataré de explicar las razones que
hacen pensar que la pandemia puede ocurrir en un
plazo mas o menos corto de tiempo, y finalmente me
referiré a la prevencién, viendo en que momento del
ciclo pandémico nos encontramos, cuales son las princi-
pales medidas de gestion del riesgo, y que hacer cuando
se inicie la pandemia.

Caracteristicas del Virus Gripal

El virus de la gripe es un virus RNA que pertenece a la
familia de los ortomyxovirus, genero influenzavirus con

Figura 1. Estructura del virus de la gripe.

dos especies A y B, y un posible nuevo género con una
especie el virus C sin interés epidemiolégico.

En su superficie, embebidas en una doble capa lipidica,
tiene numerosas espiculas que corresponden a la hema-
glutina, antigeno que le permite entrar en la célula, y a la
neuraminidasa, antigeno que facilita la salida de la célula
de los nuevos virus y por tanto la extension de la infec-
cion, en una proporcion de 4:1. Hay hasta 15 diferentes
hemaglutininas y 9 neuraminidasas.

Su genoma esta fragmentado (8 fragmentos los virus Ay
By 7 el C), lo que favorece la recombinacion en el caso
de que una célula se infecte al tiempo con dos virus gri-
pales diferentes. (Figura 1)

La gripe es una enfermedad de presentacién invernal en
forma de brotes anuales, epidemias polianuales y pan-
demias con intervalos variables que oscilan entre 15y
39 anos.

Las epidemias polianuales se deben a variaciones menores
o deriva antigénica (antigenic drift) consistentes en cam-
bios en algunos aminoacidos de los determinantes antigé-
nicos de la hemaglutinina o de la neuraminidasa. Las pan-
demias se deben a variaciones mayores o saltos
antigénicos (antigenic shift) que hasta la fecha se han
explicado por recombinacion genética (genetic reassort-
ment) que puede ocurrir en células humanas o porcinas.
La gripe aviaria se conoce desde 1901, como una enfer-
medad altamente letal de las aves denominada peste
aviaria, identificdAndose en 1955 al virus gripal como su
agente causal.

Los virus aviares pueden ser de alta o baja patogenicidad,
pudiendo estos Ultimos, en un momento determinado,
adquirir alta patogenicidad. Los principales virus aviares
son los virus H5, H7 y H9, existiendo potencialmente
nueve subtipos diferentes de cada uno de ellos
(N1,...N9). Los H5 y H9 pueden ser de alta o de baja
patogenicidad, en tanto los H9 solo se han documentado
de baja patogenicidad. Infecciones por virus H5 se han
documentado en humanos causando en muchas ocasio-
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nes una enfermedad grave con elevada letalidad. La
infeccion por virus H7 es rara en humanos, pero puede
ocurrir, y se caracteriza por conjuntivitis y afectacion del
tracto respiratorio superior.

¢Por qué la Pandemia ahora?

Una serie de razones y circunstancias que exponemos a
continuacién, hacen temer que en un plazo de tiempo no
muy largo, pero en cualquier caso dificil de precisar, se
vaya a producir una pandemia gripal.

Las pandemias gripales han ocurrido con cierta periodi-
cidad. En el siglo pasado se han producido tres pande-
mias, en 1918 (la mal llamada gripe espafiola), en 1957
(la gripe asiatica) y en 1968 (la gripe de Hong Kong). El
perfodo de tiempo mayor entre pandemias ha sido de
39 afos y ya han pasado 38 afios desde la Ultima pan-
demia lo que hace pensar que ya estamos muy cerca de
la proxima.

En 1997 se describieron en Hong Kong los primeros casos
humanos (18) y defunciones (6) por gripe aviaria debidos
a un virus H5N1. En 2003 se produjo un nuevo brote en
Holanda que sembro la alarma en Europa, en esta oca-
sién por un virus H7N7 (88 casos y 1 defuncion) produ-
ciéndose transmision interhumana, si bien con cuadros
mas leves de infecciones del tracto respiratorio superior y
conjuntivales. A finales de 2003 se ha iniciado, en el
sudeste asiatico, un nuevo brote, que continda en la
actualidad, por un virus H5N1 afectandose Vietnam,
Tailandia, Camboya, China e Indonesia, y recientemente
Turquia, con elevada letalidad (Tabla I). También se han
producido casos en Canada y en Egipto. La afectacion de
aves en el delta del Danubio en Rumania, y la aparicién
de brotes en aves y casos humanos en Turquia han aca-
bado de sembrar la alarma en Europa.

Recientemente se han producido cambios en la patogeni-
cidad: Se ha pasado de poca transmisiéon persona a per-
sona en los brotes de Hong Kong de 1997 (H5N1) y 1999
(H9N2), a transmision comun entre contactos en el brote
de 2003 en Holanda (H7N7); la cepa H5N1 tiene una
mayor patogenicidad con capacidad de causar enferme-
dad grave en el hombre; en las aves, aquellas que sobrevi-
ven a la infeccion excretan el virus durante al menos 10
dias por via oral y por las heces; los patos domésticos eli-
minan grandes cantidades de “virus ap” sin mostrar sig-
nos de enfermedad (reservorio silente); la cepa H5N1 de
2004 es mas letal en animales de laboratorio y tiene
mayor supervivencia ambiental que la H5N1 de 1997; el
virus H5N1 se ha extendido en un amplio rango de hués-
pedes, y finalmente se ha producido un cambio en la con-
ducta del virus en los reservorios en la primavera de 2005
han muerto mas de 6.000 aves migratorias en una
reserva natural de China central por un virus H5N1 ap.

Se resucit6 el virus de la pandemia de 1918 a partir del
cadaver de una persona fallecida que habia sido ente-
rrada en Alaska en terrenos practicamente congelados y
se comprobd que era un virus H1N1 con todos sus genes
de origen aviar; que el virus de la pandemia de gripe asia-
tica de 1957 habia sido el resultado de la combinacion
del virus humano H1N1 de 1918 con un virus aviar H2N2
incorporando tres nuevos genes aviares (HA, NA'y PB1), y
que el virus de Hong Kong de 1968 fue el resultado de la
recombinacion del H2N2 con un virus aviar H3, incorpo-
rando dos nuevos genes HA y PB1.

El virus de 1918 es capaz de multiplicarse y formar placas
en cultivos de tejidos en ausencia de tripsina (utilizando al
parece la tripsina de los tejidos merced a la neuramini-
dasa); es 100 veces mas letal en ratén que cualquier otro
virus gripal, y es susceptible a compuestos de adamantina
e inhibidores de la neuraminidasa.

Observaron que entre los virus humanos, incluido el de
1918 y los virus aviares existian tan solo 10 diferencias en
las tres proteinas que forman la polimerasa (5 aminodaci-
dos en PB2; 4 aminoacidos en PA'y 1 aminodacido en PB1),
y analisis filogenéticos sugieren que la cepa humana de
1918 es el resultado de una mutacion adaptativa de una
cepa aviaria. Por tanto cuantos mas casos humanos de
gripe aviaria se produzcan mas son las posibilidades de
que el virus aviario se adapte al hombre y pueda produ-
cirse la pandemia. De hecho, varios virus H5N1 aislados
en humanos (Hong Kong, 1997 y Vietnam, 2004) ya tie-
nen cambios en uno de los 5 aminoacidos de la PB2,
identificados como importantes para que el virus de 1918
infectase al hombre. Ademas, el papel de la PB1 puede
ser critico, puesto que tanto en 1957 como en 1968, fue
transferida con la HA durante la recombinacion.

Es necesario por tanto aunar los esfuerzos mundiales para
poner fin a la pandemia de gripe aviaria prestando ayuda
a todos los paises afectados. A tal fin hoy (17 de enero de
2006) se ha iniciado una reunion en Beijing para recaudar
fondos para luchar contra la pandemia de gripe aviaria y
humana. La UE aporta 80 millones de euros para comba-
tir la transmision del virus en los paises en desarrollo, en
particular en Asia.

Prevencion

En primer lugar veamos en que fase y nivel del ciclo de Ia
pandemia de la gripe nos encontramos actualmente; a
continuacion cuales son las medidas de gestién del
riesgo, y finalmente que debe hacerse cuando se inicie Ia
pandemia.
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Tabla I. Casos y defunciones humanas por gripe aviaria. (Fecha actualizacién: 11-01-06).

:Doénde estamos?

Actualmente nos encontramos en la fase 0 nivel 2: Dos
0 mas personas infectadas con un nuevo subtipo, y las
medidas preventivas especificas a adoptar en en este
momento, de acuerdo con el Plan de Preparacién para
la Pandemia consisten en confirmar la cepa e identificar
la fuente.

Medidas de gestion del riesgo

Consisten en actuaciones en los diferentes eslabones de
la cadena epidemiologica (Figura 2) que tienen como
finalidad:

1. Detener la propagacién de la epizootia mediante la
vacunacion de las aves y el sacrificio de las aves infecta-
das y expuestas.

2. Reducir la posibilidad de coinfeccién humana por virus
gripales, mediante la vacunacién de las personas
expuestas, que segun la OMS son las personas que
vayan a estar en contacto con aves de corral o granjas
de aves con casos sospechosos o confirmados de gripe
aviar H5N1; el personal sanitario con relacion con casos
sospechosos o confirmados de gripe H5N1, y el perso-
nal de emergencias en las areas donde se han confir-
mado brotes de H5N1 en aves.

3. Proteger a los trabajadores mediante el uso de los
equipos de proteccidén personal (EPIs) tales como
guantes, mascarillas, batas, etc.; la quimioprofilaxis, y
la vacunacion.

¢Qué hacer cuando se inicie la pandemia?

La sefal de alarma del inicio de la pandemia sera sin duda

un cluster de pacientes muy relacionados en tiempo vy

lugar, asi como la aparicion de casos en el personal sani-
tario que ha atendido a los pacientes afectados.

Las estrategias frente la pandemia, cuando esta se inicie

consisten en:

a) Mejorar el sistema de Vigilancia Epidemiolégica tanto
en la deteccion de casos como en la vigilancia por el
laboratorio (monitorizar los virus circulantes al objeto
de detectar cambios y realizar su caracterizacién anti-
génica y genética; seleccion y desarrollo de prototipos
de cepas pandémicas para vacunas, y de reactivos
para diagnostico y ajuste de los test diagndésticos
recomendados).

b) Retrasar la extension de la enfermedad mediante el
uso de los quimioprofilacticos (osetalmivir) entorno a
los casos, con una administracion en circulo para tra-
tar de yugular el brote inicial e impedir la extensién
de la enfermedad. Para este fin también se pueden
utilizar vacunas frente a la cepa aviaria H5N1 circu-
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lante que sin duda se parecerd mas a la cepa pandé-
mica que las cepas de las vacunas de temporada.
Estas vacunas también podrian administrarse preven-
tivamente al personal de primera intervencién en caso
de pandemia gripal (sanitarios, personal de servicios
de emergencia,...). Otra medida importante consiste
en limitar los movimientos de la poblacion de las
areas afectadas.

) Acelerar el desarrollo de la vacuna frente a la cepa pan-
démica. Hay en relacién con esto una serie de cuestio-
nes criticas tales como:

a. Reducir el tiempo de fabricacién (el desarrollo y pre-
paracién de la cepa lleva de 2-3 meses). Para ello se
ha sugerido disponer de un almacén de subtipos
que permitiese preparar rapidamente una vacuna
para la primera oleada de gripe.

b. La autorizacion de la comercializacion consume
otros 3 meses. Para reducir este tiempo se ha pro-
puesto, por parte de los organismos reguladores,
que las empresas fabricantes tramiten y sometan a
aprobacién antes de la pandemia el “expediente
pandémico basico” que comprende los procesos
de produccion y las estrategias de ensayo, dejando
para cuando aparezca a pandemia la aprobacion
de la modificacion pandémica.

d) Incrementar la capacidad de produccién mundial de
vacunas frente a la gripe, que es actualmente de tan
solo 300 millones de dosis de la vacuna de tempo-
rada (de la pandémica se podrian fabricar tres veces
mas al no llevar mas que un tipo de virus). Por lo que
respecta a nuestro pafs, no disponemos de un labo-
ratorio productor (en estos Ultimos meses trascendie-
ron a los medios gestiones de un laboratorio para

Figura 2. Cadena epidemioldgica
de la gripe aviaria

instalar una fabrica en la Comunidad de Madrid,
pero el tema al parecer no estd definitivamente
cerrado). Si no tenemos un laboratorio fabricante en
Espafa dependeremos de laboratorios de otros pai-
ses, y en caso de pandemia estos se veran muy pre-
sionados por la poblacién de su pais para que no
exporten vacuna en tanto no estén satisfechas todas
las necesidades nacionales.

e) Aumentar el rendimiento de la vacuna disminuyendo la
cantidad de antigeno de cada dosis; utilizando otras
vias de administracién como la via intradérmica, y adi-
cionandole un adyuvante.

f) Otro problema adicional es conjugar la capacidad de
produccién de vacuna para la gripe estacional y para Ia
gripe pandémica.

g) Reducir la morbimortalidad y los trastornos sociales, e
investigacion para orientar las medidas de respuesta.
No quiero terminar sin dejar constancia de la ejemplar
labor de los profesionales sanitarios que ponen en
riesgo sus vidas, en el cumplimiento de su deber, aten-
diendo a los pacientes en las epidemias. La sociedad es
consciente de ello y muestra su reconocimiento. Aqui
traigo el de la ciudad de Santiago de Compostela con
esta lapida (Figura 3) que se encuentra colocada en el
claustro bajo de la Facultad de Medicina y Odontologia
de Santiago de Compostela con la que se ofrece un
homenaje de gratitud y admiracion a todos los médicos
que prestaron abnegados servicios en la ciudad de
Santiago durante la epidemia de gripe de 1918, y per-
sonalizada en el Dr. Narciso Carrero Goyanes fallecido

en el cumplimiento de tan humanitario deber.
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La Gripe Aviar, aspectos de la enfermedad en las
aves, situacion actual

Juan José Badiola Diez
Catedrdtico de Sanidad Animal de la Facultad de
Veterinaria de la Universidad de Zaragoza y
Presidente del Consejo General de Colegios
Veterinarios de Espafa

Los virus Influenza tipo A afectan a varias especies anima-
les entre las que figuran las aves, cerdos, caballos y mami-
feros marinos, provocando en ellos una enfermedad
generalmente muy contagiosa.

La enfermedad en las aves

La gripe en las aves, afecta a un elevado nimero de espe-
cies, pero muy en particular a las gallinaceas, sobre todo
gallinas y pavos. En éstas, el virus provoca un cuadro cli-
nico caracterizado por un estado de abatimiento, fiebre,
anorexia y erizamiento de las plumas. Asimismo, se
observa un edema facial y de la cresta y barbillas, que a
su vez muestran un aspecto ciandtico. Estas manifestacio-
nes se asocian otras propias de un cuadro respiratorio,
con rinitis, sinusitis, traqueitis y neumonia, digestivo, con
diarrea y en ocasiones también nervioso. Es habitual la
presencia de una grave afectacién vascular, con multiples
hemorragias y edemas. La enfermedad suele provocar la
muerte en pocos dias en los animales afectados.

En las aves existen dos tipos de virus gripe: los de baja
patogenicidad y los altamente patégenos. Los primeros son
los que causan con mas frecuencia brotes de gripe aviar en
el mundo y provocan una morbilidad y mortalidad baja o
media en las granjas. Los segundos, mucho menos fre-
cuentes, son responsables de brotes de aparicion subita,
con una morbilidad y mortalidad muy elevadas, de evolu-
cién fulminante y acaban provocando, si no se controlan a
tiempo, epidemias de gripe aviar que suponen un riesgo
para los humanos. No obstante, es preciso tener en cuenta
que un brote provocado por virus influenza poco patd-
geno, si no se controla debidamente puede convertirse en
un episodio de gripe de alta patogenicidad.

Los brotes de gripe aviar se controlan estableciendo medi-
das estrictas de aislamiento, cuarentena y evitando todo
movimiento animal. Todo ello acompanado del sacrificio
de los animales afectados o sospechosos de estarlo. En
los brotes provocados por virus de baja patogenicidad se
han empleado para su control vacunas especificas, lo que
no se recomienda cuando el foco esta producido por virus
de alta patogenicidad.

Figura 3. Esta ldpida se encuentra en el claustro de la Facultad de Medicina y
Odontologia de Santiago de Compostela

El papel de las aves acuaticas migratorias

Se sabe que las aves acuaticas palmipedas migratorias
(patos, gansos, cisnes, gaviotas entre otras) son el reser-
vorio natural de estos virus, ya que pueden hallarse infec-
tadas, no sufrir la enfermedad, pero actuar como transmi-
soras. En sus rutas migratorias viajan a largas distancias y
pueden transmitir los virus a otras aves silvestres o
domésticas de lugares lejanos.

El brote de gripe aviar provocado por el virus H5N1

La primera aparicién del virus Influenza H5N1 se produce
en Diciembre de 1997 en Hong Kong, provocando la
afectacion de un elevado nimero de aves e incluso algu-
nos casos en humanos. Las autoridades de la colonia
deciden el sacrificio masivo de toda la poblacion aviar por
miedo a que la situacién pudiera evolucionar desfavora-
blemente y constituir el germen de una pandemia.

En Diciembre de 2003 el virus reaparece en Corea del Sur,
un pais que cuenta con una gran poblacion de aves
domeésticas. Pronto se extiende a otros paises del area,
como Japdn, China, Vietnam, Tailandia, Camboya, Laos,
Malasia e Indonesia, afectando a un elevado nimero de
aves domeésticas y silvestres. Las medidas establecidas
para su control ha conducido a la eliminacién de mas de
200 millones de aves, por lo que ha supuesto un serio
perjuicio para la economia de algunos de esos paises.

En el verano de 2005, se detectan casos en aves silvestres
y domésticas en el norte del continente asiatico y durante
el otono de ese mismo afio el virus es transportado por
aves migratorias a Europa, apareciendo brotes de la
enfermedad en paises balcanicos y también en Turquia y
paises de Oriente Proximo. A comienzos del afio 2006 se
detectan brotes en Africa y en varios paises de la UE.
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En Espafia no se han registrado brotes, aunque existe
riesgo de que aparezca alguno, producido por la transmi-
sién del virus por aves acuaticas procedentes de otros pai-
ses europeos o de Africa. Para ello se ha establecido un sis-
tema de vigilancia especial en diversos humedales del pais

Implicacién alimentaria

Es bien sabido que los virus influenza son muy termolabi-
les, ya que se destruyen a una temperatura de entre 60 y
70 °C, por lo que el consumo de carne de aves o huevos
cocinados en las condiciones adecuadas, neutraliza el
posible peligro de contagio por su ingestién.

Los riesgos de una pandemia gripal,
Aspectos Clinicos

Manuel L. Fernandez Guerrero

Jefe del Servicio de Medicina Interna.
Fundacion Jiménez Diaz

Universidad Auténoma de Madrid.

La reaparicion de la gripe como enfermedad pandémica
se presenta en la actualidad como una posibilidad ines-
perada y en cierta medida aterradora. A nuestra avan-
zada sociedad industrial occidental, orgullosa de sus
logros cientifico-técnicos, le cuesta entender que una
enfermedad infecciosa pudiera extenderse con rapidez
por todo el mundo ocasionando sufrimiento y muerte.
En el animo de la mayoria de nosotros, que vivimos en
el mundo desarrollado, esta arraigada la creencia de
que las enfermedades infecciosas han sido vencidas por
las vacunas, los antibidticos y un sofisticado sistema
higiénico-sanitario. Nada mas lejos de la realidad. En los
Gltimos 30 afios un buen numero de nuevas enferme-
dades infecciosas han sido reconocidas y otras, enemi-
gos conocidos del pasado, han reaparecido con nuevas
caras. La enfermedad de los legionarios, el SIDA o el
recién llegado SARS son buenos ejemplos de lo primero
mientras que la tuberculosis multi-resistente, la malaria
o las infecciones estafilocécicas y desde luego la gripe
pandémica podrian ser exponentes de lo segundo.

La gripe es una enfermedad altamente contagiosa.
Posiblemente ninguna bacteria o virus respiratorio tiene
tan alta contagiosidad como el virus influenza. La infec-
cién se transmite con suma facilidad en el &mbito fami-
liar, laboral e institucional. Pero incluso los contactos
casuales, en bares, medios de locomocion y otros tie-
nen un riesgo elevado de infeccion inter-personal. Un
Unico pasajero enfermo tosiendo en un avion durante
un viaje intercontinental pueda infectar al 80-100% de
los pasajeros.

Como es bien conocido, la gripe nos visita casi todos
los afios. Los virus influenza, gracias a pequefias muta-
ciones en la glicoproteina que permite su anclaje en el
epitelio respiratorio, la hemaglutinina (HA) y en la neu-
raminidasa (NA) que hace posible la liberacion de los
nuevos viriones de la célula infectada, pueden eludir la
accion de los anticuerpos neutralizantes y consiguen asi
una poblacion susceptible. Estos pequefios cambios
antigénicos hacen posible la periddica apariciéon de la
gripe como enfermedad epidémica de caracter anual o
bianual. Pero ademas, en ocasiones ocurren cambios
mas intensos por medio de los cuales se producen nue-
vos virus no conocidos para la mayorfa o la totalidad de
la poblacion. Estos virus, que pueden producirse por
recombinacion genética entre virus aviares y humanos o
por un mecanismo mas lento de adaptacion de virus
aviares a mamiferos incluyendo seres humanos, produ-
cen pandemias cuya gravedad no es posible anticipar.
Las pandemias gripales ocurren periddicamente sin un
ritmo determinado. En la actualidad no es posible pre-
decir con exactitud el riesgo de pandemia. Se han con-
tabilizado mas de 10 pandemias gripales en la historia
humana, 3 de ellas en el pasado siglo XX. La situacion
de alerta actual promovida por la OMS y otras agencias
internacionales incluyendo los CDC norteamericanos vy
europeos, ha venido motivada por la aparicién de un
nuevo virus de origen aviar, el llamado H5N1, capaz de
transmitirse al hombre produciendo una grave enferme-
dad pulmonar y sistémica con una elevada mortalidad.
Si este organismo u otro similar, adquiriese la capacidad
de transmitirse con facilidad entre personas, una pan-
demia mundial de gripe seria inevitable.

El virus H5N1 fue detectado por vez primera en la pro-
vincia china de Guandong en 1996 (A/Gs/Gd/96). Los
primeros casos en personas ocurrieron en HongKong en
1997 en forma de brote que afectd a 18 personas que
trabajaban en una granja avicola matando a 6 de ellas.
Aunque la infeccion en las aves se controld, se extendid
posteriormente por distintos paises del sudeste asiatico
produciendo una elevadisima mortalidad en aves. Se
calcula que murieron o fueron sacrificadas mas de 150
millones de pollos y gallinas. Los casos en humanos han
sido hasta la fecha més de 170, con una mortalidad
superior al 50%. Aunque se han descrito algunos casos
en los que era posible la transmisién interpersonal, la
practica totalidad de los casos hasta ahora han ocurrido
como consecuencia de una estrecha relacion con aves
enfermas. Es tranquilizador pensar que dadas las enor-
mes concentraciones de aves de corral y personas en la
region del sudeste asiatico, el hecho de que el nimero
de enfermos haya sido escaso, indica que la transmisién
desde las aves a las personas es dificil.

Por otra parte, es menos tranquilizador saber que el
virus H5N1 es un organismo versatil capaz de modificar
su genoma y adaptarse con relativa facilidad al medio y
los hospedadores. Es seguro que el H5N1 encontrado
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Resumen aspectos clinicos

en los mercados de aves de HongKong en 2001 era
diferente del original a través intercambios con otros
virus aviares no identificados. El genotipo predominante
del H5N1 actual (genotipo Z), ha ampliado el nimero
de hospedadores para incluir gatos, leopardos, tigres y
perros y presenta mayor patogenicidad para ratones y
hurones que el aislamiento de 1997. Ademas, se han
observado cambios en un aminoécido del gen PB2,
similares a los encontrados en el virus pandémico de
1918, que podrain facilitar su adaptacién a mamiferos.

Este es el escenario actual: La Ultima pandemia gripal ocu-
rrié en 1967 y en el momento presente han aparecido nue-
vos virus gripales de origen aviar que incluyen H5N1 y tam-
bién otros como H7 y H9 capaces de producir enfermedad
severa en humanos. Disponemos hoy de una tecnologfa
que permite observar cambios genéticos y de comporta-
miento en los virus gripales. La recuperacién y “resurrec-
cién” del virus de la gripe pandémica de 1918 estad aumen-
tando muy rapidamente el conocimiento de la biologia de
estos virus y los cambios genéticos necesarios para su adap-
tacion a los seres humanos. Mientras tanto, la infeccion en
las aves se ha ido extendiendo hacia el oeste y esta hoy pre-

sente en Africa y algunos paises europeos. Esto da mas
oportunidades para la expansion mundial de la gripe aviar y
abre nuevos caminos al virus HSN1 en su periplo evolutivo.

Aspectos clinicos

La infeccién H5N1 de los seres humanos es una grave
infeccion que, a diferencia con la gripe comun, corriente-
mente causa neumonia o bronconeumonia viral que
determina hemorragia pulmonar, distréss respiratorio e
insuficiencia respiratoria aguda. La infeccién tiene carac-
ter sistémico y se ha aislado el virus H5N1 en mucosa
intestinal y liquido cefalorraquideo en casos de diarrea
severa y meningoencefalitis. Considerados globalmente
los casos hasta la fecha declarados, la mortalidad es supe-
rior al 50%, llegando en algunas series al 80%.

El genotipo Z H5N1 es en la actualidad resistente a los ada-
mantanos. Los farmacos inhibidores de la neuraminidasa,
zanamivir y oseltamivir, son activos. En la gripe comun, estos
farmacos ejercen un efecto beneficioso modesto, con dismi-
nucién del periodo febril en torno a 1 o 2 dias. Son mas
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activos si se utilizan precozmente en el curso de la infeccién.
No hay certeza de que disminuyan el riego de complicacio-
nes y su eficacia en el tratamiento de la infeccion H5N1 es
aun desconocido. En las pequefas series publicadas hasta la
fecha, su efecto no ha sido muy aparente, con tasas de
mortalidad en pacientes tratados con oseltamivir del 50%.
Preocupante es la observacidn reciente de casos que desa-
rrollaron resistencia a oseltamivir después de solo 1-4 dias
de tratamiento.

Nadie sabe cuando va a ocurrir la proxima pandemia gri-
pal y ni siquiera si estara producida por el virus N5N1 o
alguna otra variante. Pero existe un consenso general de
que finalmente se producird. Las organizaciones interna-
cionales, autoridades comunitarias, nacionales y autoné-
micas se preparan para tal eventualidad. Sin embargo,
creo que es también necesaria una concienzuda prepara-
cién a nivel local. Se incluyen aqui algunas sugerencias
para el debate a nivel hospitalario.

Conclusiones:

La gripe Aviaria es a la fecha actual un problema de salud
publica de primera magnitud que afecta a paises en vias de
desarrollo cuya economia alimentaria se basa en explotacio-
nes familiares al aire libre con aves gallinceas, patos y
pavos , sin ningun control sanitario y que es muy dificil de
contener desde el punto de vista de la propagacion del
virus.

La enfermedad del ave es de dos tipos de baja y de alta
mortalidad siendo este Ultimo mortal y se propaga por via
respiratoria, por heces a las demas aves y a otros animales
incluidos los humanos ademas por ingesta de aves contami-
nadas sin cocinar.

El papel de las aves migratorias anatides (Gansos, patos, cis-
nes y gaviotas) en general son reservorio del virus que pue-
den trasmitirlo a aves silvestres y de corral, incluso mamife-
ros por ingesta de aves contaminadas (gatos, etc.)

Desde el punto de vista alimentario el virus influenza H5N 1
es muy termolabil se destruye con calor a 60-70°C,por lo
que el contagio a humanos de aves o huevos cocinados no
conlleva peligro.

Las medidas de gestion del riesgo incluyen: la contencién de
la epizootia mediante la vacunacion de la aves y destruccién
de las aves contaminadas o expuestas, vacunacién antigripal
en trabajadores expuestos(aves) para evitar la coinfeccién y
la utilizacion de EPIS adecuados de proteccion.

La O.M.S. fija la prioridad para contener la pandemia en el
sentido de reducir la oportunidad de infeccion (contencion
del foco), extremando la vigilancia epidemiolégica, planes y
protocolo para el uso de antivirales y vacunas cuando estén
disponibles y planes asistenciales que incluyen actuaciones
interdisciplinares que recojan las actuaciones desde el punto
de vista alimentario (Veterinario), asistencial (atencion pri-
maria, hospitalaria) y de aislamiento mediante cuarentena.

En cuanto a la clinica en humanos, la mayor gravedad se cir-
cunscribe a la afectacién del aparato respiratorio (bronco-
neumonia, distress respiratorio e insuficiencia respiratoria
aguda) con una mortalidad superior al 50%.
En cuanto al diagnéstico se circunscribe a la clinica y a com-
probacion mibrobiolégica que incluye protocolo de reco-
gida, transporte y procesado de las muestras en laboratorio.
En cuanto al tratamiento se deben utilizar precozmente
antivirales del tipo de Inhibidores de la Neuraminidasa:
Zanamivir (inhalado) y Oseltamivir , aunque se estan obser-
vando resistencias también a estos antivirales. Ademds se
incluye tratamiento sintomatico y de sostén.
En cuanto a la prevencion se deben instaurar medidas de
tipo formativo e informativo a los profesionales implicados
en el control, deteccidon y tratamiento de esta enfermedad
dotandolos, ademas de los elementos adecuados de diag-
ndstico, tratamiento y proteccion “EPIs” (equipos de protec-
cion personal: guantes, mascaras, batas, etc.) asi como la
vacunacion especifica, cuando este disponible, ya que son
personas de maximo riesgo y esenciales en todo el proceso
de control de la pandemia.
Por ultimo se debe de informar a la poblaciéon de forma
adecuada a quien va dirigida dejando claro que la situacion
puede controlarse:
1. Por el tipo de exploraciones avicolas que tienen un mayor
control en los paises de la CEE.
2. Por la existencia de un sistema sanitario de vigilancia epi-
demioldgica tanto a nivel primario como hospitalario que
puede minimizar los efectos de esta enfermedad.
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