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Comité redactor de la reunión consultiva de la Organización Mundial 
de la Salud (OMS) sobre la gripe humana A/H5

Un virus epizoótico de la gripe aviar del tipo a (h5n1) sin prece-

dentes, de una variante altamente patógena, ha cruzado la barrera entre espe-
cies en Asia, donde ha causado muchas muertes humanas, y supone un ries-

go creciente de pandemia. En este resumen se describen las características de la infec-
ción humana por el virus de la gripe del tipo A (H5N1) y se revisan una serie de reco-
mendaciones para su prevención y tratamiento clínico que fueron presentadas, en 
par te, en la reciente Reunión de la OMS en torno al tratamiento de casos y la investiga-
ción sobre la gripe humana por el virus A/H5, celebrada en Hanoi del 10 al 12 de ma-
yo de 2005.1 Dado que siguen existiendo dudas fundamentales, es probable que estas 
recomendaciones se modifiquen.

La aparición de la gripe humana A (H5N1) en el sudeste asiático (Tabla 1) ha ido en pa-
ralelo con la aparición de amplios brotes de gripe aviar A (H5N1), si bien las epidemias 
aviares de 2004 y 2005 apenas dieron lugar a casos de la enfermedad en seres humanos. 
El mayor número de casos se ha producido en Vietnam, sobre todo durante la actual ole-
ada, la tercera, y la primera muerte humana se registró recientemente en Indonesia. No 
se han determinado las frecuencias con las que se produce la infección humana y se 
necesitan urgentemente estudios de seroprevalencia. La distribución geográfica en ex-
pansión de las infecciones por el virus de la gripe aviar del tipo A (H5N1), con brotes 
recientes en Kazajstán, Mongolia y Rusia, indica la existencia de un mayor número de 
poblaciones humanas en riesgo.2,3

La gripe humana se transmite por la inhalación de gotículas y núcleos de gotículas in-
fecciosos, por contacto directo y, tal vez, por contacto indirecto (fómites), con autoin o-
 culación en las vías respiratorias altas o la mucosa conjuntival.4,5 No se ha determi-
nado la eficacia relativa de las distintas vías de transmisión. En el caso de las infeccio-
nes por el virus de la gripe del tipo A (H5N1) en humanos, existen pruebas compatibles 
con la transmisión de las aves al ser humano y con una posible transmisión del medio 
ambiente al ser humano, así como pruebas, limitadas e inconsistentes hasta la fecha, 
de transmisión de persona a persona.

de animales a personas
En 1997 se asoció la exposición a aves de corral vivas en la semana anterior al inicio de 
la enfermedad con la infección en los seres humanos, pero no se constató un riesgo 
significativo en relación con la ingesta o la preparación de productos aviares ni con 
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la exposición a personas afectadas por la gripe A 
(H5N1).6 Tanto la exposición a aves enfermas co-
mo las actividades de sacrificio de aves se asocia-
ron con seropositividad para el virus de la gripe del 

tipo A (H5N1)7 (Tabla 2). En los casos más recien-
tes, la mayoría de los pacientes presentaban ante-
cedentes de contacto directo con aves de corral (Ta-
bla 3), aunque no aquellos que participaron en la 

Tabla 1. Número acumulado de casos de gripe aviar A (H5N1) confirmados por virología en seres humanos notificados a la OMS desde 2003.*

26 de diciembre 2003 a 10 de marzo 2004

19 de julio 2004 a 8 de octubre 2004

16 de diciembre 2004 a 5 de agosto 2005†

Total

Fecha de inicio Vietnam

23

4

63

90

Total Tailandia Camboya Indonesia

16

4

20

40

Tabla 2. Características clínicas y serológicas de la infección por el virus de la gripe aviar del tipo A (H5N1) en los contactos de los pacientes 
o de los animales infectados.*

Contactos domiciliarios
Contactos en grupos de turistas
Contactos en el lugar de trabajo

Seleccionadores de pollos

Trabajadores de mercados 
de aves

Profesionales sanitarios 
con contacto

Contactos domiciliarios§
Contactos con aves de 

corral enfermas§
Profesionales sanitarios 

con contacto
Profesionales sanitarios 

con contacto
Profesionales sanitarios 

con contacto§
Profesionales sanitarios 

con contacto
Seleccionadores de pollos§

Grupo Localización

Hong Kong

Hong Kong

Hong Kong

Hong Kong

Vietnam
Vietnam

Vietnam

Vietnam 

Tailandia

Tailandia

Indonesia

MN, ELISA, WB

MN, WB

MN, WB

MN, WB

MN
MN

MN

MN, RT-PCR

Sólo clínica

Sólo clínica

MN

ComentarioAño
N°

analizado
Método de 
análisis†

N° (%) de 
positivos

1997

1997

1997

1997

2004
2004

2004

2004

2004

2004

2005

51
26
47

293

1525
 

217

51
25

83

60

54

35

79

 6 (12)
 1 (4)
 0

 9 (3)

 —
(se estima: 10%)
 8 (4)‡

 0
 0

 0

 0

 0

 0

 1 (1)

Exposición simultánea a aves 
de corral en 5 de 6 contac-
tos domiciliarios positivos; 
0 de 9 contactos no domi-
ciliarios positivos 

Seroconversión en 1 con 
enfermedad respiratoria 
aguda leve 

La mayoría asintomáticos

Seroconversión en 2; 
la mayoría asintomáticos

0 de 83 controles positivos
—

2 con sospecha de enferme-
dad (sin confirmar)

No se identificó 
la enfermedad

No se identificó 
la enfermedad

Sin fiebre ni síndrome gripal

Asintomático

N° de
casos

N° de
muertes

N° de
casos

N° de
muertes

N° de
casos

N° de
muertes

N° de
casos

N° de
muertes

N° de
casos

N° de
muertes

12

5

0

17

8

4

0

12

0

0

4

4

0

0

4

4

0

0

1

1

0

0

1

1

35

9

68

112

24

8

25

57

*  Más información en www.who.int/csr/disease/avian_influenza/country/cases_table_2005_08_05/en/print.html.
†  Se siguen produciendo casos. El número total de casos incluye los casos mortales. En esta lista no se incluyen los 18 pacientes que se identi-

ficaron en Hong Kong en 1997, seis de los cuales murieron, ni los dos pacientes identificados en la provincia de Fujian (China) en 2003, uno 
de los cuales murió.

Referencia

Katz y cols.8

Bridges y cols.7

Bridges y cols.7

Buxton Bridges 
y cols.9

Liem y cols.10

Schultsz y 
cols.11

Apisarnthana-
rak y cols.12

*  En algunos estudios de vigilancia serológicos con aparente transmisión de persona a persona podría haber confusión por la existencia de una 
exposición simultánea a aves de corral enfermas.

†  MN significa identificación de anticuerpos séricos frente al virus de la gripe del tipo A (H5N1) mediante microneutralización; ELISA significa 
en sa yo inmunosorbente ligado a enzimas; WB significa detección de bandas específicas del virus de la gripe del tipo A (H5) mediante transferencia 
Western (Western blot) y RT-PCR significa ensayo de reacción en cadena de la polimerasa con transcripción inversa para la detección del ARN vírico.

‡  p=0,01 para la comparación con 2 de 309 profesionales sanitarios sin contacto (el 0,6%).
§  Los datos proceden de la Reunión de la OMS sobre el tratamiento y la investigación de la gripe humana A (H5) en Hanoi del 10 al 12 de mayo 2005.
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se lección masiva de aves. Se ha involucrado en el 
con tagio a actividades tales como el desplume y la 
preparación de aves enfermas, la manipulación de 
gallos de pelea, los juegos con aves de corral, sobre 
todo con patos infectados asintomáticos, y el con-
sumo de sangre de pato o, posiblemente, de aves 
poco cocinadas. Se ha observado transmisión a los 
felinos al alimentar con pollos infectados crudos 
a tigres y leopardos en los zoológicos de Tailan-

dia17,18 y a los gatos domésticos en condiciones 
ex  perimentales.19 En esas condiciones, se consta-
tó transmisión entre felinos. Algunas infecciones 
podrían haberse iniciado por inoculación faríngea 
o gastrointestinal del virus.

de persona a persona
Se ha sugerido una posible transmisión entre se-
res humanos de la gripe A (H5N1) en varios brotes 

Tabla 3. Presentación clínica y variables evolutivas en los pacientes con gripe aviar A (H5N1) confirmada.*

Edad — años

Mediana

Intervalo

Sexo masculino — n° (%)

Tiempo desde la última presunta 
exposición hasta el inicio 
de la enfermedad — días

Mediana

Intervalo

N° de brotes familiares

Pacientes con exposición a aves enfermas 
— n° / n° total (%)

Tiempo desde el inicio de la enfermedad 
hasta la consulta médica o 
la hospitalización — días

Mediana

Intervalo

Presentación clínica — n° / n° total (%)

Fiebre (temperatura >38°C)

Cefalea

Mialgias

Diarrea

Dolor abdominal

Vómitos

Tos§

Expectoración

Dolor de garganta

Rinorrea

Disnea§

Infiltrados pulmonares

Linfocitopenia¶

Trombocitopenia

Aumento de las aminotransferasas

Variable o determinación

Hong Kong,
1997

(n=18)

 9,5

 1–60

 8 (44)

 NC

 11/16 (70)
visitaron 

mercados 
avícolas

 3

 1–7

 17/18 (94)

 4/18 (22)

 2/18 (11)

 3/18 (17)

 3/18 (17)

 6/18 (33)

 12/18 (67)

 NC

 4/12 (33)

 7/12 (58)

 1/18 (6)

 11/18 (61)

 11/18 (61)

 NC

 11/18 (61)

 13,7†

 5–24

 6 (60)

 3

 2–4

 2

 8/9 (89)

 6

 3–8

 10/10 (100)

 NC

 0

 7/10 (70)

 NC

 NC

 10/10 (100)

 5/10 (50)

 0

 0

 10/10 (100)

 10/10 (100)

 NC

 NC

 5/6 (83)

Tailandia,
2004

(n=17)

Ciudad de Ho 
Chi Minh, 2005

(n=10)

Vietnam,
2004

(n=10)

Camboya,
2005
(n=4)

 14

 2–58

 9 (53)

 4

 2–8

 1

 14/17 (82)

 NC

 17/17 (100)

 NC

 9/17 (53)

 7/17 (41)

 4/17 (24)

 4/17 (24)

 16/17 (94)

 13/17 (76)

 12/17 (71)

 9/17 (53)

 13/17 (76)

 17/17 (100)

 7/12 (58)

 4/12 (33)

 8/12 (67)

 19,4†

 6–35

 3 (30)

 NC

 1

 6/6 (100) 
 Situación de 
 4 desconocida

 6

 4–7

 10/10 (100)

 1/10 (10)

 2/10 (20)

 NC

 NC

 1/10 (10)

 10/10 (100)

 3/10 (30)

 0

 0

 10/10 (100)

 10/10 (100)

 8/10 (80)

 8/10 (80)

 7/10 (70)

 22

 8–28

 1 (25)

 NC

 1

 3/4 (75)

 8‡

 5–8

 4/4 (100)

 4/4 (100)

 NC

 2/4 (50)

 2/4 (50)

 0

 4/4 (100)

 NC

 1/4 (25)

 NC

 NC

 4/4 (100)

 1/2 (50)

 1/2 (50)

 NC
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domiciliarios16 y en un caso de aparente transmi-
sión de un hijo a su madre (Tabla 3).20 En este caso 
hubo un contacto íntimo sin medidas de precau-
ción y, hasta ahora, no se ha identificado ningún ca-
so de transmisión entre personas a través de aero-
soles de partículas pequeñas. En 1997, no existía, 
aparentemente, transmisión de persona a persona 
a través del contacto social8 y los estudios seroló-
gicos realizados a profesionales sanitarios expues-
tos indicaban que la transmisión era ineficaz9 (Ta-
bla 2). Los estudios de vigilancia serológicos lleva-
dos a cabo en Vietnam y Tailandia no hallaron prue-
bas de la existencia de infecciones asintomáticas 
entre los contactos (Tabla 2). Recientemente, la in-

tensificación de la vigilancia de los contactos de los 
pacientes mediante ensayos de reacción en cadena 
de la polimerasa con transcripción inversa (RT-
PCR) ha dado lugar a la detección de casos leves y 
de más infecciones en adultos mayores, así como 
de un aumento en el número y la duración de los bro-
tes familiares detectados en el norte de Vietnam,21 
resultados que sugieren que las cepas locales del 
virus podrían estar adaptándose a los seres huma-
nos. No obstante, se necesitan estudios epidemi o-
lógicos y virológicos para confirmar estos hallaz-
gos. Hasta la fecha, el riesgo de transmisión noso-
comial a los profesionales sanitarios ha sido esca-
so, incluso cuando no se aplicaban medidas de ais-

*  Los datos sobre Hong Kong proceden de Yuen y cols.13 y de Chan14; los datos sobre Tailandia proceden de Chotpitaya-
sunondh y cols.15; los datos sobre Vietnam proceden de Hien y cols.16 o de la información presentada en la Re unión 
consultiva de la OMS. NC significa no consta.

†  No se disponía de la mediana, por lo que se indica la media.
‡  Algunos pacientes hicieron varias consultas ambulatorias antes de la hospitalización.
§  En Hong Kong, apareció disnea con posterioridad en 11 de 18 pacientes (el 61%) durante su estancia en el hospital. 

En Tailandia, todos los pacientes presentaban tos y disnea en el momento de la hospitalización.
¶  En Vietnam, la mediana del recuento de linfocitos fue 700/mm3 (intervalo: de 250 a 1100) y la mediana del recuento de 

leucocitos fue 2100/mm3 (intervalo: de 1200 a 3400).16 En Tailandia, la media del recuento de leucocitos fue 4900/mm3 
(intervalo: de 1200 a 13.600)15 y el recuento de linfocitos fue 1453/mm3 (intervalo: de 454 a 3400).

¿  En Tailandia, 7 de los 10 pacientes tratados con oseltamivir murieron al cabo de una media de 11 días tras el inicio de 
los síntomas (intervalo: de 5 a 22 días), frente a 5 de los 7 pacientes no tratados. El oseltamivir se administró en dosis 
convencionales (75 mg por vía oral dos veces al día durante 5-10 días, con reducción de la dosis en función del peso en 
los niños) en la mayoría de los pacientes tratados. En Vietnam, uno de los cinco pacientes tratados con oseltamivir se 
recuperó, frente a uno de los cinco pacientes que no recibieron tratamiento.16 El uso de dosis relativamente bajas de 
ribavirina oral en dos pacientes no se asoció con una eficacia evidente.

**  Los primeros pacientes de Vietnam recibieron metilprednisolona (5 mg por kilogramo de peso corporal al día o 1-2 mg 
por kilogramo) durante un periodo de uno a cuatro días16; los pacientes tratados con posterioridad en la ciudad de Ho 
Chi Minh recibieron dexametasona en dosis de 0,4 mg por kilogramo al día durante cinco días en un ensayo aleatori-
zado. En Tailandia, la metilprednisolona (2 mg por kilogramo al día) se administró durante un periodo de 2 a 5 días.

Tabla 3. (Continuación)

Variable o determinación

Hong Kong,
1997

(n=18)

Tailandia,
2004

(n=17)

Ciudad de Ho 
Chi Minh, 2005

(n=10)

Vietnam,
2004

(n=10)

Camboya,
2005
(n=4)

Evolución en el hospital — n° (%)

Insuficiencia respiratoria

Insuficiencia cardíaca

Disfunción renal

Tratamiento antivírico¿

Amantadina

Ribavirina

Oseltamivir 

Corticosteroides**

Inotrópicos

Tiempo desde el inicio de la enfermedad 
hasta la muerte — días

Mediana

Intervalo

Muertes — n° (%)

 8 (44)

 NC

 4 (22)

 10 (56)

 1 (6)

 0

 5 (28)

 NC

 23

 8–29

 6 (33)

 9 (90)

 NC

 1 (10)

 0

 2 (20)

 5 (50)

 7 (70)

 2 (20)

 9

 4–17

 8 (80)

 13 (76)

 7 (41)

 5 (29)

 0

 0

 10 (59)

 8 (47)

 8 (47)

 12

 9–30

 12 (71)

 7 (70)

 0

 2 (20)

 0

 0

 10 (100)

 5 (50)

 NC

 12,8†

 4–21

 8 (80)

 4 (100)

 NC

 NC

 NC

 NC

 8

 6–10

 4 (100)
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lamiento adecuadas10,11 (Tabla 2). Sin embargo, 
se ha comunicado un caso de enfermedad grave en 
una enfermera que había estado expuesta a un pa-
ciente infectado en Vietnam.

del medio ambiente a las personas
En vista de la supervivencia del virus de la gripe 
del tipo A (H5N1) en el medio ambiente, en teoría 
son posibles diversos modos de transmisión. La 
ingestión de agua contaminada al nadar o la ino-
culación intranasal o conjuntival directa durante 
la exposición al agua son otros posibles modos de 
transmisión, como también lo es la contamina-
ción de las manos con fómites infectados y la pos-
terior autoinoculación. El difundido uso de las he-
ces de aves de corral sin tratar como abono es ot ro 
posible factor de riesgo.

El espectro clínico de la gripe A (H5N1) en los se-
res humanos se basa en descripciones de pacientes 
hospitalizados. La frecuencia de aparición de cua-
dros más leves, infecciones subclínicas y presen-
taciones atípicas (p. ej., encefalopatía y gastroen-
teritis) no se ha determinado, pero los casos pu-
blicados12,21,22 indican que todos ellos se produ-
cen. La mayoría de los pacientes eran con anterio-
ridad niños pequeños o adultos sanos (Tabla 3).

incubación 
El periodo de incubación de la gripe aviar A (H5N1) 
podría ser más largo que el de otras gripes huma-
nas conocidas. En 1997, la mayor parte de los ca-
sos se produjeron entre dos y cuatro días después 
de la exposición;13 en informes recientes15,16 se 
indican periodos similares, pero con intervalos de 
hasta ocho días (Tabla 3). Los intervalos entre ca-
so y caso en los brotes domiciliarios han sido, por 
lo general, de entre 2 y 5 días, si bien el límite su-
perior ha llegado a ser de 8 a 17 días, posiblemen-
te debido a una exposición no identificada a ani-
males infectados o a fuentes medioambientales.

síntomas iniciales
En la mayoría de los pacientes, los síntomas inici-
ales son fiebre alta (normalmente una temperatura 
superior a los 38°C) y un síndrome de tipo gripal 
con síntomas de vías respiratorias bajas1 (Tabla 3). 
Sólo en ocasiones hay síntomas de vías respirato-
ri as altas. A diferencia de los pacientes con infec-
ci ones causadas por los virus de la gripe aviar del 

tipo A (H7),23 los pacientes con gripe aviar A (H5N1) 
no suelen presentar conjuntivitis. En algunos pa-
cientes se han notificado también diarrea, vómitos, 
dolor abdominal, dolor pleurítico y hemorragias 
nasales y gingivales en las etapas iniciales de la evo-
lución de la enfermedad.14-16,24 La diarrea líquida 
sin sangre ni signos inflamatorios parece ser más 
frecuente que en la gripe debida a virus humanos25 
y puede aparecer hasta una semana antes que las 
manifestaciones respiratorias.12 En un informe se 
describieron dos casos en los que las manifesta-
ciones de presentación fueron una encefalopatía 
y un cuadro de diarrea, sin que hubiera síntomas 
respiratorios evidentes.22

evolución clínica
Los síntomas de vías respiratorias bajas aparecen 
de forma precoz en el curso de la enfermedad y 
suelen estar presentes en el cuadro clínico inicial 
(Tabla 3). En una de las series, la disnea apareció 
tras un periodo mediano de 5 días después del in-
icio de enfermedad (intervalo: de 1 a 16).15 Son fre-
cuentes la dificultad respiratoria, la taquipnea y los 
crepitantes inspiratorios. La expectoración es va-
riable y, en ocasiones, el esputo es sanguinolen to. 
Prácticamente todos los pacientes presentan una 
neumonía clínicamente manifiesta, con alteraci o-
nes radiográficas como infiltrados difusos, mul-
tifocales o en parche, infiltrados intersticiales y con-
solidación segmentaria o lobular con broncogra-
mas aéreos. En uno de los estudios, las anomalías 
radiográficas aparecían tras un periodo mediano 
de 7 días después del inicio de la fiebre (intervalo: 
de 3 a 17).15 En la ciudad de Ho Chi Minh (Viet-
nam), la consolidación multifocal con afectación 
de al menos dos zonas fue la anomalía más fre-
cuentemente observada en el momento del ingreso 
hospitalario de los pacientes. Los derrames pleu-
rales son poco frecuentes. Los escasos datos mi-
crobiológicos de los que se dispone, indican que 
este proceso es una neumonía vírica primaria, por 
lo general sin sobreinfección bacteriana en el mo-
mento de la hospitalización.

La progresión a insuficiencia respiratoria se ha 
asociado con la presencia de infiltrados bilaterales 
difusos con patrón en vidrio esmerilado y con la 
existencia de manifestaciones propias de un sín-
drome de dificultad respiratoria aguda (SDRA). 
En Tailandia,15 la mediana del tiempo transcurri-
do entre el inicio de la enfermedad y la aparición 
del SDRA fue de 6 días (intervalo: de 4 a 13). El 
fracaso multiorgánico con signos de disfunción 

cuadro clínico
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renal y en ocasiones de afectación cardíaca, inclu-
so con cardiomegalia y taquicardias supraventri-
culares, fue frecuente.14-16,24 Otras complicacio-
nes fueron neumonía asociada al respirador, hemo-
rragias pulmonares, neumotórax, pancitopenia, 
sín drome de Reye y síndrome séptico sin bacterie-
mia documentada.

mortalidad
La tasa de mortalidad de los pacientes hospitaliza-
dos fue elevada (Tabla 3), aunque es probable que 
la tasa global sea mucho menor.21 A diferencia de 
1997, año en el que la mayor parte de los fallecimi-
entos se produjeron en pacientes mayores de 13 
años, la reciente gripe aviar A (H5N1) ha causado 
tasas de mortalidad elevadas en lactantes y niños 
pequeños. La tasa de letalidad en Tailandia fue del 
89% en los menores de 15 años. La muerte se pro-
dujo al cabo de un tiempo medio de 9 ó 10 días tras 
el inicio de enfermedad (intervalo: de 6 a 30)15,16 

y la mayoría de los pacientes fallecieron de insufi-
ciencia respiratoria progresiva.

hallazgos de laboratorio
En las pruebas de laboratorio se han encontrado 
frecuentemente leucopenia (en especial, linfoci-
topenia), trombocitopenia de grado leve a modera-
do y niveles ligera o moderadamente aumentados 
de aminotransferasas (Tabla 3). También se han 
observado casos de hiperglucemia marcada, qui-
zás relacionada con el uso de corticosteroides, y 
concentraciones elevadas de creatinina.16 En Tai-
landia,15 la presencia de un recuento disminuido 
de leucocitos, de plaquetas y, sobre todo, de lin-
focitos en el momento del ingreso hospitalario se 
asoció con un aumento del riesgo de muerte.

diagnóstico virológico
El diagnóstico antemortem de la gripe A (H5N1) se 
ha confirmado mediante el aislamiento del virus, 
mediante la detección de ARN específico del H5 o 
mediante ambos métodos. A diferencia de la gripe 
humana A,26 la gripe aviar A (H5N1) podría aso-
ciarse con una mayor frecuencia de detección del 
virus y con mayores concentraciones de ARN víri-
co en las muestras faríngeas que en las muestras 
nasales. En Vietnam, el periodo transcurrido entre 
el inicio de la enfermedad y la detección del ARN 
vírico en las muestras de exudado faríngeo osciló 
entre 2 y 15 días (mediana: 5,5) y las cargas víricas 
de las extensiones faríngeas obtenidas a los 4-8 
días del inicio de la enfermedad eran al menos 10 

veces más elevadas en los pacientes con gripe A 
(H5N1) que en los pacientes con gripe A (H3N2) 
o (H1N1). En estudios previos realizados en Hong 
Kong se observaron también cargas víricas bajas 
en las muestras nasofaríngeas.27 Los análisis anti-
génicos rápidos comerciales son menos sensibles 
para la detección del virus de la gripe del tipo A 
(H5N1) que los ensayos de RT-PCR.15 En Tailan-
dia, los resultados de los análisis antigénicos rápi-
dos resultaron positivos sólo en 4 de los 11 pacien-
tes (el 36%) con cultivo positivo para el virus de la 
gripe del tipo A (H5N1) a los 4-18 días del inicio 
de la enfermedad.

tratamiento 
La mayoría de los pacientes hospitalizados por 
gri pe aviar A (H5N1) necesitaron la adopción de 
medidas de respiración asistida en el transcurso 
de las 48 horas siguientes a su ingreso,15,16 así co-
mo cui dados intensivos por fracaso multiorgánico 
y, en oca siones, por hipotensión. Además del tra-
tamien to empírico con antibióticos de amplio es-
pectro, se utilizaron antivíricos, solos o con corti-
costeroides, en la mayoría de los pacientes (Tabla 
3), aunque sus efectos no se han evaluado con ri-
gor. La instauración de estas terapias en una fase 
tardía de la evolución de la enfermedad no se ha 
asociado con una disminución evidente de la tasa 
de mortalidad global, pero el inicio temprano del 
tratamiento antivírico sí parece reportar benefi-
cios.1,15,16 Por lo general, el virus deja de ser culti-
vable al cabo de dos o tres días del inicio del trata-
miento con oseltamivir en los supervivientes, pe-
ro en los pacientes fallecidos se ha descrito progre-
sión clínica a pesar de la terapia temprana con osel-
tamivir y ausencia de disminución de la carga ví ri ca 
faríngea.

caracterización del virus
Los estudios de aislados del virus de la gripe aviar 
del tipo A (H5N1) realizados en 1997 pusieron de 
manifiesto que los factores que influían en su viru-
lencia eran la presencia de una hemaglutinina muy 
fácilmente escindible que puede ser activada por 
múltiples proteasas celulares, una sustitución es-
pecífica en la proteína básica de la polimerasa 2 
(Glu627Lys) que facilita la replicación28,29 y una 
sustitución en la proteína 1 no estructural (Asp92-
Glu) que le confiere una mayor resistencia a la in-
hibición por los interferones y el factor de necrosis 

patogenia
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topsia confirmaron esta observación.41

Los virus altamente patógenos de la gripe A 
(H5N1) poseen en el lugar de escisión de la hema-
glutinina la secuencia de aminoácidos polibásica 
que se asocia con diseminación visceral en las es-
pecies aviares. Se han documentado casos de in-
fección invasiva en mamíferos28,29,39,40 y, en los 
seres humanos, seis de seis muestras de suero die-
ron resultados positivos para el ARN vírico entre 
cuatro y nueve días después del inicio de la enfer-
medad. Se detectaron virus infecciosos y ARN en 
la sangre, el líquido cefalorraquídeo y las heces de 
un paciente.22 Se desconoce si las heces o la san-
gre son capaces de transmitir la infección en deter-
minadas circunstancias.

respuestas inmunitarias del huésped
Las frecuencias relativamente bajas de aparición 
de la gripe A (H5N1) en los seres humanos a pesar 
de la amplia exposición a aves de corral infectadas 
indican que la barrera entre especies para la adqui-
sición de este virus aviar es notable. Aunque los bro-
tes de casos ocurridos en varios miembros de una 
misma familia podrían deberse a exposiciones co-
munes, los factores genéticos que puedan afectar 
a la susceptibilidad del huésped para padecer la 
enfermedad merecen ser estudiados.

Las respuestas inmunitarias innatas frente al 
virus de la gripe del tipo A (H5N1) podrían contri-
buir a la patogenia de la enfermedad. En los brotes 
ocurridos en 1997, se observó una elevación de las 
concentraciones sanguíneas de la interleucina-6, 
el TNF-α, el interferón-γ y el receptor soluble de 
la interleucina-2 en determinados pacientes42 y, 
en los pacientes estudiados en 2003, se encontró 
una elevación de los niveles de las quimiocinas pro-
teína 10 inducible por interferón, proteína 1 qui-
miotáctica de los monocitos y monocina inducida 
por el interferón-γ entre tres y ocho días después 
del inicio de la enfermedad.27 Recientemente se 
ha descubierto que los niveles plasmáticos de al-
gunos mediadores inflamatorios (interleucina-6, 
interleucina-8, interleucina-1β y proteína 1 quimi-
otáctica de los monocitos) estaban más elevados 
en los pacientes fallecidos que en los supervivien-
tes (comunicación personal de C. Simmons) y que 
los niveles medios de interferón-α plasmático eran 
aproximadamente tres veces mayores en los pacien-
tes con gripe aviar A que fallecieron que en los con-
troles sanos. Estas respuestas podrían explicar en 
parte el síndrome séptico, el SDRA y el fracaso mul-
tiorgánico observados en muchos pacientes.

tumoral α (TNF-α) in vitro y una replicación pro-
longada en el cerdo,30 así como una mayor elabo-
ración de citocinas, sobre todo de TNF-α, en los 
ma crófagos humanos expuestos al virus.31 Desde 
1997, los estudios sobre la gripe A (H5N1)32-34 in-
dican que estos virus siguen evolucionando, con 
cambios en su antigenicidad35,36 y en sus conste-
laciones génicas internas, una mayor variedad de 
es pecies aviares huéspedes,37,38 así como capaci-
dad para infectar a los felinos,17,18 una patogenici-
dad reforzada en los ratones y hurones infectados 
experimentalmente, animales en los que provoca 
infecciones sistémicas39,40 y un aumento de su es-
ta bilidad medioambiental.

Los análisis filogenéticos indican que el geno-
tipo Z se ha convertido en dominante33 y que el vi-
rus ha evolucionado hacia dos clados distintos, 
uno que abarca los aislados procedentes de Cam-
boya, Laos, Malasia, Tailandia y Vietnam y otro que 
comprende los aislados procedentes de China, In-
donesia, Japón y Corea del Sur.21 Recientemente, 
ha aparecido un brote independiente de aislados 
en el norte de Vietnam y en Tailandia, que incluye 
cambios variables en las proximidades del lugar 
de unión al receptor y un residuo de arginina me-
nos en el sitio de escisión polibásico de la hema-
glutinina. Sin embargo, no está clara la trascen den -
cia de estos cambios genéticos y biológicos con 
res pecto a la epidemiología o la virulencia en los se-
res humanos.

patrones de replicación vírica
Aunque la evolución virológica de la gripe humana 
A (H5N1) no se ha caracterizado por completo, 
los estudios realizados en pacientes hospitaliza-
dos indican que la replicación vírica es prolonga-
da. En 1997, se podía detectar el virus en los ais-
lados nasofaríngeos durante una mediana de 6,5 
días (intervalo: de 1 a 16) y, en Tailandia, el perio-
do transcurrido entre el inicio de la enfermedad y 
el primer cultivo positivo oscilaba entre 3 y 16 días. 
La replicación nasofaríngea es menor que en la 
gripe humana27 y es preciso efectuar estudios so-
bre la replicación del virus en las vías respiratorias 
bajas. La mayoría de las muestras fecales analiza-
das dieron resultados positivos para el ARN vírico 
(siete de nueve), en tanto que las muestras de ori-
na eran negativas. La elevada frecuencia de diarrea 
en los pacientes afectados y la detección de ARN 
vírico en las muestras fecales, con virus infeccioso 
en uno de los casos,22 sugiere que el virus se repli-
ca en el tubo digestivo. Los resultados de una au-
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Países y territorios en los que se han identificado a los virus de la gripe del tipo A (H5) como causantes de enfermedad 
en poblaciones humanas o animales desde el 1 de octubre de 2003

Durante los 7-14 días anteriores al inicio de los síntomas, una o más de las siguientes situaciones:

Contacto (plazo menor de 1 m) con aves de corral vivas o muertas, con aves silvestres o con patos domésticos

Exposición a entornos en los que estaban encerradas o habían estado encerradas aves de corral en las 6 semanas 
anteriores 

Contacto sin protección (lo suficientemente cerca como para tocar a la persona o conversar) con un paciente con 
un diagnóstico confirmado o de sospecha de gripe A (H5N1)

Contacto sin protección (lo suficientemente cerca como para tocar a la persona o conversar, 1 m) con un paciente 
que presentase una enfermedad respiratoria aguda no explicada que con posterioridad evolucionó a neumonía 
grave o le provocó la muerte

Exposición laboral†

Países y territorios en los que no se han identificado a los virus de la gripe del tipo A (H5) como causantes de
enfermedad en poblaciones humanas o animales desde el 1 de octubre de 2003

Durante los 7-14 días anteriores al inicio de los síntomas, contacto estrecho con un viajero enfermo procedente 
de un área con actividad conocida de gripe A (H5), antecedentes de viajes a un país o territorio con actividad 
notificada de gripe aviar debida al virus del tipo A (H5N1) en poblaciones animales o residencia en un área en 
la que existan rumores en torno a la muerte de aves de corral y se den una o más de las siguientes situaciones:

Contacto (plazo menor de 1 m) con aves de corral vivas o muertas, con aves silvestres en cualquier entorno o con 
patos domésticos

Exposición a entornos en los que estaban encerradas o habían estado encerradas aves de corral en las 6 semanas 
anteriores

Contacto (lo suficientemente cerca como para tocar a la persona o conversar) con un paciente con diagnóstico 
confirmado de gripe A (H5)

Contacto (lo suficientemente cerca como para tocar a la persona o conversar) con un paciente que presentase 
una enfermedad respiratoria aguda no explicada que con posterioridad evolucionó a neumonía grave o le 
provocó la muerte

Exposición laboral†

Entre los supervivientes, las respuestas inmuni-
tarias humorales específicas frente al virus de la gri-
pe del tipo A (H5N1) se pueden detectar mediante 
un ensayo de microneutralización entre 10 y 14 días 
después del inicio de la enfermedad. El uso de cor-
ti costeroides puede retrasar o atenuar dichas res-
puestas.

anatomía patológica
En un número reducido de estudios postmortem se 
han constatado lesiones pulmonares graves con 
al teraciones histopatológicas indicativas de daño 
alveolar difuso,27,41,42 que concuerdan con los ha-
llazgos descritos en otros informes sobre casos de 

neumonía debida al virus de la gripe humana.43 
Las alteraciones incluyen el llenado de los espa-
cios alveolares con exudados fibrinosos y hema-
tíes, for mación de membranas hialinas, conges-
tión vascu lar, infiltración de linfocitos en las áreas 
intersticiales y proliferación de fibroblastos reac-
tivos. Se observa asimismo infección de los neu-
mocitos tipo II.41,42 En las muestras de médula 
ósea obtenidas mediante biopsias antemortem se 
ha observado histiocitosis reactiva con hemofa-
gocitosis en varios pacientes y en las autopsias se 
ha constatado depleción linfoide y presencia de 
linfocitos atípicos en el bazo y los tejidos linfáti-
cos.13,15,27,42 En varios casos se ha observado ne-

*  Estos resúmenes no constituyen directrices formales de la OMS, si bien contienen información procedente de docu-
mentos de la OMS.1

†  Las actividades laborales de riesgo son, por ejemplo: trabajar con aves de corral, trabajar en una planta de procesa-
miento de aves de corral, trabajar como seleccionador de aves de corral (persona que atrapa, pone en bolsas o trans-
porta las aves o se encarga de eliminar las aves muertas), trabajar en un mercado de animales vivos, trabajar como 
cocinero de aves de corral vivas o recientemente sacrificadas, trabajar como comerciante o intermediario en la venta 
de aves utilizadas como mascotas, trabajar en un centro sanitario y trabajar en un laboratorio en el que se procesen 
muestras que puedan contener el virus de la gripe del tipo A (H5N1).

Tabla 4. Exposiciones que pueden suponer un riesgo de infección por la gripe del tipo A (H5N1) para las personas.*
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Aislamiento preventivo en los centros sanitarios
Aislamiento preventivo de los pacientes con una combinación de medidas de precaución estándar, de contacto, frente 

a gotículas y frente a transmisión por vía aérea.†
Los pacientes deberán estar solos y, a ser posible, en una habitación con presión negativa, o bien en una habitación 

individual cuya puerta se mantendrá cerrada.
Si no se dispone de habitaciones individuales, los pacientes deberán alojarse en habitaciones múltiples o salas espe-

cialmente designadas. Las camas deberán estar a una distancia mínima de 1 m y, preferiblemente, separadas por 
una barrera física.

Se recomienda que los profesionales sanitarios usen mascarillas de alta eficacia (N-95 con certificado NIOSH o 
equivalente), batas de manga larga con manguitos, escudo facial o gafas protectoras y guantes.

Es necesario limitar en lo posible el número de profesionales sanitarios en contacto directo con el paciente, así como 
limitar el acceso al entorno de los pacientes. Esos profesionales sanitarios no deberían cuidar a otros pacientes.

Restringir al mínimo las visitas y proporcionarles a los visitantes un equipo de protección personal adecuado e 
instrucciones sobre su uso.

Exposición de los profesionales sanitarios
Los profesionales que cuiden a los pacientes infectados deberán vigilar su temperatura dos veces al día e informar de 

cualquier episodio febril. Si se encuentran mal por cualquier motivo, los profesionales sanitarios no deberán parti-
cipar en la atención directa a los pacientes. Los profesionales sanitarios que presenten fiebre (temperatura >38°C) 
y hayan estado en contacto con pacientes deberán someterse a las pruebas diagnósticas pertinentes. Si no se iden-
tifica otra posible causa, deberá suponerse una infección gripal e iniciar de inmediato un tratamiento con oseltamivir.

En los profesionales con una posible exposición a aerosoles, secreciones u otros fluidos corporales o excretas infeccio-
sos debido a un descuido en las técnicas de asepsia deberá plantearse la posibilidad de realizar quimioprofilaxis 
postexposición con oseltamivir, para la que se sugiere una dosis de 75 mg una vez al día durante 7-10 días.

En los profesionales sanitarios que participen en procedimientos de alto riesgo (p. ej., procedimientos en los que se 
generen aerosoles) deberá plantearse la necesidad de profilaxis preexposición.

Precauciones en contactos domiciliarios y contactos estrechos
Los contactos domiciliarios deberán adoptar medidas adecuadas en cuanto a la higiene de las manos, no compartir 

los utensilios domésticos, evitar el contacto cara a cara con los pacientes con diagnóstico de presunción o 
confirmado y plantearse el uso de mascarillas de alta eficacia y de protección ocular.†

Los contactos que hayan compartido un determinado entorno (domicilio, familia extensa, hospital u otro centro resi-
dencial o servicio militar) con un paciente con diagnóstico confirmado o de presunción de gripe aviar A (H5N1) 
deberán controlar su temperatura dos veces al día y vigilar la aparición de síntomas durante los 7 días posteriores 
a la última exposición.

En dichas personas, es aconsejable realizar profilaxis postexposición con oseltamivir, para la que se sugiere una dosis 
de 75 mg una vez al día durante 7-10 días en los adultos.

Los contactos domiciliarios o contactos estrechos deberán recibir un tratamiento antivírico empírico y someterse a 
pruebas diagnósticas en caso de aparición de fiebre (temperatura >38°C) y tos, disnea, diarrea u otros síntomas 
sistémicos.

Precauciones para los viajeros45

Las personas que vayan a viajar a áreas con actividad de gripe aviar deberán ser vacunadas con la vacuna humana 
trivalente disponible, a ser posible al menos 2 semanas antes del viaje.

Los viajeros deberán evitar todo contacto directo con aves de corral, incluidas las gallinas, los patos o las ocas que 
parezcan sanos, así como evitar las granjas o mercados de animales vivos con aves de corral; también deberán 
evitar tocar las superficies contaminadas con heces o secreciones de aves de corral. 

Los viajeros deberán reducir la posibilidad de resultar expuestos mediante una higiene adecuada de las manos con 
lavados frecuentes o mediante el uso de geles de alcohol y evitando la ingesta de huevos o alimentos derivados 
de las aves de corral que hayan sido escasamente cocinados.

El lavado de manos es importante cuando se manipulen aves de corral crudas para cocinarlas (p. ej., durante las 
clases de cocina).

Es necesario recomendar a los viajeros que consulten a un profesional sanitario si se ponen enfermos y presentan 
fiebre y síntomas respiratorios en el transcurso de los 10 días siguientes a su regreso de un área afectada.

*  Estos resúmenes no constituyen directrices formales de la OMS, si bien contienen información procedente de docu-
mentos de la OMS.1 Estas directrices han sido adaptadas parcialmente a partir de las recomendaciones de los Centers 
for Disease Control and Prevention (Centros para el Control y la Prevención de Enfermedades) de los EE.UU.45 NIOSH 
significa National Institute for Occupational Safety and Health (Instituto Nacional para la Seguridad y la Salud Ocupacio-
nales); una N-95 es una mascarilla con al menos un 95% de eficacia en la filtración de partículas con un diámetro 
medio superior a 3 µm y que no está a prueba de aceites.

†  La duración de la eliminación del virus en niños menores de 12 años con gripe humana puede durar hasta 21 días y es 
posible que también esté prolongada en los niños y los adultos afectados por una gripe aviar A (H5N1), por lo que las 
precauciones para evitar los contagios deberán mantenerse durante al menos 7 días tras la resolución de la fiebre o 
incluso hasta 21 días.

Tabla 5. Estrategias para prevenir la gripe aviar A (H5N1) en los seres humanos en una situación no pandémica.*
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crosis hepática centrolobular y necrosis tubular 
aguda.

Deberá tomarse en consideración la posibilidad 
de un diagnóstico de gripe A (H5N1) en todos los 
pacientes con una enfermedad respiratoria grave 
aguda que se encuentren en países o territorios con 
gripe animal A (H5N1), sobre todo en aquellos pa-
cientes que hayan estado expuestos a aves de co-
rral (Tabla 4). Sin embargo, algunos brotes en aves 
de corral se detectaron únicamente tras la apari-
ción de casos centinela en seres humanos. La de-
tección precoz de los casos se ve dificultada por la 
falta de especificidad de las manifestaciones clí-
nicas iniciales y las elevadas tasas preexistentes de 
enfermedades respiratorias agudas de otros oríge-
nes. Además, la posibilidad de gripe A (H5N1) me-
rece consideración en aquellos pacientes que pre-
senten una enfermedad seria inexplicable (p. ej., 
encefalopatía o diarrea) en áreas con actividad co-
nocida de la gripe A (H5N1) en seres humanos o 
animales.

El rendimiento diagnóstico de los distintos ti-
pos de muestras y de los ensayos virológicos no es-
tá bien definido. A diferencia de las infecciones por 
el virus de la gripe humana, las muestras farínge-
as podrían ser más útiles que las muestras nasa-
les. Los análisis antigénicos rápidos podrían ser-
vir para reforzar un diagnóstico de gripe A, pero 
su valor predictivo negativo es escaso y carecen de 
especificidad para la gripe A (H5N1). La detecci ón 
de ARN vírico en las muestras respiratorias pare-
ce ofrecer el mayor nivel de sensibilidad para la 
identificación temprana, pero dicha sensibilidad 
depende en gran medida de los cebadores y del mé-
todo de ensayo utilizados. La confirmación medi-
ante análisis de laboratorio de un diagnóstico de 
gri pe A (H5N1) requiere uno o más de los sigui en-
tes hallazgos: un cultivo vírico positivo, una PCR 
positiva para el ARN del virus de la gripe del tipo A 
(H5N1), un análisis de inmunofluorescencia con 
anticuerpos monoclonales frente al H5 positivo pa-
ra el antígeno y un aumento como mínimo al cuá-
druple del título de anticuerpos anti-H5 específi-
cos en muestras de suero apareadas.44

hospitalización
Siempre que sea posible, mientras el número de 
per sonas afectadas sea pequeño, los pacientes con 
diagnóstico confirmado o de presunción de gripe 

A (H5N1) deberán ser hospitalizados y sometidos 
a aislamiento a fin de vigilar su evolución clínica, 
realizarles las pruebas diagnósticas adecuadas y 
administrarles un tratamiento antivírico. Si los pa-
cientes reciben el alta pronto, tanto ellos como sus 
familiares tendrán que ser informados sobre las 
medidas necesarias de higiene personal y de con-
trol de la infección (Tabla 5). La base del tratamien-
to son las terapias de apoyo con administración de 
oxígeno suplementario y asistencia respiratoria.1 
Tanto los nebulizadores como las mascarillas de 
oxígeno con elevado flujo de aire han sido implica-
dos en la propagación nosocomial del síndrome 
res piratorio agudo grave (SRAG) y deberán utili-
zarse únicamente tomando precauciones estrictas 
frente a la transmisión por vía aérea.

antivíricos
Los pacientes con diagnóstico de presunción de 
gri pe A (H5N1) deberán recibir tratamiento inme-
diato con un inhibidor de la neuraminidasa en es-
pera de los resultados de las pruebas de laborato-
rio. No están claras ni las dosis ni la duración óp-
timas del tratamiento con inhibidores de la neura-
minidasa y es probable que los regímenes autori-
zados en la actualidad correspondan al mínimo 
imprescindible. Estos virus son susceptibles in vi-
tro al oseltamivir y al zanamivir.46,47 El oseltamivir 
por vía oral46 y el zanamivir por vía tópica son acti-
vos en modelos animales de gripe A (H5N1).48,49 
Estudios recientes en ratones indican que, en com-
paración con una cepa del virus de la gripe A (H5N1) 
de 1997, la cepa aislada en el año 2004 requiere do-
sis más altas de oseltamivir y una administración 
más prolongada (ocho días) para inducir efectos 
antivíricos y tasas de supervivencia similares.50 El 
zanamivir inhalado no se ha estudiado en casos de 
gripe A (H5N1) en seres humanos.

La terapia precoz proporcionará los mayores 
be neficios clínicos,15 pero resulta razonable ad-
ministrar tratamiento siempre que exista la posibi-
lidad de replicación vírica en curso. En unos estu-
dios clínicos controlados con placebo sobre osel-
tamivir oral51,52 y zanamivir inhalado,53 en los que 
comparaban las dosis autorizadas en la actualidad 
con dosis dos veces mayores que las aprobadas, 
se observó que ambas dosificaciones presentaban 
una tolerabilidad similar, pero no había diferencias 
sistemáticas en cuanto a los beneficios clínicos o 
antivíricos observados en los adultos con gripe hu-
mana no complicada. Aunque las dosis autoriza-
das de oseltamivir (75 mg dos veces al día durante 
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cinco días en los adultos y dosis ajustadas en fun-
ción del peso dos veces al día durante cinco días 
en los niños mayores de un año [dosis de 30 mg 
dos veces al día para aquellos que pesen 15 kg o 
menos, 45 mg para los que pesen entre más de 15 
y 23 kg, 60 mg para los que pesen entre más de 23 
y 40 kg y 75 mg para los que pesen más de 40 kg]) 
resultan razonables para tratar los casos leves de 
gripe A (H5N1) en sus primeras fases, en las infec-
ciones graves cabe plantearse el uso de dosis más 
altas (150 mg dos veces al día en los adultos) y la 
administración del tratamiento durante 7-10 días, 
pero se necesitan estudios prospectivos.

La elevada tasa de resistencia vírica al oseltami-
vir se produce como resultado de la sustitución 
de un único aminoácido en la neuraminidasa N1 
(His274 Tyr). Tales variantes se han detectado en 
has  ta el 16% de los niños con gripe humana A 
(H1N1) tratados con oseltamivir.54 No es de extra-
ñar que dicha variante resistente se haya identifi-
cado recientemente en varios pacientes con gripe A 
(H5N1) que estaban recibiendo oseltamivir.21 Aun-
que son menos infecciosas en cultivo celular y en 
ani males que el virus progenitor susceptible,55 las 
variantes del H1N1 resistentes al oseltamivir son 
transmisibles en hurones.56 Dichas variantes re tie-
nen toda su susceptibilidad al zanamivir y una sus-
ceptibilidad parcial in vitro al inhibidor de la neu-
raminidasa en fase de investigación peramivir.57,58

A diferencia de los aislados obtenidos durante 
el brote de 1997, los aislados de la reciente gripe hu-
mana A (H5N1) son muy resistentes a los inhibi-
dores de la M2 amantadina y rimantadina y, por lo 
tanto, dichos fármacos no tienen utilidad terapéu-
tica. Los fármacos que revisten interés para la in-
vestigación clínica del tratamiento son el zanami-
vir, el peramivir, los inhibidores de la neuraminida-
sa tópicos de acción prolongada, la ribavirina59,60 
y, posiblemente, el interferón-α.61

inmunomoduladores
Los corticosteroides se han usado con frecuencia en 
el tratamiento de los pacientes con gripe A (H5N1), 
con efectos inciertos. De los cinco pacientes a los 
que se les administraron corticosteroides en 1997, 
sobrevivieron dos que recibieron dichos fármacos 
en etapas tardías de la enfermedad como trata-
miento de la fase fibroproliferativa del SDRA. En 
un ensayo aleatorizado que se llevó a cabo en Viet-
nam, los cuatro pacientes tratados con dexameta-
sona murieron. El interferón-α tiene actividad tan-
to antivírica como inmunomodulatoria, pero se ne-

cesitan ensayos bien controlados sobre el trata-
miento con inmunomoduladores antes de recomen-
dar su uso sistemático.

vacunación
No se ha comercializado ninguna vacuna contra la 
gripe A (H5) para seres humanos. Las vacunas an-
ti-H5 previas tenían una capacidad antigénica es-
casa y se necesitaban dos dosis con un gran conte-
nido de antígenos de hemaglutininas62 o la adición 
del adyuvante MF5963 para generar respuestas de 
formación de anticuerpos neutralizantes. Una ter-
cera inyección de la vacuna con adyuvante contra el 
H5 del año 1997 indujo, de modo variable, la forma-
ción de anticuerpos con reacción cruzada frente a 
los aislados humanos del año 2004.64 Se han utili-
zado técnicas de ingeniería genética inversa pa ra 
la creación rápida de virus vacunales no virulen tos 
a partir de aislados de la reciente gripe A (H5)65,66 
y se están estudiando varias vacunas ex perimen ta-
les. Se ha comunicado que una de dichas vacunas de 
virus inactivados, en la que se usa un ais lado H5N1 
humano del año 2004, es inmunógena si las dosis 
de hemaglutinina empleadas son altas.67 Se necesi-
tan con urgencia estudios con adyuvantes autori-
zados como el alumbre. También se están investi-
gando vacunas de virus vivos atenuados adaptados 
al frío para administración intranasal, las cuales 
confieren protección frente a la gripe hu mana tras 
una sola dosis en niños pequeños.68

control de la infección hospitalaria
El virus de la gripe es un agente patógeno nosoco-
mial bien establecido.4,5 Las recomendaciones ac-
tuales se basan en un intento por reducir la trans-
misión a los profesionales sanitarios y a otros pa-
cientes en una situación no pandémica y en las in-
tervenciones que se utilizaron para contener el 
SRAG (Tabla 5).1 La eficacia de las mascarillas qui-
rúrgicas, incluso aunque se empleen varias,69 es 
mu cho menor que la de las mascarillas N-95, pe-
ro se pueden usar si no se dispone de éstas. La qui-
mioprofilaxis con 75 mg de oseltamivir una vez al 
día durante 7-10 días está justificada en las perso-
nas que hayan podido estar expuestas al virus sin 
protección.70,71 El uso de profilaxis preexposición 
merece ser considerado si existen datos indicati-
vos de que una cepa del virus de la gripe del tipo A 
(H5N1) se está transmitiendo de persona a perso-
na con eficacia creciente o si existe la probabilidad 
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de una exposición de alto riesgo (p. ej., un proce-
dimiento que genere aerosoles).

contactos domiciliarios y estrechos
Los contactos domiciliarios de las personas con 
diag nóstico confirmado de gripe A (H5N1) debe-
rán recibir la profilaxis postexposición que se ha 
descrito con anterioridad. Los contactos de un pa-
ciente con sospecha de infección vírica o con in-
fección vírica confirmada deberán vigilar su tem-
peratura y la aparición de síntomas (Tabla 5). Aun-
que el riesgo de transmisión secundaria parece 
bajo hasta la fecha, la autocuarentena durante un 
periodo de una semana tras la última exposición 
a una persona infectada es apropiada. Si existen 
indicios de que se puede estar produciendo una 
transmisión de persona a persona, la cuarentena 
de los contactos expuestos deberá ser obligatoria. 
En aquellas otras personas que hayan estado ex-
puestas sin protección a un paciente infectado o a 
una fuente medioambiental (p. ej., exposición a 
aves de corral) implicada en la transmisión del vi-
rus de la gripe del tipo A (H5N1), la quimioprofi-
laxis postexposición descrita anteriormente po-
dría estar justificada.

Las aves infectadas han sido la fuente primaria de 
las infecciones por el virus de la gripe del tipo A 
(H5N1) en los seres humanos en Asia. La transmi-
sión de persona a persona es muy limitada en la 
actualidad, pero es imprescindible mantener una 
vigilancia continua para identificar cualquier au-
mento de la adaptación vírica a los huéspedes hu-
manos. La gripe aviar A (H5N1) de los seres huma-
nos difiere en muchos aspectos de la gripe causa-
da por virus humanos, aspectos tales como las vías 
de transmisión, la gravedad clínica, la patogenia 

y, quizá, la respuesta al tratamiento. La detección 
de los casos se ve dificultada por la falta de espe-
cificidad de las manifestaciones iniciales de la en-
fermedad, por lo que resulta fundamental incluir 
en la anamnesis datos pormenorizados sobre los 
contactos y los viajes realizados, así como conocer 
cuál es la actividad vírica en las aves de corral. Los 
análisis antigénicos rápidos comerciales no son 
sen sibles y para el diagnóstico de confirmación es 
imprescindible un sofisticado apoyo de laborato-
rio. A diferencia de la gripe humana, la gripe avi ar 
A (H5N1) puede conllevar títulos víricos más ele-
vados en la faringe que en las fosas nasales y, por 
consiguiente, los análisis de exudados faríngeos 
o de muestras de vías respiratorias bajas podrían 
suponer un medio de diagnóstico más sensible. 
Los aislados humanos recientes son totalmente re-
sistentes a los inhibidores de la M2 y podría ser 
necesario administrar dosis más elevadas de osel-
tamivir oral para el tratamiento de las formas gra-
ves de la enfermedad. A pesar de los últimos pro-
gresos, los conocimientos sobre la epidemiología, 
la evolución natural y el tratamiento de la gripe A 
(H5N1) en los seres humanos son incompletos. 
Existe una necesidad urgente de establecer una ma-
yor coordinación en el campo de la investigación 
clí nica y epidemiológica entre las instituciones de 
los países con casos de gripe A (H5N1) y a nivel 
internacional.

Las opiniones que se expresan en el presente artículo no refle-
jan necesariamente la opinión de la OMS ni de los demás patroci-
nadores de la reunión.
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