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ARTICULO DE REVISION

CONCEPTOS ACTUALES

Infeccion en seres humanos por el virus
de la gripe aviar del tipo A (H5N1)

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

N VIRUS EPIZOOTICO DE LA GRIPE AVIAR DELTIPO A (H5N1) SIN PRECE-

dentes, de una variante altamente patdgena, 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 caracteristicas de la infec-
cién humana por el virus de la gripe del tipo A (H5N1) y se revisan una serie de reco-
mendaciones para su prevencion y tratamiento clinico que fueron presentadas, en
parte, en la reciente Reunién de la OMS en torno al tratamiento de casos y la investiga-
cién 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.

INCIDENCIA

La aparicion de la gripe humana A (H5N1) en el sudeste asidtico (Tabla 1) ha ido en pa-
ralelo con la aparicién 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 niimero de casos se ha producido en Vietnam, sobre todo durante la actual ole-
ada, la tercera, y la primera muerte humana se registrd recientemente en Indonesia. No
se han determinado las frecuencias con las que se produce la infeccién humanay se
necesitan urgentemente estudios de seroprevalencia. La distribucion geogrdfica en ex-
pansion de las infecciones por el virus de la gripe aviar del tipo A (H5N1), con brotes
recientes en Kazajstdn, Mongolia y Rusia, indica la existencia de un mayor nimero de
poblaciones humanas en riesgo.2.3

TRANSMISION

La gripe humana se transmite por la inhalacion de goticulas y nicleos de goticulas in-
fecciosos, por contacto directoy, tal vez, por contacto indirecto (fomites), con autoino-
culacidn en las vias respiratorias altas o la mucosa conjuntival.45 No se ha determi-
nado la eficacia relativa de las distintas vias de transmision. En el caso de las infeccio-
nes por el virus de la gripe del tipo A (H5N1) en humanos, existen pruebas compatibles
con la transmision de las aves al ser humano y con una posible transmision del medio
ambiente al ser humano, asi como pruebas, limitadas e inconsistentes hasta la fecha,
de transmision de persona a persona.

DE ANIMALES A PERSONAS
En 1997 se asocid la exposicidn a aves de corral vivas en la semana anterior al inicio de
la enfermedad con la infeccion en los seres humanos, pero no se constaté un riesgo
significativo en relacion con la ingesta o la preparacién de productos aviares ni con
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Tabla 1. Nimero acumulado de casos de gripe aviar A (H5N1) confirmados por virologia en seres humanos notificados a la OMS desde 2003.*

Fecha de inicio Vietnam Tailandia Camboya Indonesia Total
N°de N°de N°de N°de N°de N°de N°de N°de N°de N°de
casos muertes casos muertes casos muertes casos muertes casos muertes
26 de diciembre 2003 a 10 de marzo 2004 23 16 12 8 0 0 0 0 35 24
19 de julio 2004 a 8 de octubre 2004 4 4 5 4 0 0 0 0 9 8
16 de diciembre 2004 a 5 de agosto 20057 63 20 0 0 4 4 1 1 68 25
Total 90 40 17 12 4 4 1 1 112 57

* Mds informacion en www.who.int/csr/disease/avian_influenza/country/cases_table_2005_08_05/en/print.html.

" Se siguen produciendo casos. El nimero 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 murié.

Tabla 2. Caracteristicas clinicas y serolégicas de la infeccién por el virus de la gripe aviar del tipo A (H5N1) en los contactos de los pacientes
o de los animales infectados.*

Método de N° N° (%) de
Grupo Localizacién Afio andlisisy  analizado positivos Comentario Referencia
Contactos domiciliarios Hong Kong 1997 MN, ELISA,WB 51 6 (12)  Exposicién simultdnea a aves Katzy cols.8
Contactos en grupos de turistas 26 1(4) de corral en 5 de 6 contac-
Contactos en el lugar de trabajo 47 0 tos domiciliarios positivos;
0 de 9 contactos no domi-
ciliarios positivos
Seleccionadores de pollos Hong Kong 1997 MN, WB 293 9(3) Seroconversién en 1 con Bridges y cols.”
enfermedad respiratoria
aguda leve
Trabajadores de mercados Hong Kong 1997 MN, WB 1525 — La mayoria asintomaticos Bridges y cols.”
de aves (se estima: 10%)
Profesionales sanitarios Hong Kong 1997 MN, WB 217 8 (4)1  Seroconversion en 2; Buxton Bridges
con contacto la mayoria asintomaticos y cols.9
Contactos domiciliarios§ Vietnam 2004 MN 51 0 0 de 83 controles positivos
Contactos con aves de Vietnam 2004 MN 25 0 —
corral enfermas§
Profesionales sanitarios Vietnam 2004 MN 83 0 2 con sospecha de enferme-  Liemy cols.10
con contacto dad (sin confirmar)
Profesionales sanitarios Vietham 2004 MN, RT-PCR 60 0 No se identificé Schultszy
con contacto la enfermedad cols.11
Profesionales sanitarios Tailandia 2004 Sélo clinica 54 0 No se identificé
con contactof la enfermedad
Profesionales sanitarios Tailandia 2004 Sélo clinica 35 0 Sin fiebre ni sindrome gripal ~ Apisarnthana-
con contacto rak y cols.12
Seleccionadores de pollos§ Indonesia 2005 MN 79 1(1) Asintomatico

=

En algunos estudios de vigilancia serolégicos con aparente transmisién de persona a persona podria haber confusién por la existencia de una
exposicién simultanea a aves de corral enfermas.

- MN significa identificacién de anticuerpos séricos frente al virus de la gripe del tipo A (H5N1) mediante microneutralizacién; ELISA significa

ensayo inmunosorbente ligado a enzimas; WB significa deteccién de bandas especificas del virus de la gripe del tipo A (H5) mediante transferencia
Western (Western blot) y RT-PCR significa ensayo de reaccién en cadena de la polimerasa con transcripcién inversa para la deteccién del ARN virico.

: p=0,01 para la comparacién con 2 de 309 profesionales sanitarios sin contacto (el 0,6%).

Los datos proceden de la Reunién de la OMS sobre el tratamiento y la investigacién de la gripe humana A (H5) en Hanoi del 10 al 12 de mayo 2005.

la exposicidn a personas afectadas por la gripe A
(H5N1).6 Tanto la exposicidn 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 mds recien-
tes, la mayoria de los pacientes presentaban ante-
cedentes de contacto directo con aves de corral (Ta-
bla 3), aunque no aquellos que participaron en la
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Tabla 3. Presentacién clinica y variables evolutivas en los pacientes con gripe aviar A (H5N1) confirmada.*

Hong Kong,
1997
Variable o determinacion (n=18)
Edad — afios
Mediana 9,5
Intervalo 1-60
Sexo masculino — n° (%) 8 (44)
Tiempo desde la ultima presunta
exposicién hasta el inicio
de la enfermedad — dias
Mediana NC
Intervalo
N° de brotes familiares
Pacientes con exposicién a aves enfermas  11/16 (70)
—n° [/ n®total (%) visitaron
mercados
avicolas
Tiempo desde el inicio de la enfermedad
hasta la consulta médica o
la hospitalizacién — dias
Mediana 3
Intervalo 1-7
Presentacién clinica— n° / n° total (%)
Fiebre (temperatura >38°C) 17/18 (94)
Cefalea 4/18 (22)
Mialgias 2/18 (11)
Diarrea 3/18 (17)
Dolor abdominal 3/18 (17)
Vémitos 6/18 (33)
Tos§ 12/18 (67)
Expectoracién NC
Dolor de garganta 4/12 (33)
Rinorrea 7/12 (58)
Disnea 1/18 (6)
Infiltrados pulmonares 11/18 (61)
Linfocitopeniaq 11/18 (61)
Trombocitopenia NC
Aumento de las aminotransferasas 11/18 (61)

Tailandia, Vietnam, Ciudad de Ho Camboya,
2004 2004 Chi Minh, 2005 2005
(n=17) (n=10) (n=10) (n=4)
14 13,71 19,4+ 22
2-58 5-24 6-35 8-28
9 (53) 6 (60) 3 (30) 1(25)
4 3 NC NC
2-8 2-4
1 2 1 1
14/17 (82) 8/9 (89) 6/6 (100) 3/4 (75)
Situacién de
4 desconocida
NC 6 6 8%
3-8 4-7 5-8
17/17 (100) 10/10 (100) 10/10 (100) 4/4 (100)
NC NC 1/10 (10) 4/4 (100)
9/17 (53) 0 2/10 (20) NC
7/17 (41)  7/10 (70) NC 2/4 (50)
4/17 (24) NC NC 2/4 (50)
4/17 (24) NC 1/10 (10) 0
16/17 (94)  10/10 (100)  10/10 (100) 4/4 (100)
13/17 (76) 5/10 (50) 3/10 (30) NC
12/17 (71) 1/4 (25)
9/17 (53) NC
13/17 (76)  10/10 (100)  10/10 (100) NC
17/17 (100) 10/10 (100) 10/10 (100) 4/4 (100)
7/12 (58) NC 8/10 (80) 1/2 (50)
4/12 (33) NC 8/10 (80) 1/2 (50)
8/12 (67) 5/6 (83) 7/10 (70) NC

seleccion masiva de aves. Se ha involucrado en el
contagio a actividades tales como el desplumey la
preparacion de aves enfermas, la manipulacién de
gallos de pelea, los juegos con aves de corral, sobre
todo con patos infectados asintomadticos, y el con-
sumo de sangre de pato o, posiblemente, de aves
poco cocinadas. Se ha observado transmision a los
felinos al alimentar con pollos infectados crudos
a tigres y leopardos en los zooldgicos de Tailan-

dia17,18 y a los gatos domésticos en condiciones
experimentales.19 En esas condiciones, se consta-
td transmision entre felinos. Algunas infecciones
podrian haberse iniciado por inoculacién faringea
o gastrointestinal del virus.

DE PERSONA A PERSONA
Se ha sugerido una posible transmisién entre se-
res humanos de la gripe A (H5N1) en varios brotes
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Tabla 3. (Continuacidn)

Hong Kong, Tailandia, Vietnam, Ciudad de Ho Camboya,
1997 2004 2004 Chi Minh, 2005 2005

Variable o determinacion (n=18) (n=17) (n=10) (n=10) (n=4)
Evolucién en el hospital — n° (%)

Insuficiencia respiratoria 8 (44) 13 (76) 9 (90) 7 (70) 4 (100)

Insuficiencia cardiaca NC 7 (41) NC 0 NC

Disfuncién renal 4 (22) 5(29) 1(10) 2 (20) NC

Tratamiento antivirico|

Amantadina 10 (56) 0 NC

Ribavirina 1(6) 2 (20)

Oseltamivir 0 10 (59) 5 (50) 10 (100)
Corticosteroides** 5 (28) 8 (47) 7 (70) 5 (50) NC
Inotrépicos NC 8 (47) 2 (20) NC

Tiempo desde el inicio de la enfermedad
hasta la muerte — dfas
Mediana 23 12 9 12,87 8
Intervalo 8-29 9-30 4-17 4-21 6-10
Muertes — n° (%) 6 (33) 12 (71) 8 (80) 8 (80) 4 (100)

Los datos sobre Hong Kong proceden de Yuen y cols.13 y de Chanl4; los datos sobre Tailandia proceden de Chotpitaya-
sunondh y cols.15; los datos sobre Vietnam proceden de Hien y cols.16 o de la informacién presentada en la Reunién
consultiva de la OMS. NC significa no consta.

No se disponia de la mediana, por lo que se indica la media.

Algunos pacientes hicieron varias consultas ambulatorias antes de la hospitalizacién.

En Hong Kong, aparecié 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 hospitalizacién.

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/mm? (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 dias tras el inicio de
los sintomas (intervalo: de 5 a 22 dias), frente a 5 de los 7 pacientes no tratados. El oseltamivir se administré en dosis
convencionales (75 mg por via oral dos veces al dia durante 5-10 dias, con reduccién de la dosis en funcién del peso en
los nifios) en la mayorfa de los pacientes tratados. En Vietnam, uno de los cinco pacientes tratados con oseltamivir se
recuperd, 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 asocié con una eficacia evidente.

* Los primeros pacientes de Vietnam recibieron metilprednisolona (5 mg por kilogramo de peso corporal al dia 0 1-2 mg

por kilogramo) durante un periodo de uno a cuatro diasé; los pacientes tratados con posterioridad en la ciudad de Ho
Chi Minh recibieron dexametasona en dosis de 0,4 mg por kilogramo al dia durante cinco dfas en un ensayo aleatori-
zado. En Tailandia, la metilprednisolona (2 mg por kilogramo al dia) se administré durante un periodo de 2 a 5 dias.

domiciliarios1¢y en un caso de aparente transmi-
sion de un hijo a su madre (Tabla 3).20 En este caso
hubo un contacto intimo sin medidas de precau-
ciény, hastaahora, no se haidentificado ningtin ca-
so de transmision entre personas a través de aero-
soles de particulas pequefias. En 1997, no existia,
aparentemente, transmision de persona a persona
a través del contacto social8 y los estudios serol6-
gicos realizados a profesionales sanitarios expues-
tos indicaban que la transmisién era ineficazo (Ta-
bla 2). Los estudios de vigilancia seroldgicos lleva-
dos a cabo en Vietnam y Tailandia no hallaron prue-
bas de la existencia de infecciones asintomdticas
entre los contactos (Tabla 2). Recientemente, la in-

tensificacion de la vigilancia de los contactos de los
pacientes mediante ensayos de reaccion en cadena
de la polimerasa con transcripcién inversa (RT-
PCR) ha dado lugar a la deteccidén de casos leves y
de mds infecciones en adultos mayores, asi como
deunaumento en el nimeroyla duracién delos bro-
tes familiares detectados en el norte de Vietnam,21
resultados que sugieren que las cepas locales del
virus podrian estar adaptdndose a los seres huma-
nos. No obstante, se necesitan estudios epidemio-
l6gicos y viroldgicos para confirmar estos hallaz-
gos. Hastalafecha, el riesgo de transmisién noso-
comial a los profesionales sanitarios ha sido esca-
s0, incluso cuando no se aplicaban medidas de ais-
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lamiento adecuadas1o.11 (Tabla 2). Sin embargo,
se ha comunicado un caso de enfermedad grave en
una enfermera que habia 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 teoria
son posibles diversos modos de transmision. La
ingestion de agua contaminada al nadar o la ino-
culacién intranasal o conjuntival directa durante
la exposicion al agua son otros posibles modos de
transmisién, como también lo es la contamina-
cién de las manos con fomites infectados y la pos-
terior autoinoculacién. El difundido uso de las he-
ces de aves de corral sin tratar como abono es otro
posible factor de riesgo.

CUADRO CLINICO

El espectro clinico de la gripe A (H5N1) en los se-
res humanos se basa en descripciones de pacientes
hospitalizados. La frecuencia de aparicién de cua-
dros mds leves, infecciones subclinicas y presen-
taciones atipicas (p. €j., encefalopatia y gastroen-
teritis) no se ha determinado, pero los casos pu-
blicados12,21,22 indican que todos ellos se produ-
cen. La mayoria de los pacientes eran con anterio-
ridad nifios pequefios o adultos sanos (Tabla 3).

INCUBACION

Elperiodo deincubacién dela gripe aviar A (H5N1)
podria ser mds largo que el de otras gripes huma-
nas conocidas. En 1997, la mayor parte de los ca-
sos se produjeron entre dos y cuatro dias después
de la exposicién;13 en informes recientes1s,16 se
indican periodos similares, pero con intervalos de
hasta ocho dias (Tabla 3). Los intervalos entre ca-
soy caso en los brotes domiciliarios han sido, por
lo general, de entre 2y 5 dias, si bien el limite su-
perior hallegado a ser de 8 a 17 dias, posiblemen-
te debido a una exposicion no identificada a ani-
males infectados o a fuentes medioambientales.

SINTOMAS INICIALES

En la mayoria de los pacientes, los sintomas inici-
ales son fiebre alta (normalmente una temperatura
superior a los 38°C) y un sindrome de tipo gripal
con sintomas de vias respiratorias bajas? (Tabla 3).
S6lo en ocasiones hay sintomas de vias respirato-
rias altas. A diferencia de los pacientes con infec-
ciones 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, vomitos,
dolor abdominal, dolor pleuritico y hemorragias
nasales y gingivales en las etapas iniciales de la evo-
lucion de la enfermedad.14-16,24 La diarrea liquida
sin sangre ni signos inflamatorios parece ser mds
frecuente que en la gripe debida a virus humanos2s
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 presentacion fueron una encefalopatia
y un cuadro de diarrea, sin que hubiera sintomas
respiratorios evidentes.22

EVOLUCION CLiNICA

Los sintomas de vias respiratorias bajas aparecen
de forma precoz en el curso de la enfermedad y
suelen estar presentes en el cuadro clinico inicial
(Tabla 3). En una de las series, la disnea aparecid
tras un periodo mediano de 5 dias después del in-
icio de enfermedad (intervalo: de 1a16).15 Son fre-
cuentes la dificultad respiratoria, la taquipneay los
crepitantes inspiratorios. La expectoracion es va-
riable y, en ocasiones, el esputo es sanguinolento.
Précticamente todos los pacientes presentan una
neumonia clinicamente manifiesta, con alteracio-
nes radiogrdficas como infiltrados difusos, mul-
tifocales o en parche, infiltrados intersticiales y con-
solidacidon segmentaria o lobular con broncogra-
mas aéreos. En uno de los estudios, las anomalias
radiogrdficas aparecian tras un periodo mediano
de 7 dias después del inicio de la fiebre (intervalo:
de 3 a17).15 En la ciudad de Ho Chi Minh (Viet-
nam), la consolidacion multifocal con afectacion
de al menos dos zonas fue la anomalia mds fre-
cuentemente observada en el momento del ingreso
hospitalario de los pacientes. Los derrames pleu-
rales son poco frecuentes. Los escasos datos mi-
crobioldgicos de los que se dispone, indican que
este proceso es una neumonia virica primaria, por
lo general sin sobreinfeccion bacteriana en el mo-
mento de la hospitalizacidn.

La progresion a insuficiencia respiratoria se ha
asociado con la presencia de infiltrados bilaterales
difusos con patrdn en vidrio esmerilado y con la
existencia de manifestaciones propias de un sin-
drome de dificultad respiratoria aguda (SDRA).
En Tailandia, 15 la mediana del tiempo transcurri-
do entre el inicio de la enfermedad y la aparicion
del SDRA fue de 6 dias (intervalo: de 4 a 13). El
fracaso multiorgdnico con signos de disfuncién

N ENGL ) MED 353;13 WWW.NEJM.ORG 29 DE SEPTIEMBRE DE 2005



CONCEPTOS ACTUALES

renal y en ocasiones de afectacion cardiaca, inclu-
so con cardiomegalia y taquicardias supraventri-
culares, fue frecuente.14-16,24 Otras complicacio-
nes fueron neumonia asociada al respirador, hemo-
rragias pulmonares, neumotdrax, pancitopenia,
sindrome de Reye y sindrome 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, afio en el que la mayor parte de los fallecimi-
entos se produjeron en pacientes mayores de 13
afios, la reciente gripe aviar A (H5N1) ha causado
tasas de mortalidad elevadas en lactantes y nifios
pequefios. La tasa de letalidad en Tailandia fue del
89% en los menores de 15 afios. La muerte se pro-
dujo al cabo de un tiempo medio de 9 6 10 dias tras
el inicio de enfermedad (intervalo: de 6 a 30)15,16
y la mayoria 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-
doy niveles ligera o moderadamente aumentados
de aminotransferasas (Tabla 3). También se han
observado casos de hiperglucemia marcada, qui-
zds relacionada con el uso de corticosteroides, y
concentraciones elevadas de creatinina.16 En Tai-
landia, s la presencia de un recuento disminuido
de leucocitos, de plaquetas y, sobre todo, de lin-
focitos en el momento del ingreso hospitalario se
asocio con un aumento del riesgo de muerte.

DIAGNOSTICO VIROLOGICO

El diagndstico antemortem de la gripe A (H5N1) se
ha confirmado mediante el aislamiento del virus,
mediante la deteccién de ARN especifico del H5 o
mediante ambos métodos. A diferencia de la gripe
humana A,26 la gripe aviar A (H5N1) podria aso-
ciarse con una mayor frecuencia de deteccién del
virus y con mayores concentraciones de ARN viri-
co en las muestras faringeas que en las muestras
nasales. En Vietnam, el periodo transcurrido entre
el inicio de la enfermedad y la detecciéon del ARN
virico en las muestras de exudado faringeo oscild
entre 2y 15 dias (mediana: 5,5) y las cargas viricas
de las extensiones faringeas obtenidas a los 4-8
dias del inicio de la enfermedad eran al menos 10

veces mds elevadas en los pacientes con gripe A
(H5N1) que en los pacientes con gripe A (H3N2)
o (HIN1). En estudios previos realizados en Hong
Kong se observaron también cargas viricas bajas
en las muestras nasofaringeas.2? Los andlisis anti-
génicos rdpidos comerciales son menos sensibles
para la deteccion del virus de la gripe del tipo A
(H5N1) que los ensayos de RT-PCR.15 En Tailan-
dia, los resultados de los andlisis antigénicos rdpi-
dos resultaron positivos sélo 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 dias del inicio
de la enfermedad.

TRATAMIENTO
La mayoria de los pacientes hospitalizados por
gripe aviar A (H5N1) necesitaron la adopcién de
medidas de respiracion asistida en el transcurso
delas 48 horas siguientes a su ingreso, 15,16 as{ co-
mo cuidados intensivos por fracaso multiorgdnico
y, en ocasiones, por hipotension. Ademds del tra-
tamiento empirico con antibidticos de amplio es-
pectro, se utilizaron antiviricos, solos o con corti-
costeroides, en la mayoria de los pacientes (Tabla
3), aunque sus efectos no se han evaluado con ri-
gor. La instauracidn de estas terapias en una fase
tardia de la evolucién de la enfermedad no se ha
asociado con una disminucion evidente de la tasa
de mortalidad global, pero el inicio temprano del
tratamiento antivirico si parece reportar benefi-
cios.1,15,16 Por lo general, el virus deja de ser culti-
vable al cabo de dos o tres dias del inicio del trata-
miento con oseltamivir en los supervivientes, pe-
ro en los pacientes fallecidos se ha descrito progre-
sion clinica a pesar de la terapia temprana con osel-
tamivir y ausencia de disminucién de la carga virica
faringea.

PATOGENIA

CARACTERIZACION 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 influian en su viru-
lencia eran la presencia de una hemaglutinina muy
facilmente escindible que puede ser activada por
multiples proteasas celulares, una sustitucion es-
pecifica en la proteina bdsica de la polimerasa 2
(Glu627Lys) que facilita la replicacién2s,29 y una
sustitucion en la proteina 1 no estructural (Asp92-
Glu) que le confiere una mayor resistencia a la in-
hibicién por los interferones y el factor de necrosis
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tumoral o (TNF-¢) in vitro y una replicacion pro-
longada en el cerdo,3° as{ como una mayor elabo-
racién de citocinas, sobre todo de TNE-¢, en los
macrdéfagos humanos expuestos al virus.31 Desde
1997, los estudios sobre la gripe A (H5N1)32-34in-
dican que estos virus siguen evolucionando, con
cambios en su antigenicidad3s,36 y en sus conste-
laciones génicas internas, una mayor variedad de
especies aviares huéspedes,37,38 asi 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 sistémicas39,40y un aumento de su es-
tabilidad medioambiental.

Los andlisis 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, Japon 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 union al receptor y un residuo de arginina me-
nos en el sitio de escisidn polibdsico de la hema-
glutinina. Sin embargo, no estd clara la trascenden-
cia de estos cambios genéticos y bioldgicos con
respecto a la epidemiologia o la virulencia en los se-
res humanos.

PATRONES DE REPLICACION VIiRICA

Aungque la evolucidn viroldgica de la gripe humana
A (H5N1) no se ha caracterizado por completo,
los estudios realizados en pacientes hospitaliza-
dos indican que la replicacion virica es prolonga-
da. En 1997, se podia detectar el virus en los ais-
lados nasofaringeos durante una mediana de 6,5
dias (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 3y 16 dias.
La replicacién nasofaringea es menor que en la
gripe humana27y es preciso efectuar estudios so-
bre la replicacién del virus en las vias respiratorias
bajas. La mayoria de las muestras fecales analiza-
das dieron resultados positivos para el ARN virico
(siete de nueve), en tanto que las muestras de ori-
na eran negativas. La elevada frecuencia de diarrea
en los pacientes afectados y la deteccion de ARN
virico en las muestras fecales, con virus infeccioso
enuno de los casos,22 sugiere que el virus se repli-
ca en el tubo digestivo. Los resultados de una au-

topsia confirmaron esta observacion.41

Los virus altamente patégenos de la gripe A
(H5N1) poseen en el lugar de escision de la hema-
glutinina la secuencia de aminodcidos polibdsica
que se asocia con diseminacidn visceral en las es-
pecies aviares. Se han documentado casos de in-
feccién invasiva en mamiferos2s,2939,40 y, en los
seres humanos, seis de seis muestras de suero die-
ron resultados positivos para el ARN virico entre
cuatro y nueve dias después del inicio de la enfer-
medad. Se detectaron virus infecciosos y ARN en
la sangre, el liquido cefalorraquideo y las heces de
un paciente.22 Se desconoce si las heces o la san-
gre son capaces de transmitir la infeccién en deter-
minadas circunstancias.

RESPUESTAS INMUNITARIAS DEL HUESPED

Las frecuencias relativamente bajas de aparicion
dela gripe A (H5N1) en los seres humanos a pesar
de la amplia exposicidn a aves de corral infectadas
indican que la barrera entre especies para laadqui-
sicion de estevirus aviar es notable. Aunque los bro-
tes de casos ocurridos en varios miembros de una
misma familia podrian 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) podrian contri-
buir a la patogenia de la enfermedad. En los brotes
ocurridos en 1997, se observo una elevacion de las
concentraciones sanguineas de la interleucina-6,
el TNF-q, el interferdn-yy el receptor soluble de
la interleucina-2 en determinados pacientes42 y,
en los pacientes estudiados en 2003, se encontrd
una elevacion de los niveles de las quimiocinas pro-
teina 10 inducible por interferdn, proteina 1 qui-
miotdctica de los monocitos y monocina inducida
por el interferdn-yentre tres y ocho dias después
del inicio de la enfermedad.2? Recientemente se
ha descubierto que los niveles plasmdticos de al-
gunos mediadores inflamatorios (interleucina-6,
interleucina-8, interleucina-18y proteina 1 quimi-
otdctica de los monocitos) estaban mds elevados
en los pacientes fallecidos que en los supervivien-
tes (comunicacién personal de C. Simmons) y que
los niveles medios de interferén-o plasmdtico eran
aproximadamente tres veces mayores en los pacien-
tes con gripe aviar A que fallecieron que en los con-
troles sanos. Estas respuestas podrian explicar en
parte el sindrome séptico, el SDRAy el fracaso mul-
tiorgdnico observados en muchos pacientes.
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Tabla 4. Exposiciones que pueden suponer un riesgo de infeccién por la gripe del tipo A (H5N1) para las personas.*

Paises 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 dfas anteriores al inicio de los sintomas, una o més de las siguientes situaciones:
Contacto (plazo menor de 1 m) con aves de corral vivas o muertas, con aves silvestres o con patos domésticos

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

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

Contacto sin proteccién (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 evolucioné a neumonia
grave o le provocé la muerte

Exposicién laboral

Paises 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 dfas anteriores al inicio de los sintomas, contacto estrecho con un viajero enfermo procedente
de un 4rea con actividad conocida de gripe A (H5), antecedentes de viajes a un pafs o territorio con actividad
notificada de gripe aviar debida al virus del tipo A (H5N1) en poblaciones animales o residencia en un drea en
la que existan rumores en torno a la muerte de aves de corral y se den una o mds 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

Exposicién a entornos en los que estaban encerradas o habian 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 diagndstico
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 evolucioné a neumonia grave o le
provocé la muerte

Exposicién laboraly

* Estos restimenes no constituyen directrices formales de la OMS, si bien contienen informacién procedente de docu-
mentos de la OMS.!

7 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).

Entre los supervivientes, las respuestas inmuni-
tarias humorales especificas frente al virus de la gri-
pe del tipo A (HS5N1) se pueden detectar mediante
un ensayo de microneutralizacion entre 10y 14 dias
después del inicio dela enfermedad. Eluso de cor-
ticosteroides puede retrasar o atenuar dichas res-
puestas.

ANATOMIA PATOLOGICA

En un numero reducido de estudios postmortem se
han constatado lesiones pulmonares graves con
alteraciones histopatoldgicas indicativas de daflo
alveolar difuso,27:41,42 que concuerdan con los ha-
llazgos descritos en otros informes sobre casos de

neumonia debida al virus de la gripe humana.43
Las alteraciones incluyen el llenado de los espa-
cios alveolares con exudados fibrinosos y hema-
ties, formaciéon de membranas hialinas, conges-
tién vascular, infiltracion de linfocitos en las dreas
intersticiales y proliferacion de fibroblastos reac-
tivos. Se observa asimismo infeccion de los neu-
mocitos tipo II.41,42 En las muestras de médula
Osea obtenidas mediante biopsias antemortem se
ha observado histiocitosis reactiva con hemofa-
gocitosis en varios pacientes y en las autopsias se
ha constatado deplecion linfoide y presencia de
linfocitos atipicos en el bazo y los tejidos linfati-
€0s.13,15,27,42 En varios casos se ha observado ne-
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Tabla 5. Estrategias para prevenir la gripe aviar A (H5N1) en los seres humanos en una situacién no pandémica.*

Aislamiento preventivo en los centros sanitarios

Aislamiento preventivo de los pacientes con una combinacién de medidas de precaucién estdndar, de contacto, frente
a goticulas y frente a transmisién por via aérea.j

Los pacientes deberdn estar solos y, a ser posible, en una habitacién con presién negativa, o bien en una habitacién
individual cuya puerta se mantendrd cerrada.

Si no se dispone de habitaciones individuales, los pacientes deberdn alojarse en habitaciones multiples o salas espe-
cialmente designadas. Las camas deberdn estar a una distancia minima de 1 myy, preferiblemente, separadas por
una barrera fisica.

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 nimero de profesionales sanitarios en contacto directo con el paciente, asi como
limitar el acceso al entorno de los pacientes. Esos profesionales sanitarios no deberian cuidar a otros pacientes.

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

Exposicién de los profesionales sanitarios

Los profesionales que cuiden a los pacientes infectados deberdn vigilar su temperatura dos veces al dia e informar de
cualquier episodio febril. Si se encuentran mal por cualquier motivo, los profesionales sanitarios no deberan parti-
cipar en la atencién directa a los pacientes. Los profesionales sanitarios que presenten fiebre (temperatura >38°C)
y hayan estado en contacto con pacientes deberan someterse a las pruebas diagndsticas pertinentes. Si no se iden-
tifica otra posible causa, debera suponerse una infeccién gripal e iniciar de inmediato un tratamiento con oseltamivir.

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

En los profesionales sanitarios que participen en procedimientos de alto riesgo (p. €j., procedimientos en los que se
generen aerosoles) deberd plantearse la necesidad de profilaxis preexposicion.

Precauciones en contactos domiciliarios y contactos estrechos

Los contactos domiciliarios deberdn 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 diagnéstico de presuncién o
confirmado y plantearse el uso de mascarillas de alta eficacia y de proteccién ocular.t

Los contactos que hayan compartido un determinado entorno (domicilio, familia extensa, hospital u otro centro resi-
dencial o servicio militar) con un paciente con diagnéstico confirmado o de presuncién de gripe aviar A (H5N1)
deberdn controlar su temperatura dos veces al dia y vigilar la aparicién de sintomas durante los 7 dias posteriores
a la ultima exposicion.

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

Los contactos domiciliarios o contactos estrechos deberdn recibir un tratamiento antivirico empirico y someterse a
pruebas diagnésticas en caso de aparicién de fiebre (temperatura >38°C) y tos, disnea, diarrea u otros sintomas
sistémicos.

Precauciones para los viajeros4>

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

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

Los viajeros deberén 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 sintomas respiratorios en el transcurso de los 10 dias siguientes a su regreso de un drea afectada.

Estos resumenes no constituyen directrices formales de la OMS, si bien contienen informacién procedente de docu-
mentos de la OMS.! 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 Prevencién 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 filtracién de particulas con un didmetro
medio superior a 3 ymy que no estd a prueba de aceites.

La duracién de la eliminacién del virus en nifios menores de 12 afios con gripe humana puede durar hasta 21 dias y es
posible que también esté prolongada en los nifios y los adultos afectados por una gripe aviar A (H5N1), por lo que las
precauciones para evitar los contagios deberdn mantenerse durante al menos 7 dias tras la resolucién de la fiebre o
incluso hasta 21 dfas.
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crosis hepdtica centrolobular y necrosis tubular
aguda.

DETECCION DE CASOS Y TRATAMIENTO

Deberd tomarse en consideracion la posibilidad
de un diagndstico de gripe A (H5N1) en todos los
pacientes con una enfermedad respiratoria grave
aguda que se encuentren en paises o territorios con
gripe animal A (HSN1), 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 unicamente tras la apari-
cidén de casos centinela en seres humanos. La de-
teccion precoz de los casos se ve dificultada por la
falta de especificidad de las manifestaciones cli-
nicas iniciales y las elevadas tasas preexistentes de
enfermedades respiratorias agudas de otros orige-
nes. Ademds, la posibilidad de gripe A (H5N1) me-
rece consideracion en aquellos pacientes que pre-
senten una enfermedad seria inexplicable (p. ej.,
encefalopatia o diarrea) en dreas con actividad co-
nocida de la gripe A (H5N1) en seres humanos o
animales.

El rendimiento diagndstico de los distintos ti-
pos de muestras y de los ensayos viroldgicos no es-
td bien definido. A diferencia de las infecciones por
el virus de la gripe humana, las muestras faringe-
as podrian ser mds utiles que las muestras nasa-
les. Los andlisis antigénicos rdpidos podrian ser-
vir para reforzar un diagndstico de gripe A, pero
suvalor predictivo negativo es escaso y carecen de
especificidad para la gripe A (H5N1). La deteccidn
de ARN virico en las muestras respiratorias pare-
ce ofrecer el mayor nivel de sensibilidad para la
identificacion temprana, pero dicha sensibilidad
depende en gran medida de los cebadores y del mé-
todo de ensayo utilizados. La confirmacidon medi-
ante andlisis de laboratorio de un diagndstico de
gripe A (H5N1) requiere uno o mds de los siguien-
tes hallazgos: un cultivo virico positivo, una PCR
positiva para el ARN del virus de la gripe del tipo A
(H5N1), un andlisis de inmunofluorescencia con
anticuerpos monoclonales frente al H5 positivo pa-
ra el antigeno y un aumento como minimo al cud-
druple del titulo de anticuerpos anti-H5 especifi-
cos en muestras de suero apareadas.++

HOSPITALIZACION

Siempre que sea posible, mientras el nimero de
personas afectadas sea pequefio, los pacientes con
diagnéstico confirmado o de presuncion de gripe

A (H5N1) deberdn ser hospitalizados y sometidos
a aislamiento a fin de vigilar su evolucidn clinica,
realizarles las pruebas diagndsticas adecuadas y
administrarles un tratamiento antivirico. Si los pa-
cientes reciben el alta pronto, tanto ellos como sus
familiares tendrdn que ser informados sobre las
medidas necesarias de higiene personal y de con-
trol delainfeccidn (Tabla 5). La base del tratamien-
to son las terapias de apoyo con administracion de
oxigeno suplementario y asistencia respiratoria.l
Tanto los nebulizadores como las mascarillas de
oxigeno con elevado flujo de aire han sido implica-
dos en la propagacion nosocomial del sindrome
respiratorio agudo grave (SRAG) y deberdn utili-
zarse Unicamente tomando precauciones estrictas
frente a la transmision por via aérea.

ANTIViRICOS

Los pacientes con diagndstico de presuncion de
gripe A (H5N1) deberdn recibir tratamiento inme-
diato con un inhibidor de la neuraminidasa en es-
pera de los resultados de las pruebas de laborato-
rio. No estdn claras ni las dosis ni la duracién 6p-
timas del tratamiento con inhibidores de la neura-
minidasay es probable que los regimenes autori-
zados en la actualidad correspondan al minimo
imprescindible. Estos virus son susceptibles in vi-
tro al oseltamivir y al zanamivir.46:47 El oseltamivir
por via oral4¢ y el zanamivir por via topica son acti-
vos en modelos animales de gripe A (H5N1).48,49
Estudios recientes en ratones indican que, en com-
paracion con una cepa del virus de la gripe A (H5N1)
de 1997, lacepaaislada en el afio 2004 requiere do-
sis mds altas de oseltamivir y una administracion
mds prolongada (ocho dias) para inducir efectos
antiviricos 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 proporcionard los mayores
beneficios clinicos,15 pero resulta razonable ad-
ministrar tratamiento siempre que exista la posibi-
lidad de replicacidn virica en curso. En unos estu-
dios clinicos 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 observd que ambas dosificaciones presentaban
una tolerabilidad similar, pero no habia diferencias
sistemdticas en cuanto a los beneficios clinicos o
antiviricos observados en los adultos con gripe hu-
mana no complicada. Aunque las dosis autoriza-
das de oseltamivir (75 mg dos veces al dia durante
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cinco dias en los adultos y dosis ajustadas en fun-
cion del peso dos veces al dia durante cinco dias
en los nifios mayores de un afio [dosis de 30 mg
dos veces al dia para aquellos que pesen 15 kg o
menos, 45 mg para los que pesen entre mds de 15
y 23 kg, 60 mg para los que pesen entre mds de 23
y 40 kg y 75 mg para los que pesen mds 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 mds
altas (150 mg dos veces al dia en los adultos) y la
administracion del tratamiento durante 7-10 dias,
pero se necesitan estudios prospectivos.

La elevada tasa de resistencia virica al oseltami-
vir se produce como resultado de la sustituciéon
de un Unico aminodcido en la neuraminidasa N1
(His274Tyr). Tales variantes se han detectado en
hasta el 16% de los nifios con gripe humana A
(H1N1) tratados con oseltamivir.54 No es de extra-
flar 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
animales que el virus progenitor susceptible,55 las
variantes del H1N1 resistentes al oseltamivir son
transmisibles en hurones.5¢ Dichas variantes retie-
nen toda su susceptibilidad al zanamivir y una sus-
ceptibilidad parcial in vitro al inhibidor de la neu-
raminidasa en fase de investigacion peramivir.57,58

A diferencia de los aislados obtenidos durante
el brote de 1997, los aislados de la reciente gripe hu-
mana A (HSN1) son muy resistentes a los inhibi-
dores de la M2 amantadina y rimantadina y, por lo
tanto, dichos fdrmacos no tienen utilidad terapéu-
tica. Los fdrmacos que revisten interés para la in-
vestigacion clinica del tratamiento son el zanami-
vir, el peramivir, los inhibidores de la neuraminida-
sa topicos de accién prolongada, la ribavirinas9,60
y, posiblemente, el interferén-o.61

INMUNOMODULADORES
Los corticosteroides se han usado con frecuencia en
el tratamiento delos pacientes con gripe A (H5N1),
con efectos inciertos. De los cinco pacientes a los
que se lesadministraron corticosteroides en 1997,
sobrevivieron dos que recibieron dichos firmacos
en etapas tardias de la enfermedad como trata-
miento de la fase fibroproliferativa del SDRA. En
un ensayo aleatorizado que se llevé a cabo en Viet-
nam, los cuatro pacientes tratados con dexameta-
sona murieron. El interferdn-o tiene actividad tan-
to antivirica como inmunomodulatoria, pero se ne-

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

PREVENCION

VACUNACION

No se ha comercializado ninguna vacuna contra la
gripe A (H5S) para seres humanos. Las vacunas an-
ti-H5 previas tenfan una capacidad antigénica es-
casay se necesitaban dos dosis con un gran conte-
nido de antigenos de hemaglutininas®2 o la adicién
del adyuvante MF5963 para generar respuestas de
formacidn de anticuerpos neutralizantes. Una ter-
cera inyeccion de lavacuna con adyuvante contra el
H5 del afio 1997 indujo, de modo variable, la forma-
cién de anticuerpos con reaccidn cruzada frente a
los aislados humanos del afio 2004.64 Se han utili-
zado técnicas de ingenierfa genética inversa para
la creacion rdpida de virus vacunales no virulentos
a partir de aislados de la reciente gripe A (H5)65,66
y se estdn estudiando varias vacunas experimenta-
les. Se ha comunicado que una de dichas vacunas de
virus inactivados, en la que se usa un aislado H5N1
humano del afio 2004, es inmundgena si las dosis
de hemaglutinina empleadas son altas.67 Se necesi-
tan con urgencia estudios con adyuvantes autori-
zados como el alumbre. También se estdn investi-
gando vacunas de virus vivos atenuados adaptados
al frio para administracion intranasal, las cuales
confieren proteccion frente a la gripe humana tras
una sola dosis en nifios pequefios.68

CONTROL DE LA INFECCION HOSPITALARIA

Elvirus de la gripe es un agente patdgeno nosoco-
mial bien establecido.#5 Las recomendaciones ac-
tuales se basan en un intento por reducir la trans-
mision a los profesionales sanitarios y a otros pa-
cientes en una situacion no pandémicay en las in-
tervenciones que se utilizaron para contener el
SRAG (Tabla5).1 La eficacia de las mascarillas qui-
rirgicas, incluso aunque se empleen varias,® es
mucho 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
dia durante 7-10 dias estd justificada en las perso-
nas que hayan podido estar expuestas al virus sin
proteccidn.”9,71 El uso de profilaxis preexposicion
merece ser considerado si existen datos indicati-
vos de que una cepa del virus de la gripe del tipo A
(H5N1) se estd transmitiendo de persona a perso-
na con eficacia creciente o si existe la probabilidad
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de una exposicion de alto riesgo (p. €j., un proce-
dimiento que genere aerosoles).

CONTACTOS DOMICILIARIOS Y ESTRECHOS
Los contactos domiciliarios de las personas con
diagnéstico confirmado de gripe A (H5N1) debe-
rdn recibir la profilaxis postexposicion que se ha
descrito con anterioridad. Los contactos de un pa-
ciente con sospecha de infeccidn virica o con in-
feccidn virica confirmada deberdn vigilar su tem-
peraturay la aparicién de sintomas (Tabla 5). Aun-
que el riesgo de transmision secundaria parece
bajo hasta la fecha, la autocuarentena durante un
periodo de una semana tras la tltima exposicion
a una persona infectada es apropiada. Si existen
indicios de que se puede estar produciendo una
transmision de persona a persona, la cuarentena
de los contactos expuestos deberd ser obligatoria.
En aquellas otras personas que hayan estado ex-
puestas sin proteccidn a un paciente infectado o a
una fuente medioambiental (p. ej., exposicién a
aves de corral) implicada en la transmision del vi-
rus de la gripe del tipo A (H5N1), la quimioprofi-
laxis postexposicidn descrita anteriormente po-
dria estar justificada.

CONCLUSIONES

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-
sién de persona a persona es muy limitada en la
actualidad, pero es imprescindible mantener una
vigilancia continua para identificar cualquier au-
mento de la adaptacién virica a los huéspedes hu-
manos. Lagripeaviar A (HSN1) delos seres huma-
nos difiere en muchos aspectos de la gripe causa-
da por virus humanos, aspectos tales como las vias
de transmision, la gravedad clinica, la patogenia
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