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La gripe es una enfermedad febril aguda, con elevado poder de difusion, que produce alteraciones
respiratorias y sistémicas, que cursa en forma de brotes de diferentes grados de intensidad, y de

origen virico.

Estructura

proteinas de la matriz (fig. 1): proteina M1 que
aporta estabilidad al virién), y M2 que se
encuentra solo en el Tipo A. En ambos se basan
algunas de las actuaciones terapéuticas.

Los virus gripales pertenecen a la familia
Ortomyxoviridae, que se dividen en tres tipos
A, B y C. Segun sus principales diferencias
antigénicas. Presentan una morfologia esférica
con una envoltura lipidica y toda una serie de

Neuraminidasa .
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Figura 1. Estructura del virus de la gripe
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Presenta ademas otras proteinas situadas en la
envoltura, de gran transcendencia en el
fendmeno de las variaciones producidas por el
virus: la hemaglutinina (H), y la neuraminidasa
(N). La Hemaglutinina es un trimero de un PM
de 75.000-80.000 KD que forma el 25% de
todas las proteinas y tiene una gran capacidad
de fijacion a las células respiratorias. Es el
principal antigeno superficial, y da lugar a los
anticuerpos protectores neutralizantes. En
este momento se conocen 16 tipos
antigénicos de moléculas (H1 a H16). La
Neuraminidasa representa el 5% de las
proteinas, y es una enzima que cataliza la
separacion del acido sidlico terminal liberando
las células infectadas. Sus anticuerpos no
neutralizan el virus, ni impiden la infeccidn,
pero reducen la capacidad de difusiéon. Tienen
forma de seta y presentan un PM de 241 KD,
conociéndose en este momento nueve
variedades (N1 a N9).

. HA (Hemaglutinina )
NA (Neuraminidasa )
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Asimismo se encuentran dos proteinas viricas
no estructurales, NS1 y NS2, que pueden
existir en pequenas cantidades. El &cido
nucleico es un RNA monocatenario de
polaridad negativa, que presenta ocho
fragmentos de una transcental importancia, no
solo en su capacidad de codificacién de las
proteinas, sino en su gran capacidad de
recombinacion genética. Dichos ocho
fragmentos darian lugar (fig. 2), a las
siguientes proteinas: polimerasa basica 1
(PB1), polimerasa basica 2 (PB2), polimerasa
acida (PA), hemaglutinina (H), neuraminidasa
(N), nucleocapside (Np), dos proteinas de
envoltura (M1 y M2), y dos no estructurales
(NS1yNS2).

La nucleocapside del virus permite la
clasificacién del mismo en tres tipos (A, By C).
A su vez, cada tipo se dividird en distintos
subtipos, y éstos en clados y subclados.
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Figura 2. Virus de la gripe A

Denominacion de los virus

Debido a la frecuente aparicion de nuevos
virus, es necesaria la denominacion de los
mismos, que se realiza de la siguiente manera.
En primer lugar, el tipo antigénico (A 6 B, ya
que el C no existe en el hombre), el origen
geografico del laboratorio donde se produce el
primer aislamiento (no donde aparecen los
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primeros casos clinicos), después el nimero de
la cepa aislada en el laboratorio de origen, el
ano y, lo que es mas importante, la formula de
sus antigenos superficiales Hy N.

El nuevo virus responsable de nuestra actual
pandemia es el A/California/04/2009/H1N1.
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Variaciones del virus gripal

Una de las caracteristicas tipicas del virus de la
gripe es la facilidad que tiene de sufrir cambios
en su capacidad antigénica, lo que explicaria
por qué continla siendo una de las principales
enfermedades epidémicas. Este fendmeno
afecta sobre todo a las dos glicoproteinas
externas del virus, pudiendo ser de dos tipos:
variaciones menores o antigenic drift vy
mayores o antigenic shift.

Las variaciones menores se producen sobre
todo en la hemaglutinina, y dan lugar a una
cepa con la inclusiéon de nuevos aminoacidos
capaces de alterar las estructuras secundarias
y terciarias y, por lo tanto, sus propiedades
antigénicas. Los individuos conservan un cierto
grado de inmunidad parcial, lo que da lugar a
pequefias ondas epidémicas cuya intensidad
estd relacionada con la mayor o menor
mutacion producida.

Las variaciones mayores consisten en un
cambio que se produce en varios antigenos de
la Hy la N por reordenamiento genético entre
dos o mas virus gripales A, o por mutacion
adaptativa producida por adaptacién de un
virus A de otra especie, tras sucesivos pases
por personas.

En el caso de la posibilidad de reordenamiento
genético, es necesario conocer la capacidad de
los virus gripales de infectar diferentes
especies ademas del hombre, tales como
cerdos, caballos, mamiferos marinos y aves,
en los que daria lugar, en caso de su
recombinacién, a diferentes virus. Asi los
nuevos virus pandémicos surgirian por
intercambio de genes entre virus, por ejemplo
aviares, que aportarian nuevas glicoproteinas
de superficie, y virus humanos, que
proporcionarian los genes capaces de permitir
una replicacion eficaz en el hombre.

Esta mezcla podria facilitarse por la presencia
de una tercera especie capaz de infectarse por
ambos virus, como el cerdo.

En cualquiera de los casos, se produce un virus
“nuevo”, frente al cual la poblacion no presenta
inmunidad, surgiendo graves epidemias o
pandemias.

Y todo ello, en funcién de la existencia de
distintos receptores en las células respiratorias
humanas, que se podrian compartir con
algunas otras especies, por ejemplo, de los
animales anteriormente citados. Esto es lo que
ocurrié en la incorporacién del virus humano
H1N1 de algunos genes aviares, dando lugar a
H2N2.

Entre todos los animales, es el cerdo el que
posee receptores sialicos en sus células
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traqueales para los virus aviares y humanos, lo
que la puede convertir en una “mezcladora”
capaz de originar nuevos virus. Esto es lo que
ocurrio en la epidemia de 1.918 (la mal
llamada gripe espafiola HIN1), que presentd
una alta patogenicidad e infectividad, la de
1.957 (H1N1) con una baja patogenicidad, y la
actual HIN1, de baja patogenicidad y baja-
mediana infectividad. Todos ellos cursaron
con una hemaglutinina del cerdo.

Caracteristicas del actual virus
A/California/04/2009 H1N1

El virus actual que ha dado lugar a una
importante pandemia, es un mosaico genético
formado en sus ocho fragmentos por genomas
de distinto origen y procedencia, tal y como se
ve en la tabla 1. Es decir, estd compuesto por
dos tipos de genes de la cepa clasica
norteamericana del virus influenza porcino
(nucleoproteinas y proteinas no estructurales),
dos segmentos de la cepa de eurasia del virus
influenza porcino (N y proteina M), el gen de la
hemaglutinina de la cepa clasica (H), dos
genes de origen aviar norteamericano
(polimerasa PB2 y PA), y sélo un gen del virus
influenza humano (polimerasa PB1).(2)

Esto ha dado lugar a que no se haya
presentado una especial patogenicidad debido
a varios hechos. No se ha introducido ninguna
H nueva, como ocurridé en las pandemias de
1.918, 1.957 6 1.968, ante la cual los
individuos fueron susceptibles; no se ha
introducido ninguna polimerasa PB1, de origen
aviar como también habia sucedido en aquellas
pandemias; la hemaglutinina no ha presentado
determinados residuos terminales capaces de
producir una afectacion multiorganica, y no
parece que, de momento, haya producido una
resistencia importante, al Zanamivir vy
Oseltamivir, Por ultimo, los aislados viricos
presentan, de momento, un alto grado de
estabilidad.

Pandemias gripales

Los brotes sufridos por la humanidad a lo largo,
no de los afios, sino de los siglos, han sido muy
variados, describiéndose ya procesos similares
en el siglo XVI en Italia, en 1.972 y en 1.8009.
Hirsch describio 299 brotes entre 1.173 vy
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Segmento genético

PB2 Polimerasa Basica Subunit 2
PB1 Polimerasa Basica 1 (PB1-F2)
PA Polimerasa Acida

HA Hemaglutinina

NA Neuraminidasa

NP Nucleoproteina

M  Proteina de la matriz M1, M2

NS Proteinas no estructurales

Origen: procedencia y area

Aviar Norteamérica
Humana Subtipo H3N2, 1993
Aviar Norteamérica

Porcina (H1) Norteamérica

Porcina (N1) Eurasia

Porcina Norteamérica
Porcina Eurasia
Porcina Norteamérica

Tabla 1. Virus A//California/04/2009/H1N1

1.875.

Realmente en el siglo XIX se han descrito diez
epidemias, ocho en el XX, apareciendo la gripe
aviary la actual en el siglo XXI.

De todas ellas, la mas importante fue la de
1.918, como ya hemos dicho llamada espafiola
(aunque se origind en China), ya que nuestro
pais fue el que mas casos detectd, quizas
porque al no participar en la guerra de esos
afos, carecié de la censura sanitaria que tenian
otras naciones que se encontraban inmersas
en el conflicto bélico. Cursé con tres grandes
oleadas y en ella murieron 40 millones de
personas en todo el mundo.(1) La de 1.957-
1958, llamada gripe asiatica, H2N2, causd dos
millones de muertos, con una alta morbilidad
en nifios, pero una importante mortalidad en
ancianos. La de 1.968-1.969, llamada gripe de
Hong Kong, H2N2, causé un millon de muertos
y una baja morbilidad y mortalidad por su
parecido genético con la H2N2.(6)

Patogenia

La infeccion del virus de la gripe se adquiere
por medio de las secreciones respiratorias
cargadas de virus, a partir de pequefas
particulas. Aunque el virus es aceptablemente
estable en dichas particulas, su supervivencia
se ve favorecida por la humedad y la baja
temperatura (Hemes 1.960).

Cuando el virus llega al epitelio respiratorio,
penetra en las células epiteliales cilindricas y, si
no se lo impiden las Ig A secretoras, comienza
su replicaciéon, desembocando en la muerte

Fuente: CDC, Eurosurveillance , 2009

celular por una necrosis como consecuencia de

la perdida de proteinas celulares, o por
apoptosis.
Los virus liberados infectan las células

adyacentes. El periodo que transcurre entre la
incubacién y el inicio de los sintomas y la
diseminacion viral oscila entre 18-72 horas,
dependiendo de la cuantia del inéculo (Douglas
1.975). A nivel del aparato respiratorio
produce una inflamacién generalizada de
laringe, traquea y bronquios con una mucosa
hiperémica y edematosa. En los casos mas
graves, aparecen traquebronquitis necrosante
acompafiada de hemorragias. Los pacientes
con neumonias bacterianas muestran los
cambios propios de esta complicacion.

Desde el punto de vista inmunoldgico, el virus
de la gripe determina una resistencia de por
vida a la reinfeccién por virus homologos
(Noble 1.982), un cierto grado de proteccion
dentro de cada subtipo, pero no parece
proteger frente a otros subtipos viricos (Couch
1.983). Provoca la aparicion de anticuerpos
frentealaHy N, asi como frente a las proteinas
M y NP. El pico maximo de respuesta humoral
se observa a las 4-7 semanas, declinando
lentamente, y manteniéndose afios después de
la infeccidn. Los anticuerpos presentes en
pocas cantidades o dirigidos frente a una cepa
heterdloga, soélo pueden modificar la gravedad
y no prevenir la infeccidon. Las respuestas de
linfocitos se desarrollan alcanzando su pico
unos catorce dias tras la infeccién, y los Tc
memoria pueden reducir la gravedad y acelerar
la curacién (Whimbey 1.994). En pacientes
jévenes afectados por gripe no complicada, sin
neumonia, aparecen con frecuencia.
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alteraciones funcionales respiratorias, y una
alteracion significativa de los movimientos
ciliares. En los individuos con patologia de base
como asma o EPOC, se pueden producir
descensos graves en el volumen espiratorio
(Smith 1980). Uno de los aspectos mas
controvertidos del virus gripal es el estudio de
los posibles factores capaces de aumentar la
patogenicidad del mismo (Treanor 2005).
Indudablemente la gravedad de los episodios
epidémicos depende sobre todo del estado
inmunitario del paciente, pero, ademas, se ha
descrito la relacion existente entre |la
estructura de corte de la hemaglutinina (capaz
de favorecer el escape del virus) y su mayor
capacidad de replicacién.

Cuadro clinico

La gripe puede ser de dos tipos: no complicada
y complicada. En el primer caso, tras un
periodo de incubacion corto (1-2 dias),
presenta una serie de sintomas, dentro de los
cuales los mas frecuentes son la fiebre (que
puede durar tres dias), y la tos. Se suele
acompafar de otros sintomas como cefaleas,
escalofrios, faringitis y postracion. En general,
son sintomas respiratorios no graves que
pueden también estar producidos por otros
virus como los rinovirus, adenovirus, etc. Suele
evolucionar de forma favorable.

En el caso de los cuadros gripales que se
complican, pueden aparecer neumonias
viricas, neumonias secundarias producidas por
bacterias, asi como otros procesos como
cuadros de crup, exacerbaciones de |la
enfermedad obstructiva crénica, asma, o
incluso complicaciones no pulmonares
(cardiacas, Guillain-Barré o incluso sindrome
de Reye).

Todas estas complicaciones son mas
frecuentes en ancianos o personas con
enfermedad de base cardiaca, respiratoria,

metabdlica en inmunodeprimidos vy
embarazadas.
Diagnostico

Como en todo proceso virico, la técnica mas (til
es el aislamiento del virus o la deteccién de
antigenos viricos en las secreciones
respiratorias. El primero se realiza en cultivos
celulares y mds del 70% de los positivos se
detectan en los tres primeros dias. No obstante
en el caso de la aparicibn de un brote
epidémico, es (til acelerar el proceso, al menos
previo e indicativo, en la deteccidn
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inmunolégica del antigeno virico en las
secreciones respiratorias, pudiéndose obtener
resultados en aproximadamente media hora.
Estos métodos se acompafiaran de la deteccion
del ARN en muestras clinicas mediante
técnicas de PCR simple frente al propio virus
gripal, o con las mas modernas multiples,
capaces de detectar diferentes agentes
infecciosos (Coiras 2003).

El diagndstico directo se completara con la
identificacion del virus mediante la descripcion
de su hemaglutinina y neuraminidasa, también
mediante técnicas de PCR dirigidas a zonas
especificas.

La demostracién de anticuerpos mediante
diferentes técnicas, preferentemente de
ELISA, sblo sirve desde el punto de vista
retrospectivo mediante la demostracion de una
elevacion de los mismos, en dos tomas
sucesivas separadas por un intervalo de 10-15
dias.

Tratamiento

Existen dos tipos de tratamiento, los
inespecificos generales a todo proceso
respiratorio normal, y los especificos frente al
virus gripal. Dentro de estos Ultimos, en el
momento actual existen dos grupos:

1) Inhibidores de la proteina M2, como
la Amantadina y la Rimantadina, que
actua sdlo frente a la gripe tipo A. Se
elimina por la orina, lo que favorecera
su acumulo (sobretodoenelcasodela
amantadina que no se metaboliza) por
lo que es necesario cuidar las dosis en
ancianos o pacientes con insuficiencia
renal. Presentan fendmenos de
resistencia cruzada por mutaciones
puntuales en la regidon transmembrana
de la proteina M.

2) Inhibidores de Ila Neuramidasa.
Actla inhibiendo el enzima capaz de
destruir los receptores del virus en la
célula huésped. La destruccion de estos
receptores es necesaria para que los
nuevos virus puedan salir de las células
y diseminarse a otras nuevas. Es decir,
impediran la diseminacién y, por tanto,
la afectacién de otras células. Deben
administrarse en las primeras 48 horas
del comienzo de los sintomas para ser
eficaces. Son dos farmacos, el
Zanamivir (Relenza) y el Oseltamivir
(Tamiflu).
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El primero no es activo por via oral,
administrandose por inhalacion. El segundo se
absorbe en el tracto gastrointestinal,
pudiendo administrarse con la comida, lo que
aumentaria la tolerancia gastrica.

El tratamiento precoz se asocia a una
reducciéon de la enfermedad en 2-3 dias,
variando, segun los diferentes autores, el
porcentaje de disminucién de complicaciones,
con o sin tratamiento.

Uno de los temas controvertidos ha sido la
posible aparicidon de resistencias, habiéndose
encontrado, hasta este momento, dos tipos de
mecanismos de adquisicion de las mismas: por
mutaciones en el marco catalitico de Ia
neuraminidasa, o por afectacion de la
hemaglutinina en la regiéon de union al
receptor, reduciendo la afinidad de la molécula
por los receptores celulares. Estas resistencias
son menores que con los adamantanos.

En la gripe actual se esta utilizando sobre todo
el Oseltamivir, tanto para los enfermos como
en la quimioprofilaxis de los contactos, aunque
en éstos se recomienda su uso moderado y no
indiscriminado, a efectos de evitar la aparicion
de resistencias.

Breves nociones de
epidemiologia

La gripe es quizas la mas infecciosa de todas
las enfermedades transmisibles, con un
elevado grado de contagiosidad.

Presenta distintos reservorios, tales como aves
migratorias o  domésticas, pero también
pueden jugar un papel importante los equinos,
los cerdos y, por supuesto, el hombre. Se
transmite de forma directa a través de gotas
grandes (superiores a 15 micras), medianas, e
incluso pequefas (inferiores a 5 micras), a
través del contacto directo por secreciones, por
aerosoles, pero también de forma indirecta, a
través de las manos contaminadas por dichas
secreciones respiratorias. Es pues, una clasica
enfermedad de transmision aérea.

La enfermedad produce un elevado indice de
impacto en la sociedad por la incapacidad que
puede dar lugar, con una restriccién de la
actividad laboral que, en el mejor de los casos,
puede ser de 5-6 dias. Esto entraria en el
campo de los costes sanitarios directos, con un
impacto econémico elevado debido a la pérdida
de productividad. Puede cursar como gripe
estacional, epidémica o pandémica. La primera
aparece en un area muy definida, y con
preferencia en invierno. La gripe epidémica,
circunscrita a alteraciones funcionales
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respiratorias,una ciudad, pueblo o pais, surge
generalmente también en invierno en el
hemisferio norte, y de mayo a septiembre en el
hemisferio sur. Es producida por una Unica
cepa, aun cuando pueden convivir dos cepas
diferentes de un mismo subtipo. Comienza
normalmente con un incremento de casos
pediatricos, seguida de un aumento de
neumonias en adultos con alguna enfermedad
de base. La gripe pandémica surge como
consecuencia de una elevada progresion de la
epidémica, afectando a todas las zonas del
planeta. Puede aparecer en diferentes
estaciones, incluso en verano, en todos los
grupos de edad, cursando en forma de
oleadas, en los que los grupos no afectados en
la primera onda son los mas vulnerables en las
siguientes. La segunda ola es la que suele
causar mas impacto.

Se produce por reordenamientos genéticos
entre distintos virus, tal y como ya vimos en el
fendmeno de las mutaciones, y normalmente
cursan con una importante morbilidad vy
letalidad.

La gripe actual, pandémica, comienza en
México, pero rapidamente se ha extendido a
todos los paises del mundo. Presenta una baja
letalidad, al menos de momento.

Vacunas

Tanto ente la gripe estacional como |la
epidémica o la pandémica, la Unica solucién
real es la de disponer de una vacuna adecuada
para inmunizar a la poblacion. Debido al hecho
de los cambios frecuentes del virus, se necesita
saber, antes de su fabricacién, cudles son
aquellos virus responsables de los procesos
circulantes. Para ello, y para colaborar en un
diagnostico adecuado, existen toda una serie
de Centros de Referencia repartidos por el
mundo, que realizan una labor de vigilancia. En
Espafia disponemos de once Centros de
Vigilancia Epidemioldgica de la gripe. Ellos son
los que alertan sobre qué posibles virus son
gue deben suministrarse. Por ejemplo, en la
temporada 2008-2009, en el hemisferio norte
la composicién ha sido la siguiente:
A/Brisbane/59/2007/H1N1,;
A/Brisbane/10/2007/H3N2y B/Florida/4/2006
H1N1. Para el hemisferio sur, fue: A/Solomon
Islands/3/2006 H1 N1; A/Brisbane/10/2007
H3N2 y B/Florida/4/2006.

Las campafas de vacunacion deben de llevarse
a cabo, preferentemente, en aquellos grupos
de poblacion mas susceptible, tales como nifios
mayores de seis meses y adultos menores de
65 afios que presentan algunos condiciones



048

clinicas especiales, en personas que por su
trabajo, puedan verse afectados y transmitir la
gripe (por ejemplo, el personal sanitario), asi
como en otros posibles grupos (embarazadas)
gue deberan estudiarse de forma detenida en
cada caso. (7)

Ante una pandemia como la que sufrimos
actualmente, seria conveniente, una vez que
conocemos el virus responsable, tratar de
disminuir el tiempo de fabricacién y elevar el de
produccion. En este momento existe una
vacuna de la que podremos disponer en otofio-
invierno, y frente a la cual las autoridades
sanitarias deben plantarse diferentes
problemas, tales como la prevision necesaria
para poder cubrir los grupos de riesgo antes
citados, el tema econdmico de su posible costo
(sobre todo en los paises con economias
débiles), su distribucién, etc.

En relacion a si va a ser necesario continuar con
la vacuna de los afnos anteriores, existe una
incognita que debera aclararse, ya que la cepa
A/Brisbane/H1IN1 que posee, se encuentra
filogenéticamente muy alejada de la
A/California/H1N1, y parece que no confiere
unagraninmunidad.

En cualquiera de los casos, a la interrogante
planteada de si la gripe actual es una gripe que
podriamos llamar “cldsica” ¢ “nueva”, la
respuesta es muy simple. La gripe en cuanto
cuadro clinico es similar. Lo que ha variado a lo
largo de los siglos y, probablemente, seguira
variando, son los virus capaces de
recombinarse y, por lo tanto, cambiar y dar
lugar a virus nuevos.

A todos nosotros nos toca el estar en estado de
alerta constante, para disponer de los medios
adecuados, que permitan combatirla.
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