Una amenaza potencial: La Gripe Aviar

J. Sillero F. de Canete

no de los eventos epidemioldgi-
Ucos mas significativos en estos Ul-
timos afios ha sido la constatacion de
gue el virus A (H5N1), agente de la
gripe aviaria, ha atravesado la fron-
tera de las aves para afectar a otros
animales y, lo que mas nos importa, al
hombre. Hasta ahora, como se vera a
lo largo de este comentario, la inva-
sion en los humanos ha tenido carac-
ter muy limitado. Pero ello no obsta
para que exista el fundado temor en
cuanto a que su contagiosidad se am-
plie, a favor de mutaciones del virus
gue se adapten mejor a las condicio-
nes del nuevo huésped o, incluso -po-
sibilidad nada desdefiable-, se pro-
duzca, por recombinaeién con el virus
gripal humano, una deriva capaz de
conducir a verdaderas epidemias,
acaso con extensién pandémica, de
alta morbi-mortalidad. Porque, segun
lo que sabemos hasta ahora del virus
gripal aviario, en humanos muestra
una notable agresividad, que com-
porta cuadros graves, frecuentemen-
te letales.

Esta amenaza ha sido diversamente
cuantificada en Naciones Unidas y en
la Organizacion Mundial de la Salud.
Un alto cargo de la ONU, el britanico
David Nabarro (coordinador de la
lucha contra esta enfermedad), ha
asegurado que una tal pandemia po-
dria ser responsable de un numero
de muertes oscilante entre 5y 150 mi-
llones a nivel mundial. El portavoz
de la OMS Dick Thompson, por su
parte, rebajé sensiblemente el impac-
to letal, fijandolo entre 2 y 7.4 millo-
nes de victimas. El calculo de este ul-
timo se basa en la historia de la lla-
mada gripe espafiola, la de mayor vi-
rulencia conocida: 40 millones de fa-
llecidos, cuando adn no existian unas
posibilidades terapéuticas ni remota-
mente comparables a las actuales.
Como sefiala Moscona (1), para que
una pandemia de este tipo se consu-
me, son precisos tres requisitos:

1. Emergencia de una cepa viral fren-
te a la cual no ha estado previamente
expuesta una gran masa poblacional.
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2. Capacidad del virus en cuestion
de transmitirse con facilidad de per-
sona a persona, y

3. Potencialidad de agente infectante
para causar enfermedad en una gran
parte o la totalidad de los contagiados.
Realmente, la primera y tercera con-
diciones son cumplidas por el H5N1
aviar, en tanto que la segunda esta
aun en vias de desarrollo.

Un Comité de la OMS (2) ha publica-
do en New England una excelente
puesta al dia sobre nuestro actual co-
nocimiento acerca de la infeccién por
virus A (H5N1) aviario en humanos,
gue pretendemos glosar resumida-
mente. Esta basado en un documento
presentado en el mitin celebrado por
esa institucion en Hanoi el 10-12 de
mayo de 2005, en el que se recoge toda
la informacion del comportamiento de
la afeccidn en varios paises del conti-
nente asiatico (Vietnam, Tailandia,
Cambodia, Indonesia) (3). EI nimero
total de casos censados apenas rebasa
el centenar desde 2003 hasta el pre-
sente, pero su tasa de mortalidad es
superior al 50% (57 de 112).

Contagio

Es bien conocido que entre los meca-
nismos de transmision de la influenza
humana figuran la inhalacion a través
de via aérea (glotitas de Pflligge y nu-
cleos goticulares de Wells emitidos por
el paciente al tosei', estornudar o sim-
plemente respirar; los ultimos dese-
candose y manteniéndose flotantes
bastante tiempo), el contacto directo
(manos) o indirecto (fomites) y la au-
toinoculacion (via conjuntival, por
ejemplo).

Estas rutas se modifican sensible-
mente en lo que concierne a la in-
fluenza aviaria H5N1. La transmision
se realiza principalmente desde las
aves (volatineria) al hombre (4), de
manera que son los sujetos que tie-
nen contacto (sea profesional o do-
meéstico) con animales contaminados
los que se encuentran mas expuestos:
sufren la enfermedad o al menos ofre-
cen seropositividad para este tipo de
virus (5). Se ha comprobado més de
una vez un paralelismo entre la epi-
demia aviaria y la aparicion de casos
en humanos. El contagio puede ha-
cerse por la manipulacion o a través
de la ingestion su carne insuficiente-
mente sometida a coccion. Los felinos
(gatos, leopardos, tigres) pueden asi-
mismo ser contaminados (6).

La transmision de humano a humano
es razonable, teniendo en cuenta el
registro de varios casos dentro de una
misma agrupacion familiar (7); sin
embargo, y en contraste con el virus
gripal humano, aqui el contacto ha
de ser intimo y mas sostenido, de ma-
nera cjue los cuidadores de enfermos
pocas veces se han visto afectados (8)
(experiencia en Vietnam: solo se cita
una enfermera infectada por un pa-
ciente). En todo caso, como se ha
constatado a través de deteccion de
RNA viral mediante PCR-RT, la ca-
pacidad contagiante a través de la ca-
dena humana parece ir in crescendo,
en especial en pacientes de edad avan-
zada (9). Se ve, pues, que el virus va
adaptandose paulatinamente a la con-
dicion inmune del hombre.

El contagio humano admite aun otras
posibilidades ambientales: ingestion
de agua contaminada, fomites que



permiten la autoinoculacion (p.e.: ma-
nipulacién de heces de animales como
fertilizante), etc.

Cuadro clinico

El periodo de incubaciéon de la in-
fluenza aviaria H5N1 es més prolon-
gado que el de la gripe inducida por
virus humanos, oscilando por lo ge-
neral entre 2 y 5 dias (10), segun se
deduce del estudio de contagios in-
trafamiliares, aunque existen casos de
una muy superior duracion (hasta 15
dias), en contaminaciones a partir de
fuentes animales o fémites.

Tras esa fase de silencio clinico, sur-
gen los primeros sintomas generales,
tales fiebre elevada (superior a 38°),
mialgias y cefalea (menos constantes
gue en la humana) y respiratorios (1).
Estos ultimos destacan por la levedad
e inconstancia de los datos de vias aé-
reas superiores (rinofaringeos) frente
a la consistencia de los del tracto res-
piratorio inferior, de rango sin duda
neumonico: disnea, taquipnea, ex-
pectoracion que a veces es hemoptoi-
ca, y estertores inspiratorios conso-
nantes, junto a otros signos de ocu-
pacion alveolar (11); la radiologia
confirma la impresién clinica, mos-
trando ora infiltrados intersticiales,
ya zonas de franca consolidacion, con
broncograma aéreo inclusive. Estas
anormalidades radioldgicas son pa-
tentes al término de la primera sema-
na de enfermedad. Se trata de una
neumonia viral y no superinfeccion
bacteriana secundaria, segun se evi-
dencia en el estudio de la secrecion
bronquial eliminada. Los focos pul-
monares pueden ser multiples; en

cambio, la participacidon pleural no
es frecuente (11).

Los sintomas digestivos (vomitos, dia-
rrea, dolor abdominal) no son raros,
y se explican si tiene en cuenta la pre-
sencia del virus en el tracto gastro-
entérico y heces (14).

La gripe aviaria instalada en el hom-
bre se caracteriza por exhibir un
sesgo evolutivo peyorativo: la neu-
monia a veces progresa a infiltrados
difusos bilaterales, con la clinica de
un sindrome de distrés respiratorio
agudo, que obliga a la ayuda ventila-
toria para combatir el fracaso de la
hematosis. Un fracaso que en ocasio-
nes se hace multiorganico, con mio-
cardiopatia (taquiarritmias, dilata-
cién ventricular), necrosis tubular
aguda oligoandurica, etc. (11). Ello ex-
plica la alta tasa de mortalidad de la
influenza aviaria H5N1, aunque es
seguro que cuando se diagnostiquen
con asiduidad casos mas leves aquélla
proporcionalmente se reduzca.
Entre los hallazgos de laboratorio se
incluyen una leucopenia linfopénica,
trombocitopenia no pronunciada y
elevacion moderada de aminotrans-
ferasas (11). A veces surge marcada
hiperglicemia (;por el uso de corti-
coides?) y aumento de creatinina. El
hundimiento de los linfocitos puede
tener mal prondstico.

Diagndstico

El diagndstico se presume por motivos
epidemioldgicos, pero se confirma a
través de datos viroldgicos e inmuno-
l6gicos (13):

1. Cultivo del virus, mejor a partir
de secreciones faringeas que nasales.



2. Investigacion del ARN viral por
reaccion en cadena de la polimerasa -
reversotranscriptasa.

3. Deteccion del antigeno H5 me-
diante inmunofluorescencia, utilizan-
do un anticuerpo monoclonal.

4. Elevacion del titulo de anticuer-
pos especificos de H5, al menos en
cuatro veces su valor basal.

Tratamiento

La medicacién frente a los virus gri-
pales est4 integrada por dos grupos
farmacoldgicos: adamantanos e inhi-
bidores de la neuraminidasa.

1. Los primeros, representados por
amantadina y rimantadina, actdan
sobre el virus intracelular, interfi-
riendo la liberacion de su cubierta.
Definitivamente, se ha comprobado su
nula eficacia ante el virus aviario (14).
2. Los inhibidores de la neuramini-
dasa en este momento comercializa-
dos son oseltamivir y zanamivir. Su
actividad se ejerce sobre una enzima
critica para la liberacion del virion
en la superficie de la célula desde la
gue emerge, en la que se encuentra
fijado por un receptor de &cido siali-
co. Si no se libera del anclaje, se de-
tiene la replicacion viral (15). Esta
bien demostrado que oseltamivir re-
sulta eficaz en terapia para el virus
aviar A H5N1, més si se utiliza pre-
cozmente, si bien en casos graves el
curso progresivo puede no ser frena-
do por el antiviral (16).

La dosis recomendada es semejante a
la usada en la influenza humana: 75
mg dos veces al dia durante 5 dias;
no obstante, dada la mayor gravedad
habitual del cuadro clinico y su infe-

rior potencia curativa, es quiza reco-
mendable doblar la dosis: 150 mg dos
veces, durante 7 dias (17). Aunque la
resistencia a los farmacos inhibido-
res de neuraminidasa es rara, ya lia
sido descrita en casos de influenza
aviaria H5N1; puede resultar de la
sustitucion de un Unico aminoacido
de su molécula (His274Tir).
Zanamivir es activo por inhalacion,
y se ha mostrado eficaz en modelos
animales, aunque no ha sido estudia-
do a fondo en el hombre con virus
H5N1 (18).

Existe una investigacion en marcha
en este campo, que se extiende al
mismo zanamivir, panamivir (anti-
neuraminidasico de accion prolonga-
da), ribavirina e interferén (x.

3. Los agentes de mediacién inmu-
ne también han jugado algun papel
en el tratamiento de este tipo de in-
fluenza: los corticoides se usaron en
casos de distrés respiratorio agudo,
mas bien con resultado negativo. In-
terferon a actda a la vez como anti-
viral e inmunomodulador, pero ya se
ha anticipado que aun se encuentra
en fase de ensayo.

Profilaxis

Comprende una serie de iniciativas
(2):

1. Vigilancia sobre las aves domésti-
cas y otros animales susceptibles, con
sacrificio en caso de aparicién de un
brote epidémico.

2. Vigilancia de los contactos con
estos animales contaminados, o0 con
enfermos hospitalizados afectos de
gripe aviar confirmada o sospechada.



3. Establecimiento de anillos concén-
tricos de aislamiento ante un caso in-
dice, al modo que se hace en otras
afecciones altamente contagiosas (vi-
ruela por ejemplo).

4. Profilaxis de los expuestos con an-
tineuraminidasas, por el momento
oseltamivir o zanamivir.

5. Vacunacion en las zonas endemoe-
pidémicas para gripe aviar, por ahora
limitadas a Asia sudoriental. Las pri-
meras vacunas aplicadas no fueron
efectivas; hasta el presente, no se dis-
pone de ninguna comercializada. Se
encuentran en fase experimental va-
cunas preparadas con virus inactiva-
dos y otras de virus atenuados (insti-
ladas por via nasal), dotadas al pare-
cer de buena capacidad inmundégena.
Es posible que se requiera mas de una
dosis en cada sujeto y el uso de coad-
yuvantes.

6. Almacenamiento de antineurami-
nidasicos en areas criticas, aptos para
su inmediato empleo a gran escala.

Estudios virologicos

En 2001, apareci6 en Science un tra-
bajo de Hatta et al. (19) en el que se
daba cuenta de las bases moleculares
responsables de la alta virulencia de
los virus Hong Kong A H5NL1. Se ha
postulado la presencia de al menos
tres factores condicionantes de su
agresividad:

- una hemaglutinina altamente cliva-
ble cpie se activa por diversas protea-
sas celulares;

- en la proteina con actividad poli-
merasa 2 (PB2), existe una sustitu-
cién aminoacidica (Glu271Lis) que

incrementa notablemente la capaci-
dad replicativa, y

—en la proteina polimerasa 1(PB1),
se denota otra sustitucion no estruc-
tural (Asp92Glu) que presta al virus
una resistencia notable frente a cito-
guinas pro-inflamatorias del tipo in-
terferones y factor de necrosis tumo-
ral alfa (TNF-a).

Estos datos, referidos a aislados ob-
tenidos en 1997, han sido refrendados
luego en 2004, demostrandose ade-
méas que el virus sigue evolucionan-
do, con cambios en su antigenicidad
(20) y su dotacion genética, lo que le
permite ampliar paulatinamente el es-
pectro de sus dianas animales. Es ve-
rosimil que, cada vez mas, se muestre
capacitado para invasividad en la es-
pecie humana a gran escala.

Se ha registrado un crucial avance
en biologia molecular al lograrse el
secuenciado genético del virus de la
influenza A responsable de la pan-
demia de 1918 por Taufenberger et
al. (21), seguido de la reconstitucién
del virus por el equipo de Tumpey
et al. (22) mediante técnicas de ge-
nética inversa. Ambas conquistas han
sido publicadas en 2005, por Nature
y Science respectivamente, y nos per-
miten contemplar las vicisitudes de
las tres pandemias del siglo pasado y
la posible evolucién en un préximo
futuro.

La llamada gripe espafola fue el re-
sultado de la transmision al hombre
de un virus aviario H1IN1 dotado de
gran agresividad, en razén cambios
mutacionales producidos en el virus
invasor. A partir de ahi, las otras dos
pandemias han sido el resultado de
la concurrencia de dos virus: en la



gripe asiatica de 1957, el virus hu-
mano H1N1 preexistente confluy6 con
otro aviario tipo H2N2, producién-
dose la reorganizacion de aquél, que
incorpord tres segmentos genéticos
(HA, NA y PB1) con respeto a la es-
tructura de los cinco segmentos res-
tantes. En 1968, la gripe de Hong
Kong volvid a repetir la confluencia:
un virus aviario H3 y el humano
H2N2, con sustitucién de dos seg-
mentos del altimo (HA y PB1), resul-
tando asi un H3N2 responsable de
aguella pandemia y brotes epidémi-
cos susubsiguientes, basta la actuali-
dad; este virus A contiene todavia 5
segmentos genéticos correspondientes
al virus A de 1918.

Qué va a ocurrir ahora es algo que
no sabemos: si se produce la invasion
masiva de humanos por el H5N1 avia-
rio, ambos mecanismos patogénicos,
sea mutaciones o fusiones, son facti-
bles. Teniendo en cuenta el papel de
las proteinas con actividad polimera-
sa (PA, PB1 y PB2) y la importancia
de ciertas mutaciones de sus aminoa-
cidos en punto a capacidad invasiva,
su seguimiento probablemente sera
decisivo para adelantarse a los acon-
tecimientos epidemioldgicos (23).

La respuesta inmune del huésped es
digna de consideracion. Hasta ahora,
la escasa incidencia de victimas hu-
manas a pesar de la extensa exposi-
cion a aves infectadas, indica que hay
una barrera inmunitaria bastante
efectiva en el humano.

Existe en el contagiado una eleva-
cion notable de reactantes de fase
aguda (24):

- citocpiinas del tipo interleukinas-
1(3, 6 y 10, receptor soluble de IL-2,
TNFOC e interferon-y;

— quimioquinas tales como proteina-
10 inducible por interferén, protei-
na-1 quimioatractiva monocitaria y
monoquina estimulada por interfe-
ron-y.

Esta reaccion es tanto mas intensa
cuanto mayor la gravedad del ataque
virico, maxima en los pacientes falle-
cidos. La respuesta inmune humoral
mediante anticuerpos neutralizantes
se evidencia al cabo de 10 a 14 dias de
enfermedad, y puede resultar amor-
tiguada por la corticoterapia.

En conclusion: la aparicién en hu-
manos de casos de gripe aviaria es ya
una ominosa realidad, como lo es su
alta letalidad; por fortuna, hasta el
presente, la capacidad de atravesar
la barrera aves-hombre es limitada,
pero ello no supone una patente de
seguridad para el futuro, en especial
si se producen derivas virales por re-
combinacion con virus gripales hu-
manos. La obtenciéon de una vacuna
eficaz y dispensable con rapidez a
nivel mundial es ya una necesidad im-
periosa.

Al término de este trabajo, hemos co-
nocido que ya se han detectado en
Europa aves contaminadas con el
virus gripal A H5N1, (Rumania, Tur-
guia, etc). Obviamente, se ha proce-
dido al sacrificio de animales infec-
tados y a la vigilancia estrecha de los
contactos humanos. Un paso més. A
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