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La gripe es una infeccion viral generalmente leve y autoli-
mitada que cursa en forma de epidemias anuales. Supone un
importante problema de salud publica tanto por la mortali-
dad directa o indirecta que puede llegar a provocar, como por
los altos costes socioeconomicos que acarrea.
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Influenza is a mild and self-limited viral infection that oc-
curs in yearly epidemic outbreaks. It is an important public
health problem due to the direct and indirect mortality it can
cause and its high social and economic costs.
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INTRODUCCION

La gripe es una enfermedad respiratoria aguda causada por
el Influenzavirus. Afecta principalmente al tracto respirato-
rio superior. Dura generalmente una semana y, aunque la
mayoria de los pacientes se recuperan en una a dos sema-
nas sin requerir tratamiento médico, puede complicarse e
incluso evolucionar a formas letales. Es un importante
problema de salud tanto por la mortalidad directa o indi-
recta que provoca como por las complicaciones y los cos-
tes socioeconomicos que origina. La proporcion de pobla-
cion general afectada durante las epidemias anuales oscila
entre el 5-15% y es superior al 50% en grupos de pobla-
cion cerrados (colegios, residencias de ancianos).

ETIOPATOGENIA

El virus de la gripe es un ARN virus de la familia de los
Orthomyxoviridae y del género Influenzavirus. Se clasifica
en tres tipos principales: A, By C. El virus A es el princi-
pal causante de las epidemias que se producen cada afio,
mientras que el virus gripal B se presenta generalmente en
brotes mas localizados. El virus C no produce epidemias,
tan solo infecciones asintomaticas u oligosintomaticas, y
siempre en forma de casos aislados.

Los virus tipo A se dividen en subtipos basandose en
dos proteinas (antigenos principales) de la superficie del
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virus, la hemaglutinina (H) y la neuraminidasa (N) que
forman las espiculas de la envoltura del virus. Los tipos B
y C presentan menos rango de variacion y no reciben de-
nominaciones de subtipo.

Durante los periodos interpandémicos, los virus de la
gripe evolucionan acumulando mutaciones puntuales en
los genes que codifican las proteinas hemaglutinina y neu-
raminidasa, originando los denominados drifts antigénicos
o cambios antigénicos menores. Estos cambios menores
son la razon principal de que las personas puedan enfer-
mar de gripe mas de una vez en la vida (los anticuerpos ge-
nerados en una infeccion previa no protegen totalmente
frente a una nueva infeccion por un virus que ha sufrido
estas desviaciones). Otra consecuencia de estas variaciones
es que la vacuna antigripal debe ser modificada anual-
mente adaptandola a las cepas que se cree que circularan
en cada temporada.

Los virus pandémicos aparecen por shifts antigénicos o
cambios antigénicos mayores, los cuales se caracterizan
por grandes mutaciones en el subtipo de hemaglutinina
con o sin cambio en la neuraminidasa.

En determinadas circunstancias puede producirse un
intercambio genético entre los virus humanos y animales
que puede hacer que estos virus nuevos para el hombre
sean capaces ademas de transmitirse de una persona a otra.

EPIDEMIOLOGIA

Se estima!** que aproximadamente el 25% de los procesos
febriles agudos que ocurren durante la temporada de gri-
pe podrian deberse al virus de la misma. Durante las epi-
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demias estacionales se afecta un 10-20% de la poblacion
lo que en Espana supone que cada ano se infectan entre 3
y 3,5 millones de individuos, unas 7.800-8.000 personas
por cada 100.000 habitantes.

De promedio, cada caso de gripe ocasiona 5-6 dias de
actividad limitada, 3-4 dias de restriccion de actividad
en cama y alrededor de 3 dias de absentismo escolar o la-
boral.

Se estima® que se producen 250.000-500.000 muertes
al afio relacionadas con la gripe en todo el mundo. El 80-
90% de la mortalidad asociada con esta enfermedad se
presenta en personas mayores de 60 aios.

Segtn los datos! de la Comunidad de Madrid (fig. 1 en
la temporada de gripe 2004-2005, la actividad epidémica
de ese ano durd 10 semanas; la incidencia maxima se re-
gistr6 la 1.2 semana de 2005 con 351,1 casos/100.000 ha-
bitantes. La intensidad de la epidemia fue media-alta, la
mayor de las tltimas 3 temporadas. La mayor incidencia
dentro de la Comunidad se registré en el distrito de Al-
corcon, y la menor en el Retiro.

La fuente de la infeccion® esta constituida por las per-
sonas enfermas. La transmision se produce fundamental-
mente por via aérea mediante microgotitas que son origi-
nadas al hablar, toser o estornudar por la persona enferma
y que alcanzan a una persona sin gripe pero capaz de pa-
decerla. El virus entra en la nariz, garganta o pulmones de
una persona y comienza a multiplicarse causando los sin-
tomas de la gripe. También puede transmitirse, con mucha
menos frecuencia, por contacto directo (nasal u ocular).

Aunque la fuente de la gripe en las infecciones humanas
es fundamentalmente el hombre, los virus de la gripe in-
fectan frecuentemente a animales como aves, caballos o
cerdos que pueden ser fuente de nuevos subtipos para el
hombre. Esta capacidad demostrada de los virus de la gri-
pe de saltar la barrera interespecie y afectar a los seres hu-
manos hace que la gripe no pueda ser considerada como
una enfermedad erradicable.

Las personas enfermas son capaces de transmitir la en-
fermedad desde un dia antes del comienzo de los sintomas
hasta unos 3 a 7 dias después del comienzo de la enfer-
medad. Los nifios pueden transmitir la gripe incluso du-
rante mas de 7 dias tras el comienzo de los sintomas.

El riesgo de que un individuo contraiga la enfermedad
durante la circulacion del virus de la gripe depende de una
serie de factores’:

— Infectividad y virulencia de la cepa circulante

— Nivel natural de inmunidad: depende del estado de
salud general del individuo y de la exposicion antigua al
Influenzavirus o vacunacion y al grado de inmunidad cru-
zada de éste con la cepa circulante

— Estado basal y nutricional del individuo

— Habitabilidad: mayor riesgo de transmision en es-
pacios cerrados y confinados: residencias, escuelas, car-
celes

— Edad: la gripe aparece mas frecuentemente en ninos
de edad escolar y en mayores de 60 afios

CLINICA

Los sintomas!*> de la enfermedad comienzan de 1 a 4 dias
después de que el virus entra en el organismo, este perio-
do de incubaciéon puede ser mayor en personas inmuno-
deprimidas y ademas hay que tener en cuenta los posibles
portadores asintomaticos.

La infeccion causada por los virus de la gripe ocasiona
una alteracion de la mucosa respiratoria mucho mas seve-
ra que la provocada por virus catarrales. A las pocas horas
de la infeccion el tracto respiratorio esta inflamado y con-
gestivo.

El cuadro clinico inicial tipico’->© suele comenzar de
forma brusca con fiebre y escalofrios, acompanados de ce-
falea, congestion nasal, faringodinia, malestar general,
mialgias, pérdida de apetito y tos seca. La fiebre y los do-
lores musculares suelen durar de 3 a 5 dias y la congestion
y la falta de energia puede durar hasta 2 semanas.
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Las manifestaciones clinicas mas frecuentes presentadas
por los casos declarados’ en Madrid en la temporada
2004-2005 se muestran en la figura 2.

Algunos sintomas de la gripe son mas especificos de de-
terminados grupos de edad, asi en ancianos es frecuente la
aparicion de dificultad respiratoria o el aumento de la pro-
duccién de esputo, mientras que en nifos son sintomas
frecuentes la otitis media o las molestias abdominales
(nduseas, vomitos o diarreas muy poco frecuentes en adul-
tos). Los pacientes con alteraciones del sistema inmunita-
rio no presentan unas manifestaciones clinicas especificas,
pero si se ha demostrado que la enfermedad puede tener
una mayor duracion y que el virus puede persistir repli-
candose durante semanas o meses.

También existen sintomas especificos en relacion con al-
gunas cepas. La AHINI (causante de la pandemia de
1918) comenzo en la mayoria de los casos con epistaxis y
evoluciono en la poblacion joven (20-40 afios) a una neu-
monia bacteriana por neumococo. Y la AH5N1 (responsa-
ble de la actual epidemia de gripe aviar) en los casos en
que ha afectado a humanos ha presentado diferencias cli-
nicas significativas con mayor afectacion de vias respirato-
rias inferiores (practicamente 100% de distrés respirato-
rio) y tracto gastrointestinal, paso de la barrera
hematoencefalica produciendo encefalopatia, y también
epistaxis y sangrados gingivales.

Las complicaciones*> son mas frecuentes en personas
mayores, sobre todo a partir de los 65 afios, en nifos y en
personas que padecen enfermedades cronicas. Suelen ser
respiratorias: neumonias, bronquitis, sinusitis u otitis pero
pueden aparecer también deshidratacion, empeoramiento
de enfermedades cronicas preexistentes (diabetes, asma
o problemas cardiacos) o reagudizaciones de enfermeda-

des respiratorias tipo enfermedad pulmonar obstructiva
cronica (EPOQC), fibrosis quistica o asma. En contadas oca-
siones aparecen complicaciones neuroldgicas tipo sindro-
me de Reye o sindrome de Guillain-Barré.

Las neumonias’ como complicacién de la gripe pueden
ser debidas al propio virus de la gripe o por sobreinfeccion
bacteriana.

La neumonia gripal primaria aparece de forma precoz (a
partir de las primeras 24 h) durante el curso clinico de la
gripe y se caracteriza por aumento de la fiebre, aparicion
de expectoracion hemoptoica, taquipnea con disnea in-
tensa y cianosis. La exploracion fisica es practicamente ne-
gativa o solo pone de manifiesto unos pocos estertores no
consonantes, pues no hay consolidacion. En cambio, la ra-
diografia revela la existencia de infiltrados bilaterales difu-
sos peribronquiales que respetan la periferia del pulmon.
El curso suele ser muy grave. La fiebre no remite, la disnea
y la cianosis se exageran por extension de los infiltrados
pulmonares y la muerte acontece, a pesar de todas las me-
didas terapéuticas, al cabo de 5-10 dias. Cabe destacar que
esta neumonia gripal tan grave solo ocurre en pacientes
afectados de enfermedad pulmonar obstructiva cronica,
cardiopatia, enfermedad de base grave o embarazo.

Las neumonias bacterianas secundarias son debidas a
estafilococo (tipicas de la gripe pero poco frecuentes), neu-
mococo ¥, rara vez, a Haemophilus influenzae. El inicio de
estas complicaciones bacterianas suele ser tardio, al cabo
de por lo menos una semana del comienzo de la enferme-
dad, y a veces tras algtin dia de mejoria franca. Las mani-
festaciones iniciales pueden ser poco nitidas al superpo-
nerse a las gripales, pero el esputo es purulento, hay
consolidacion lobar y puede haber cavitacién. Los micro-
organismos responsables pueden aislarse en el esputo o
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Figura 2. Datos clinicos de la
campaiia de gripe 2004/05 en la
Comunidad de Madrid.
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por hemocultivo (no se identifica el virus de la gripe). El
prondstico es mucho mejor que el de la neumonia prima-
riamente virica, ya que se dispone de un tratamiento efi-
caz.

Se ha descrito un tercer tipo de complicacién neumoni-
ca mixta virica y bacteriana, que aparece en pleno curso
gripal y, a veces, mejora con antibioticos. El pronéstico es
bueno.

DIAGNOSTICO

El diagnostico®>® de la gripe es clinico al detectarse un ca-
so con signos y sintomas compatibles dentro de un con-
texto adecuado (temporada gripal, casos de gripe cercanos
al paciente...)

Sin embargo puede ser dificil de diferenciar de otras in-
fecciones causadas por patogenos respiratorios (como Rhi-
novirus), calculandose que s6lo un tercio de los casos con
clinica sugestiva y en temporada de epidemias son causa-
dos por Influenzavirus.

Ademis, este diagnodstico clinico no asegura su etiolo-
gia, siendo el diagnéstico virolégico el tnico de certeza.
Desde un punto de vista médico lo mas importante es
identificar los casos que por su gravedad requieran ingre-
so hospitalario’ e identificar las complicaciones que pue-
dan necesitar tratamiento especifico. Hay que tener en
cuenta que los cambios antigénicos de los virus les permi-
ten evadir la inmunidad producida por la vacunacion y las
infecciones previas. Por ello el diagnostico virologico (di-
recto y/o serologico) se debe realizar ante los casos graves,
en grupos especiales de riesgo y como estudio de la situa-
cién epidemiologica para conocer las caracteristicas anti-
génicas de los virus aislados, con el fin de poder prever los
efectos sociales de una epidemia por virus gripal y prepa-
rar la vacuna seleccionando las cepas adecuadas.

Si es necesario hacer este diagnostico de confirmacion,
se realiza en los laboratorios de referencia y mediante al-
guna de las siguientes técnicas:

— Aislamiento viral

— Deteccion de proteinas virales

— Deteccion de acido nucleico

— Cualificacion de anticuerpos en sangre.

Las tres primeras técnicas se realizan sobre secreciones
respiratorias tomadas mediante frotis nasal o faringeo, y
para la cuarta es preciso extraer sangre en los momentos
agudos de la enfermedad.

El aislamiento de los virus gripales (por cultivo celular
o en huevo embrionado de gallina) es indispensable cuan-
do se quiere determinar el subtipo y la variante viral a los
que corresponde la cepa.

Recientemente se han puesto en funcionamiento prue-
bas de diagnostico rapido que pueden detectar el virus de
la gripe en un periodo de unos 30 minutos a pocas ho-
ras, si bien el alto coste econémico hace que se utilicen
poco.

SEGUIMIENTO

Dadas las caracteristicas tan singulares que presenta el vi-
rus de la gripe, existe un interés compartido por los res-

ponsables de Salud Publica de todos los paises para hacer
un seguimiento de la infeccion por el virus de la gripe y
poner en marcha actuaciones ante la posible aparicion de
una nueva mutacion en el virus y la posibilidad de que és-
ta produzca una pandemia.

Para que se produzca una pandemia®”® es necesario
que se produzca la emergencia de una cepa nueva o dife-
rente de gripe para la cual haya mucha gente que no esté
protegida, debe transmitirse este nuevo virus de forma ra-
pida de persona a persona y debe causar enfermedad en
los humanos. En la tabla 1 se recoge una breve cronologia
de la evolucion de las pandemias de gripe a lo largo de la
historia.

Esta preocupacion por el virus de la gripe se traduce en
la puestal*>8 en marcha y mantenimiento de programas
de vigilancia epidemiologica de la gripe. Hace ya mas de
50 afios la instaur6 un programa internacional de vigilan-
cia epidemiolégica de la gripe; hoy 110 Centros Naciona-
les de Gripe distribuidos por 83 paises recogen e identifi-
can cepas gripales. Su mision es aislar y caracterizar los
virus gripales circulantes. Estos virus son luego compara-
dos entre si a escala mundial en cuatro Centros Colabora-
dores de Investigacion en Gripe (Atlanta, Londres, Mel-
bourne y Tokio) a fin de evaluar la importancia de las
nuevas variantes detectadas. Basandose en estos datos, ca-
da ano la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) esta-
blece la composicion de la vacuna para la siguiente tem-
porada que incluye las cepas que con mas probabilidad
van a circular. La declaracion por parte de los paises de es-
tos datos del virus de la gripe y el acceso a la informacion
generada se realiza a través de Internet mediante un siste-
ma denominado Flunet.

En Espana la red de vigilancia esta constituida por dos
niveles, el primero, al ser una enfermedad de declaracion
obligatoria todos los médicos deben informar semanal-
mente cuando ven un cuadro clinico compatible y el se-

5.8

Tabla 1. Recuerdo histérico de la gripe

Cronologia
412 a.C. Hipdcrates - Primera definicion de pandemia:
catarros epidémicos unidos a épocas
estacionarias
Thucydide Peste de Atenas
Siglo XIV Florencia: Influenza di freddo, di stelle

(influencia del frio, de las estrellas)
Francia Grippe (antipatia)
1510 Primera descripcion clinica de una pandemia
Siglos XVI-XIX Tres pandemias de media por siglo
1918-19 Gripe espariola
1.2 Guerra Mundial AH1N1 (virus suino)
50% prevalencia mundial
20 millones de muertos
Era preantibidtica
1957 Gripe asidtica
AH2N2 (virus aviar)
Poblacion infantil/juvenil
1 millén de muertos
1968 Gripe de Hong-Kong
Guerra de Vietnam AH3N2 (virus aviar)

SEMERGEN. 2006;32(8):382-9 385



Diez Rodriguez M et al. Gripe

gundo formado por los médicos centinela (médicos de
Atencion Primaria que estan dados de alta voluntariamen-
te como vigilantes de la infeccion gripal) y por los labora-
torios de referencia (valoran las muestras obtenidas de al-
gunos pacientes). Los laboratorios que participan en esta
red son tres: Majadahonda en Madrid, Hospital Clinico en
Barcelona y Hospital Clinico en Valladolid. Toda la infor-
macion recogida a través de esta red es coordinada por el
Centro Nacional de Epidemiologia, quien informa quince-
nalmente (durante la temporada de gripe) a la red europea
y ésta lo notifica a la OMS.

Durante una pandemia de gripe se supone que habra un
gran aumento de la demanda asistencial en un periodo de
tiempo muy breve, por lo tanto los responsables sanitarios
necesitan tener definidos programas que establezcan las
actividades de los sistemas sanitarios en cada uno de sus
centros para cada fase pandémica (fases establecidas por la
OMS y cuyo cambio establece el Director General de
la OMS en armonia con la legislacion vigente).

La OMS ha emitido recomendaciones’ a todos los pai-
ses en las que establece las directrices para hacer frente a
una posible pandemia de gripe. Asi, en su Plan de Prepa-
racion para la Pandemia de Gripe, recomienda que todos
los paises establezcan y dispongan de un Comité Ejecuti-
vo Nacional para la preparacion y ejecucion del Plan de
Actuacion.

Siguiendo las directrices de la OMS, Espafia y la mayo-
ria de los paises de nuestro entorno, han desarrollado pla-
nes nacionales de actuacion ante una posible pandemia de
gripe, y desde la Unién Europea se ha elaborado un Plan
Comunitario con el fin de coordinar las actuaciones entre
paises. El Ministerio de Sanidad y Consumo ha participa-
do en la elaboracion de este Plan Comunitario y forma
parte del Comité y de los grupos de trabajo que estan rea-
lizando el seguimiento de dicho Plan.

En Espana ya se ha constituido el Comité Ejecutivo Na-
cional para la prevencion, el control y el seguimiento de la evo-
lucion epidemiologica del virus de la gripe segin el Real de-
creto 1131/2003 de 6 de septiembre; ademas las
diferentes Comunidades Auténomas tienen un Plan auto-
nomico de preparacion y respuesta con un Comité ejecu-
tivo/asesor con representantes de la Consejerfa de Sanidad,
de los servicios de emergencias que se encargaran de esta-
blecer la cadena de responsabilidad en la Comunidad Au-
tonoma y representantes de las instituciones putblicas y
privadas que desempertien algin papel en las distintas fa-
ses de la pandemia.

TRATAMIENTO

El tratamiento de la gripe suele ir enfocado a tratar los sin-
tomas™>10 que la enfermedad produce, en caso de pade-
cer gripe es aconsejable:

— Reposo en cama, mientras dure el cuadro gripal [Evi-
dencia IV

— Beber abundantes liquidos, mas de 2 litros al dia, pa-
ra evitar la deshidratacion|[Evidencia IV]

— La vitamina C, en suplemento, se ha asociado a una
mejor evolucion de las infecciones respiratorias [Evidencia

Ila] La vitamina C también se puede administrar en los zu-
mos de fruta natural (por ejemplo, citricos)

— La toma de ajo (dos dientes al dia), de cebolla cruda
o hervida, el zumo de limon, y las infusiones de tomillo o
eucalipto o menta poseen accion antiviral in vitro y, por lo
tanto, serfan ttiles en el tratamiento de la gripe. Otras hier-
bas utiles son la tila y el satco, por su poder sudorifico
[Evidencia IV]

— Si hay inapetencia, esta indicado abstenerse de comer,
y tomar agua mineral, zumos de fruta, de verdura cruda, y
caldo de verdura [Evidencia IV]

— La inhalacién de vapor de aguall, por ejemplo, mien-
tras se beben lentamente liquidos calientes, facilita la res-
piracion nasal y el drenaje de secreciones en las infeccio-
nes respiratorias [Evidencia Ila]. Esta demostrado que
inhalar aire caliente a 45 °C durante 20 minutos mejora
los sintomas de los catarros.

— La toma de hierbas chinas!'!!? en infusién o en pre-
sentacion patentada se ha asociado en algunos estudios a
una reduccion de la duracion e intensidad de las infeccio-
nes respiratorias. Similares hallazgos se obtienen con la in-
gesta de equindcea; aunque su efectividad en los catarros
es controvertida, puede ser ligeramente efectiva en la in-
feccion gripal si se inicia el tratamiento en el primer dia de
los sintomas [Evidencia I1a]

— La homeopatia, en base a oscillococcinum!%, tomada en
dos o tres dosis al dia, durante 3 dias, reduce la gripe
en medio dia [Evidencia Ila]

— Evitar el consumo de alcohol o tabaco

— Existe controversia sobre la utilizacion de antitérmi-
cos’ en la gripe en los adultos, ya que los virus de la gripe
crecen rapidamente a temperaturas ligeramente por deba-
jo de la temperatura corporal y a 40 °C mueren en 12-24
horas, segin estudios en modelos animales. De todas for-
mas, parece razonable administrar paracetamol aunque no
existe ningtn estudio que haya evaluado la efectividad del
tratamiento antipirético en la reduccion de los dias de en-
fermedad en humanos. No se recomienda la utilizacion de
acido acetilsalicilico ya que su utilizacion se asocia a una
mayor produccion de virus respiratorios. Tampoco se re-
comienda su utilizacion en menores de 18 afios por el ries-
go de sindrome de Reye.

— En cuanto a las neumonias bacterianas secundarias, se
recomienda de forma empirica la administracion de la aso-
ciacion de amoxicilina y acido clavulanico a altas dosis
[Evidencia Ib]

— Antivirales®!31*. Al ser dificil el diagnostico de la gri-
pe, la efectividad real de los antivirales en el contexto cli-
nico difiere mucho de su eficacia, por lo que el beneficio
de estos medicamentos es marginal. Ademas, la eficacia se
ha estudiado principalmente en pacientes adultos sin co-
morbilidad asociada mientras que la evidencia de su be-
neficio en personas mayores es mas limitada.

Actualmente existen cuatro antivirales eficaces frente a
los virus gripales y, aunque su utilizacion es muy limitada,
si se dan en los primeros dias tras el inicio de los sintomas
pueden reducir la duracion de la enfermedad. Sus caracte-
risticas se resumen en la tabla 2. Se clasifican en dos grupos:
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Tabla 2. Caracteristicas de los distintos antivirales
Nombre Mecanismo de accion Forma de presentacion y posologia Efectos secundarios Contraindicaciones
Amantadina o _ o Cépsulas 100 mg: Ner\_/iosismo Insuficie_ncia renal
Inhibicion del ciclo replicativo 100 mg/24 h, 5 dias Ansiedad Convulsiones
Rimantadi de Influenza virus A Insomnio > 65 afios (relativa)
imantadina No autorizado en Espafia Trastornos Gl
Zanamivir Alvéolos 5 mg Exacerbacion EPOC EPOC
10 mg(2 inh)/12 h y asma Asma
Inhibicién del ciclo replicativo 5 dias
de Influenza virus A'y B No comercializado en Espaiia Alteraciones Gl
Oseltamivir 75 mg/12
5 dias

Amantadina y rimantadina
Una revision sistematica pone de manifiesto que su utili-
zacion a una dosis de 200 mg/dia en las primeras 48 ho-
ras desde el inicio de los sintomas disminuye la duracion
de sintomas gripales en un dia en adultos sanos [Evidencia
Ib]. Tienen importantes y frecuentes efectos secundarios
(5-10%) y ademas desarrolla rapidamente resistencias in-
trinseca y cruzada; en los dltimos afos se ha documenta-
do un aumento alarmante en la incidencia de resistencias
de la cepa AH3N2 en el sudeste asiatico (1% hace 10 anos,
12,3% actualmente). En Europa la tasa actual es del 5%.
En otros paises esta comercializado rimantadina que po-
see un mecanismo de accion parecido a amantadina con
menos efectos secundarios pero no esta autorizado en Es-
pana.

Inhibidores de la neuraminidasa

Zanamivir
Tres revisiones sistematicas han mostrado que reduce la
duracion de los sintomas gripales producidas por Influen-
zavirus A y B en un dia aproximadamente cuando se com-
para con placebo si se toma durante los 2 primeros dias
tras el inicio de la clinica [Evidencia Ib]. Un metaanalisis
efectuado en adultos sanos entre 12 y 65 anos con clinica
de gripe mostrd que el zanamivir reduce la duracion de
sintomas en 0,78 dias pero de 1,26 dias en pacientes con
confirmacion de infeccion gripal. En otro metaanalisis en
sujetos mayores de 12 afos con riesgo, la reduccion fue de
0,93 dias y en adultos en riesgo con gripe confirmada, la
reduccién sintomatica entre los tratados con el antiviral
fue de 2 dias. Sin embargo, no es efectivo en reducir las
complicaciones y las muertes por gripe. Un metaanalisis
de ensayos clinicos efectuados antes del afio 2002 sugiere
una efectividad similar en gente mayor de 65 afios, con un
alivio de casi 2 dias.

Se recomienda, en todo caso, utilizarlo solo en los pa-
cientes de alto riesgo de presentar complicaciones.

Oseltamivir

Tiene una efectividad similar a zanamivir siempre y cuan-
do se inicie su administracién en las primeras 12 horas
desde el inicio de la sintomatologfa. Esta indicado en ni-

os con alto riesgo aunque hay investigadores que alertan
sobre la existencia de estudios no publicados con este far-
maco que no han mostrado efectividad alguna. Es el tni-
co antiviral que se ha usado en los casos de infeccion por
la cepa H5N1 en humanos. Hay poca evidencia sobre los
efectos de los antivirales en la reduccion de complicacio-
nes serias de la gripe, existiendo sélo una revision siste-
matica que muestra que el oseltamivir reduce la incidencia
de otitis media subsiguiente a la infeccion gripal (del 28%
al 17%).

Profilaxis

Antivirales

El uso de antivirales en la profilaxis postexposicion
implica iniciar el tratamiento antiviral después de que un
sujeto haya entrado en contacto hace menos de 48 horas
con alguien que haya presentado gripe (en estos casos se
administra el tratamiento antiviral durante 7-10 dias). La
amantadina ha demostrado ser efectiva en prevenir la in-
feccion gripal por Influenzavirus A en adultos sanos con un
61% de eficacia, aunque la efectividad real documentada
no supera el 25% [Evidencia Ib]. Aunque la mayor parte de
los estudios se ha efectuado con dosis de 200 mg diarios,
un estudio hecho con 100 mg observé una disminucion
significativa de infeccion gripal en adultos sanos no pre-
viamente vacunados. No hay datos sobre su efectividad en
sujetos mayores o en presencia de enfermedades cronicas.
Zanamivir (5 mg/dia) presenta una eficacia del 81% en re-
ducir la infeccion gripal cuando se administra una vez al
dia durante 10 dias, similar a la que se observa con oselta-
mivir 75 mg/dia[Evidencia Ib]. Sin embargo, su uso rutina-
rio no presenta una relacion coste-efectividad aceptable
debido a su baja efectividad real. De todos los antivirales,
los tinicos que tienen licencia para la profilaxis postexpo-
sicion de la gripe en los grupos de alto riesgo son la aman-
tadina (no debe administrarse tal como se ha comentado
anteriormente) y el oseltamivir, no comercializado en
nuestro pais.
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Medidas generales
Las medidas generales para evitar la transmision!-> del vi-
Tus SOr:
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— Lavado de las manos'! con agua y jabon durante 15

segundos y fregando con cepillo por parte del cuidador y
por parte del enfermo en las siguientes situaciones [Evi-
dencia la]: cuando las manos estan sucias de alguna secre-
cion del enfermo, si no estan sucias, después de cualquier
contacto con el enfermo (aqui el jabon debe ser antisépti-
co), antes de cada comida y después de ir al WC.

— Uso de guantes de un solo uso, antes de cualquier
contacto con el enfermo, aplicarse crema hidratante des-
pués de lavarse con jabon antiséptico, mantener las ufias
cortas |Evidencia Ib]

— La habitacion del enfermo debe ventilarse varias veces
al dia, conviene separar las personas enfermas de las sanas,
sobre todo en instituciones; y asimismo, se deben restrin-
gir las visitas. Las personas sanas conviene que eviten los
lugares cerrados en donde hay enfermos que tosen o que
estornudan. El enfermo debe usar pafiuelos de un solo uso
para taparse la boca y nariz si estornuda o si tose. Los pa-
niuelos usados deben tirarse en recipientes con cierre. La
persona afectada de gripe no debe estar cerca de personas
con asma o con otras enfermedades pulmonares cronicas,
en los cuales la enfermedad podria evolucionar peor. To-
das estas recomendaciones con una evidencia cientifica IV
[Evidencia IV].

De todas formas, la medida mas importante para evitar
la gripe es mantener el sistema inmunitario en buen esta-
do'. Para tal fin, son basicas la alimentacién sana!! y el
descanso suficiente [Evidencia IV]. El ejercicio fisico diario
tiene papel preventivo de las patologias cronicas que son
las que favorecen las complicaciones de la gripe [Evidencia
Ib]. El suplemento de minerales —especialmente zinc y se-
lenio—y de vitaminas (A, C y E) —la dieta!! equilibrada in-
cluyendo cereales integrales, legumbres, verdura y pro-
ductos lacteos las contienen— se relaciona con una
reduccion de la incidencia y de la duracion de infecciones
respiratorias y también a un aumento del titulo de anti-
cuerpos antigripales en personas vacunadas [Evidencia Ib].
Los probioticos, por ejemplo el yogur con Lactobacillus, fa-
vorece una disminucion de las infecciones respiratorias en
ninos [Evidencia Ib]. Conviene evitar el enfriamiento de los
pies, ya que éste se asocia con una disminucion de la ca-
pacidad defensiva de la mucosa de vias respiratorias altas
[Evidencia Ila]. Y, por ultimo, la practica regular de la sau-
na se relaciona con la reduccion de episodios infecciosos
[Evidencia Ila].

Vacunacion

La vacunacion es la medida basica y mas eficaz pa-
ra prevenir la gripe y reducir el impacto de la epidemia
[Evidencia Ia]. Se recomienda en:

— Mayores de 60 afios.

— Ingresados en residencias de ancianos o en otros cen-
tros que prestan asistencia a enfermos crénicos de cual-
quier edad.

— Nifos/as y adultos con enfermedades crénicas cardio-
vasculares o pulmonares, incluyendo nifios con asma.

— Nifios/as y adultos que hayan precisado seguimiento
médico periddico u hospitalizacion en el afo precedente,

1,8,15,16

por enfermedades metabolicas cronicas (incluyendo dia-
betes mellitus), insuficiencia renal, hemoglobinopatias o
inmunosupresion (incluyendo la originada por farmacos).

— Nifios/as y adolescentes (de 6 meses a 18 afos), que
estén en tratamiento prolongado con aspirina, por la posi-
bilidad de desarrollar un sindrome de Reye tras la gripe.

— Grupos que pueden transmitir la gripe a personas con
alto riesgo de complicaciones gripales (médicos/as, enfer-
meros/as y otro personal intra y extrahospitalario, que
atiendan a personas de alto riesgo (ancianos, trasplanta-
dos, personas con sida); personal empleado en asilos o0 en
centros de cuidados de cronicos que tienen contacto di-
recto con los residentes; personas que proporcionen cui-
dados domiciliarios a pacientes de alto riesgo; convivien-
tes en el hogar, incluidos nifos/as, de personas de alto
riesgo.)

Otros grupos en los que se recomienda la vacunacion
son:

1) Trabajadores que prestan servicios comunitarios
esenciales (policias, bomberos...).

2) Estudiantes y otras personas de centros instituciona-
les que comparten dormitorios comunes.

3) Personas infectadas por el virus de la inmunodefi-
ciencia humana.

4) Viajeros de alto riesgo: a) en cualquier época del ario
sl viajan a zonas tropicales, b) en los meses de abril a sep-
tiembre si viajan al hemisferio sur.

La fecha de comienzo de la campana vacunal viene de-
terminada por la época en que habitualmente comienza a
circular el virus, es decir en los meses de octubre-noviem-
bre en el hemisferio norte y en el hemisferio sur en mar-
zo-abril. La vacuna comienza a hacer efecto aproximada-
mente a las dos semanas de su aplicacion. La vacuna
antigripal debe ser administrada en una tnica dosis ex-
cepto para los nifios que no han recibido ninguna dosis,
en los que se recomiendan dos dosis con un intervalo de
4 semanas. Las vacunas inactivadas se administran a los
adultos por via intramuscular o subcutanea profunda en el
deltoides y en nifios por via intramuscular en el muslo. El
contenido de la vacuna debe ser de 0,25 ml desde los 6
meses hasta los 3 afios y de 0,5 ml a partir de esta edad.
Las vacunas antigripales deben conservarse siempre en ne-
vera (+2 a +8° C) hasta el momento de la administracion.

Los cambios genéticos constantes en los virus de la gri-
pe implican que debe ajustarse la composicion vacunal
anualmente. La vacuna de la gripe contiene tres cepas (dos
tipo A y una tipo B) que representan los virus que mas pro-
bablemente circulen en el invierno siguiente. La vacuna se
fabrica a partir de virus cultivados en huevos embrionados
de gallina que, posteriormente, son inactivados. Segun los
datos obtenidos de la vigilancia del virus de la gripe, la
OMS publica anualmente las recomendaciones sobre el
contenido de la vacuna. Asi, siguiendo sus recomenda-
ciones, para esta temporada 2004-2005 se va a utilizar una
vacuna trivalente que contiene las siguientes cepas:

A/Fujian/411/2002 (H3N2)

A/New Caledonia/20/99 (HIN1)

B/Shanghai/361/2002
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La efectividad de la vacuna depende principalmente de
la edad y la inmunocompetencia del individuo receptor de
la misma, asf como del grado de similitud entre el virus de
la vacuna y el circulante. Entre los mayores de 60 afios no
institucionalizados la vacunacion antigripal reduce la mor-
bilidad gripal en un 60% y la mortalidad en un 70-80%
[Evidencia Ia]. En sujetos mayores institucionalizados la
efectividad de la vacuna es menor y oscila entre el 30 y el
40%. Entre los adultos sanos la vacuna es mas efectiva que
en los mayores ya que previene la infeccion gripal al me-
nos en un 68% de los casos [Evidencia Ial.

Todas las vacunas antigripales contienen trazas de pro-
teinas de huevo y no deben ser administradas en sujetos
con alergias a proteinas de huevo, también esta contrain-
dicada cuando existe infeccion febril aguda concomitante
y en menores de 6 meses. No se recomienda la vacunacion
en el primer trimestre de embarazo aunque no es una con-
traindicacion absoluta.

El efecto secundario mas frecuente tras la administra-
cién de la vacuna es escozor en el lugar de la inyeccion. Es-
tas reacciones locales suelen durar menos de 48 horas y ra-
ra vez interfieren con la vida normal de los vacunados. Las
reacciones tales como fiebre, malestar o dolores muscula-
res pueden aparecer tras la vacunacion y son mas frecuen-
tes en ninos de menos de 12 afnos y vacunados por pri-
mera vez. Estas reacciones se inician en las primeras 6-12
horas y suelen persistir 1-2 dias.
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