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Introduccion

a gripe es una enfermedad infra-
L valorada, tanto por la poblacién

en general como lamentablemente
también por los profesionales sanitarios,
que la infradiagnostican y no le dan la
importancia necesaria a su prevencién
con vacunas. En realidad, se trata de
una enfermedad potencialmente severa,
que origina multiples consultas, ingre-
sos y un tributo importante de muer-
tes, incluso en personas sin factores de
riesgo conocidos, que parecen aceptarse
resignadamente. Para repasarla en su
totalidad, en los conceptos mds impor-
tantes, de una manera diferente, sucinta
y 4gil, hemos elaborado estos Flash, a
partir de la adaptacién de una serie del
autor llamada: “la gripe en 68 rweezs”,
que esperamos sea util a los lectores de
Pediatria Integral.

1. La mal llamada “gripe espafiola” fue
uno de los mds mortiferos episodios
para la humanidad; en poco mds de
un afo, acabé con unos 50-75 millo-
nes de personas. cuando la Primera
Guerra Mundial cercené unos 16
millones de vidas en 4 afios (1914-
18) y la Segunda unos 60 millones
en 6 afios (1939-45).

2. El poeta y ensayista Apollinaire
(el primero en utilizar el término
“surrealista”) sobrevivié a heridas en
la cabeza y a una trepanacién en la
12 Guerra Mundial, pero fallecié por
gripe el 9 de noviembre de 1918, justo
el dia que abdicé el kdiser Guillermo
1Ty finaliz6 la 12 Gran Guerra.

3. Elnombre de “influenza”deriva de
que en la Edad Media se crefa que
la enfermedad se debia a influencias
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del cielo 0 “miasmas”. En Francia, se
denominaba ‘grippe”, palabra pro-
veniente del suizo-alemdn que sig-
nifica acurrucarse, por la postracién
que causa la enfermedad.

Pfeiffer descubrié en una pandemia
de gripe, en 1892, el Haemophilus;
creyendo que era el agente causal
de la gripe se le denominé Haemo-
philus influenzae, pero pronto se
apercibieron que no estaba presente
en todos los casos de la enfermedad
(postulados de Koch). El virus se

descubrid, posteriormente, en 1933.

Los primeros casos de la pandemia
de gripe de 1918 se presentaron en
Kansas, mes de marzo. La mortan-
dad era inusual en jévenes. Miles
y miles de soldados, hacinados en
campamentos y barcos la padecen,
y llevan a Europa. Los paises con-
tendientes en guerra no informan,
pero si lo hace Espafia al ser un pais
no beligerante; de ahi, el nombre de
gripe espafiola.

La segunda ola de gripe se produjo
en septiembre de 1918, mds letal que
la primera y asi en Camp Devens,
Boston, en un espacio para 35.000
soldados se agrupan 45.000 sanos
y jovenes reclutas. En pocos dias,
se producen 14.000 casos con 757
fallecimientos por neumonia, 90 en
una sola jornada.

La vuelta a casa de tropas al fin de
la 12 Guerra Mundial contribuyé a
difundir la gripe de 1918. Regre-
saron a los pueblos mds recénditos:
4 millones de soldados nortea-
mericanos, 1 de indios, soldados
canadienses, millones de alemanes,
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franceses, britinicos, rusos, turcos,
austriacos...

La fascinante historia que permitié
conocer que la gripe de 1918 fue
causada por el virus gripal AHINI.
Brewvig Mission, poblado de Alaska
que recibié en noviembre de 1918
suministros, correos y... el virus de
la gripe. En 5 dias fallecieron 72 de
sus 80 habitantes.

Los cuerpos enterrados apresu-
radamente en una fosa comun se
cubrieron con permafrost (suelo
congelado, pero no nieve) que los
mantuvo conservados. En 1977, el
Dr. Hutlin (afios después de un pri-
mer intento) consiguié tejido de un
caddver que el Dr. Taubenger cotejé
con muestras de un soldado fallecido
en 1918 y se obtuvo el genoma del
virus. Intervino el médico espafiol,

Dr. Adolfo Garcia Sastre.

Hipétesis alternativa sobre la gripe
de 1918: no se habria originado en
los Estados Unidos, sino importada
desde China por los mis de 140.000
hombres de ese pais que, en 1916,
fueron enviados a trabajar en la
retaguardia de los ejércitos francés
y britinico, y que fueron maltratados
y, a veces, sacrificados, sobre todo,
por los britdnicos.

Terminologia virus gripales (OMS
1980): A/California/04/2009
(H1N1): virus A, aislado en Cali-
fornia, muestra 04, subtipo hema-
glutinina 1, neuraminidasa 1; si al
final se incluye pdm-like, indica
similar al pandémico 2009.

Virus gripe B: no se dividen en sub-
tipos; se clasifican de modo similar,
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pero afiadiendo al final uno de sus
dos linajes, Yamagata o Victoria.
Ejemplo: B/ Colorado/06/2017

linaje Victoria.

12. Existen 16 tipos de hemaglutinina
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y 9 de neuraminidasa (18 y 10, tras
hallazgo reciente en murciélagos)
con 144 posibles tipos de combina-
ciones.

Actualmente, circulan los subtipos
A (HIN1) y A (H3N2); el HIN1
actual, similar al causante de la epi-
demia de 2009 (por eso se le afiade
pdm-Zike), es diferente a los HIN1
que circulaban hasta ahora.

Recomendacién vacuna trivalente

2019-2020:

» A/Brisbane/02/2018 (H1N1)
pdm-2009.

» A/Kansas 14/2017 (H3N2).
* B/Colorado/06/2017 (linaje Vic-

toria (sin cambios respecto afio
previo).

* La tetravalente incluye, ademds:

- B/Phukett/3073/2013 linaje
Yamagata (sin cambios).

La vacuna debe cambiar anualmente
su composicién, pues los principales
antigenos del virus —las glicopro-
teinas de superficie hemaglutinina
y neuraminidasa, con aspecto de
espiculas— experimentan cambios,
denominados drif?, en aminodcidos
o en lugares de glicosilacién que
impiden el reconocimiento por el
sistema inmune.

En la gripe se producen dos tipos de
mutaciones: drift y shift. Cambios
antigénicos menores (drift o deriva
antigénica): cambios puntuales en
las glicoproteinas, sin cambio de
subtipo, manteniéndose el Hy N,
pero de suficiente entidad para posi-
ble reinfeccién.

Los drift son muy frecuentes y obli-
gan a cambiar las vacunas cada afio
para evitar el mistmaching (discor-
dancia entre cepa vacunal y cepa
circulante).

Elvirus AH3N2 es el que presenta
drift con mayor frecuencia, luego
sigue el AHINI, siendo el B el que

menos muta.
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Los saltos antigénicos mayores
(shift) son responsables de las pan-
demias y afectan a la hemaglutinina
con/sin cambio de la neuraminidasa.
En 1957, el virus H2N2 (pandemia
asidtica) sustituy6 al HIN1 y, en
1968, aparecié H3N2 (pandemia de
Hong Kong) que desplazé al H2N2.

Shift: en 1977, reaparecié H1N1
(origen incierto) y cocirculd desde
entonces con H3N2, sin desplazatlo.
En 2009 apareci6 una variante del
H1NI, originando una pandemia y
por eso se le afiade pdm de pandé-
mico (HIN1) pdm. Actualmente,
cocircula con H3N2.

Las pandemias solo ocurren con los
virus A, que pueden encontrarse en
distintas especies. Las aves migra-
torias lo tienen asintomditicamente
en su intestino. Pueden pasar a las
aves de corral y de ahi a los cerdos;
estos pueden albergarlos y, aqui el
peligro, también lo hacen con virus
gripales humanos.

20. Al ser el virus segmentado, puede
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haber recombinaciones si coinciden
2 virus de origen de especies dis-
tintos en el cerdo, surgiendo asi un
nuevo virus, que si se puede trans-
mitir entre los hombres y origina
una pandemia.

La gripe B es exclusiva de humanos
(recientemente se ha detectado en
focas).

La A es una antropozoonosis y el
papel del cerdo es fundamental
para los saltos antigénicos (s4if2) y
pandemias posteriores, debido a sus
receptores para hemaglutinina viral,
pues posee tanto los que afectan a
hombres como a aves.

Receptores: aves, dcido sidlico, alfa
2-6 Gal; humanos, aparato respi-
ratorio 2-3 Gal; los cerdos tienen
ambos tipos. Si coexisten en cer-
dos 2 virus, pueden recombinarse,
aparecer un nuevo virus y posterior
pandemia (si puede pasar al hombre
y luego trasmitirse entre humanos).

Periodo de incubacién: 2-3 dias.

Sintomas: enfermedad respiratoria
(dolor de garganta, tos, secrecion
nasal) con predominio de sinto-
mas generales (sistémicos). La
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fiebre suele ser elevada, de inicio
abrupto (el paciente puede recordar
a menudo la hora de inicio) y dura
de 3 a7 dias.

La tos es seca, maxima intensidad a
los 3-4 dias y puede persistir varios
mids después de la desaparicién de
otros sintomas; el dolor de garganta
no se asocia con exudado faringeo.
Puede haber: rinorrea, mialgia,
cefalea, anorexia y malestar. Todo
ello més tipico de nifios mayores y
adultos.

Es importante saber qué fiebre y sin-
tomas sistémicos preceden a los res-
piratorios, que luego van siendo mds
prominentes (por eso, el diagnéstico
inicial es dificil). Hay formas asinto-
maticas, banales y peculiares (sobre
todo, en nifios pequefios).

Complicaciones: otitis media aguda
en 35-40% de nifios menores de 3
afios. Neumonia: se detecta en
8-15% de nifios hospitalizados por
gripe. Puede ser primaria (por el
virus gripal) o mucho mds frecuen-
temente secundaria (sobreinfeccién
bacteriana).

Neumonia primaria que puede ser
de leve a severa, incluso con insufi-
ciencia respiratoria. Mds frecuente
y grave en adultos. La neumonia
secundaria se presenta durante
la convalecencia, con fiebre y tos
productiva; los gérmenes mds fre-
cuentemente aislados son Szrepto-
coccus pneumoniae’y Staphylococcus
aureus.

Diagnéstico clinico: complicado
(sensibilidad: 38%; valor predictivo
positivo: 32%). Aparte de la forma
tipica, puede manifestarse como:
apnea o sepsis-/ike en pequeilios,
crup (suele ser severo), bronquiolitis,
neumonia, otitis y encefalitis.

No sugieren gripe el comienzo pau-
latino, ni la escasa afectacién sisté-
mica, ni la aparicién de exantemas,
y suelen coexistir brotes explosivos
de enfermedad respiratoria en la
comunidad.

El cuadro “Medicina” encargado a
Gustav Klimt, en la “Trilogia sobre
el triunfo de la luz” (incluia Filoso-
fiay Jurisprudencia), para alabar los
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logros de la Ciencia, fue influido por
la muerte de padre y hermano del
autor, parece ser que por la gripe.

Klimt, pesimista, plasmé la dife-
rencia entra la Medicina y la dolo-
rosa experiencia vital, y la muerte.
Paradojas: el propio Klimt fallecié
de gripe complicada por neumonia
en 1918 y su cuadro fue quemado
posteriormente por los nazis, y solo
restan fotos y reproducciones.

Otras complicaciones en la gripe:
frecuente, una ligera elevacién de
transaminasas que es severa en el
sindrome de Reye, caracterizado por
encefalopatia e insuficiencia hepd-
tica, casi siempre asociado al uso de
aspirina en esta enfermedad.

Miositis: dolor intenso de pantorri-
llas y elevacién de enzimas muscula-
res (sobre todo, en la convalecencia).
Neurolégicas: predominan en nifios,
desde convulsién febril a encefali-
tis (delirio, trastornos de conducta,
coma), mds frecuentes en nifios
mayores durante las pandemias.

34. Definicién ILI (Influenza Like
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Il/ness) de la OMS: fiebre y tos en
periodo epidémico; alto valor pre-
dictivo en adultos, bajo en nifios. Al
coexistir otros patégenos, son muy
utiles los test de diagndstico rapido
(TDR) para manejo de grupos de
riesgo y buen control epidemiolé-
gico.

TDR: ficiles de usar, sin personal
especializado, resultados en menos
de 15 minutos. Basados en: ELISA
o inmunocromatografia, inmu-
nofluorescencia y, recientemente, en
diagnéstico molecular; distinguen
virus A y B. En epidemias, aumenta
su valor predictivo positivo. Cam-
bian la percepcién de la gripe por el
clinico que capta la severidad!

Virulencia: la hemaglutinina (HA)
permite la adhesién a las células y
desencadena respuestas inmunes que
pueden ser excesivas. La neuramini-
dasa (NA) rompe la unién del virus
a la célula, liberando mds viriones y
distorsionando el receptor de dcido
silico.

La accién de la NA viral facilita el
ataque posterior por el neumococo,
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que también tiene neuraminidasa.
Deben balancearse HA y NA: exce-
siva actividad NA dificulta unién
del virus a la célula. Excesiva HA
dificulta la liberacién de nuevos
viriones.

Antivirales: agrupados cldsicamente
en 2 grupos.

* Adamantanas (amantadina y ri-
mantadina): impiden la liberacién
de la nucleocdpsida a la célula in-
fectada para la replicacién (pro-
tefna M2).

* Inhibidores de la neuraminidasa
que interfieren con la liberacién
de los virus.

Adamantanas: bloquean la actividad
del canal iénico de la proteina M2;
Gtiles para la gripe A, pero no para
la B. El virus desarrolla resistencias
(30-80%y, en algunos paises, hasta
100%), por lo que no se aconseja su
uso.

40. Accién de la neuraminidasa (NA):
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los virus recién formados salen de
la célula, pero quedan adheridos en
los receptores de dcido sidlico; pos-
teriormente, la NA los separa, per-
mitiendo su difusién por el aparato
respiratorio y transmisién a otras
personas. También, la NA rompe
las mucinas del moco.

Inhibidores de la NA: el bloqueo de
la NA impide la liberacién de virus
que quedan adheridos en la super-
ficie celular, con lo que se impide la
infeccién posterior de nuevas células
del sujeto. De este grupo son: osel-
tamivir (oral), zanamivir (inhalado),
peramivir (intravenoso) y laninami-
vir (nasal).

Candidatos a oseltamivir en Pedia-
tria: menores de 2 afios (riesgo de
complicaciones). Pacientes con
enfermedades subyacentes: pulmo-
nares (como asma), cardiopatias con
repercusién, enfermedades neuro-
musculares, hematolégicas, diabe-
tes, inmunosupresién y obesidad
morbida.

Baloxavir marboxil: primer firmaco
para gripe que actia inhibiendo la
polimerasa bdsica 2; actdia sobre
la endonuclesa cap-dependiente
(imprescindible para la replicacién
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viral). Una sola dosis en las primeras
48 horas del proceso.

44. Corticoides y gripe: teéricamente
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podrian estar indicados para tratar
el proceso inflamatorio de la gripe
y reducir la carga de citoquinas; sin
embargo, parecen ser perjudiciales
al prolongar la replicacién viral
por supresién de las respuestas de

células T.

La OMS no recomends el uso de
corticoides en la pandemia de 2009;
sin embargo, no se recomienda reti-
rar los corticoides si los pacientes ya
los reciben por enfermedades cré-
nicas, y algunos estudios sugieren
beneficios en neumonia severa y en
pacientes con shock séptico.

.Antivirales en estudio: Das181,

inhalable, cuyo mecanismo de
accion consiste en actuar, no en
el virus sino en el huésped, elimi-
nando los receptores de dcido sia-
lico, con lo que bloquea la entrada
del virus a la célula. Serviria tam-
bién para metapneumovirus 'y
parainfluenza.

En diferentes fases de estudio, otros
antivirales: Favipiravir (inhibe poli-
merasa), Unifenovir (inhibe cam-
bios HA desencadenados por pH)
e Ingavirina (inhibe liberacién
genoma viral) en ensayo fase IV en
Rusia.

Vacunacién de la embarazada: per-
sigue un triple beneficio:

* Parala embarazada.

* Para el feto.

* Para el recién nacido.

* En cualquier momento del emba-
razo, durante la campafia vacunal.
Repetir en embarazos posteriores.
La inactivada es totalmente segu-
ra. La vacuna de virus vivos ate-
nuados estd contraindicada.

Embarazadas: 1% poblacién USA,
6% hospitalizaciones y 4% muertes.

* Mayor morbi-mortalidad: 45%
(pandemias).

* Riesgo ingreso en UCL: > 13 ve-
ces.

* Complicaciones cardiopulmona-
res frecuentes (50% con diabetes,
asma, hipertension).
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Peligros para el feto por gripe en
embarazada: mayor riesgo de aborto,
prematuridad, muerte intradtero,
muerte neonatal.

Pandemia 2009: las muertes feta-
les aumentaron de 6 a 27/1.000, la
prematuridad de 7 a 39/1.000 RN
vivos; con la gripe hay mds “recién
nacidos de bajo peso” que con otras
viriasis respiratorias.

Se ha comprobado disminucién
de abortos y muertes fetales tras la
vacunacién de gripe en embaraza-

das.

Por todo lo anterior, es recomenda-
ble vacunar de gripe (y tosferina) ala
embarazada, en cualquier momento
de la gestacién, durante la campafia
de vacunacién.

Vacuna embarazada y proteccién del
neonato: a las 13 semanas de gesta-
cién, el sincitiotrofoblasto tiene un
receptor (FcRn) para paso de IgG
de la madre a circulacién fetal. A
las semanas 17-22 gestacion, la IgG
fetal es el 10% de la materna, entre
28y 32 semanas de gestacién = 50%;
en el parto = 120-150%.

Beneficio neonato-vacuna embara-
zada: proteccién: 85% los 2 primeros
meses, 30% a los 6 meses. Previene:
71% infecciones, 64% ingresos lac-
tantes.

Los 3 primeros meses disminuyen
las hospitalizaciones por cualquier
patologia de vias respiratorias bajas

(eficacia: 43%).

Vacunas frente a la gripe: las prime-
ras eran de virus enteros inactivados
(con formalina) y monovalentes con
el virus A/Puerto Rico/8 del sub-
tipo A (H1N1). Al conocer la deriva
antigénica y, ademds, descubrirse el
virus B, se empezaron a fabricar las
trivalentes con 2 HIN1 y un B desde
1942.

En 1957, aparecié H2N2 (desplazé
HIN1). En 1968, sucedi6 igual con
H3N2; en 1977, reaparece HIN1
(persiste H3N2); en 1978-2002,
datos crecientes de 2 linajes del
virus B, Victoria y Yamagata. Desde
2013, 1a OMS incluyé recomenda-
cién 4-valente opcional y desde 2018
prioritaria.
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Vacunas de virus fraccionados: pos-
teriores a las de virus completos, son
las usadas en nuestro medio. Con
detergentes se rompe la membrana
lipidica y se purifican los antigenos.
Contienen, sobre todo, hemagluti-
nina y neuraminidasa, algo de NP
(nucleoproteina) y proteina M.

Vacunas de subunidades: constitui-
das exclusivamente por los antige-
nos de superficie purificados, HA
y NA, sin otros productos virales,
por lo que son poco reactogénicas.
También muy utilizadas en nuestro
medio.

Vacunas de subunidades adyuvadas:
son vacunas de subunidades poten-
ciadas por la adicién de un adyu-
vante con bajo contenido oleoso
(MF59). Presentan la ventaja de
potenciar la inmunogenicidad y se
usan, sobre todo, en las personas
mayores de 65 afios.

Vacunas de virosomas: en una capa
circular de fosfolipidos que imita al
virus (VLP-Virus Like Particles), se
insertan hemaglutinina y neurami-
nidasa. Al no contener otras parti-
culas viricas son poco reactogénicas.

Vacunas elaboradas en cultivo
celular: las vacunas habituales
cultivadas en huevos embrionados
plantean diversos problemas, como
son: proceso largo de preparacion
(gran inconveniente en pandemias)
y mutaciones antigénicas en la pro-
pia vacuna.

Las vacunas antigripales de cul-
tivo celular: son de preparacién
mds répida, permiten control mds
exhaustivo, se originan menos muta-
ciones e inducen respuestas hetero-
tipicas mds amplias. Se usan células
MDCK (Madin-Darby Canine
Kidney) o células Vero.

Vacunas de virus vivos atenuados: se
usan virus con capacidad para mul-
tiplicarse a 25°C y no a 38-39°C,
por lo que solo se multiplican en
vias respiratorias altas y no en
otros 6rganos ni en vias respirato-
rias bajas, que tienen temperaturas
préximas a 38°C.

Ventajas vacunas de virus vivos ate-
nuados: uso intranasal (no agresivo

para nifios), respuesta inmunita-
ria en mucosas similar a infeccién
natural; es posible que limiten la
transmisién, disminuyan portadores
asintomdticos y reduzcan contagios
en epidemias. De momento, no estd
disponible en Espafa.

64. Limitaciones de las vacunas actua-
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les: inducen anticuerpos neutrali-
zantes contra HA y NA de manera
muy especifica, pero la continua
deriva antigénica del virus obliga
a reformularlas anualmente. Poco
inmundgenas en ancianos y menores
de 2 afios. Preparacion lenta, meses.

Futuras vacunas: que proporcionen
inmunidad universal (humoral y
celular) frente a subtipos de la gripe
en base a antigenos conservados (no
variables), por ejemplo, frente a tallo
(y no cabeza de la HA) o frente al
ectodominio de la proteina de mem-
brana M2.

. Eleccién de cepas vacunales: la OMS

tiene un sistema de vigilancia mun-
dial, 142 centros en 112 paises y
6 centros coordinadores que analizan
la informacién (Londres, Atlanta,
Memphis, Melbourne, Tokio y
Pekin), en funcién de las cepas cir-
culantes y capacidad de deriva.

¢Pandemia futura?: posible si se da
salto antigénico (shift) con cepa
capaz de pasar al hombre y trasmi-
tirse entre personas. Peligro maximo
en China por cria masiva de patos en
estanques (transmisién fecal-oral),
mercados y corrales, con contacto
aves-personas.

Se han detectado en muchos cui-
dadores de aves, anticuerpos contra
las cepas HIN2 y H5N1, que si se
dieran las condiciones de difundirse
ficilmente entre humanos y produ-
cir cuadro severo, podrian producir
una grave pandemia.

Conclusién: conocer al maximo

la gripe para no minusvalorarla como
un simple “catarrillo”, para no bajar la
guardia, mejorar nuestra prescripcién

de

vacunas y nuestra capacidad diag-

nostica para tratar a los sujetos fragi-
les y conocer mejor la enfermedad, no
confundiendo y confundiéndonos con
diagnésticos erréneos.



