
La gripe posee un gran atractivo por las carac-
terísticas que tiene su agente causal (reordenacio-
nes genéticas, mutaciones…), su forma de presen-
tación mediante endemias anuales, brotes
epidémicos, pandemias y la existencia de una
abundante literatura histórica sobre ella. Su impor-
tancia en Salud Pública reside tanto en la elevada
morbilidad que produce, como en la mortalidad
directa o por agravamiento de otras enfermedades
de base en personas de más de 65 años y en en-
fermos con procesos cardiorrespiratorios crónicos.
Las ondas epidémicas gripales provocan un impor-
tante número de personas afectadas en cortos pe-
riodos de tiempo y, dependiendo de la variante
gripal, su influencia sobre la mortalidad puede ser
elevada, aunque siempre dífícil de cuantificar. Es
una enfermedad con notables consecuencias para
la actividad económica de los países, que se calcu-
la, con una tasa de ataque del 35%, en 187 dóla-

res per capita el gasto ocasionado1. En esta evalua-
ción se suman a los costes derivados de la asisten-
cia a enfermos (consultas médicas, tratamientos,
ingresos hospitalarios, colapsos en las salas de ur-
gencias, etc.), los costes del absentismo laboral, ci-
frado en un estudio reciente entre 3,7 y 5,9 días
tras el diagnóstico de gripe2. Es necesario añadir,
cuando el virus es animal o procede de un destino
turístico, el impacto que sufren las industrias rela-
cionadas3 o el impacto que produce sobre la vida
salvaje y la ecología en general4.

En España, la gripe causa directa o indirecta-
mente la muerte de entre 3.000 y 6.000 personas
cada año, sobre todo en los grupos de riesgo. Es
una enfermedad estacional con una media de ca-
sos notificados de 7,79 por cada 100 habitantes.
No obstante, dada la infranotificación de estos ca-
sos, el Instituto Nacional de Estadística estima la
incidencia anual en cerca del 15%5.
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La gripe posee un gran atractivo por las características que tiene su agente causal, por
su forma de presentación mediante endemias anuales, brotes epidémicos y pandemias
con gran repercusión en Salud Pública, ya que presentan una elevada morbilidad y
mortalidad directa o por agravamiento de otras enfermedades de base. Las diferentes
variantes del virus de la gripe surgen cada 1-2 años mediante mutaciones puntuales
(deriva antigénica) o grandes reorganizaciones genéticas (cambios antigénicos mayo-
res) que involucran mezcla de virus animales y humanos. Estas particularidades obligan
a establecer sistemas de alerta temprana a nivel mundial para poder localizar cada nue-
va variante del virus. La aparición de gripes de origen aviar H5N1 y recientemente de
origen porcino H1N1 nos obligan a estudiar de forma detenida los mecanismos de pa-
togenicidad de este virus, su propagación entre las diferentes especies animales y cómo
se produce el salto de la barrera interespecie. Los cuadros clínicos de estas formas de
gripe de origen animal son muy variados y, de forma general, no se suele estudiar un
diagnóstico etiológico en los cuadros clínicos que generan, pero sí es necesario plan-
teárselos cuando los resultados vayan a afectar la toma de decisiones clínicas, terapéuti-
cas y epidemiológicas. La mejor manera de afrontar una futura pandemia gripal (de
propable origen animal) es hacerlo desde una perspectiva múltiple. La vigilancia epide-
miológica, el tratamiento antiviral y las vacunas, así como el uso de medidas no farma-
cológicas, se convierten en importantes medidas de Salud Pública para contener el im-
pacto de la misma sobre la sociedad en su conjunto y evitar la transmisión sostenida
de la misma. [Emergencias 2009;21:203-212]
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Virología

Los virus de la gripe pertenecen a la familia Or-
thomyxoviridae, géneros Influenzavirus A (VIA), B
(VIB) y C (VIC). Los virus B y C son fundamental-
mente patógenos humanos, mientras que los virus
A infectan de forma natural a numerosos mamífe-
ros (cerdos, caballos y más raramente a perros,
gatos, focas, ballenas o visones) y a distintas espe-
cies de aves (ciertas aves salvajes son el reservorio
natural por lo que no sufrirían la enfermedad, es-
pecialmente patos y similares). Las aves domésti-
cas suelen padecer las formas más graves y mor-
tales de la enfermedad. La variación dentro del
tipo A permite su clasificación en subtipos por sus
antígenos de membrana: la hemaglutinina (HA) y
neuraminidasa (NA). Los virus influenza A desta-
can por su capacidad para originar pandemias en
la especie humana y han causado la muerte de
millones de personas a través de los siglos. Desde
las aves acuáticas los virus cruzan ocasionalmente
la barrera interespecie que se transmiten a cerdos
y desde aquí a la especie humana, caballos y aves
domésticas, y causan infecciones que cursan con
un amplio rango de gravedad, desde inaparentes
a muy graves.

Los virus gripales se denominan, para distin-
guir las diferentes cepas, atendiendo a una serie
de características:

– Tipo antigénico: A o B.
– Animal de aislamiento (si es humana, se omi-

te).
– Origen geográfico.
– Número de cepa en el laboratorio de origen. 
– Año de aislamiento.
– Fórmula de sus antígenos superficiales: subti-

po H y subtipo N.
Por ejemplo:
– A/Beijing/262/95 (H1N1).
– A/New Caledonia/20/99(H1N1).
– A/pavo/Iowa/13/85 (H5N9).
Los virus gripales pueden sobrevivir en el me-

dio ambiente durante largos periodos de tiempo:
en agua pueden sobrevivir hasta cuatro días a
22°C y más de 30 días a 0°C. Congelado proba-
blemente vive de forma indefinida y no sobrevive
al calor (60°C durante 30 minutos) ni a desinfec-
tantes comunes ni a lejía6. Sobre superficies puede
sobrevivir 24-48 horas en surperficies de acero in-
oxidable o plásticas y menos de 8-12 horas en ro-
pa, papel o pañuelos. El virus sobrevive en las ma-
nos hasta 5 minutos después de una transferencia
desde una superficie contaminada7.

La transmisión más importante es de persona a
persona a través de gotas (> 5 µm de diámetro)

desde la nasofaringe de una persona que tose o
estornuda. La distancia alcanzada por estas gotas
raramente es mayor de 1-1,5 m. Puede haber
transmisión por contacto directo piel-piel o a tra-
vés de superficies contaminadas por gotas respira-
torias. Los adultos son infecciosos desde las 24
horas antes del comienzo de los síntomas hasta
pasados siete días, mientras que los niños y las
personas inmunodeprimidas pueden seguir difun-
diendo el virus hasta 21 días8,9. El conocimiento
de estas propiedades físicas del virus es la base de
las medidas de prevención no farmacológicas.

Estructura de los virus gripales

Los viriones son pleomórficos con formas de
bastones, aunque predominan las formas esféricas
de diámetro entre 80 y 120 nm. El genoma viral
consiste en una molécula de ARN monocatenario
de polaridad negativa, por lo que no es infeccioso
ya que no puede actuar directamente como ARN
mensajero en la síntesis de proteínas y está dividido
en 8 segmentos que se presentan asociados al
complejo ARNpolimerasa. Cada uno de los seg-
mentos genómicos codifica una proteína, excepto
tres de ellos que codifican dos péptidos (en total
10 proteínas). La proteína interna más abundante
es la nucleoproteína (NP), que soporta la estructura
helicoidal de los segmentos del ácido nucleico. En
cantidades menores se encuentran las polimerasas
(PB1, PB2 y PA), que constituyen el complejo enzi-
mático viral encargado de la síntesis de los ARN. El
genoma segmentado de los virus de la gripe per-
mite un reordenamiento genético (o intercambio
de material genético) cuando dos virus distintos in-
fectan la misma célula9. Esta circunstancia otorga al
virus de la gripe la oportunidad de generar una va-
riada diversidad genética para la transmisión inte-
respecies y para evadir la respuesta inmune del
hospedador mediante lo que se conoce como un
cambio antigénico mayor o antigenic shift o cambio
total de una proteína externa por otra11.

La envoltura externa se deriva de la membrana
plasmática de la célula huésped y se muestra al
microscopio electrónico rodeada de espículas ra-
diales formadas por las glicoproteínas hemagluti-
nina (HA) y neuraminidasa (NA), que se insertan
en la bicapa lipídica y que permiten subtipar al vi-
rus de la gripe12. Las mutaciones en los genes que
codifican estas glicoproteínas están seleccionadas
por la presión selectiva ejercidad por la inmunidad
de grupo del huésped, lo que conduce a un cam-
bio antigénico a lo largo del tiempo (deriva anti-
génica o antigenic drift), lo que explica las sucesi-
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vas ondas epidémicas estacionales13. Internamen-
te, la envuelta está cubierta por la proteína de
membrana (M1), que le da consistencia. El mismo
fragmento genómico da lugar también a otra pro-
teína llamada M2, proteína minoritaria que en la
membrana viral, forma canales iónicos que pue-
den ser inhibidos por la amantadina, lo que cons-
tituye la base de la actividad de este producto
frente a los virus de la gripe del tipo A. Finalmen-
te, NS1 es una proteína no estructural, que lleva a
cabo funciones importantes en el ciclo de replica-
ción del virus, ya que puede interaccionar con
gran número de factores virales o celulares y NS2,
que se encuentra en pequeña cantidad en la par-
tícula vírica no tiene funciones conocidas. En el
2001 se descubrió además una pequeña proteína
codificada por el gen correspondiente a la PB1,
por lo que se la denominó PB1-F2, que parece in-
ducir apoptosis célula proteína14.

Ecología de los virus de la gripe

Se han descrito 16 tipos distintos de hemagluti-
nina (denominados H1 hasta H16 de forma conse-
cutiva) y nueve de neuraminidasa (N1 a N9) en
aves acuáticas15,16. En mamíferos, sólo se han encon-
trado y asentado unos pocos de estos subtipos y sus
combinaciones. En humanos H1, H2 y H3 y N1 y
N2; en cerdos H1 y H3 y N1 y N2, en caballos
H3N8 y H7N7 y en perros H3N8. La transmisión in-
terespecies de los virus gripales A es un hecho com-
probado, pero la especificidad de especie es impor-
tante. Son raros los casos de infección humana con
un virus de origen animal bien documentado.

Tanto virus aviares como humanos han sido
capaces de establecer linajes duraderos en los cer-
dos, reflejo de que este animal posee en su epite-
lio receptores para ambos tipos de virus17. En efec-
to, la hemaglutinina, proteína encargada del
reconocimiento de la célula diana y la adherencia
del virión en ella, se une a receptores de galactosa
con terminaciones de ácido siálico. En humanos,
esta unión es �-2,6, mientras que en aves es �-
2,318. En los cerdos coexisten ambos, como ya se
ha mencionado, lo que convierte a este animal en
un posible huésped intermediario para la genera-
ción de gripe pandémica, gracias a la posibilidad
de reordenamiento genético. Sin embargo, la
pandemia de 1918 parece que se debió a una
adaptación directa de un virus aviar con alta ca-
pacidad de transmisión interhumana, aunque la
falta de información genética relevante sobre sus
precursores y virus pre-1918 en general no permi-
te realizar conclusiones válidas19.

Virus aviares

Los virus aviares de la gripe se pueden encon-
trar en una gran variedad de aves domésticas o
salvajes. Ocasionalmente, se encuentran también
en humanos y otros mamíferos. Las aves acuáticas
pertenecientes a las órdenes de Anseriformes (án-
sares y patos) y Charadriformes (aves zancudas)
parecen ser el reservorio natural de todos los sub-
tipos conocidos y la mayoría de sus infecciones
son asintomáticas20. Las aves de corral se pueden
infectar por una gran variedad de subtipos, que
se clasifican en virus de baja patogenicidad (LPAI,
low pathogenicity avian influenza viruses, por sus si-
glas en inglés) y de alta patogenicidad (high pa-
thogenicity avian influenza, HPAI), según la grave-
dad del cuadro clínico en estas aves. Hasta hoy,
sólo subtipos con H5 o H7 han causado brotes
HPAI. En Estados Unidos se han encontrado de
forma aislada gran cantidad de subtipos: H3N2,
H4N2, H4N6, H5N1, H5N2, H5N9, H7N1, H7N3,
H9N2, H10N4 y H10N721. Los virus HPAI presen-
tan múltiples mutaciones en la molécula precurso-
ra de la HA, que da lugar a gran cantidad de resi-
duos de aminoácidos básicos. En el ciclo viral, la
ruptura de este precursor (HA0) da lugar a dos su-
bunidades (HA1 y HA2), que funcionando de for-
ma conjunta median la fusión entre la envuelta vi-
ral y la membrana de la célula huésped. Esta
ruptura ocurre de forma extracelular y por protea-
sas similares a la tripsina que existen previamente
en los tejidos del animal infectado. La distribución
de estas proteasas está restringida de forma natu-
ral a los tractos respiratorio y gastrointestinal. Sin
embargo, con la abundancia de aminoácidos bási-
cos, que además está modulada por la presencia
de residuos carbohidratados cerca del sitio de rup-
tura proteolítica, la proteína precursora HA0 pue-
de ser escindida por múltiples proteasas amplia-
mente distribuidas por el organismo, que incluye
el cerebro22. La reconstrucción del virus H1N1 de
la pandemia de 1918 muestra que este virus po-
día haber tenido una alta capacidad de patogeni-
cidad para aves de corral aun sin un sitio de rup-
tura multibásico, característica de los HPAI, por lo
que todavía sigue abierta la discusión acerca de la
causa de la alta patogenicidad de este virus12.

Los virus de la gripe A H5N1 aislados a partir
de patos salvajes en el sur de China entre 1999 y
2003 eran todos antigénicamente similares a un
virus precursor en ocas. El análisis genético de las
cepas de H5N1 aisladas durante el periodo 2000-
2004 a partir de pollos y de los casos de infección
humana en China, Hong Kong, Indonesia, Tailan-
dia y Vietnam han demostrado que una serie de
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fenómenos de reagrupamiento genético entre di-
ferentes cepas aviares, a partir del precursor A/Go-
ose/Guangdong/1/96, han dado lugar al actual
genotipo dominante (genotipo Z) responsable de
los actuales brotes de gripe aviar de elevada pato-
genicidad en el sudeste asiático y de los casos de
infección humana. Esta evolución de los virus
A/H5N1 en los últimos años hasta la aparición del
genotipo Z se ha asociado con un incremento de
la virulencia y del espectro de huéspedes, que in-
cluye mamíferos. Se ha sugerido que la mayor ca-
pacidad para replicar en mamíferos es una conse-
cuencia de la transmisión entre patos y cerdos. El
incremento en el espectro de huéspedes también
se ha puesto de manifiesto con el establecimiento
de los gatos como modelo animal y en el brote
epidémico que tuvo lugar entre los tigres y leo-
pardos de un zoo de Tailandia en el 200423,24.

El actual brote afecta ya a 15 países desde
2003 con 421 casos y 257 muertes. En 2009, el
país más afectado es Egipto con 16 casos y ningu-
na muerte. En Europa, desde 2006, cuando hubo
12 casos en Turquía (4 muertes) y 8 casos en
Azerbaiyán (5 muertes), no se ha registrado nin-
gún caso más. Es de destacar que en 2003 hubo
un brote de conjuntivitis en Holanda por H7N7
con 89 granjeros afectados y tres posibles casos
de transmisión interhumana. Una persona (un ve-
terinario) murió por afectación respiratoria25.

Virus porcinos

Los virus porcinos se encuentran fundamental-
mente en cerdos, pero se pueden encontrar de
forma ocasional en otros animales, incluidos los
humanos, que adquieren la infección por vía aérea
y nunca por comer carne de cerdo. Los más fre-
cuentes son H1N1, H1N2 y H3N2, H2N3 y H3N1
aunque pueden circular dos o más subtipos al mis-
mo tiempo26. En Europa y Estados Unidos (EE.UU.)
se ha aislado un H1N1 porcino con características
aviares y en China este subtipo ha reemplazado al
clásico H1N1 porcino. Las descripciones de virus
porcinos con segmentos genómicos aviares e in-
cluso humanos se han multiplicado en los últimos
años, y han producido infecciones asintomáticas,
respiratorias e incluso parálisis entre la población
porcina27,28. Hasta 2007, sólo se habían descrito 50
casos en humanos de gripe porcina, con una letali-
dad del 14%. Diecinueve casos fueron en EE.UU.,
6, en Chequia, 4 en Holanda, 3 en Rusia, 3 en Sui-
za, 1 en Canadá y 1 en Hong Kong. En algunas
ocasiones (39%) no existía contacto conocido con
cerdos. Los 13 casos restantes eran militares del

brote ocurrido en Fort Dix (EE.UU) en 1976 con
una media de edad de 18 años, sin exposición co-
nocida a ganado porcino. Un recluta murió y el
resto tuvo diferentes grados de afectación respira-
toria. Serológicamente se comprobó que hubo
230 soldados infectados29. Uno de los último casos
descritos en la literatura ocurrió en Aragón: una
mujer de 50 años con estrecho contacto con cer-
dos adquirió una infección respiratoria compatible
con gripe. Se realizó una toma de muestra y el ais-
lado se caracterizó como gripe A H1N1 porcina.
No había más casos y se está llevando a cabo una
investigación serológica. La enferma no requirió
tratamiento ni hospitalización y se recuperó total-
mente30.

El virus porcino identificado en México (A/cali-
fornia/04/2009) ha mostrado, en análisis prelimi-
nares, que sus parientes más próximos proceden
de estirpes porcinas y de pavos. Seis segmentos
del virus se relacionan con virus porcinos de Nor-
teamérica y los otros dos (NA y M) con virus por-
cinos aislados en Europa y Asia en 1992. Para el
segmento que codifica la HA, la relación genética
más próxima es un virus porcino H1N2 y H3N2
muy reordenados y aislados ya en 1998. En parti-
cular, el aislado H3N2 presenta un triple reorde-
namiento humano, porcino y aviar. Por lo tanto,
el nuevo virus (nunca aislado en cabaña porcina)
presenta dos ancestros porcinos y al menos uno
de ellos a su vez relacionado con un triple reorde-
namiento ocurrido en 199831. Su imagen al mi-
croscopio electrónico y la procedencia de sus pro-
teínas se muestra en la Figura 1.

Virus equinos

Los virus equinos infectan clásicamente a los
caballos y más difícilmente a otros équidos (bu-
rros, mulos y cebras). Sólo se han descrito dos
subtipos: H7N7 (virus equino 1), extinto o presen-
te a muy bajo nivel, y H3N8 (virus equino 2), que
presenta dos linajes diferentes que circulan en Eu-
ropa y en América. En 1989, una nueva cepa
equina causó una gran mortalidad entre caballos
en China, aunque luego perdió patogenicidad28,32.

Virus caninos

Recientemente, se ha descrito un brote de gri-
pe entre perros en Estados Unidos cuyo subtipo
H3N8 es de procedencia équida, que ha saltado
la barrera interespecie33. Existe un segundo subti-
po aislado (H3N2) en Corea del Sur que tiene una

A. Torres-Lana

206 Emergencias 2009; 21: 203-212

203-212C25-12474.EME-REVISION-Torres  25/5/09  07:58  Página 206



alta capacidad de transmisión entre perros y cuyo
origen es aviar34.

Barrera interespecie

Los virus aviares no infectan de forma eficiente
a los humanos y al contrario. Existen una serie de
factores, algunos mal entendidos, que determinan
este hecho. Los receptores para HA parecen dis-
tintos. Sin embargo, el reciente descubrimiento
de que el epitelio del tracto respiratorio inferior
de los humanos también posee los dos receptores
y de que el subtipo H5N1 es capaz de adherirse
in vitro a cultivos de pulmón hace replantear este
mecanismo como la única explicación35. Otros
mecanismos que parecen implicados en la barrera
interespecie son la existencia de más receptores
que los actualmente descritos, la riqueza en áci-
dos siálicos en la capa de mucina que debe atra-
versar el virus para unirse a los receptores celula-
res36 y la sensibilidad a la temperatura, que parece
radicar en la posición 627 de la PB2, que es lisina
en humanos y glicina en los subtipos aviares37. En
la pandemia de 1957, junto con el cambio de he-
maglutinina (de H1 a H2) también se produjo un
cambio en la PB1, pero parece que esta transfe-
rencia no produce ventajas adaptativas al virus en
su infección humana38. Se ha investigado, en con-
diciones controladas de laboratorio y tras reto ex-
perimental en 81 voluntarios humanos, la capaci-
dad de replicación de virus aviares y la facultad de
producir infección. Tras reto con subtipos H1N1,
H3N8, H3N2, H6N2, H6N1, H9N2, H4N8 y
H10N7, sólo se infectaron algunos voluntarios ex-
puestos a H4N8, H10N7 y H6N1, y siempre con
una enfermedad de vías respiratorias muy leve. En
el resto de los casos no hubo evidencias de infec-
ción. Sin embargo, lo que es sumamente intere-

sante es que con independencia de la clínica ob-
servada o de la replicación nasofaríngea, la res-
puesta inmunitaria medida mediante inhibición de
la hemaglutinación era inconstante. Esto significa
que los virus aviares pueden infectar al ser huma-
no, al menos en condiciones experimentales, pero
que las pruebas serológicas convencionales pue-
den subestimar estas infecciones39.

Por otro lado, si bien los saltos interespecie pare-
cen ocasionales y no dar lugar a transmisión eficien-
te en la especie secundaria, hay evidencias serológi-
cas de exposición a diferentes virus animales entre
humanos, normalmente relacionados con ocupacio-
nes relacionadas o que exigen estrecho contacto
con animales. De hecho, en regiones de China, has-
ta el 2% de la población es seropositiva a virus H940.

Pandemias de gripe en el siglo XX

Las diferentes variantes del virus de la gripe
surgen cada 1-2 años, mediante mutaciones pun-
tuales (deriva antigénica) que pueden eludir el
sistema defensivo, por lo que no suelen conferir
inmunidad duradera. Incluso múltiples linajes del
mismo subtipo pueden co-circular y persistir41.
Las pandemias aparecen de una forma diferente.
Desde el siglo XVI se han documentado diversas
pandemias de gripe, y se documentan en cada si-
glo unas tres pandemias, a intervalos de entre 10
y 50 años. Su difusión es muy rápida y se extien-
den a todo el mundo en menos de un año y cau-
san enfermedad en aproximadamente un 25% de
la población. Su abrupta aparición y la gran mor-
bi-mortalidad que producen hacen que la capaci-
dad de respuesta se vea afectada y limitada. A lo
largo del siglo XX se produjeron tres grandes
pandemias gripales, todas ellas causadas por virus
gripales del tipo A: subtipos H1N1 (1918-19,
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Figura 1. Fotografía electrónica del nuevo virus A/H1N1 y estructura y origen antigénico. Foto cor-
tesía de los Centros para el Control de Enfermedades de Estados Unidos (CDC). Virus H1N1 CDC In-
fluenza Laboratory. 80-120 nanometros de diámetro.
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