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Antivirics en la grip: entre la incertesa
| la urgencia de la pandemia pel nou

virus A/H1N1

L’epidemia recent pel virus de la grip A/H1N1
2009 ha posat el mén en alerta. De manera
analoga a recents ocasions d’alerta per supo-
sada pandéemia, com va ser el cas de la grip
aviaria o el SARS, s’han posat en marxa me-
canismes de vigilancia global de salut publica,
amb important rebombori als mitjans de comu-
nicacié. Els casos apareguts en les primeres
setmanes han estat lleus i d’evolucio6 favorable.
Les xifres de letalitat no sén fiables, perqué no
es pot coneixer el veritable nombre d’afectats,
en gran part perque el quadre clinic ha estat

molt lleu. Ni tan sols se sap si hi ha casos “sub-

clinics”. No obstant, no es pot descartar que
una mutacié doni lloc a formes cliniques més
greus. En resum, la situacio no és greu, pero
hi ha incertesa sobre la possible evolucié de la
malaltia en termes de disseminacié, gravetat
clinica, factors de risc i possibles mesures de
prevencio i tractament.

En aquest nimero comentem alguns aspectes
d’interes, i informem sobre el que se sap i el que
no se sap sobre els antivirics i altres mesures.

Els inicis

El mar¢ de 2009 es va detectar un brot de grip
causada per una nova soca de virus de la grip,
anomenada grip H1N1/2009, una combinacié
de virus de la grip porcina, aviaria i humana.
Durant el primer mes es va declarar un miler

de casos, sobretot a Méxic, perd és impossible
saber quants n’hi va haver realment. Se sospita
que la font infecciosa va ser una granja de més
d’un milié de porcs a la localitat de La Gloria, a
la provincia mexicana de Veracruz.! A mitjans de
juny, després que el virus s’hagués estés a més
de 70 paisos i hagués afectat a més de 30.000

persones, ’OMS va declarar el grau d’alerta de
pandéemia 6, que reflecteix transmissio entre
persones a diversos continents. La mateixa
OMS adverteix que aquesta declaracié no impli-
ca que la situacid sigui greu.

Eficacia dels antivirics en
la grip

L’ oseltamivir (Tamiflu®) esta aprovat en adults

i en nens de més d’un any per al tractament

(75 mg cada 12 h durant 5 dies) i la profilaxi

(75 mg un cop al dia durant 10 dies) de la grip
estacional. El zanamivir (Relenza®) esta aprovat
en adults i nens a partir de 5 anys (dues inha-
lacions de 5 mg cadascuna cada 12 h durant 5
dies per al tractament, i dues inhalacions una
vegada al dia durant 10 dies per a la profilaxi).
El passat mes de maig 'EMEA va aprovar I'Us
d’oseltamivir en menors d’un any en cas de pan-
demia (vegeu més endavant i el Quadre 1).2

En el tractament de la grip estacional I'eficacia
de I'oseltamivir i del zanamivir en assaigs clinics
era inicialment modesta. Administrats durant les
primeres 48 hores dels simptomes, en reduien
la durada en un a dos dies, i en persones amb
risc de complicacions reduien lleugerament la
incidéncia de pneumonia i la taxa d’ingrés.® En
la prevencié en persones exposades (profilaxi
postexposicid), I'oseltamivir i el zanamivir van
mostrar inicialment un efecte preventiu en un
80-85% dels tractats. En la prevencié de la
grip estacional, 'administracié d’oseltamivir o
de zanamivir evitaria la grip confirmada en un
67-74% dels tractats. No obstant, des de 2008
s’ha pogut comprovar que gairebé un 100%
de les soques de virus de la grip estacional
soOn resistents a oseltamivir (perd no a zana-
mivir, el qual, tot i que també és inhibidor de la
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neuraminidasa del virus, actua per un meca-
nisme lleugerament diferent; vegeu més enda-
vant).4®

El nou virus A/H1N1 s’ha mostrat sensible in
vitro a I’oseltamivir i al zanamivir, pero resistent
a I’'amantadina i la rimantadina.” No obstant,
I’eficacia clinica d’oseltamivir i zanamivir es
desconeix, tant per a la prevencié com per al
tractament. A més, no se sap quant tardaran a
apareixer les resisténcies.

Tampoc no hi ha prou dades per determinar qui-
nes persones tenen més risc de complicacions
de la infeccio pel nou virus. S’ha dit que la gent
gran tindria més risc de complicacions, tal com
succeeix amb la grip estacional. No obstant, en
pandémies anteriors (per exemple, la grip de
1918-19) la gent gran va resultar relativament in-
demne, probablement perque havien adquirit un
cert grau d’'immunitat en ocasi6 d’una pandémia
anterior. La gestacié també sembla conferir mal
pronostic; no se’n coneixen les causes.

L’ombra de les resistencies

Cada any hi ha tres soques predominants del
virus de la grip que circulen al mén. La més fre-
qient en la temporada 2008-09 és una variant
d’H1N1 coneguda com a A/Brisbane. Aquesta
soca ha sofert una mutacié espontania que ha
causat resistencia a I'oseltamivir. En canvi, el
nou virus A/H1N1 es manté de moment sen-
sible a I'oseltamivir i al zanamivir, encara que
es tem que s’hi desenvolupin resisténcies amb
facilitat. Quan aquest numero del Butlleti va a la
impremta ja s’han descrit casos de resisténcia
a oseltamivir a Dinamarca, Hong Kong i Japbé.

L’oseltamivir i el zanamivir inhibeixen la neura-
minidasa, enzim necessari per a la dissemina-
ci6 dels virus de cél-lula a cél-lula. La unié de
I’oseltamivir —pero no la del zanamivir— al lloc
actiu de la neuraminidasa requereix que aques-
ta canvii de forma per adaptar-se a la molécula
d’oseltamivir. L’actual temporada de grip es ca-
racteritza per una mutacioé espontania en el gen
de la neuraminidasa H274Y, que seria respon-
sable de la resisténcia a I’oseltamivir. Aquesta
mutacié impedeix la unié de I'oseltamivir, pero
encara permet la del zanamivir. Ates que el
zanamivir no necessita que la neuraminidasa
canvii de forma per fixar-s’hi, és més dificil que
es desenvolupi resisténcia a la seva accio.?

El desenvolupament de la resisténcia a
I’oseltamivir sembla ser independent de la pre-
valenca d’Us del farmac. Per exemple, al Japé,
on el consum d’oseltamivir suposa un 75% del
de tot el mon, hi ha una baixa prevalenca de
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resisténcia. En canvi, Noruega va ser el primer
pais on es va notificar resisténcia, tot i que
I'oseltamivir gairebé no s’hi utilitzava.®

Per altra banda, les caracteristiques cliniques de
la grip causada pel virus resistent son similars a
les de la infeccio per virus sensibles, en termes
de presentacié clinica, gravetat de la malaltia

i grups de risc afectats. La vacunacié prevé

la grip independentment de la resisténcia als
antivirics.

Una toxicitat no menyspreable

En pacients tractats amb aquests antivirics

s’hi han descrit efectes adversos, de vegades
greus. No obstant, als informes i recomanacions
oficials sobre el tractament de la grip A/H1N1
rarament s’hi comenten aquests efectes.

El zanamivir, que s’administra per via inhala-
toria, s’ha associat ocasionalment amb bron-
cospasme greu i amb deteriorament de la funcié
respiratoria, sobretot en pacients amb asma o
malaltia pulmonar obstructiva cronica. Els nens

i la gent gran poden tenir dificultat per utilitzar el
sistema d’inhalacié del zanamivir.

L’oseltamivir produeix trastorns digestius (hau-
sea, vomits, dolor abdominal i fins i tot hemorra-
gia digestiva'®) i s’han descrit reaccions cutanies
greus (com sindrome de Stevens-Johnson i
angioedema), augment de transaminases i he-
patitis, confusié i convulsions. La notificacié de
casos d’aritmia (com fibril-lacié auricular, palpita-
cions, taquicardia ventricular o supraventricular)
i de trastorns visuals (diplopia i altres) va motivar
la inclusié d’aquests riscos a la informacio sobre
el producte I'agost de 2008."" També s’han
notificat casos de mort sobtada durant el son

i casos de trastorns greus del comportament,
amb resultat de suicidi en dos adolescents
tractats amb oseltamivir.’? Aquestes reaccions
immediates s’han atribuit a un efecte depressor
central del farmac. En canvi, les d’inici més re-
tardat, com les pneumonies, sepsia, hipergluce-
mia o els simptomes neuropsiquiatrics tardans,
podrien ser degudes a la inhibicié de la neura-
minidasa humana per |'oseltamivir carboxilat,
metabolit actiu de I'oseltamivir.’®* La possibilitat
d’aquests efectes greus pesa molt, si se la com-
para amb el seu efecte beneficiés modest en la
prevencio i el tractament de la grip.

Oseltamivir i zanamivir en

gestants i nens petits

El passat mes de maig 'EMEA va fer publiques
unes recomanacions sobre I'Us d’oseltamivir en



Quadre 1. Recomanacions de ’'EMEA sobre I'is d’antivirics en nens de menys d’un any.

Les dades sobre I'Us d’oseltamivir en nens de menys d’un any soén escasses. No obstant, atesa la necessitat
urgent de fer recomanacions per tractar aquesta poblacié en cas de pandemia, s’aconsella:

e Tractar els nens de menys d’un any amb oseltamivir, a una dosi de 2-3 mg/kg dues vegades al dia durant 5

dies.

e La profilaxi postexposicié dels nens de menys d’un any s’hauria de considerar de manera molt acurada en
cada cas. Si es decidis prescriure oseltamivir, la dosi hauria de ser de 2-3 mg/kg una vegada al dia durant

10 dies.

e També es pot utilitzar la suspensié pediatrica o la dissolucié de les capsules d’oseltamivir per preparar la

dosi per als nens de menys d’un any.

e Els nens de menys d’un any haurien de rebre tractament sota supervisié6 medica. En cas de pandémia,
s’haurien de supervisar almenys els de menys de 3 mesos.

nens de menys d’un any, i d’oseltamivir i za-
namivir durant la gestacié i la lactancia, en cas
que es declarés una pandémia per grip A/H1N1
(vegeu el Quadre 1).

Mentre estiguem en epidémia de grip estacional,
es manté valida la recomanacié que I’'oseltamivir
i el zanamivir no s’haurien d’emprar durant la
gestacio, “excepte quan els efectes beneficio-
sos per a la mare justifiquin el risc potencial per
al fetus”, una expressié ben poc clara i de caire
més aviat burocratic. En el context de situacio
de pandéemia pel nou virus de la grip, no obs-
tant, segons 'EMEA les dades suggereixen que
els efectes beneficiosos d’aquests antivirics du-
rant la gestacio o la lactancia superen els riscos.

La revisio de les dades disponibles no sembla
mostrar riscos addicionals de toxicitat per al
fetus en dones gestants tractades amb oselta-
mivir.’ La xarxa europea ENTIS, de vigilancia de
la teratogénia per medicaments, manté un se-
guiment estret de les dones gestants tractades
amb oseltamivir durant aquest brot de grip.

La Societat Canadenca de Pediatria'® recoma-
na el tractament per a la grip pel virus A/H1N1
nomeés quan els nens son ingressats a I’hospital
amb aquesta soca del virus, i en nens amb
infeccid moderada i malaltia de base (cardiopul-
monar, metabolica, neoplasia, immunodepres-
sio, malaltia renal, anémia o hemoglobinopatia).
Cal recordar que aquesta recomanacio no es
basa en resultats d’assaigs clinics.

Antipiretics

No hi ha dades precises sobre I'eficacia i la segu-
retat dels analgésics i antipirétics en el tractament
de la grip A/H1N1. En la pandémia de 1918-19
s’hi va descriure una letalitat d’1% o menys en
les persones que no van rebre acid acetilsalicilic, i
de 5 a 30% en les que el van rebre.’” No obstant,

no es pot descartar que aixo es degui a que les
persones tractades amb AAS fossin les que pre-
sentaven quadres més greus, o que fossin les de
risc inicial més elevat. En tot cas, també manca
informacio sobre aquesta questio.

Immunogenicitat i vacunes:
una esperancga?

Tot i que el virus és nou, els adults podrien tenir
alguna proteccié per immunitat encreuada amb
soques que hagin pogut circular en el passat.
Observacions recents suggereixen que els
adults d’edat més avancada (de més de 60
anys) mostren certa familiaritat immunitaria amb
el nou virus A/H1NT1, tot i que aixd no significa
necessariament que aquestes persones estiguin
protegides contra ell.”® Aixo podria ser degut a
que els de més edat haurien estat exposats a un
virus similar en un periode anterior i actualment
podrien tenir una certa proteccio, i explicaria per
que la taxa d’incidencia de la malaltia clinica és
més elevada en nens de menys de 15 anys que
en adults.

Les vacunes contra la grip estacional emprades
en els darrers anys probablement no confereixen
proteccié sobre el nou virus A/H1N1. No és se-
gur que es pugui disposar d’una vacuna eficac

i segura per al nou virus. Aixo dependria, entre
altres factors, de I'interés dels fabricants, de la
capacitat industrial de produccio, de I’obtencio
d’una resposta immunogénica adequada i de
I’evolucio de les mutacions del virus. A més,
fabricar una vacuna per a I’/A/H1N1 amenaca la
capacitat industrial de produccié de la vacuna
contra la grip estacional.®

Reflexions

L’'OMS i les autoritats sanitaries nacionals lide-
ren una resposta global i mostren transparéncia
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en la vigilancia i els preparatius davant la pan-
demia. No obstant, criden I'atenci6 les declara-
cions publiques del genere “tot sota control”, i
que no es promogui la necessaria recerca orien-
tada a aclarir les incerteses. Les recomanacions
sanitaries han estat en ocasions erratiques. Per
exemple, no se sap si convé evitar nous casos
o bé si seria millor fins i tot afavorir I'exposicioé
al virus actual, per tal de patir una malaltia lleu
que pugui immunitzar davant de futures variants.
Analogament, al comencament del brot es va
proposar el tractament de tots els contactes
dels casos amb oseltamivir (Tamiflu®), sense
que se n’hagi determinat I’eficacia preventiva, i
es van ordenar noves compres del farmac. Ens
agradaria sentir que ’OMS o les autoritats locals
de salut proposen protocols de recerca per ava-
luar I'eficacia, la relacié benefici/risc i I'evolucio
de la (previsible) aparicié i creixement de les
resistencies als antivirics, aixi com protocols

de recerca sobre altres mesures, per exemple
d’aillament.

Les caracteristiques dels successius brots

de grip i pandemies han anat variant. Per

tant, cada brot ha de ser avaluat acuradament.
Les intervencions s’han de basar en proves
cientifiques de la millor qualitat possible, i
s’hauria de procurar que no siguin alimentades
per interessos politics, legals, mediatics, ni per
la histeria.

Caldria unificar esforgcos de recerca per tal
d’identificar els millors métodes de prevencio
i tractament. Caldria desenvolupar protocols
col-laboratius nacionals i internacionals per
avaluar I'eficacia i la seguretat de les mesures
preventives i terapéutiques que es proposen,
perque no se’n coneix I'efectivitat a curt i llarg
termini.
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