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Pacients amb grip A: cap a la medicina
personalitzada

Els marcadors biologics, les terapies adjuvants precoces o els anticossos
monoclonals podrien ser estratégies positives per al tractament futur dels
pacients amb grip A. En el segient article, els autors expliquen la
fisiopatologia d'aquesta infeccid, que provoca respostes molt diverses
entre els afectats, i aposten per la medicina personalitzada per optimitzar
el seu tractament.
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L'era del tractament general i estandard s'acaba i s'instaura amb determinacié el tractamel
optimitzat i individualitzat. Estem en la generacié "0mica", adaptant la nostra practica clinica de
de la genomica a la genomica funcional i a la "medicina de precisi6”, i aplicant la variabiliti

individual en estratégies de prevencio i tractament.

Resposta immunitaria induida pel virus de la grip A

La pandémia de grip A de l'any 1918 i la que va tenir lloc I'any 2009 van tenir gran repercussio €
la poblacié jove. Set anys després de [Ultima, aquesta infeccié continua sent causa ¢
complicacions i baixes laborals, aixi com d'ingrés en les unitats de vigilancia intensiva, registrant-s
una defuncié per cada quatre ingressos.

El virus de la grip A, en entrar en contacte amb I'hoste, activa una resposta inflamatoria d'intensit;
variable que evoluciona a insuficiéncia respiratoria greu en alguns pacients, relacionada amb ur
resposta inflamatoria exagerada.



Es logic pensar que si es produeix una resposta inflamatoria exagerada, causant de les potencia
complicacions, el tractament amb antiinflamatoris resulti una opcié raonable. No obstant aixo, r
és satisfactori per a tots els pacients.

Hem de pensar llavors: per que alguns pacients responen exageradament i uns altres no? Per gt
uns presenten super-infeccions i uns altres no? Per que uns, malgrat el tractament antivire
evolucionen malament i uns altres no? Aproximant-nos a la fisiopatologia de la infecci6 per la gr
podrem entendre les futures perspectives per a l'optimitzacié del tractament.

La infeccié pel virus de la influenza A (IAV) de les cél-lules del tracte respiratori indueix ur
resposta immune innata pro-inflamatoria mitjancant el reconeixement del material genétic vire
activant-se la resposta antiviral.

Si la resposta es perpetua pot ser perjudicial per a I'hoste. Aquesta resposta ha de ser tamk
moderada, ja que si existeix una resposta anti-inflamatoria no controlada, I'hoste pot quedar €
una situacié que possibiliti la infeccié per altres patogens. Allo ideal és l'adequat equili
pro-inflamatori i anti-inflamatori.

D'altra banda, multiples estudis han descrit I'obesitat i 'embaras com a factors d'alt risc per a
infeccid6 per IAV. A més dels trastorns respiratoris, els pacients obesos poden present:
alteracions immunologiques. Aixo es deu al fet que el teixit adipdés és un organ endocri de prime
ordre i poden interactuar amb el sistema immunitari modificant la seva resposta.

L'alt risc en les dones embarassades respon a factors com l'obesitat, la diabetis mellitus i I'asmi
Entre els factors intrinsecs cal destacar la immunomodulacié propia que es duu a terme a nive
placentari i sistémic per poder albergar el fetus i que la gestacié arribi a terme. Per a aixo hi t
una supressié del sistema immune cel-lular, part substancial en la resposta contra infeccior
viriques. S'afegeixen les adaptacions cardiorespiratories que es produeixen durant la gestacit
sobretot en el segon i tercer trimestre. Els canvis endocrins, molts d'ells relacionats amb
desenvolupament de diabetis gestacional, s'han vist relacionats amb major susceptibilitat a
infeccidé per virus de la grip. Durant la gestacié s'ha observat, com en els obesos, nivells baixc
d’'adiponectina, relacionats al seu torn amb la diabetis gestacional. El millor mecanisme ¢
prevencio de complicacions relacionades amb la grip és la vacunacio sistematica a qualsevol ed:
gestacional.

Biomarcadors de gravetat i modulacié de resposta im mune

En ocasions, l'evoluci6 és incerta, amb resultats que poden arribar a ser catastrofics, i
diagnostic clinic no és suficient per anticipar-se i prendre les decisions necessaries. D'aix0 sorge
la necessitat de disposar de marcadors biologics, bé dependents de I'hoste o del patogen, qt
ens prediguin la gravetat i el risc de mortalitat d'un pacient. El desenvolupament d'un marcadt
biologic que marqués la gravetat de la infeccid causada per IAV i que s'obtingués de forma rapic
aportaria un benefici substancial.

Restablir o millorar la resposta immunitaria pot augmentar la resisténcia a la infeccio, reduir
seva gravetat o escurcar el periode de recuperacio. El paper de les terapies immunosupressore
adjuvants en la pneumonia s'esta avaluant. Les estatines han demostrat activitat antiinflamatoria
efectes negatius sobre la replicacié virica. En canvi, I'is d'esteroides, antiinflamatori ampliame!
utilitzat en la practica clinica diaria, no ha demostrat ser (til en la pneumonia causada per grip A.

Conclusio
Es essencial trobar marcadors amb la capacitat de predir un alt risc de complicacions i mortalita



Necessitem predictors de la resposta de I'hoste i modificar les estratégies classiques cap a
protedmica i la transcriptomica. En la infeccié greu per 1AV, la mort és resultat de la desregulac
de la resposta immune. Les terapies antiinflamatories centrades en la modulacié d'aquest
resposta en tots els pacients no han estat satisfactories. Les terapies adjuvants precoces i e
anticossos monoclonals representen estratégies futures prometedores per millorar
supervivencia en la pneumonia per grip A.
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Sequiencia d'activacié inflamatoria deguda al virus de la influenza A (IAV) i la seva evolucié en pneumonia i sindrome

de distrés respiratori agut (SDRA). En la part superior (1) possibilitats de biomarcadors de gravetat en la infeccio per IAV.
En la part inferior (2) efecte de la vacunacid, tractament convencional amb antivirals i suport respiratori i hemodinamic
en UCI. Possibilitats de noves perspectives de tractament que modulin la resposta inflamatoria, generalment

o especificament, i I'administracié d'anticossos monoclonals (figura modificada de la referéncia 1 amb permis dels autors).
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