17/11/2020 Pacientes con gripe A: hacia la medicina personalizada - UABDivulga Barcelona Investigacién e Innovacion

URBDIVULGA

BARCELONA RECERCA | INNOVACIO

20/01/2017

Pacientes con gripe A: hacia la medicina
personalizada

\-..
,Z"

y“:

E

i
i

Los marcadores biolégicos, las terapias adyuvantes precoces o los
anticuerpos monoclonales podrian ser estrategias positivas para el
tratamiento futuro de los pacientes con gripe A. En el siguiente articulo, los
autores explican la fisiopatologia de esta infeccion, que provoca respuestas
muy diversas entre los afectados, y apuestan por la medicina
personalizada para optimizar su tratamiento.
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La era del tratamiento general y estandar se acaba y se instaura con determinacién el tratamiento
optimizado e individualizado. Estamos en la generacién "6mica", adaptando nuestra practica clinica
desde la genémica a la genémica funcional y la "medicina de precision" y aplicando la variabilidad
individual en estrategias de prevencion y tratamiento.

Respuesta inmunitaria inducida por el virus de la gripe A
La pandemia de gripe A del afio 1918 y la acaecida en el afio 2009 tuvieron gran repercusion en la
poblacion joven. Siete afios después de la ultima, esta infeccion continda siendo causa de

complicaciones y bajas laborales, asi como de ingreso en las unidades de cuidados intensivos,
registrandose un fallecimiento por cada cuatro ingresos.
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El virus de la gripe A, al entrar en contacto con el huésped, activa una respuesta inflamatoria de
intensidad variable que evoluciona a insuficiencia respiratoria grave en algunos pacientes,
relacionada con una respuesta inflamatoria exagerada.

Es logico pensar que si se produce una respuesta inflamatoria exagerada, causante de las
potenciales complicaciones, el tratamiento con antiinflamatorios resulte una opcién razonable. Sin
embargo, no es satisfactorio para todos los pacientes.

Debemos pensar entonces: ¢ por qué algunos pacientes responden exageradamente y otros no?
¢Por qué unos presentan superinfecciones y otros no? ¢ Por qué unos, a pesar del tratamiento
antiviral, evolucionan mal y otros no? Aproximandonos a la fisiopatologia de la infeccion por la gripe
podremos entender las futuras perspectivas para la optimizacion del tratamiento.

La infeccién por el virus de la influenza A (IAV) de las células del tracto respiratorio induce una
respuesta inmune innata pro-inflamatoria mediante el reconocimiento del material genético viral,
activandose la respuesta antiviral.

Si la respuesta se perpetua puede ser perjudicial para el huésped. Esta respuesta debe ser también
moderada, ya que si existe una respuesta anti-inflamatoria no controlada, el huésped puede quedar
en una situacion que posibilite la infeccion por otros patégenos. Lo ideal es el adecuado equilibrio
pro-inflamatorio y anti-inflamatorio.

Por otra parte, multiples estudios han descrito la obesidad y el embarazo como factores de alto
riesgo para la infeccién por IAV. Ademas de los trastornos respiratorios, los pacientes obesos
pueden presentar alteraciones inmunoldgicas. Esto se debe a que el tejido adiposo es un 6rgano
endocrino de primer orden y pueden interactuar con el sistema inmunitario modificando su
respuesta.

El alto riesgo en las mujeres embarazadas responde a factores como la obesidad, la diabetes
mellitus y el asma. Entre los factores intrinsecos cabe destacar la inmunomodulacién propia que se
lleva a cabo a nivel placentario y sistémico para poder albergar el feto y que la gestacion llegue a
término. Para ello hay una supresion del sistema inmune celular, parte sustancial en la respuesta
contra infecciones viricas. Se afiaden las adaptaciones cardiorrespiratorias que se producen
durante la gestacion, sobre todo en el segundo y tercer trimestre. Los cambios endocrinos, muchos
de ellos relacionados con el desarrollo de diabetes gestacional, se han visto relacionados con
mayor susceptibilidad a la infeccion por virus de la gripe. Durante la gestacién se ha observado,
como en los obesos, niveles bajos de adiponectina, relacionados a su vez con la diabetes
gestacional. ElI mejor mecanismo de prevencion de complicaciones relacionadas con la gripe es la
vacunacion sistematica a cualquier edad gestacional.

Biomarcadores de gravedad y modulacién de respuesta inmune

En ocasiones, la evolucion es incierta, con resultados que pueden llegar a ser catastréficos, y el
diagndstico clinico no es suficiente para anticiparse y tomar las decisiones necesarias. De ello
surge la necesidad de disponer de marcadores bioldgicos, bien dependientes del huésped o del
patdégeno, que nos predigan la gravedad y el riesgo de mortalidad de un paciente. El desarrollo de
un marcador biolégico que marcara la gravedad de la infecciéon causada por IAV y que se obtuviera
de forma rapida aportaria un beneficio sustancial.
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Restablecer o mejorar la respuesta inmunitaria puede aumentar la resistencia a la infeccion, reducir
su gravedad o acortar el periodo de recuperacién. El papel de las terapias inmunosupresoras
adyuvantes en la neumonia se esta evaluando. Las estatinas han demostrado actividad
antiinflamatoria y efectos negativos sobre la replicaciéon virica. En cambio, el uso de esteroides,
antiinflamatorio ampliamente utilizado en la practica clinica diaria, no ha demostrado ser util en la
neumonia causada por gripe A.

Conclusién

Es esencial encontrar marcadores con la capacidad de predecir un alto riesgo de complicaciones y
mortalidad. Necesitamos predictores de la respuesta del huésped y modificar las estrategias
clasicas hacia la protedmica y transcriptémica. En la infeccién grave por IAV, la muerte es resultado
de la desregulacion de la respuesta inmune. Las terapias antiinflamatorias centradas en la
modulacién de esta respuesta en todos los pacientes no han sido satisfactorias. Las terapias
adyuvantes precoces Yy los anticuerpos monoclonales representan estrategias futuras prometedoras
para mejorar la supervivencia en la neumonia por gripe A.

Secuencia de activacién inflamatoria debida al virus de la influenza A (IAV) y su evolucién en neumonia y sindrome

de distrés respiratorio agudo (SDRA). En la parte superior (1) posibilidades de biomarcadores de gravedad en la infeccién
por IAV. En la parte inferior (2) efecto de la vacunacioén, tratamiento convencional con antivirales y soporte respiratorio

y hemodinamico en UCI. Posibilidades de nuevas perspectivas de tratamiento que modulen la respuesta inflamatoria,
generalmente o especificamente, y la administraciéon de anticuerpos monoclonales (figura modificada de la

referencia 1 con permiso de los autores).
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