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1. INTRODUCCIO

1.1. Generalitats

1.1.1 Aparicio del virus de la grip A(HLN1)pdmQ9 i declaracio de l'estat de

pandemia

El 21 d'abril de 2009, els Centres per al Control i Prevencié de Malalties
(CDC) d’Estats Units van fer publics dos casos (originalment identificats pel
Departament de Defensa america) de malaltia respiratoria amb febre en nens,
al sud de California, causats per una infeccié per un nou virus de la grip no
identificat fins aleshores, que passa a anomenar-se virus de la grip
A(HIN1)pdm09 *. El dos virus aillats eren genéticament molt similars,
resistents a l'amantadina i rimantadina, i contenien segments de material
genétic de virus de la grip porcins ja identificats i circulants des de 1999 a
Ameérica, gens de virus porcins identificats a Euroasia i gens de virus de la grip
aviaris®>. Cap dels nens infectats havia estat exposat a animals susceptibles ni
havien estat en contacte un amb ['altre, aixo feia pensar que el virus era capac
de transmetre’s d’huma a huma. Diversos dies després, els CDC van notificar
que durant el marg i abril de 2009 havia aparegut un clister de 47 casos de
pneumonia greu rapidament progressiva en individus joves (no precisen edat) a
ciutat de Mexic i altres ciutats mexicanes, amb 12 éxitus. En 4 d’aquests exitus

s’havia confirmat la infeccié pel nou virus **.

Degut a aquesta alarma, es van implementar programes de vigilancia
epidemiologica estatals a diversos paisos, amb la coordinaci6 de la
Organitzaci6 Mundial de la Salut (OMS). L'11 de juny de 2009, s’havien
confirmat 30.000 casos en 74 paisos diferents, fent que es passés a la fase 6
de I'estat de pandemia per el nou virus, seguint el protocol del Global Influenza

Programme °. Taula 1.
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Fase 1 No s’identifica cap huma d’infeccié per un virus de la grip animal o

recombinant.

Fase 2 S’identifica algun cas huma d'infeccié per un virus de la grip animal o

recombinant. Perill especific potencial de pandémia.

Fase 3 S’identifica algun cluster de casos humans infectats per un virus de la
grip animal o recombinant. No s’identifiquen casos infectats transmesos

d’huma a huma.

Fase 4 S’identifica algun cluster de casos humans infectats per un virus de la
grip animal o recombinant amb transmissioé confirmada d’huma a huma

suficient com per produir petits brots de casos.

Fase 5 El virus, transmissible entre humans, s’identifica en 2 paisos diferents

d’'una mateixa regi6 de la OMS.

Fase 6 El virus, transmissible entre humans, s'identifica en paisos de diferents

regions de la OMS.

Taula 1 - Fases de la pandémia pel virus de la grip . Global Influenza Programme  °.

1.1.2. El virus de la grip

El virus de la grip pertany a la familia dels Orthomyxovirids. Hi ha cinc
generes d’Orthomyxovirids: A, B, C, els Thogotovirus i I'lsavirus. El reservori
dels virus del génere A son I’home, mamifers (porc i cavalls) i aus domestiques
i salvatges; mentrestant pel génere B és principalment huma i el C, animal
(porc), tot i que també pot causar malaltia lleu en nens. Els Thogotovirus i els

Isavirus només causen infeccid en animals.

Els generes A, B i C son molt semblants en l'estructura general. Es
componen d'un embolcall, que conté dos tipus de glicoproteines, i un nucli
central. El nucli central conté el genoma d'acid ribonucleic (ARN) del virus, aixi

com altres proteines virigues que empaqueten i protegeixen 'ARN. El seu
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genoma, al contrari que molts altres virus, no el conforma una Unica peca d'acid
nucleic; sind que, conté set o vuit peces d’/ARN de sentit negatiu, i cada peca
d'ARN conté un o dos gens.

L'hemaglutinina (HA) i la neuraminidasa (NA) son les dues grans
glicoproteines de I'exterior. L'HA és una lectina que mitjanca la unié del virus a
les cél-lules diana i I'entrada del genoma viric a la cel-lula, mentre que la NA té
un paper en l'alliberament de la descendencia virica de les cél-lules infectades.
Aquestes proteines son l'objectiu dels medicaments antivirics. A més a més, hi
ha diferents HA i NA que es comporten desencadenant respostes antigeniques
diferents. La immunitat enfront dels virus és, doncs, subtipus especifica. Els
virus del genere A es classifiquen en subtipus segons la resposta antigenica a
I'HA i la NA. Aquests tipus d'HA i NA sén la base de la distinci6 numeérica "H" i
"N" en, per exemple, "H1N1".

F v
I WNININAAS B

A ROSNINONIAEN A
5 AN N
b NS HA

TS M N

B NS N

Figura 1. Estructura del virus de la grip. HA = hem  aglutinina; M = matriu; N =
neuraminidasa; NP = nucleoproteina ; NS = no-struct  ural; PA = polimerasa acida;
PB = polimerasa basica. |l-lustracié extreta de la revista Science °

Per deriva genetica en la replicacio viral (s’estima que la polimerasa del

virus erra una de cada 10.000 bases replicades ) apareixen canvis antigénics
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menors tant a HA com a NA anomenats Drifts 8, que s’associen a epidémies
estacionals interanuals i una menor efectivitat de les vacunes. Les vacunes es
preparen comptant amb els tres subtipus circulants més habituals de I'epidemia
durant I'any anterior en curs. Quan apareix un nou virus per recombinacio de
segments genetics de diferents reservoris (el que es coneix com a canvis
antigénics majors 6 Shifts), és quan hi ha un risc més alt de pandemia, donada
I'absoluta manca a la poblacié d'immunitat. El fet de que el genoma del virus de
la grip sigui segmentat fa que siguin possibles aquestes recombinacions entre
virus de diferents origens que infectarien una mateixa cel-lula generant aquests

canvis majors o Shifts °.

Es coneixen 16 subtipus H i 9 subtipus N, perdo en els que infecten
humans més habitualment sén els subtipus H1, H2 i H3 i els subtipus N1, N2 i
N8. Els canvis majors o Shifts han estat responsables de les pandemies de
1918 (grip espanyola, 100 milions de morts arreu del mon), 1957 (grip asiatica,

2 milions de morts), 1968 (grip de Hong Kong, 1 milié de morts).

Any Subtipus pandemic
1889 H3N8

1918 HIN1

1957 H2N2

1968 H3N2

1977 HIN1

2009 H1N1 (2009)

Taula 2 - Subtipus pandémics de virus de la grip

Evolutivament, el segments genetics N1 i el que codifica la matriu del
virus de la grip A(HIN1)pdmO9 deriven d'un virus porci HIN1 d’Euroasia

descendent de 'H1N1 aviari que creua la barrera entre especies causant la
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pandémia de 1918. Els altres 6 segments de genoma son fruit de la
recombinacié entre un HIN1 porci circulant, un HIN1 aviari circulant, i I' H3N2
huma circulant. Figura 2.

HINT
avian
Virus

HINI
| Eurasian ‘avian-like' swing

HINT .
classical swine &
(in Eurasia and
Marth Amernca)

S triple-reassoriant
swina

minimum of:

H1,N1,PB1 HINT S-0IV 2009

human outbreak

Hanz
easonal human

Ciaman

1878 1892 1988 Agpril 2008

earfiest sample (1990, 1993) (1995, 2001)
ABelglumWYLI1978 1997
(1995, 1899}
Figura 2. Origen del virus. Il-lustracié extreta de la revista Nature *°

La nomenclatura dels virus de la grip identifica el génere de virus (A, B, o
C), larea geografica on ¢s'identificaren els primers casos, el nombre
d’identificacié de la soca en el laboratori d’'origen, I'any d’'aillament i la formula
dels antigens de superficie. Per tant, la nomenclatura completa del virus
pandemic de 2009 és Influenza A/California/04/2009 (H1N1).

Respecte a la nomenclatura abreviada, hi va haver moltes tendéncies que
podrien portar a la confusié inicialment. Els CDC americans I'anomenaren
“swine influenca A (H1N1)” quan en feren la primera descripci6é. Seguint
aguesta tendéncia també s’anomena HIN1 S-OIV (swine-origin influenza
virus). Per0 aquestes nomenclatures es consideraren imprecises (ja que el

material genetic no provenia nomeés d’estirps porcines) i també compta a
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'oposicié de la industria alimentaria. Per aquest motiu els mateixos CDC
passaren a anomenar-la “novel influenza A (H1N1)” tot i que, de forma encara
més abreujada, també s'utilitza 2009 HIN1. La OMS simplement es referi
inicialment com a “influenza A(H1N1)”, sense fer cap referencia a la novetat
que suposava el nou virus respecte a 'HIN1 ja circulant *. Finalment als texts
publicats darrerament per la OMS s’afegi I'any en que aparegué la pandéemia,
guedant “pandemic (H1N1) 2009”. Nosaltres adoptarem la nomenclatura

estandaritzada per la OMS el 26 de setembre de 2011: grip “A(H1N1)pdm0Q9”
12

1.2. Epidemiologia

1.2.1 Generalitats sobre I'epidemiologia

Com s’intueix per la diversitat dels reservoris i la facilitat per la deriva
genetica i la recombinaci6 de segments geneétics entre subtipus,
I'epidemiologia dels virus de la grip €s complexa. Potencialment qualsevol dels
16 subtipus d’'HA i els 9 de NA pot causar infeccié6 en humans, tot i que els
subtipus H1, H2, H3 i N1, N2 i N8 sOn els més implicats.

Com en altres virus respiratoris, es poden identificar diferents epoques
epidémiques per als brots anuals interpandemics de I’hemisferi Sud i Nord, que
solen tenir una durada d'entre 4 a 6 setmanes per any i apareixen durant

l'estaci6 d’hivern respectiva de cada hemisferi *3.

Una peculiaritat en
I'epidemiologia dels virus de la grip €s que al sud-est asiatic és on es solen
identificar amb major freqiiéncia els nous subtipus **, fet que s’ha atribuit a la
densitat de poblacio, la convivéncia amb els animals reservoris i el fet de que
en els paisos del tropic no es respecta I'estacionalitat propia dels hemisferis i la
transmissié del virus es manté al llarg de gairebé tot I'any. En canvi, els primers

casos de grip A(HLIN1)pdmOQ9 s’identificaren a centre-America.
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Subtipus de virus circulants interpandemics (1977-2009)
A HIN1 (1977)

A H3N2 (1968)
Subtipus B

Taula 3 - Subtipus de virus interpandémics

La gravetat i la taxa d’atac de les epidémies estacionals depen de les
variacions menors antigéniques que es puguin produir entre les temporades
interpandémiques aixi com de la cocirculaci6 amb altres virus o bacteries. La
malaltia greu, pero, sol apareixer en gent gran i individus amb alguna malaltia
cardioldgica o pulmonar cronica *°. Cal remarcar també que en la poblacié
pediatrica cada subtipus o variaci6 menor que apareix suposa un virus gripal
“nou”, donada la manca d’anticossos preexistents. Per tant, la poblacié
pediatrica per se també és un grup de risc, i 'impacte de I'epidémia en aquesta
edat vindra determinat per la immunitat poblacional al “nou” virus, per tant de la
proteccio inversa que ofereix la immunitat dels adults als nens. En determinats
entorns, entre un 30-50% de la poblacié pediatrica va fer seroconversi
després de la temporada pandémica de grip A(H1IN1)pdm09 * " mentrestant
les taxes de seroconversi6 per a la poblacié general foren d’'un 10% . A
diferencia d’altres Shifts de pandemies anteriors, el nou virus de la grip
A(H1IN1)pdmO09 no derivava d’'un subtipus circulant amb reservori huma. Com
hem comentat, no provenia de 'H1N1 en circulacié des del 1977, i la major part
d’individus nascuts abans del 1956 no varen patir la malaltia. Aquest fet es creu
degut al contacte amb soques d’HIN1 anteriors i que, malgrat no es tractés
exactament del mateix virus, hi ha certa immunitat subtipus-especifica. Aixo va
marcar un altre tret propi en I'epidemiologia del nou virus: la poblacid més
afectada en aquesta pandémia va ser la d'individus joves *°. En relacié6 amb
aguesta manca de proteccié creuada amb I'HIN1 circulant, també es va
demostrar, en poblacié menor de 18 anys, que el fet de vacunar-se per als virus
circulants estacionals (entre els que s’incloia 'HIN1 circulant), no oferia
proteccié enfront al virus de la grip A(HLIN1)pdmO09 %°.
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Aixi doncs, i ja concretant sobre aspectes del virus de la grip
A(H1IN1)pdmO09, durant I'onada pandemica de I'hivern de 2009, milers de nens
a Catalunya van resultar infectats per grip A(HLN1)pdmO09. A la nostra regio, la
incidencia de la infeccio per grip pandémica va comencar a augmentar la
setmana 41 de 2009 per als nens d'entre cinc i catorze anys d'edat. La major
taxa d'incidéncia per a aquest grup d'edat es va assolir durant el periode
comprés entre les setmanes 43 i 46 (1.200 infeccions per cada 100.000
habitants), i la incidencia ja era minima durant la setmana 49. Aquestes taxes

en poblaci6 pediatrica eren més de 4 cops superiors a les dels adults. Figura 3

21

1400 -
1200 -
1000 -
800 -
600 -
400
200 -

Taxa/ 100.000 habitants

0 -
21 23 25 27 29 31 33 3537 39 414345474951 1 3 5 7 9 11 13 15 17 19
Setmanes

0-4 anys =m==5-14 anys ——15-65anys >65 anys ‘

Figura 3. Taxa d'incidéncia de sindrome gripal a Ca  talunya. Figura extreta del
butlleti del PIDIRAC **

La taxa d’hospitalitzacid per grups d’edat també va ser sensiblement

superior en nens. Taula 4. De forma similar al que ocorregué a arreu del mon
22

Grup d’edat Poblacié Pacients greus | Taxa per
(Anys) 100.000
habitants
0-4 418.271 84 20,1
5-14 715.308 80 11,2
15-44 3.345.794 301 9,0
45-64 1.839.021 229 12,5
>64 1.233.465 78 6,3
TOTAL 7.551.859 772 10,2
Taula 4. Nombre de pacients greus hospitalitzats pe  r grup etari a Catalunya a
25/V1/2010 **

10 DOCTORAND: Cristian, LAUNES MONTANA



Memoria: “Grip A(H1IN1)pdm09: malaltia moderada i greu en el pacient pediatric. Utilitat de la carrega viral com a biomarcador de gravetat”.

1.2.2 Transmissibilitat i periode d’'incubacio

La transmissio dels virus de la grip A(HLN1)pdmQ9 és principalment aeria,
mitjancant gotes 23. Perod s’ha detectat virus en altres mostres, com femtes, que
s’han de considerar com a potencialment contagioses 2. Cal destacar perd que
en estudis d’'altres virus gripals també s’ha confirmat possible transmissio per

microgotes exhalades durant la respiracié normal .

El periode d’incubacié de la malaltia s’estima d’entre 1 a 7 dies %°. En el
80% de la poblacio infectada es detecten particules virals als 5 dies de clinica;
al 40% als 7 dies i en un 10% als 10 dies*” *® ?°. En nens i joves, la replicacié
viral es podria perllongar 10 o més dies, i durant setmanes en el cas

d’immunosuprimits *.

1.2.3 Grups de risc

Els CDC i la OMS, extrapolaren els factors de risc per a desenvolupar una
malaltia greu per grip A(HLN1)pdmO9 dels grups de risc de la grip estacional 3.

Taula 5.

11 DOCTORAND: Cristian, LAUNES MONTANA



Memoria: “Grip A(H1IN1)pdm09: malaltia moderada i greu en el pacient pediatric. Utilitat de la carrega viral com a biomarcador de gravetat”.

» Lactants i nens, especialment els menors de 2 anys

* Dones embarassades.

» Individus amb malaltia pulmonar cronica

* Individus amb malaltia malalties cardiaques croniques
(insuficiéncia cardiaca i cardiopaties cianosants, especialment)

» Individus amb malalties metaboliques

» Individus amb insuficiencia renal o hepatica, malalties
neurologiques (neuromusculars, neurocognitives i epilépsies),
hemoglobinopaties, amb immunosupressio primaria o secundaria
a farmacs o malalties adquirides.

* Nens en tractament amb acid acetilsalicilic

» Persones majors de 65 anys.

Taula 5 — Factors de risc proposats per laOMS al' inici de la pandémia **

A les primeres descripcions de la malaltia, 'embaras, l'obesitat i les
malalties metaboliques (diabetis, principalment) eren les patologies de base
gue suposaven un risc meés alt per a desenvolupar una malaltia greu per grip
A(H1IN1)pdmO09 en poblacié adulta 3% 3% 3% 3> 3 mentre que les malalties
croniques neurologiques, pulmonars i les cardiopaties congenites semblaven
ser les més importants per al pacient pediatric ¥+ 3 3% 4% 4142 De totes maneres,
s’observava una variabilitat en la expressio clinica i, sobretot, una diferent
expressid de malaltia pulmonar pel virus de la grip A(H1N1)pdmO09, amb casos

greus en adults i nens sans en edat escolar que encara no ha estat explicada
33, 34,43.

Pel que fa a una patologia de base de la qual el centre Hospital Sant Joan
de Déu n’és centre de referencia a I'estat, com la leucémia limfatica aguda, fins
al moment d'iniciar-se el nostre estudi, no se n’havia fet cap descripcié ni
s’havia descrit quins factors poden determinar una pitjor evolucio clinica en
aquests pacients. Els nens amb leucémia limfoblastica aguda (LLA)

constitueixen un grup important entre els pacients pediatrics
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immunocompromesos, poblacidé que es proposa inicialment com una de les de
mes risc per a desenvolupar una malalta greu per grip A(HLN1)pdmOQ9. La seva
immunosupressio €s primaria a la propia malaltia en si i secundaria a la
quimioterapia que reben, que té una durada d’'uns dos anys per a la major part
dels pacients. Solament una minoria requereixen transplantament de
precursors hematopoétics, en els qui la immunosupressio és encara meés

important.

1.3. Fisiopatologia de la malaltia respiratoria per virus de la grip.

En la fisiopatologia dels virus de la grip es postula que hi participen dos
components: el dany ocasionat pel propi virus i, per una altra banda, I'ocasionat

per la resposta immunitaria/inflamatoria **.

Els virus de la grip s'uneixen a receptors de l'epiteli de les vies
respiratories. Aquests receptors exposen una molecula de galactosa i una
d’acid sialic unides per un pont a 2,6 (SAa2,6Gal). Els virus aviaris, ho fan
preferencialment en uns altres receptors compostos per també galactosa i acid
sialic, perd en aquest cas, units per un pont a 2,3 (SAa2,3Gal), que es troben a
I'epiteli intestinal i també respiratori de les aus. L’epiteli de la via respiratoria
dels porcins, pero, expressa els dos tipus de receptors, permetent doncs la
coinfeccié d’una mateixa cél-lula per virus de diferents subtipus **. Un cop el
virus infecta I'epiteli, interfereix amb la sintesi proteica i indueix I'apoptosi de la
cél-lula *® %" *®_Abans de la mort cel-lular, s'alliberen nous virions que infecten
les cel-lules de l'epiteli adjacent. Aix0 explica la inflamacié bronquial i la
necrosi, aixi com les hemorragies alveolars i 'edema i la hipersecrecié reactiva

que s’observa anatomopatoldgicament " *°.
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Figura 4. Necrosi de I'epiteli alveolar.  Figura extreta de la revista New England
Journal of Medicine *°

Figura 5. Membrana hialina. Figura extreta de la revista New England Journal of
Medicine *°

El virus de la grip A(HIN1)pdmQ09 infecta predominantment els
pneumocits de tipus Il °%. Aixo li confereix una predileccié especial per la via

52, 53

respiratoria baixa que altres virus estacionals no tenen , tot i que no tant

marcat com en els casos d’H5N1 aviar °*.

La deteccid dels virus respiratoris pel sistema immunitari és un element
important per al control de la infeccié. Cada cop es coneix més informacio
sobre els receptors que reconeixen components basics dels virus respiratoris,

desencadenant la resposta immune. Aquests receptors mitjancen la resposta
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inflamatoria regulant I'expressié d’interferons de tipus I, sistema que es
considera clau en el control de la infeccio per diversos virus, i altres citoquines.
Com hem esmentat, les primeres cél-lules que s’infecten sén les de I'epiteli
respiratori. Un cop aquestes cel-lules son destruides, els macrofags i les
cel-lules dendritiqgues que estan a I'epiteli respiratori quedaran també infectades
en intentar eliminar els detritus. Les cel-lules dendritiques captaran els antigens
virics i els exposaran, mentrestant I'activacio dels receptors del sistema
immunitari innat permetra I'expressié de diverses citoquines que potenciaran el
reclutament de cél-lules immunitaries i promouran la resposta T-citotoxica i B,

activant en darrera instancia la produccié d’anticossos >°.

Alguns dels receptors de la immunitat innata implicats sén extracel-lulars, i
altres son intracel-lulars com el Toll-like receptor (TLR) 3, que s’ha relacionat
amb la resposta inflamatoria i immune contra els virus de la grip en concret *°.
S’ha demostrat que ratolins sense capacitat per expressar TLR3 no controlen
bé la infeccid, fent que les carregues virals per grip siguin meés altes i
manifesten una resposta inflamatoria menor °’. La produccié d’interferé davant
una infeccié per virus de la grip és menor també en murins que han estat
modificats geneticament per a ser incapacos d’expressar TLR7, un altre
receptor intracel-lular implicat en el reconeixement de diversos virus RNA 2.
Altres receptors implicats en la resposta contra els virus de la grip son el RIG-I-
like receptor, al citoplasma, i els NOD-like receptors als inflamasomes >% % ¢%-
Els inflamasomes sén complexes formats per diverses proteines que actuen
activant la via de la caspasa, una cadena que acabara activant diverses
prointerleuquines, permetent que s’alliberin a I'exterior de la cél-lula les formes

actives d’aquestes citoquines. Figura 6.
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Figura 6 — Sistema de receptors de laimmunitat inn  ata implicats en la resposta
contra la infeccié dels virus de la grip. Figura extreta de la revista Trends in
Immunology °°

Els virus utilitzen diversos mecanismes per evadir la resposta immunitaria
cel-lular. Els virus de la grip expressen la proteina NS, que evita que el genoma
viral sigui detectat 2. Com hem comentat anteriorment; cada virus de la grip
conté segments d’'RNA que poden provenir de diferents linies de virus de la
grip, que els permet expressar diferents proteines més o menys efectives en el
control de la resposta immune i inflamatoria. Per tant, la virulencia entre virus
de la grip diferents és diferent, independentment de que existeixi immunitat

adaptativa poblacional o no.

Pel que fa al nou virus de la grip, diversos patrons d’expressio genetica en
humans d’aquests i altres receptors, i diversos patrons d’expressid de
citoquines s’han relacionat recentment amb els casos greus de grip
A(HIN1)pdm09 °* ® Sembla que una resposta inflamatoria exagerada
quedaria vinculada als casos greus, sense determinar si aquesta exagerada
activacio la mitjanca principalment el dany directe ocasionat pel virus, és
idiosincratica de cada individu com a resposta a la infeccié o hi ha altres factors

epigenetics, com infeccions previes o coinfeccions que modifiquen aquesta
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resposta. La informacio pero, encara és escassa i no existeix cap estudi que
avalui al paper d’aquesta resposta en el pacient pediatric greu. Tampoc no esta
del tot clar que els pacients amb resposta inflamatoria menor estiguin més
protegits de patir malaltia greu, ja que alguns estudis ho han posat en dubte

apuntant, precisament, en la direccié contraria ®> .

Un altre element que juga un paper important en la fisiopatologia de la
malaltia pels virus de la grip és la coinfecci6 ®’. La gravetat de la malaltia en les
pandémies anteriors s'havia atribuit classicament a una sobreinfeccid

bacteriana ° ©°

, més que a la viruléncia dels propis virus *’. Perd, segons les
primeres publicacions, en molts dels individus infectats per grip
A(HLIN1)pdmQ9, no calia presentar coinfeccidé bacteriana per a presentar
malaltia greu 3 3% 7% 7" En el sentit contrari, també es va anant publicant
bibliografia que trobava colonitzacié o coinfeccié bacteriana, principalment per
Streptococcus pneumoniae, en un alt percentatge de pacients adults que
requerien ingrés o que varen ser exitus (entre un 25% a 60% en aquest darrer
cas) > ™ ™ posteriorment a la pandémia, la relacié entre la coinfeccié
pneumococcica i el nou virus de la grip fou també motiu d’analisi degut a un

increment de casos d’empiemes en nens associat a la pandémia "

, tot i que
no s’arriba a estudiar a fons si tots aquests pacients havien estat infectats o no

realment pel nou virus.

En relacié a la coinfecci6é bacteriana en el cas del nou virus de la grip, no
existia una clara pauta d’actuacié en referencia a quan tractar una possible
sobreinfeccié bacteriana en aquests nens, quedant a criteri de I'equip médic i
fer la cobertura segons I'epidemiologia local de la pneumonia, iniciar tractament
antibiotic o no. Tan sols trobarem una breu editorial al New England Journal of
Medicine proposant una pauta d’actuacié en quant a cobertura antibiotica, que
creiem Unicament aplicable a I'entorn on es situaven la bibliografia en la que es
basava, tota provinent d’Estats Units, on la pneumonia estafilococcica és molt

més freqiient que al nostre medi ”’.
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Hi ha diversos factors proposats a la literatura que explicarien per que els
malalts infectats pels virus de la grip podrien tenir més facilitat per a la
coinfeccidé bacteriana. Aquests factors actuarien alterant la barrera fisica (el
dany epitelial, la hiperproducci0 de secrecions espesses, l'exposicio de
receptors cel-lulars que facilitarien I'entrada bacteriana,...) o la barrera
immunologica (inhibici6 de la resposta dels neutrofils, expressio

d’interleuquines que modularien la resposta enfront la infeccié bacteriana...) **

Els estudis que valoraren la coinfeccié amb altres virus respiratoris i quina
podria ser la seva repercussio en la gravetat de la clinica eren escassos a
I'inici de la pandémia. Alguns estudis relacionaren la coinfeccié amb el Virus
Respiratori Sincitial (VRS) com un dels factors associats a necessitat d’ingrés
2 Es descrigueren també casos esporadics de coinfeccié amb coronavirus i
rinovirus, sense determinar-ne el seu paper en la gravetat de la malaltia
respiratoria. Libster et al publicaren un estudi descriptiu de 251 nens ingressats
amb infeccio per grip A(HIN1)pdm09 on s’avaluava la coinfeccio viral amb
VRS, adenovirus i parainfluenza, per immunofluorescéncia directa *. La
coinfeccié6 amb VRS arribava fins al 20% i es descrigueren alguns casos de
coinfeccié amb parainfluenza i/o adenovirus. L’estudi concloia que no hi havia
diferencies en quant a la presentacio clinica, sense entrar en detall en trets
epidemiologics, analitics o radiologics que podrien ajudar a sospitar els casos
de coinfeccio. Si que s’observaren diferencies entre grups respecte a l'edat
(menor en el grup de nens coinfectats) i el fet de que cap dels nens amb
coinfecci6 viral presentava coinfeccidé bacteriana (cercada només amb
hemocultiu) mentrestant un 8% dels no coinfectats si. No existia, doncs, ni
encara ara, molta informacié a la literatura internacional en referéncia al paper
de la coinfecci6 viral en la malaltia per grip A(HLN1)pdmQ9 i encara menys en

I'ambit pediatric.

L’aclariment de moc per I'epiteli mucociliar i altres factors fisics també

poden tenir un paper important en el control de la infeccid i en la neteja de les
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particules virals "®. També altres factors purament fisics, com la poca reserva
energetica, el menor volum funcional pulmonar i la via aéria de menor calibre
s’han proposat com a factors que fan més probable i més greu la infeccié de la

via respiratoria baixa en els nens, respecte als adults **.

L’altre element, ja introduit, en la fisiopatologia de la malaltia pels virus de
grip és la resposta humoral, que com ja hem dit, generalment és especifica per
a subtipus. Malgrat aix0, petits canvis o glicosilacions en la HA, poden fer
evadir el virus dels anticossos, mentrestant manté inalterada la seva infectivitat,
com s’ha descrit en 'H3N2 circulant °. En el cas del virus de la grip
A(H1N1)pdmQ9, durant la pandémia no es varen descriure canvis d’aquest
tipus pero cal destacar que, posteriorment, es notifica la deteccié de variants
del nou virus de la grip A(HLIN1)pdm09, amb mutacions en el lloc d’'unié del
receptor de 'HA. Una substitucio Asp222Gly (D222G) li conferiria un major

tropisme per les cél-lules respiratories de la via respiratoria distal o baixa .

1.3.1. Carrega viral i fisiopatologia.

Independentment dels factors proposats que poden condicionar una
diferent expressio clinica i gravetat en cada pacient infectat (la coinfeccié
bacteriana i/o viral, la diferent resposta inflamatoria desencadenada, I'aparicio
de noves variants del virus amb major tropisme pel tracte respiratori inferior o
amb major capacitat d’evasié de la resposta cel-lular, la comorbiditat,...), la
carrega viral (que es pot determinar amb la mateixa tecnica de biologia
molecular que s'utilitza per al diagnostic sense afegir practicament cap cost
economic) podria proporcionar informacio important sobre la interaccié entre
I'agent infeccios i I'hoste. La informacio sobre la correlacié entre la carrega viral
i les caracteristiques epidemiologiques i la gravetat de la malaltia en pacients
pediatrics és practicament nul-la. La major part dels pocs estudis que existeixen
en virus de la grip estacional majoritariament, estan dirigits a avaluar el periode

d’infectivitat o l'evolucié de la carrega amb el tractament antiviral, i molt
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superficialment es descriu la relacié de la carrega viral amb la clinica. Molts
d’aquests estudis fets amb virus estacionals s’han fet amb voluntaris i no solen
incloure malalts greus o ho fan en un nombre molt baix. La carrega viral en la
grip estacional i pandémica en pacients adults arriba el seu pic entre 0 i 48
hores després de laparici6 de simptomes respiratoris %% % 8 Enp
determinacions seriades, la reduccid dels signes i simptomes sistemics,
principalment la febre, es correlacionen estretament amb la disminucié de la
carrega viral # ®. Pel que fa a grip A(HIN1)pdmO09, en les primeres séries
publicades en pacients adults o séries que inclogueren nens, aquests darrers
amb poca mostra de pacients pediatrics que requeriren ingrés, no es trobaren
diferéncies en la carrega viral entre els pacients greus i no greus ® %
Duschamp et al van publicar una serie de 209 casos de diverses edats en la
gue no pogueren arribar a cap conclusio en aquesta direccié donat que I'estudi
estava dissenyat per avaluar la validesa d'una técnica de quantificacié de
genoma viral i el tamany de la mostra de pacients ingressats era molt baixa .
Un estudi que si avalua directament aquesta qiiestié és el de To et al . Es
tracta d’'una série d‘adults ingressats (20 casos greus i 37 no greus) en la que
no trobaren diferéncies en la carrega viral entre el grup de pacients greus i no
greus. Aquest estudi, pero, no té en consideracio altres factors que s’'associen
tradicionalment (en estudis amb grip estacional) a carregues virals diferents,
com grups etaris diferents o comorbiditat (en individus joves i amb comorbiditat
la carrega viral dels virus estacionals sol ser més alta). Ja en el periode post-
pandemic, Chung-Chen Li et al publicaren un estudi amb pacients de varies
edats en que correlacionaren carregues virals altes de grip A(H1N1)pdmO09
amb major expressié6 de malaltia sistémica (febre i pneumonia) . Draltra
banda, en adults amb malaltia greu per grip A(HLN1)pdmOQ9 i altres virus de la
grip s’ha observat en determinacions seriades un clearance de carrega viral
més baix que en els pacients amb malaltia més lleu ® 8. També s’ha observat
un clearance més baix de carrega viral en els nens, sense definir-se si aquesta
troballa per se tradueix una major gravetat de la infeccié 2. També s’han de
tenir en compte algunes consideracions que publicaren Bermejo-Martin et al en
adults: una resposta inflamatoria exagerada podria implicar una negativitzacio o

reducci6 de la carrega viral en els pacients greus .

20 DOCTORAND: Cristian, LAUNES MONTANA



Memoria: “Grip A(H1IN1)pdm09: malaltia moderada i greu en el pacient pediatric. Utilitat de la carrega viral com a biomarcador de gravetat”.

La informacié és doncs, heterogenia, i escassa en els cas dels nens,
principal poblacié afecta pel virus, especialment en aquells amb malaltia
moderada o greu que requeri ingrés hospitalari. Creiem que la carrega viral no
s’ha definit encara com a un dels possibles factors associats a la malaltia greu
per grip A(HIN1)pdmO09.

1.4. Clinica

Les manifestacions cliniques classiques de la infeccié pels virus de la grip
circulants abans de I'A(HLN1)pdmQ9 son la febre, el mal de cap i les mialgies,
gue acompanyen a les manifestacions respiratories, com la tos, odinofagia i
rinitis 2. En els nens, la febre, moltes vegades sense focus, sol ser la principal
manifestacio. La bronquiolitis i 'exacerbacié de 'asma son els principals motius
d’ingrés degut als virus de la grip &, ®. La inespecificitat de la clinica, comu
amb la de molts altres virus respiratoris i la manca de sistematica a la hora de
fer alguna prova especifica i sensible de biologia molecular per detectar virus
respiratoris, feia que realment molts casos de malaltia pels virus de la grip no
fossin identificats com a tal, ni tan sols en pacients greus. Molt menys encara

en els pacients amb manifestacions extrapulmonars .

La complicacié principal en nens amb infeccié pels virus de la grip
circulants abans de 'A(H1N1)pdmO09) és la sobreinfeccid bacteriana (otitis
mitjana principalment) . Les manifestacions extrapulmonars descrites s6n
musculars (miositis) 8 i, molt rarament, neuroldgiques (meningitis, ataxia

aguda, mielitis transversa, sindrome de Guillain-Barré, encefalitis, malalties

desmielinitzants agudes, convulsions febrils, i alteracions del nivell de
consciencia o0 encefalopaties agudes) i, anecdoticament, -cardiaques

(perimiocarditis) % **.
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Respecte al virus A HIN1 (2009), des del moment en que es declara la
fase 6 de pandémia, al juny de 2009, i fins al moment en que iniciarem I'estudi,
no estava molt descrit com aquesta malaltia podia afectar al pacient pediatric ni
les caracteristiques de la malaltia greu. La OMS, inicialment, defini que
complien criteris de malaltia compatible amb grip (influenza-like illness (ILI))
aguells que presentaren febre = 38 ° C i signes d'infeccio respiratoria aguda o
odinofagia *.

Segons les primeres descripcions que anaren publicant-se, la major part
de casos infantils amb infeccid per grip A(H1N1)pdmO09 presentaven una
malaltia lleu, amb els mateixos simptomes que la grip estacional (febre sense
focus o una historia de febre i altres simptomes com tos, odinofagia, augment
de secrecions respiratories, dolor articular i/o muscular, mal de cap, dolor
abdominal, vomits i/o diarrea). De totes maneres, algunes séries publicades
durant I'estiu de 2009 a la literatura internacional comencaren a mostrar casos
on la presentacio era atipica. També es varen descriure els primers casos de
malaltia greu en pacients préviament sans, aixi com manifestacions
extrapulmonars (neurologiques, principalment i, posteriorment, es descrigueren

28, 29, 37, 38, 42, 70, 93, 94, 95 T4l | com hem comentat al

renals i cardiaques)
desenvolupar la fisiopatologia de la malaltia, la variabilitat en I'expressio clinica
de la infeccio per grip A(HLN1)pdmQ9 en el pacient pediatric encara no ha estat

explicada.

1.5. Diagnostic

El diagnostic de malaltia pel virus de la grip, en base a Unicament criteris
clinics, és dificil, ja que la clinica és compartida amb la d'altres virus
respiratoris, com el Virus Respiratori Sincitial i el Virus Parainfluenza " % 7,
Els criteris de malaltia compatible amb grip (influenza-like iliness) dels Centers
for Diseases Control and Prevention d’Estats Units i de la Organitzacié Mundial

de la Salut, son febre amb tos i/o odinofagia. Cal remarcar que els nens petits
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€s més improbable que puguin manifestar simptomes subjectius com mialgies
o odinofagia. A més a més, en estudis fets amb nens d’entre 5 a 12 anys el
valor predictiu positiu de la febre i tos per al diagnostic de grip és del 71% a
83%, comparat amb el 64% del dels nens menors de 5 anys . Aixi doncs, és
freqlient que el nombre de casos, per clinica, s'infraestimi ®’. Aquesta ha estat
una limitacié important a I'hora de comparar la viruléncia del nou virus de la grip

en relacio als circulants.

En quant a proves complementaries, era forca estes I's dels test de
diagnostic rapid, la major part d'ells basats en immunocromatografia. La
sensibilitat d’aquesta técnica depén molt de I'edat del pacient, la durada dels
simptomes en el moment d’agafar la mostra, i el tipus de mostra. Per als virus
circulants abans del A HIN1 (2009) tenen una sensibilitat que oscil-la entre el
70% i 90% en nens, i del 20% al 60% en adults. L’especificitat va del 85 al 95%
99100 Tan sols es recomanava I'Gs en époques epidémiques per minimitzar el
risc de falsos positius i caldria confirmar els valors negatius amb técniques de
microbiologia molecular. Ja es postulava abans de I'época pandémica que les
Unigues tecniques de diagnostic valides eren el cultiu viral o la deteccié de
material genetic del virus mitjancant una reaccio en cadena de la polimerasa.
De totes maneres, cal remarcar que les técniques de microbiologia molecular
tenen una sensibilitat major que el cultiu viral, especialment quan les mostres
s’agafen amb més de 5 dies de clinica *°. Amb cultiu viral pot haver-hi fins a un
50% de falsos negatius '®*. D’aquesta manera la técnica de referéncia per al
diagnostic de la infeccié per virus de la grip, en I'época pre-pandémica, ja es
considerava que era la detecci6 de I'RNA del virus mitjancant transcripcié
reversa seguit d’amplificacio del material genétic per reaccié en cadena de la
polimerasa (RT-PCR).

Inicialment també es va postular que el diagnostic de la infeccié per grip
A(HIN1)pdm09 només es podia fer amb Ila confirmacié microbiologica
mitjancant un cultiu viral o la deteccié del material genetic del virus amb una

RT-PCR. Els tests d’antigen de grip utilitzats fins al moment per als virus
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estacionals, basats en la immunofluorescencia, mostraren una bona
especificitat (85-95%), perd una sensibilitat molt variable i, en el millor dels
casos, suboptima (entre el 10 i 70%) %% 192 193 Aquestes dades, que ja es
coneixien ben aviat, durant linici de la pandemia, feien que els tests de
diagnostic rapid no fossin utils com a metode de seleccid per a la deteccio dels
casos. Aixi doncs, si bé fer el diagnostic de forma preco¢ podia permetre la
iniciaci6 immediata del tractament antiviral, durant l'onada pandemica es
recomana l'inici de tractament de forma empirica en pacients d’alt risc amb

simptomatologia compatible 3!

, en espera dels resultats de les proves
diagnostiques. La OMS i els CDC publicaren les guies per al processament de
les mostres i es varen validar diversos kits de RT-PCR per al diagnostic .
Habitualment aquests kits detecten un gen comu als virus de la grip (un gen de
proteina de matriu) i un especific de la HA del nou virus. S’acceptaren com a
mostres valides per a fer el diagnostic I'aspirat o frotis d’orofaringe i/o de
nasofaringe aixi com mostres d'aspirat traqueal o rentat broncoalveolar *.
Diversos laboratoris de microbiologia molecular, entre ells el laboratori de
I'Hospital Sant Joan de Déu, centralitzaren el processament de mostres per al
diagnostic dels casos moderats o greus que requerien ingrés, aixi com les dels

pacients amb algun factor de risc dels proposats per la OMS.

La seroconversio també és una forma util d’avaluar la infeccié passada.
Les titulacions d’anticossos es fan servir per fer estudis epidemiologics de

prevalenca, i fins ben avancada la pandémia no varen estar disponibles *.

1.6. Tractament

Per al tractament dels virus de la grip existeixen dos tipus de farmacs
segons la diana terapeutica: els inhibidors de la neuroaminidasa (NA) i els

adamantans.
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Els inhibidors de la NA comercialitzats son I'oseltamivir (oral) i el zanamivir
(inhalat o nebulitzat) i tenen activitat tant contra els virus de la grip del génere A
com contra els del génere B. En fase 3 d’assaig clinic a l'inici de la pandémia,
es trobava un altre farmac d’aquest familia, el peramivir, que podria utilitzar-se

per via endovenosa.

L'Oseltamivir-fosfat és un profarmac d'administracio oral que, després de
'absorcidé, es metabolitza en oseltamivir carboxilat (OC), el metabolit
clinicament actiu. OC s'uneix al lloc actiu de la NA. En les cel-lules infectades,
els virions acabats de formar sén transportats a la membrana cel-lular. Els
virions romanen units a la membrana fins que es poden separar de la superficie
de la cél-lula gracies a l'activitat proteolitica de la NA viral. La inactivacio de la
NA, doncs, fa que els nous virions no puguin desprendre’s de la superficie de
les cel-lules infectades i per tant, es prevén la replicacié posterior dels virus a
les cel-lules adjacents. ElI zanamivir actua de forma similar, pero la seva
biodisponibilitat per via oral és molt baixa (entre I'L i el 5%), pel que només es
pot utilitzar per via inhalada i aixo fa que es dubti del potencial del farmac de
cara a controlar una infecci6 sistemica greu. El zanamivir només esta autoritzat
a utilitzar-se en majors de 5 anys com a farmac de segona linia *°°. Existeixen
estudis en fase Il amb una formulacio endovenosa del zanamivir que I'’Agencia

Europea del Medicament (EMA) autoritza com a d’ds compassiu.
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Figura 7. Mecanisme d'acci6 dels inhibidors delaN A (A, sense tractament; B,
amb tractament). |l-lustraci6 extreta de la revista New England Journal of Medicine **°

Els adamantans comercialitzats s6n l'amantadina i la rimantadina i
solament son actius contra els virus del géenere A. El seu mecanisme d’accio és
el bloqueig de la proteina M2, que forma un canal de protons a la membrana
del virus imprescindible per a la replicacid. La diana, pero és codificada per un
gen amb facilitat per a la deriva genética '%’, pel que les resisténcies sén altes,
aixi com el risc de desenvolupar-les durant el tractament. Donat I'alt nombre de

resisténcies ja no es recomanava I'Us a I'época pre-pandémica 8, 1%.

La totalitat dels virus de la grip A(HLN1)pdmQ09 que s'havien analitzat fins
al moment d’iniciar els estudis d’aquest dossier eren sensibles a dos inhibidors
de la neuroaminidasa: l'oseltamivir i el zanamivir, i resistents a dos
adamantans, amantadina i rimantadina *. Posteriorment, es notifica I'aparicié
d’algunes soques molt minoritaries de virus resistent a oseltamivir, pero encara
sensible al zanamivir *°. Tots aquests casos presentaven una substitucié a la
111

NA (H275Y), ja descrita en alguns virus de la grip circulants anteriorment

Les soques resistents durant la pandémia a Espafia foren molt minoritaries **2.
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La Food and Drug Administration (FDA) a Estats Units aprova en el pacient
pediatric I'is, en casos seleccionats del peramivir (en cas de manca de
resposta al oseltamivir o zanamivir; 0 si no podia utilitzar-se la via inhalada o
oral). Donat que les dades dels estudis fets amb oseltamivir i els casos de grip
estacional suggerien que I'is del farmacs era beneficids, especialment quan
S'iniciava dins les primeres 48 hores després de [laparici6 de la

simptomatologia *** 4

, €S recomana comencar tractament precogcment en els
nens infectats per grip A(HLIN1)pdm09 i signes clinics i/o radiologics de
pneumonia, o bé amb encefalopatia, deshidratacié greu, fallada renal, fallada
multiorganica, rabdomiolisi, miocarditis, xoc, o amb descompensaciéo d'una
malaltia cronica subjacent, com asma, insuficiencia cardiaca, hepatica o renal
cronica, aixi com també davant de qualsevol malaltia per grip que requeris

hospitalitzaci6; sense esperar el resultat dels test de diagnostic **°.

La pauta de tractament estandard té una durada de 5 dies segons

I'’Agéncia Europea del Medicament (EMA) *°.

Edat Posologia
<1 mes 2 mg/kg cada 12 hores
D’1 a 3 mesos 2,5 mg/kg cada 12 hores
De 3 a 12 mesos 3 mg/kg cada 12 hores

<15 kg: 30 mgr cada 12 hores

15 a 23 kg: 45 mg cada 12 hores
Majors d’'un any:

23 a 40 kg: 60 mg cada 12 hores

> 40 kg: 75 mg cada 12 hores

Taula 6 - Posologia de l'oseltamivir segons IlEMA ~ 1°

Els CDC recomanaren, pero, utilitzar pautes de tractament meés llargues
en pacients immunosuprimits, ja que s’havia documentat una deteccid
perllongada del virus en aquest grup, amb el consequent possible increment en

el risc de resisténcies al tractament antiviric 3.
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Els efectes secundaris de I'oseltamivir en nens sén lleus, la major part

117

d’ells molesties gastrointestinals (vomits principalment) Els efectes

11

neuropsiquiatrics descrits a Japé en premsa divulgativa *® quedaren en

entredit donada la farmacocinética del farmac (no travessa la barrera
hematoencefalica) *° i la manca d’evidéncia en altres séries **° que, a més a

més, també inclouen lactants.

De forma similar a les directrius dels CDC, ja esmentades, amb el Pla
d’actuacioé a Catalunya enfront d’'una infeccié pel nou virus de la grip A(H1N1)
del Departament de Salut de la Generalitat de Catalunya, es recomana
tractament antiviric, sense esperar a la confirmacié microbiologica, en tots els
casos que requerissin ingrés i també en aquells pacients amb els factors de risc
descrits per a la grip estacional ***. Aquesta va ser la pauta d’actuacié que es

segui al nostre centre.

1.7. Vacunaci6

Les vacunes disponibles al nostre medi per als virus de la grip es
preparen tenint en compte els virus de la grip més prevalents durant la
temporada anterior a I'any en curs. La componen virus inactivats (purificats
d’HA). La vacuna es pot utilitzar en majors de 6 mesos, tant sans com amb
patologia de base. La immunitat que confereixen es correlaciona amb la
titulacié d’anticossos inhibidors de I'HA després de la vacunacié. Nivells alts
d’aquests anticossos minven el risc de malaltia ocasionada per virus del mateix
subtipus antigenicament similars als inclosos a la vacuna. La major part dels
individus sans fan anticossos després de la vacunacid, pero realment no es
coneix el veritable significat de quins titols sdn protectors, tot i que s’estima que
la titulacio protectora d’anti-HA oscil-la entre 1:32 - 1:40, ni fins a quin punt un

individu vacunat sense tenir una resposta que el faci arribar a una titulacio
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protectora realment té més risc de desenvolupar malaltia *** . La durada de la
proteccio conferida per la vacuna, es postula d’'uns 6 - 8 mesos, tot i que podria

ser més llarga en alguns casos .

Com hem dit, cada any canvien els antigens que s'’inclouen a la vacuna,
en relacié a la de l'any anterior, segons directrius que marca la OMS. Quan
canvien els antigens, els nens menors de 9 anys que sOn vacunats només amb
una dosi i que reben per primer cop una vacuna de la grip no solen arribar a la
xifra de titols protectors; en canvi si ho fan quan reben una sola dosi, pero han
estat vacunats en alguna temporada anterior *?. Una important controvérsia en
pediatria €s que en nens sans, una revisio Cochrane que avalua I'eficacia en la
prevencio de malaltia confirmada per virus de la grip i/o compatible indica que
solament un 60% dels vacunats majors de dos anys quedaren protegits gracies
a la vacunacio; la vacunacié no oferia cap proteccié en menors de 2 anys %%
De totes maneres, cal remarcar que la revisio no tingué en compte si els virus
circulants durant les temporades analitzades de cada estudi inclos
corresponien a les incloses a la vacuna, ni tampoc s’avaluava la prevencié de

malaltia confirmada, sin6 de tots els casos compatibles *%.

La vacunacié amb
virus atenuats podria ser més eficag, pero, abans de la publicacié d’aquest

dossier, encara no existeixen vacunes d’aquest tipus al nostre medi.

La resposta vacunal dels nens amb malalties de base envers les vacunes
de la grip no es coneix massa bé, tot i que probablement, la resposta vacunal
és menor que en els nens sense malalties de base *?°. Aquesta resposta podria
ser menor encara en nens amb immunosupressié per quimioterapics *’. En
canvi, una poblacié de risc estudiada que si presenta una bona resposta a la

vacunacio és la de nens asmatics %,

En relacio als efectes adversos relacionats en nens amb les vacunes de la
grip, en un molt baix nombre de casos apareix febre, erupcio cutania, reaccions

locals i, en entre dubte queda I'associacié amb convulsions febrils 1%2.
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Fins novembre de 2009 no es va disposar al nostre medi d'una vacuna
per al virus de la grip A(H1IN1)pdmO09. Els titols seroprotectors amb les vacunes
univalents que es comercialitzaren al llarg de la pandemia, en nens vacunats

amb dues dosis s'aconseguien en el 80 a 90% dels casos %

L’Advisory Committee on Immunization Practices (ACIP) america
recomana la vacunacio contra el virus de la grip en tots els nens majors de 6
mesos i fins als 18 anys, seguint una pauta de vacunaci6 per la qual els nens
qgue es vacunessin per primer cop de grip estacional abans dels 9 anys d’edat
rebrien dues dosis de vacuna. Les recomanacions del Comité Asesor de
Vacunas, de l'associacié espanyola de pediatria (AEP) queden recollides a la

seguent taula:
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Nens majors de 6 mesos i adolescents en les segients situacions o malalties de

base (grups de risc):

Malaltia respiratoria cronica (incloent asma i hiperreactivitat bronquial).
Malaltia cardiovascular cronica.

Malaltia metabolica cronica (diabetis ...).

Malaltia renal o hepatica cronica.

Malaltia inflamatoria intestinal cronica.

Individus amb immunodepressi6 o immunodeficiencia (congénita o
adquirida). Asplénia funcional o anatdomica.

Malalties oncologiques.

Malaltia neuromuscular cronica i encefalopaties moderades i greus.
Malalties hematoldgiques moderades-greus.

Malnutricid.

Obesitat morbida (IMC = 3 desviacions estandard).

Sd. de Down i altres cromosomopaties greus.

Nens i adolescents (de 6 mesos a 18 anys) en tractament continuat amb
acid acetilsalicilic.

Embaras (adolescents).

Nens majors de 6 mesos i adolescents sense patologia de base perd que soén
contactes domiciliaris (convivents) de pacients (nens o adults) pertanyents a grups

de risc.

Els nens majors de 6 mesos no inclosos en grups de risc poden vacunar-se enfront

de la grip si els seus pares ho demanen o el seu pediatre ho considera oporta.

Taula 7. Recomanacions de vacunacio antigripal esta  cional del Comité Asesor
de Vacunas de la AEP ¥
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1.8. La grip i els nens amb leucémia limfatica aguda

La poblacié de nens immunosuprimits és molt diversa, segons la causa
primaria o secundaria que motivi la immunosupressio. Una de les poblacions
més nombrosa i homogénia és la de nens amb leucemia limfatica aguda, pel

que va esdevenir poblacié d’estudi d’aquest projecte.

1.8.1. Generalitats sobre la leucémia limfatica aguda en els nens.

La leucémia aguda és el cancer més freqlient a l'edat pediatrica,
representant el 30% de les neoplasies infantils. Té una incidéncia anual de al
voltant de 3 per cada 100.000 nens als paisos desenvolupats, amb predomini
en el sexe masculi i amb un pic d’incidencia a I'edat d’1 a 5 anys. La leucemia

limfoblastica representa al voltant d'un 75% de les leucémies agudes del nen.
130

Al debut solen presentar simptomatologia inespecifica, com febre, sagnat
de mucoses, dolor ossi o limfadenopaties, acompanyant una alteracio a
I’'hemograma (especialment anemia i/o trombopénia, menys sovint leucocitosi)
amb, en la major part dels casos, identificacié de cél-lules neoplasiques (blasts)
a I'extensié sanguinia. En pediatria especialment pero, cal coneixer I'existencia
de formes “aleucemiques”, aquelles en les que no es troben blasts en sang

periférica .

El diagnostic s’estableix mitjancant un aspirat o biopsia de moll d’os. El
diagnostic d’extensio inclou I'analisi de liquid cefaloraquidi per tal d’identificar

casos amb alt risc de recaiguda a sistema nervids central, en els que cal
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utilitzar pautes de tractament amb dosis sistemiques i terapia intratecal més

agressives.

Abans de linici de tractament s’ha de fer un despistatge d’infeccions
latents que poden reactivar-se amb la immunosupressio secundaria com el
citomegalovirus, el virus d’Ebstein Barr, el virus de la immunodeficiencia
humana, el virus de I'hepatitis B, i varicel-la zoster; aixi com avaluar la

bioquimica renal, hepatica, i la coagulacié **2.

La LLA es una malaltia que es comporta de forma heterogénia segons

marcadors morfologics, immunologics, bioquimics, i citogeneétics.

Segons la morfologia, el sistema de classificacié Francés-America-Britanic
(FAB) ** distingeix:

— La leucemia limfoblastica tipus 1 (L1), de cel-lules petites de
citoplasma escas, cromatina condensada, i nucleols indistints.

El 90% del casos pediatrics corresponen a aquest tipus.

- La leucemia limfoblastica tipus 2 (L2), de cél-lules grans,

cromatina dispersa i nucleols multiples.

- La leucemia limfoblastica tipus 3 (L3), de cel-lules amb
citoplasma basofil vacuolat o cel-lules madures. De mal

pronostic i més propia de I'adult.

Segons I'immunofenotip es distingeixen en precursora-B, precursora-B

amb trets mieloides, B madura i T 13,
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Pel que fa a les caracteristiques citogenetiques, les anormalitats
numeriques i/o estructurals dels cromosomes s’associen a pronostics diferents
segons lalteraci6. Els nens amb blasts amb hiperdiploidies (54-58
cromosomes) solen tenir millor pronostic, i els protocols contemplen pautes de
tractament menys agressives. La hiperdiploidia extrema (més de 59
cromosomes) o la hipodiploidia (menys de 45 cromosomes) s’associa a pitjor
pronostic, pel que les pautes de tractament en ells seran més agressives i, per
tant, més toxiques. Certes translocacions també s’associen a pronostic més
dolent, com la t(9;22) BCR/ABL (cromosoma Philadelphia), t(4;11) MLL/AF4,
entre d’'altres; i algunes, a millor pronostic, com la t(12;21) TEL/AMLL1.

Des de la introduccio dels quimioterapics a meitats del segle vint, amb
diferents protocols progressivament s’ha incrementat la supervivéncia, en el

cas dels nens, fins a xifres de al voltant del 80-90% dels casos tractats.

El tractament de la LLA s’individualitza segons el risc de la malaltia. | els
principals factors que modifiquen el risc i que inclouen el diferents protocols de
tractament son: I'edat (menor risc en nens d’'1 a 9 anys), la xifra de leucocits
(més risc a més alta), 'immunofenotip (millor la B-comu, pitjor la de cel-lules

madures), la citogenética i la resposta al tractament.

El diferents protocols de tractament consten d’'una fase d’induccié a la
remissio, una d’intensificacio o consolidacio i un tractament de manteniment
perllongat. La durada total del tractament és d’'uns dos anys. El tractament
intratecal, que s’administra a les fases inicials, té una durada variable segons el
risc de recaiguda (alt si hi ha alta carrega de malaltia (alt nombre de blasts), si
hi ha blasts a liquid cefaloraquidi o si és tipus T), la intensitat del tractament

sistémic i si s’associa 0 no radioterapia.
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En la fase d’induccid a la remissié es sol administrar un glucocorticoide
(prednisona o dexametasona), vincristina i un altre agent (asparaginasa o
antraciclinics, o tots dos). Amb aixo, més del 95% dels casos entren en
remissio. Aquest tractament s’intensifica en cas d’alt risc. Aquesta es la fase
meés critica del tractament pel que fa a complicacions secundaries a la
quimioterapia (efectes citotoxics, i pel que fa al risc infeccio, la

immunosupressio secundaria greu).

En la fase d'intensificacido o consolidacié es solen utilitzar altes dosis de
metotrexat amb mercaptopurina, amb o sense asparaginasa afegida (segons el
protocol) durant un periode perllongat; i es sol finalitzar amb un cicle de
reinduccié. Aquesta fase també inclou el transplantament de precursors

hematopoetics en els casos de molt alt risc.

El tractament de manteniment es basa en régims combinats de metotrexat
setmanal i mercaptopurina diaria. Durant aquesta fase, la immunosupressio és
menor, donat que les dosis s’ajusten per tal de mantenir unes xifres de
leucocits al voltant de 3000 cél-lules per mm®, minimitzant el risc de recaiguda i

sense tenir I'individu immunosuprimit greument.

1.8.2. Complicacions infeccioses en els nens en tractament amb leucémia

La toxicitat dels farmacs i les complicacions infeccioses ocasionen gran
part de la mortalitat associada al tractament de la LLA. Pel que fa a les
complicacions infeccioses, la fase d’induccio a la remissio és la de més alt risc;
doncs és quan les neutropéenies solen ser més profundes i llargues, i s’afegeix
una immunosupressio cel-lular per corticoterapia perllongada, l'alteracié de
barreres fisiques (mucositis) i la porta d’entrada d’un cateter vends central amb
altres factors de risc infeccios afegits, com la nutricié parenteral en els casos de

mucositis greu. Es ben coneguda la predisposicié a la infeccié per bactéries
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gram negatives, fongs filamentosos i llevats, aixi com el Pneumocystis jiroveci.
A aquests riscs s’han adaptat les pautes de tractament antimicrobia en aquests
nens en tractament quan presenten febre o altres signes clinics d’infeccid.
Certs pacients, com els que tenen leucemies neonatals o durant el primer any
de vida, o si s’associen a sindrome de Down, tenen un risc infeccios encara

major.

Respecte a les complicacions ocasionades per virus respiratoris en els
nens amb quimioterapics per diversos motius, no se’n té amplia informacio, i la
poca que hi ha és heterogenia, donat que les tecniques de diagnostic
virologiques i els virus cercats son diferents entre cada seérie. Molt d’aquests
estudis es basen en técniques de deteccidé d’antigens, i cal recordar que les
técniques de microbiologia molecular que permeten el diagnostic etiologic amb
una alta sensibilitat i especificitat no han estat molt ampliament esteses en

I'ambit fins fa pocs anys™®.

S’ha descrit que entre un i dos tercos dels sindromes febrils en nens en
tractament quimioterapic sOn ocasionats per infeccions respiratories viriques
135 De totes maneres, les infeccions bacterianes coexisteixen en nens amb
infeccio per virus respiratoris, fins a en un 10% dels casos i, també, sense caler
presentar coinfeccié bacteriana s’han descrit males evolucions de nens en

S 1% aixi com altres

tractament quimioterapic amb broncopneumonies per VR
virus respiratoris *" %8, La neutropénia i la limfopénia s’han proposat com a
indicadors de risc per a presentar una mala evolucié davant infeccions per virus

respiratoris 13 140

, tot i que és conegut que, en la resposta immune contra els
virus, el paper dels neutrofils no és preponderant. S’ha proposat la destruccio
de l'epiteli broncoalveolar, que s’associaria a les mucositis que coincideixen
amb els periodes de neutropenia, com un dels motius que predisposarien a una
malaltia pulmonar més greu per virus respiratoris **!. En alguna série, els casos
de mortalitat en nens amb leucemia limfatica s’han descrit associats a
infeccions viriques amb sobreinfeccions flingiques o bacterianes '*. La

mortalitat, pero, sol associar-se als casos que requereixen transplantament de
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precursors hematopoetics, malgrat aquesta sol ser inferior que en el cas dels
adults i es situa entorn al 10% dels infectats *?. Aixd és degut a que la
preparaci6 per a la infusi6 dels precursors hematopoétics requereix
I'administracio prévia d’altes dosis de quimioterapics i/o radiacio, en prevencio
del rebuig que podria ocasionar el deixar cél-lules immunes de 'hoste, i per a
eliminar la malaltia oncologica residual. Aquests regims pre-transplantament
deixen els pacients profundament immunocompromesos durant mesos. El
rebuig, encara que es presenti en formes lleus, també modula la resposta

immune .

Respecte als virus de la grip interpandémics en concret, i en nens en
tractament quimioterapic, s’ha descrit que la incidencia d’infeccio sol ser més
alta que en la poblacié sana, pero no esta del tot clar que I'evolucio sigui pitjor

que en el cas dels individus sans ***

, malgrat ser un grup proposat com a de
risc per la OMS per a presentar malaltia greu. Aquests estudis, pero tambeé
inclouen pacients amb diferents tipus de neoplasies i tractaments. Es creu que
la immunosupressié secundaria a la propia leucemia (per la invasido medul-lar i
I'stop maduratiu de les cel-lules que participen en la resposta immune) fa que
aguesta poblacio sigui més susceptible de presentar complicacions infeccioses
en comparacié als nens que reben quimioterapics per al tractament de tumors
solids *°. Amb les dades publicades a la literatura, és dificil distingir les
diferents freqiéncies i mortalitat entre pacients amb diferents malalties
oncologiques i diferents tractaments. No existeix cap série amplia que descrigui
la malaltia per virus de la grip en nens amb leucémia limfatica aguda, per tant,
no existien clares evidéncies en referéncia al tractament antiviral o la necessitat
o no d’ingrés dels nens amb LLA i febre amb grip confirmada, especialment en
aguells casos en tractament quimioterapic de manteniment. En el Pla
d’actuacio a Catalunya enfront d’'una infeccio pel nou virus de la grip
A(HL1N21)pdmQ9, del Departament de Salut es recomana l'ingrés i tractament

dels nens amb tractament immunosupressor *#*.
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Pel que fa a la vacunacio, fins al moment de fer els estudis no existien
dades sobre la eficacia de la vacuna pel nou virus en pacients amb
immunosupressio, pero al nostre centre es vacunaren tots els nens amb
leucémia limfatica aguda un cop comercialitzada la vacuna, seguint les
recomanacions dels CDC, la OMS i les autoritats sanitaries locals. Els pocs
estudis fets en nens per LLA respecte a l'eficacia per tal d'assolir titols
protectors amb la vacunaci6 per a la grip estacional, deien que més del 50%
dels pacients vacunats amb dues dosis durant el tractament de manteniment
assolien titols protectors *?’. Aquest percentatge, perd no és extrapolable a
altres nens en diferents estadis de tractament o per altres malalties

oncologiques .
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JUSTIFICACIO |
HIPOTESIS
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2. JUSTIFICACIO | HIPOTESIS

Com hem desenvolupat al llarg de la introduccié, la informacio relativa a la
malaltia per grip A(HIN1)pdmO9 en pacients pediatrics era molt escassa,
especialment es desconeixien o0 es tenia informacid heterogenia sobre les
caracteristiques dels pacients que desenvoluparien I'espectre de malaltia greu
que requeriria tecniques de suport vital avancat (ventilacié6 mecanica, depuracio
extrarrenal, tractament inotropic,... ) a les unitats de cures intensives
pediatriques. Tampoc existia informacié amplia sobre el paper de la coinfeccio
per Streptococcus pneumoniae en el pacient pediatric ni evidencia de en quines
situacions caldria tractar una eventual sobreinfeccid, malgrat s’extrapola
informacié d’altres pandémies anteriors i de les descripcions dels primers
casos. No existia cap serie exclusivament pediatrica que descrigués els valors
de carrega viral al diagnostic ni que avalués el paper d’aguesta com a

biomarcador de risc en el nen ingressat.

Aixi doncs, donada l'abséencia de dades i séries amplies, coincidint amb
I'inici de la pandemia a I’Ameérica llatina i en previsio de la seva arribada al
nostre medi, es va creure oportu iniciar un estudi observacional prospectiu al
nostre centre (Hospital Universitari Sant Joan de Déu) per tal de descriure la
malaltia per grip A(HLN1)pdmQ9 en el nen que requeria ingrés. Posteriorment
es va decidir avaluar-ne retrospectivament la utilitat clinica dels valors de
carrega viral al diagnostic i la seva relaci6 amb diferents variables
epidemiologiques i cliniques en els pacients que ingressaren per malaltia
respiratoria. Paral-lelament també es selecciona una poblacio de risc (nens en
tractament quimioterapic per leucémia limfatica aguda (LLA) ), encara que no
requerissin ingrés, per avaluar-ne les caracteristiques de la malaltia ja que
d’aquest grup poblacional tampoc se n’havia fet cap descripcié de la malaltia
per grip A(HLIN1)pdmO09.

42 DOCTORAND: Cristian, LAUNES MONTANA



Memoria: “Grip A(H1IN1)pdm09: malaltia moderada i greu en el pacient pediatric. Utilitat de la carrega viral com a biomarcador de gravetat”.

Els resultats d’aquests treballs ens havien de permetre coneixer:

 El perfil del nen que requereix ingrés en el nostre medi
degut a la malaltia per grip A(HLN1)pdmOQ9, aixi com tenir una
nova orientacié sobre l'impacte de la pandemia en els diferents
grups de risc pediatrics extrapolats dels grups de risc de la grip

estacional.

* Quina és la clinica del nen que requereix ingrés i quina és
la variabilitat de I'expressiéo de malaltia pulmonar d’un nou virus

respiratori, del qual el comportament no es sabia quin seria.

* Quin és el comportament i quins indicadors poden ser utils
per detectar els nens coinfectats amb pneumococ, aixi com es
podria determinar quin és el paper d’aquesta coinfeccio en la

gravetat de la malaltia per grip A(HLN1)pdmOQ9 en els nens.

* Quines son les caracteristigues dels pacients amb grip
A(H1IN1)pdm09 que requereixen ingrés a la unitat de cures

intensives pediatriques (UCIP).

e Orientar quina pot ser la importancia del tractament
antiviral preco¢ en aquells pacients que requereixen ingrés per

malaltia respiratoria grip A(HLN1)pdmO9.

* Fer una descripcio de la gravetat de la malaltia per grip
A(HIN1)pdm09 ens nens amb leucemia limfatica aguda segons
lestadi de tractament en que es troben i conéixer les
complicacions, aixi com, en quins pacients és més probable que

es donin.
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» Descriure quins son els valors de carrega viral al

diagnostic d’una poblacié pediatrica que requereix ingrés.

» Descriure si alguna variable epidemiologica i/o condicio de
risc descrita en poblacié pediatrica per a grip estacional s’associa
a majors carregues virals i descriure, si existeix, la correlacié entre
gravetat de malaltia per grip A(H1N1)pdmO09 i valors de carrega

viral.

Aixi doncs, a part de linteres del component descriptiu dels treballs,

s’establiren les seguents hipotesis de treball:

- 1. Els pacients que requereixen ingrés en qué Ss'inicia
tractament preco¢ amb oseltamivir tenen una millor evolucié i

requereixen amb menys frequeéncia ingrés a UCIP.

- 2. La poblacié pediatrica que requereix ingrés a la UCIP és
diferent respecte a la que no requereix UCIP en quant a:
caracteristiques epidemiologiques (edat), comorbiditat,

caracteristiques analitiques (parametres inflamatoris) i coinfeccio.

- 3. Existeixen diferencies cliniques i analitigues entre els
pacients coinfectats per Streptococcus pneumoniae i els que no ho

estan.
- 4. Existeix un diferent comportament en els nens amb

leucemia limfatica aguda segons la fase de tractament a la que estan

sotmesos.
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- 5. La quantificacio de la carrega viral pot utilitzar-se com a
biomarcador de risc, i té implicacions en el pronostic i el maneig del
pacient després d'entendre la interpretacio dels resultats en diferents

contextos clinics i la seva relacié amb variables epidemiologiques.
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3. OBJECTIUS

D’acord amb les hipotesis descrites, els objectius plantejats en els tres

estudis que conformen la Tesi doctoral son:

1. Primer estudi: Delays in starting treatment with Oseltamivir were
associated with a more severe disease. The Pediatric Infectious Diseases
Journal (2011) 30, 622-625.

Objectiu general:

- Descriure l'espectre de malaltia per grip A(H1IN1)pdmO9
moderat i greu (aquells casos que requereixen ingrés) en la poblacio

pediatrica al nostre medi.

Objectius especifics:

- Descriure diferencies cliniques i analitiques entre els
pacients que requereixen ingrés a la UCIP i els que no el

requereixen.

- Descriure diferencies cliniques i analitiques entre els
pacients coinfectats amb Streptococcus Pneumoniae i els que no ho

estan.
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- Determinar si els pacients amb retard en [linici del
tactament antiviral presentaren una pitjor evolucié, requerint ingrés a
la UCIP.

2. Segon estudi: Pandemic influenza A (2009 H1IN1) in children with
acute lymphoblastic leukaemia. British Journal of Haematology (2010) 149,
874-878.

Objectiu general:

- Descriure la malaltia per grip A(HLN1)pdmQ9 en pacients
pediatrics en tractament per leucemia limfatica aguda, tant els

ingressats com els que s’opta per tractar i seguir ambulatoriament.

Objectius especifics:

- Descriure diferéncies en la malaltia per grip A(H1IN1)pdmO09
entre els nens en fases de tractament intensiu i els nens en
tractament de manteniment (nens que segueixen el protocol de
tractament de la Societat espanyola d’Hematologia i Oncologia
pediatrica (SHOP), del 2008).
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3. Tercer estudi: Viral load a diagnosis and Influenza A H1IN1 (2009)
disease severity in children. Influenza and Other Respiratory Viruses (2012)
DOI: 10.1111/}.1750-2659.2012.00383.x

Objectiu general:

- Descriure els valors de carrega viral de grip A(H1IN1)pdmO09
al moment del diagnostic en relacié amb variables epidemiologiques i

cliniques en els pacients ingressats amb clinica respiratoria.

Obijectius especifics:

- Avaluar els valors de carrega viral de grip A(H1N1)pdmO09

al diagnostic com a biomarcador de gravetat de la malaltia.
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RESULTATS
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4. RESULTATS

Els resultats dels tres estudis presentats han estat publicats en tres
articles que es presenten a continuacio dels quals el doctorand n’és el primer
autor. Aquests tres articles s’han publicat en revistes situades en el primer

quartil de factor d’impacte en les seves arees de coneixement.

Primer article:

2009 Influenza A HINL1 infections: delays in startin g treatment
with oseltamivir were associated with a more severe disease.
Cristian Launes, Juan J. Garcia-Garcia, lolanda Jordan, Aina Martinez-
Planas, Laura Selva, i Carmen Muioz-Almagro

Pediatric Infectious Diseases Journal. 2011; 30:622-625

ISI Journal Citation Reports® Ranking: 2010: 9/109 Pediatrics; Impact
Factor: 3.064

Segon article:

Pandemic influenza A (2009 HI1N1) in children with a cute
lymphoblastic leukaemia.

Cristian Launes, Susana Rives, Albert Catala, Rubén Berrueco, Teresa
Toll, Mireia Camés, Carmen Mufioz-Almagro, Juan J. Garcia-Garcia, i
Jesus Estella

British Journal of Haematology. 2010; 149:874-878.

ISI Journal Citation Reports® Ranking: 2010: 11/66 Hematology;
Impact Factor: 4.942
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Tercer article:

Viral load at diagnosis and Influenza A HIN1 (2009) disease
severity in children.

Cristian Launes, Juan J. Garcia-Garcia, lolanda Jordan, Laura Selva,
Jordi Rello, Carmen Muiioz-Almagro.

Influenza and Other Respiratory Viruses. 2012. DOI: 10.1111/}.1750-
2659.2012.00383.x

ISI Journal Citation Reports® Ranking: 2010: 12/58 Infectious

Diseases; Impact Factor: 3.812
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Primer article:

2009 Influenza A HIN1 infections: delays in startin g treatment

with oseltamivir were associated with a more severe disease.

Cristian Launes, Juan-José Garcia-Garcia, lolanda Jordan, Aina

Martinez-Planas, Laura Selva, i Carmen Mufioz-Almagro

Article publicat a
Pediatric Infectious Diseases Journal . 2011; 30: 622-625.
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DELAYS IN STARTING TREATMENT WITH OSELTAMIVIR
WERE ASSOCIATED WITH A MORE SEVERE DISEASE
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Abstract: Respiratory failure has been the main severe complication
described in pediatric patients with influenza A HIN1 2009 (pandemic
HIN1) infection. We describe the pandemic HIN1 2009 disease in children
who required hospital admission and the patients’ data associated with
pediatric intensive care unit admission. Respiratory failure was the main
complication. Extrapulmonary manifestations were also observed. Of the
127 patients, 24 required pediatric intensive care unit admission. Four
patients died. Patients admitted with chronic conditions and those in whom
oseltamivir was delayed more than 72 hours had a more severe disease.

Key Words: 2009 influenza A HINI, children, oseltamivir

Accepted for publication November 30, 2010.

From the *Infectious Diseases Unit, Department of Pediatrics, Hospital Uni-
versitari Sant Joan de Déu, Universitat de Barcelona, Barcelona, Spain;
fPediatric Intensive Care Unit, Hospital Universitari Sant Joan de Déu,
Universitat de Barcelona, Barcelona, Spain; and {Department of Molecular
Microbiology, Hospital Universitari Sant Joan de Déu, Universitat de
Barcelona, Barcelona, Spain.

Address for correspondence: Cristian Launes, MD, Pediatric Infectious
Diseases Unit, Hospital Sant Joan de Déu de Barcelona, Passeig Sant
Joan de Déu n°2, 08150 Esplugues de Llobregat, Barcelona, Spain.
E-mail: claunes@hsjdbcen.org, or juanjo@hsjdben.org.

Supplemental digital content is available for this article. Direct URL
citations appear in the printed text and are provided in the HTML and
PDF versions of this article on the journal’s Web site (www.pidj.com).

Copyright © 2010 by Lippincott Williams & Wilkins

DOI: 10.1097/INF.0b013e3182093397

http://journals.lww.com/pidj/Abstract/2011/07000/2009_Influenza_A_H1N1_Infections__Delays_in.25.aspx

60

DOCTORAND: Cristian, LAUNES MONTARNA



infplanta06
Caja de texto




                                     http://journals.lww.com/pidj/Abstract/2011/07000/2009_Influenza_A_H1N1_Infections__Delays_in.25.aspx


 

infplanta06
Rectángulo


Memoria: “Grip A(H1IN1)pdm09: malaltia moderada i greu en el pacient pediatric. Utilitat de la carrega viral com a biomarcador de gravetat”.

Launes et al The Pediatric Infectious Disease Journal ® Volume 30, Number 7, July 2011

http://journals.lww.com/pidj/Abstract/2011/07000/2009_Influenza_A_H1N1_Infections__Delays_in.25.aspx

61 DOCTORAND: Cristian, LAUNES MONTANA



infplanta06
Caja de texto




                                     http://journals.lww.com/pidj/Abstract/2011/07000/2009_Influenza_A_H1N1_Infections__Delays_in.25.aspx


 


Memoria: “Grip A(H1IN1)pdm09: malaltia moderada i greu en el pacient pediatric. Utilitat de la carrega viral com a biomarcador de gravetat”.

The Pediatric Infectious Disease Journal ® Volume 30, Number 7, July 2011 2009 HINT Infection

http://journals.lww.com/pidj/Abstract/2011/07000/2009_Influenza_A_H1N1_Infections__Delays_in.25.aspx

62 DOCTORAND: Cristian, LAUNES MONTANA



infplanta06
Caja de texto




                                     http://journals.lww.com/pidj/Abstract/2011/07000/2009_Influenza_A_H1N1_Infections__Delays_in.25.aspx


 


Memoria: “Grip A(H1IN1)pdm09: malaltia moderada i greu en el pacient pediatric. Utilitat de la carrega viral com a biomarcador de gravetat”.

SDC 1. Patients admitted with Pandemic H1N1 2009 infection from the 30™ to the 50" week of 2009
(Hospital Sant Joan de Déu, Barcelona, Spain).
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Resum del primer article:

Es tracta d’'un estudi observacional prospectiu en el que es van incloure
tots els pacients menors de 18 anys d'edat que ingressaren al nostre centre
amb infeccié confirmada per grip A(HLN1)pdmQ9 entre la setmana 30 i 50 de
2009. Es van recollir dades epidemiologiques i cliniques, aixi com el tractament
i cures rebudes. Es va fer la prova de detecci6 del virus, la deteccio del material
genetic mitjancant una real-time RT-PCR (Roche Diagnostics’ Influenza
A/HIN1 Detection Set kit), en aquells pacients amb clinica respiratoria que
requeriren ingrés i en aquells menors de 3 anys d’edat que van ingressar amb
febre sense focus. No es va intervenir en la recollida sistematica de mostres
per a cultiu bacteria ni per a la deteccié d’altres virus respiratoris, quedant a

criteri de I'equip médic fer-ho o no.

L'Hospital Sant Joan de Déu (Barcelona) é€s un centre monografic
pediatric de tercer nivell, amb 280 llits d’hospitalitzacié pediatrica i una Unitat de
Cures Intensives Pediatrica (UCIP) amb 18 llits, amb capacitat per assumir
pacients que requereixen suport circulatori /o pulmonar amb bomba i
membrana d'oxigenacio extracorporia. Es centre de referéncia a I'estat per a
pacients neurologics, cardiacs, nens amb neoplasies hematologiques i tumors

solids.

Els resultats d’aquest primer estudi son:

1. Caracteristiques epidemioldgiques i comorbiditats:

1. Ingressaren 127 nens amb el diagnostic de grip A(HLN1)pdmO09. L'edat
mitjana va ser de 4 anys (rang interquartilic (RIQ), de 14 mesos fins a 8 anys i 4
mesos). Setanta-dos (57%) eren homes. Ningu havia rebut la vacunacié per a
grip A(HIN1)pdmO09.
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2. Cinquanta-sis (44%) tenien una malaltia cronica coneguda. Les meés
frequents eren les encefalopaties, les malalties pulmonars croniques, i la
immunosupressio, secundaria a quimioterapics, principalment. L'edat mitjana
dels nens amb patologia de base va ser més alta que en el grup de pacients

sense malaltia previa coneguda (veure Taula, Supplemental Digital Content 1).

2. Clinica:

2.1. Els criteris de malaltia compatible amb grip de la OMS (ILI diagnostic
criteria)®* es compliren en 107 de 127 nens (84%) a l'ingrés. Els altres tenien:
destret respiratori sense febre (n=13), febre sense focus (n=4), convulsions
febrils sense simptomatologia respiratoria inicialment (n=2) i simptomatologia

gastrointestinal sense clinica respiratoria inicialment (n=1).
2.2. S’observaren manifestacions extrapulmonars:

* Tres casos d’encefalopaties agudes (alteracions del nivell de
consciencia/sindromes confusionals sense lesio estructural i
limitades en menys de 24 hores); una d’elles en un lactant
en el que la RT-PCR va resultar positiva en liquid

cefaloraquidi **’.

* Dos nens desenvoluparen una miopericarditis, una d’elles

fulminant.

» Tres debuts d’aritmies en nens d’edat escolar (dos pacients
amb extrasistoles ventriculars freqients i un nen amb una
taquicardia paroxistica supraventricular) sense alteracié en

els nivells de troponines.

* Un nen de 6 anys desenvolupa una sindrome hepatorrenal,

requerint suport extrarrenal durant 3 setmanes.
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2.3. Vint-i-quatre de 127 pacients requeriren ingrés a la UCIP. Quinze
tenien una malaltia cronica coneguda (sent les encefalopaties amb afectacio
cognitiva el grup més important). La principal causa d’ingrés va ser la fallada
respiratoria aguda (n=18). Es va poder utilitzar el suport respiratori no invasiu
amb dos nivells de pressioé de forma efectiva en la majoria dels nens. Nou nens

requeriren ventilacio mecanica invasiva.

2.4. Quatre pacients van morir. Tres d’ells, amb una malaltia neurologica
previa amb afectacio cognitiva greu, després de decidir una limitacio de I'esforc
terapeutic davant la necessitat de ventilacio mecanica o reintubacié. Una nena

de 4 anys previament sana va morir per una miocarditis fulminant.

3. Coinfeccid pneumococcica:

En 13 de 127 pacients (10%) es va demostrar coinfeccié pneumococcica
mitjancant cultiu de liquids normalment esterils o deteccié del material genétic
de la bacteria en liquids normalment esterils. Comparant els nens coinfectats i
els que no ho estaven, s’observaren diferéncies en la clinica (més temps
d’evolucié de la febre en els nens coinfectats, i febre més alta), en parametres
analitics (major proporcio de neutrofils en banda i majors nivells de PCR), i en
'evolucié (malgrat no tenien un major risc dingrés a la Unitat de Cures

Intensives, els nens coinfectats si requeriren més temps d’'ingrés hospitalari).

Els cultius de rentat broncoalveolar en els pacients que van requerir

ventilacid mecanica invasiva foren negatius.
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4. Risc de malaltia greu — utilitat del tractament antiviral:

Retardar el tractament més enlla de les primeres 72 hores de clinica
(Odds-ratio, 3.7 (interval de confianca del 95% (IC95%): 1.1 — 11.7)) i tenir una
malaltia de base (Odds-ratio, 4.1 (IC95%: 1.1 — 15)) van ser els principals
factors que s’associaren amb la necessitat d’'ingrés a UCIP en el model
multivariant que també inclou altres variables associades a la necessitat
d’'ingrés a UCIP amb una p < 0.2 en el model univariant, com els nivells de
PCR i I'edat.
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Segon article:

Pandemic influenza A (2009 H1N1) in children with a  cute
lymphoblastic leukaemia.

Cristian Launes, Susana Rives, Albert Catala, Rubén Berrueco, Teresa
Toll, Mireia Camés, Carmen Mufioz-Almagro, Juan J. Garcia-Garcia, i
Jesus Estella

Article publicat a
British Journal of Haematology.  2010; 149: 874-878.
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Summary

Pandemic influenza A (2009-HIN1) usually results in mild clinical illness,
but in some individuals it can be life-threatening. There are no reports of this
disease among paediatric patients with acute lymphoblastic leukaemia (ALL).
We report ten consecutive patients with ALL and pandemic influenza treated
in a single institution. Median age was 7 years (range: 3—12). All were treated
with oseltamivir. There were no deaths. Two patients under intensive
chemotherapy developed pneumonia and one required ventilatory support.
ALL patients under maintenance treatment had mild disease. In conclusion,
in our series only patients under intensive treatment developed a moderate to
severe disease.

Keywords: acute lymphoblastic leukaemia, influenza, 2009 H1NI1, children,
oseltamivir.
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Resum del segon article:

En aquest estudi, es van incloure de forma prospectiva els deu primers
pacients menors de 18 anys d'edat en tractament quimioterapic per leucémia
limfatica aguda que van presentar infeccié confirmada per grip A(H1N1)pdmO09
durant I'onada pandémica de 2009 (entre les setmanes 39 a 49). No es va
intervenir en la recollida sistematica de mostres per a cultiu bacteria ni per a la
deteccié d’altres virus respiratoris, quedant a criteri de I'equip médic fer-ho o

no.

Al Servei d'Hematologia de I'Hospital Sant Joan de Déu (Barcelona) es
diagnostiquen anualment uns 15-20 nous casos pediatrics de LLA. Donat que
el tractament quimioterapic té una durada de 2 anys en la majoria dels
pacients, entre 30 i 40 nens amb LLA reben tractament cada any en aquest

centre. Els nens amb LLA seguien el protocol de tractament de la SHOP 2008
148

Els resultats d’aquest segon estudi son:

1. Clinica inicial:

1.1. Tots 10 pacients presentaren augment de les secrecions respiratories
i tos. Nou d’ells tenien també febre alta i un, febricula. Tres van presentar

clinica gastrointestinal (dolor abdominal i/o vomits i/o diarrea).

2. Conducta-maneig:

2.1. Tots consultaren preco¢gcment, dins les primeres 48 hores de clinica, i
es va iniciar empiricament oseltamivir excepte en el primer cas diagnosticat
(abans del pic pandemic), en que es retarda I'inici de I'antiviric fins al tercer dia

d’'ingrés, davant un empitjorament de la clinica respiratoria. Es va decidir fer

78 DOCTORAND: Cristian, LAUNES MONTANA



Memoria: “Grip A(H1IN1)pdm09: malaltia moderada i greu en el pacient pediatric. Utilitat de la carrega viral com a biomarcador de gravetat”.

tractament perllongat amb oseltamivir, fins negativitzar la RT-PCR (7 a 15 dies),

en els dos nens en tractament intensiu.

2.2. No tots els pacients varen rebre tractament antibiotic. Solament els
que estaven en les fases intensives de tractament quimioterapic, per
neutropenia, i els nens amb febre perllongada malgrat I'antiviral.

2.3. Els darrers nens diagnosticats de grip A(HLN1)pdmQ9 i que estaven

en tractament de manteniment per la LLA, no requeriren ingrés.

3. Evoluci6 de la malaltia:

3.1. Els dos pacients en tractament intensiu desenvoluparen una malaltia
per grip A(HIN1)pdm09 meés greu, evolucionant cap a una broncopneumonia

bilateral:

Un dells, de 6 anys d'edat, va requerir ventilaci6 mecanica no
invasiva (és el pacient en que s’inicia l'antiviric passats 5 dies de la
instauraci6 de la clinica, després de 3 dies d’ingrés). Aquest
empitjorament va coincidir amb I'inici de la neutropenia, que es va atribuir

al cicle de tractament previ a I'ingrés.

L’altre cas, de 2 anys, també va desenvolupar la broncopneumonia
durant la neutropénia secundaria a la quimioterapia. Aguest segon cas no
va requerir oxigen suplementari, i va cursar amb un ingrés perllongat per

febre alta sostinguda.

3.2. Cap pacient en tractament de manteniment presenta complicacions.
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Tercer article:

Viral load at diagnosis and Influenza A HIN1 (2009) disease
severity in children.

Cristian Launes, Juan J. Garcia-Garcia, lolanda Jordan, Laura Selva,

Jordi Rello, Carmen Mufioz-Almagro.

Article publicat a
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Viral load at diagnosis and influenza A H1N1 (2009)
disease severity in children
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To assess viral load at diagnosis (VLAD) as a biomarker of novel the patients who required mechanical ventilation (MV) from
influenza disease severity, epidemiologic and clinical data of those who did not required it (area under the ROC curve: 0-73;
admitted patients <18 years old with Influenza A HIN1 (2009) P = 0-03). Having <45 log10 copies/ml with =5 days of
infection and respiratory symptoms were prospectively collected in symptoms was associated with a lower risk of requiring MV.

a single pediatric tertiary hospital, from weeks 30-51 of 2009.
Seventy patients were included. VLAD in children who had
symptoms for 25 days was an accurate parameter distinguishing

Keywords Influenza, mechanical ventilation, pediatrics,
respiratory insufficiency, viral load.
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Resum del tercer article:

En aquest estudi, es van incloure de forma consecutiva els pacients amb
clinica respiratoria que varen requerir ingrés al nostre centre i que presentaren
un test diagnostic (real-time RT-PCR) per a grip A(H1N1)pdmO09 positiu entre la
setmana 30 i 51 de 20089.

Es definiren com a casos greus, aquells que requeriren suport respiratori
(mitjancant tant ventilacié invasiva com ventilacid no invasiva) degut a fallada

respiratoria o destret respiratori greu.

Es varen recollir prospectivament dades cliniques i epidemiologiques i es
quantifica a posteriori la carrega viral de grip A(HLIN1)pdmO09. Es recolliren les
mostres d’aspirat nasofaringi segons les directrius habituals en pauta
d'infermeria del centre. El total d’acids nucleics es varen extreure de les
mostres d’aspirat nasofaringi amb el Roche MagNA Pure Compact System
(Roche Molecular Diagnostics, Mannheim, Germany) d’acord amb el protocol
del fabricant. S'utilitza com a sistema d'amplificacio-deteccié el robot
LightCycler® 480 1l (Roche) i el kit comercial Influenza A/H1IN1 Detection Set
de Roche Diagnostics dissenyat per a la deteccio d'un gen comu a tots els virus
influenza A (M2) i un gen especific de la nova variant del virus (H1). El test té
un limit de deteccid6 de menys de 10 copies per reaccié de RT-PCR. Per a
'analisi quantitatiu, es va generar una corba de calibraci6 amb dilucions
decimals a partir de I'equivalent a 1x10* copies per reaccié de RT-PCR d'un
control positiu del gen M2, proporcionat pel fabricant. La carrega viral
s’extrapola de la corba de calibracio utilitzant el llindar de cicles (Ct) de detecci6
del gen d’M2 corregit pel valor de Ct d’'un control intern (el gen de la miostatina
huma). L’objectiu d’aquesta correccio era ponderar els resultats de la carrega

viral en relacio amb la qualitat de la mostra tal i com es descriu en altres estudis
81
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Es varen excloure els pacients en que la determinacié no es realitza al
laboratori del nostre centre i aquells en que la mostra podia ser de mala qualitat

(considerades com a tal si el Ct del control intern era > 27)..

Els resultats d’aquest tercer estudi son:

1. Dades generals:

1.1. Varen ingressar 93 nens amb destret respiratori i/o hipoxémia amb
infeccio confirmada per grip A(H1IN1)pdmO09. Vint-i-tres pacients varen haver de
ser exclosos perqué, o bé el Ct del control intern va ser > 27 (11/93), o varen
ser diagnosticats en altres laboratoris (12/93). Per tant, s’inclogueren 70 nens a
'estudi. Cap d’ells vacunat contra el nou virus. Cap havia rebut tractament
antiviral préviament a la recollida de la mostra nasofaringia. Vint requeriren
ventilaci6 mecanica (invasiva o no invasiva) per destret respiratori greu o

hipoxemia.

2. Relaci6 dels valors de carrega viral amb el temps de clinica:

2.1. Existeix una correlacié negativa entre la carrega viral i el temps

després de l'inici dels simptomes (Spearman rho = -0.4; p<0.05).

2.2. Es van establir dos grups de pacients en referéncia als valors de
carrega viral al diagnostic: el grup de pacients en que es determina dins els 4
primers dies de clinica i el grup en els que es determina 5 0 més dies després
de l'inici dels simptomes (mitjana, 6.0 loglOcopies/mL (RIQ: 4.6 - 6.8) vs 4.7
(3.9 -5.7); p=0.02).
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3. Relaci6 dels valors de carreqga viral amb variables epidemioldgiques i

malaltia de base

3.1. No es trobaren diferéncies en quant a carrega viral amb el sexe o la
comorbiditat, després d’ajustar-ho pel temps de clinica en el moment de recollir
la mostra d’aspirat. S’'observa un increment de la carrega viral amb 'edat, pero
el nombre de casos inclosos amb edats superiors a 13 anys és baix (Veure

Taula de 'estudi).

4. Relaci6 dels valors de carrega viral amb variables analitigues:

4.1. Els valors de carrega viral en els pacients que tenien menys de 5 dies
de clinica es va correlacionar inversament amb la xifra de limfocits (Spearman
rho = -0.47; p<0.01), pero aquesta correlacié no es va mantenir en els pacients
amb 5 o0 meés dies de simptomatologia. No es trobaren
correlacions/associacions amb els valors de PCR, recompte de neutrofils, ni els

nivells totals de I'hemoglobina.

5. Valor de la carrega viral com a biomarcador de gravetat:

5.1. Es va recorrer a l'analisi estadistic mitjancant corbes ROC per
analitzar la precisio dels valors de carrega viral com a biomarcador de gravetat

(definida com a necessitat de ventilacio mecanica):

* En els nens amb menys de 5 dies de clinica, I'area sota la corba va
ser de 0.55 (IC95%): 0.39 - 0.69; p=0.61.

» En canvi, en nens amb 5 o més dies de clinica, I'area sota la corba va
ser de 0.73 (IC95%: 0.51 - 0.88; p=0.03). En aquest grup de nens, el
punt de tall de carrega viral de 4.5 logl0copies/ml tenia els valors
més alts de sensibilitat (100%, IC95%: 63.1 — 100) i especificitat
(65%, 1C95%: 38.3 — 85.8). Tenir menys de 4.5 logl0Ocopies/mL de
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carrega viral amb més = 5 dies de clinica s’associa a un menor risc
de requerir ventilacié mecanica (risc relatiu (RR) = 0.13 (IC95%: 0.02
- 0.92)).

5.2. Els nens amb simptomes durant 5 o més dies amb valors de carrega
viral = 4.5 logl0copies/ml tingueren un major risc de requerir ventilacio
mecanica en comparacio amb aquells nens que excedien aquests valors pero
que encara es trobaven en els primers 4 dies de clinica (RR = 2.08 (1C95%:
1.07 - 4.05)).
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5. ANNEX DE RESULTATS

En el transcurs de la realitzacioé dels estudis que componen aquesta memoria,
el doctorand ha participat en altres projectes, vinculats amb la linia

d’investigacio de virologia respiratoria i infeccions respiratories de la infancia.

Un d’aquests treballs pretenia avaluar i comparar variables sociodemografiques
i cliniques (comorbiditat) entre els nens que requeriren ingrés hospitalari per
malaltia per grip A(HLIN1)pdmQ9 i aquells en els que es va fer el seguiment de
forma ambulatoria, exclusivament. Es tracta un treball multicentric en el que
participaren 32 hospitals espanyols i que s'inicia el juliol de 2009 i finalitza el
febrer de 2010.

El segon treball que es presenta en I'annex d’aquest dossier pretenia avaluar la
freqiéncia amb la que es troben diferents virus respiratoris coinfectant els nens
amb malaltia pneumococcica invasiva i la relacié entre diferents grups de
serotips i aquestes coinfeccions. L’estudi inclogué la major part de I'onada
pandemica de grip de 2009 (s’inicia I'agost de 2008 i es finalitza el desembre
de 2009).

Quatrt article:

2009 H1N1: Risk-factors for hospitalization in a ma tched case-
control study

Cristian Launes, Juan Jose Garcia-Garcia, Aina Martinez-Planas,
Fernando Moraga, lItziar Astigarraga, Javier Aristegui, Javier Korta,
Concepcion Salado, José Maria Quintana, Nuria Soldevila, Angela
Dominguez; and the CIBERESP Cases and Controls in Pandemic
Influenza Working Group, Spain.

European Journal of Pediatrics. 2012. DOI:10.1007/s00431-012-1716-6
ISI Journal Citation Reports® Ranking: 2010: 46/109. Pediatrics; Impact
Factor: 1.644.
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Cinque article:

Viral coinfection in children less than 5 year-old with invasive
pneumococcal disease.

Cristian Launes, Mariona F. de-Sevilla, Laura Selva, Juan J. Garcia-
Garcia, Roman Pallares, Carmen Mufioz-Almagro.

Pediatric Infectious Diseases Journal. 2012.

DOI: 10.1097/INF.0b013e31824f25b0

ISI Journal Citation Reports® Ranking: 2010: 9/109 Pediatrics; Impact
Factor: 3.064
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Quatrt article:

2009 H1N1: Risk-factors for hospitalization ina ma  tched case-

control study
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Abstract In order to compare sociodemographical data and
preexisting risk medical conditions in patients requiring
hospital admission for 2009 pandemic influenza A (HIN1)
virus infection and those managed on an outpatient basis, a
prospective observational, matched case-control study in 36
hospitals of the Spanish National Health Service was con-
ducted from July 2009 to February 2010. Cases were
patients aged 6 months to 18 years hospitalized for influenza
syndrome, in whom 2009 influenza A (HIN1) virus infec-
tion was confirmed using real-time reverse-transcription
polymerase chain reaction. Controls were patients aged
6 months to 18 years with confirmed 2009 influenza A
(HINT1) infection managed on an outpatient basis. There

were 195 cases and 184 controls. In a multivariate model,
hospitalization was more frequent in children aged <2 years
(odds ratio (OR), 13.8; 95% confidence interval (CI), 1.7—
106.4), those with neurological and/or neuromuscular dis-
eases (OR, 3.0; 95% CI, 1.1-8.2), and those whose parents
had less than a secondary educational level (OR, 2.7; 95%
CI, 1.4-5.2). Children aged <2 years, children with neuro-
logical diseases, and children from families with a lower
educational status had a higher risk of hospitalization due to
influenza A (HIN1) 2009 infection.

Keywords Influenza A virus - Children - Risk factors -
Hospitalization - Pediatrics
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Resum del quart article:

Davant la previsible arribada de I'onada pandémica de grip
A(H1IN1)pdmO09, el Ministerio de Ciencia e Innovacion en el seu Programa de
Investigacion sobre la gripe (H1IN1) 2009 en Espafa sol-licita projectes
d’investigacio per tal de coneixer els trets caracteristics de la infeccié pel nou
virus a diversos nivells d'estudi, entre ells I'epidemiologic. EI CIBER de
Epidemiologia y Salud Publica presenta un projecte d’investigacio els objectius
del qual foren investigar els factors associats a la gravetat de la malaltia, la
utilitat del tractament amb inhibidors de la neuroaminidasa, la efectivitat de les
vacunes pre-pandemiques i la pandémica per evitar hospitalitzacions i morts,
aixi com amb les vacunes antipneumoccocciques 23-valent i 7-valent
conjugada, i investigar la efectivitat de les mesures no farmacologiques per a

prevenir 'hospitalitzacié i mort pel nou virus.

Una part d’aquests objectius, la que correspon a la d’investigar els factors
de gravetat associats a la malaltia, la efectivitat de la vacuna pre-pandémica,
aixi com de [lantipneumococcica 7-valent conjugada en la prevencio

d’hospitalitzacions en nens motivaren el treball que es presenta.

Molt pocs estudis han comparat dades epidemiologiques i cliniques
(comorbiditat) entre els nens amb malaltia per grip A(HIN1)pdmO09 que
requeriren ingrés i els que es pogueren controlar exclusivament
ambulatoriament. La major part d’estudis a la literatura internacional, fins al
moment, s’havien dirigit a descriure els factors de risc per a presentar una mala

evolucio (requerint ventilacié mecanica o sent eéxitus) en nens ja ingressats.

Amb aquests objectius s’inicia un estudi observacional prospectiu cas-

control multicentric a 32 hospitals de set comunitats autonomes d’Espanya
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(Andalusia, Pais Basc, Castella i Lleo, Catalunya, Madrid, Navarra i Valéncia)
des de Juliol de 2009 fins a febrer de 2010. Els casos foren pacients de 6
mesos fins a 18 anys d’edat ingressats per malaltia confirmada amb RT-PCR
per a grip A(HLN1)pdm09. Els controls varen ser pacients del mateix rang
d’edat amb infeccié també confirmada per RT-PCR que requeriren unicament
controls ambulatoris del sistema nacional de salut. Es van recollir variables
sociodemografiques i algunes cliniques (comorbiditat i estat vacunal per a grip
estacional i antipneumococcica heptavalent). També es recolliren dades
sociodemografiques i de salut/habits dels pares. L’estudi comptava amb
'aprovacio dels comites d’ética del centres participants i s’obtingué el

consentiment informat de tots els pares/tutors dels individus inclosos.

Els resultats d’aquest estudi son:

1. Es van incloure un total de 379 pacients, dels quals 212
(56%) eren varons. La mitjana d'edat va ser 5.8 anys (RIQ: 2.2-11.4);
232 (61%) eren previament sans.

2. Entre els 125 nens amb una malaltia cronica de les
definides de risc per la OMS °, la vacunaci6 de la grip estacional havia
estat administrada a 42 (34%). Nomeés 4 dels 78 (5%) nens menors de 2

anys havien estat vacunats. D'ells, només un era un nen previament sa.

3. Comparant els nens que requeriren hospitalitzacio amb
aguells que es varen tractar de forma ambulatoria, els nens hospitalitzats
eren meés joves (5.6 anys (RIQ: 1.4 — 10.5) enfront de 6.2 (3.3 — 12.0), p
= 0.01). Els nens menors de 2 anys van ser més freqientment
hospitalitzats que els nens més grans. Els pacients amb malalties
neurologiques o neuromusculars (OR: 3.2, IC 95%: 1.5 — 6.8), diabetis
mellitus (OR: 8.8, IC 95%: 1.1 - 70.6), l'etnia no caucasica (OR: 2.1, IC
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95%: 1.1 — 3.8), i els pares sense escolaritzacid secundaria o superior
(OR: 3.2, IC 95%: 2.0 - 5.0) van ser hospitalitzats amb més frequéncia.
No hi varen haver diferéncies estadisticament significatives en les taxes
de vacunacio contra la grip estacional (15% en els hospitalitzats vs 14%
en el que no) i la vacuna antipneumoccica heptavalent (22% en els

hospitalitzats vs 24 % en els que no).

4. En l'analisi multivariant que avaluava com a variable sortida
la necessitat d’hospitalitzaci6 es van introduir com a variables
independents aquelles que a I'analisi univariant sortiren associades a la
hospitalitzaci6 amb una p<0.1: ser menor de 2 anys, les malalties
croniques pulmonars, neurologiques, metaboliques i cardiovasculars,
I'etnia no caucasica i el nivell educatiu dels pares. L’edat menor de 2
anys (OR: 13.8 (IC 95%: 1.7-106.4)), tenir una malaltia prévia
neurologica o neuromuscular coneguda (OR: 3.0 (IC 95%: 1.1-8.2)), i el
baix nivell educatiu dels pares (OR: 2.7 (IC 95%: 1.4-5.2)) es van

mantenir associats amb un major risc d'hospitalitzacio.
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ABSTRACT

Seventy-one patients < 5 year-old who were hospitalized with invasive pneumococcal disease
were studied in the period 8/2008-12/2009. The purpose was to determine the proportion of
episodes that were coinfected with respiratory virus coinfection. Viral coinfection was common
(44/71;62%) with rhinovirus and influenza virus being the most frequently detected. Highly
invasive serotypes (1,5,7F,14,19A) were found in 31/71, of whom 15 had viral coinfection
(15/31;48%). Viral detections occurred significantly more often in those episodes caused by non-
highly invasive serotypes (29/40;72%), suggesting that a viral synergism could help those

serotypes to make invasiveness more likely.
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Resum del cinqué article:

L'Streptococcus pneumoniae forma part de la flora nasofaringia normal
dels nens, pero pot produir malaltia invasiva, que es relaciona amb taxes
considerables de morbiditat i mortalitat. Esta ben descrit a la literatura que
certs serotips i clons de pneumococ tenen una capacitat més alta per produir
malaltia invasiva, mentrestant altres es detecten, predominantment com a

simples colonitzants 49, *°,

Molts estudis, especialment epidemiologics i basats en técniques de
serologia, han avaluat I'assocacio de les infeccions virals respiratories amb la
malaltia pneumococcica invasiva, la major part d’ells abans de la introduccié de
la vacuna pneumococcica heptavalent conjugada. A més a més, tampoc es

coneixia si certs serotips s’associen amb meés frequiéncia a la coinfeccio viral.

Els objectius de I'estudi varen ser determinar la proporcié d’episodis de
malaltia pneumococcica invasiva en els que es varen poder detectar virus
respiratoris en aspirat nasofaringi i investigar I'associacié entre coinfeccions
virals i determinats serotips. El periode d’inclusio de pacients va ser d’agost de
2008 fins a desembre de 2009. S’inclogueren consecutivament tots els menors
de 5 anys ingressats a [I'Hospital Sant Joan de Déu amb malaltia
pneumococcica invasiva (definida com a aillament per cultius o deteccio del
genoma bacteria per PCR en qualsevol liquid normalment estéril - sang, liquid
cefalorquidi, pleural i/o articular -) en els que també es recolli aspirat
nasofaringi per a la deteccié de genoma viral mitjancant una real-time PCR que
detecta 13 virus RNA i 1 DNA: adenovirus, coronavirus 229E, coronavirus
0OC43, human metapneumovirus, influenza A, influenza B, Parainfluenza 1-4,
Respiratory syncytial virus A and B and rhinovirus (RealAccurate Respiratory
Real-Time PCR kit, PathoFinder B.V, Maastricht, The Netherlands). L’estudi

126 DOCTORAND: Cristian, LAUNES MONTANA



Memoria: “Grip A(H1IN1)pdm09: malaltia moderada i greu en el pacient pediatric. Utilitat de la carrega viral com a biomarcador de gravetat”.

comptava amb I'aprobacio del comite detica i s’obtingué el consentiment

informat de tots els pares/tutors dels pacients.

Els resultats d’aquest estudi son:

1. Resultats generals:

S’inglogueren 71 pacients. L'edat mitjana va ser de 28 mesos
(rang interquartilic.: 18 — 39). EI diagnostic de malaltia
pneumococcica invasiva es confirma en 22 de 71 (31% mitjancant
cultius, i a la resta, per PCR. En 31/71 (44%) es detecta un serotip
caracteristicament altament invasiu — segons la classificacio de
Brueggemann i Sleeman **° **°, La distribucié de serotips d’acord
amb els inclososos a les vacunces conjugades comercialitzades
va ser la seguent: PCV7 (4/71; 6%), PCV10 (23/71; 32%), PCV13
(35/71; 49%).

2. Coinfeccié/detecco viral:

En 44/71 (62%) es va detectar algun/s virus respiratoris. En 33 de
71 nens (46%) es detecta un sol virus, en 10/71 (14%) dos virus i
en 1/71 (1%) tres virus. El rhinovirus va ser el virus que es detecta
amb més frequéncia (23/44; 52%) seguit del virus de la grip
(16/44; 36%, 8/16 varen ser per grip A(H1N1)pdmQ9), coronavirus
(7/44; 16%), metapneumovirus (5/44, 11%), adenovirus (3/44;
7%), virus respiratori sincitial (1/44; 2%) i parainfluenza (1/44;
2%). Es mostren les variables epidemiologiques i cliniques en els
pacients amb coinfeccié viral i sense coinfeccio viral a la taula
adjunta al manuscrit. La coinfeccio es va produir en 15/31 (48%)
episodis causats per serotips descrits com a altament invasius. De
totes maneres, es varen detectar més coinfeccions en els episodis
causats per serotips sense alt potencial invasiu (29/40, 72%)
(p=0.03).
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6. DISCUSSIO

6.1. Epidemiologia. L’edat com a factor de risc per a presentar malaltia

greu.

Durant 'onada pandémica es van observar en el nostre medi un alt
nombre d’ingressos deguts a malaltia per grip A(HLIN1)pdmOQ9, tots ells
concentrats en unes 6 setmanes. Aquestes xifres, aixi com les diferents
variables a estudi, creiem que no es poden comparar amb les d’anteriors
onades de grip estacional, degut a que, llavors, no es solia determinar
I'etiologia infecciosa dels processos respiratoris, especialment en els nens
majors de 2 anys, i si es feia, no era amb les técniques sensibles de
microbiologia molecular. De totes maneres, pel que fa a la bibliografia
publicada, en la poblacié pediatrica, en comparacié amb la grip estacional, la
taxa de pacients amb malaltia greu o exitus sembla que podria ser lleument

major 38, 39, 70, 151, 152.

Segons les dades publicades als Estats Units i Europa pels seus
respectius Centres per al Control i la Prevencid de Malalties, les taxes més
altes d’hospitalitzaci6 associades a la malaltia per grip A(H1N1)pdmO09
s’assoliren en la franja dels menors de 18 anys . A la nostra série, a l'igual

que altres grups 28, 29, 38

, observarem que el grup etari més important va ser el
de nens en edat escolar. Aix0 podria ser explicable donat que malgrat la taxa
d’hospitalitzacio seguia una distribucié similar a la de la grip estacional (els

21, 22, el

nens de menor edat, sobretot lactants, son els que més ingressen
nombre total d’infeccions per grip A(H1N1)pdmO9 probablement va ser més alt
en el grup de nens en edat escolar (majors de 3 anys) ?. En aquesta linia,
també el quart estudi que integra el dossier, inclos a I'annex, descriu un major

risc d’hospitalitzacio en els nens més petits (de 6 a 24 mesos).
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6.2. La comorbiditat i el risc

Pel que fa a altres variables que s’observaren associades a malaltia greu
(necessitat de cures intensives o éxitus), les malalties croniques pulmonars i
neurologiques suposaren, segons la literatura, els factors de més alt risc per als
pacients pediatrics 3 37 38 39.40.41. 5| nostre primer estudi, aquests grups també
van ser els més importants, pero cal subratllar que els pacients amb malalties
neurologiques foren el principal grup dins dels que requeriren ingrés a la UCIP.
Aquest grup de pacients amb malaltia neurologica de base presentaren també
en altres series unes majors taxes de malaltia greu i éxitus respecte a altres

comorbiditats ** %3,

Tal i com es detalla al quart estudi d’aquest dossier, qualsevol malaltia de
base va esdevenir també un factor de risc per a requerir hospitalitzacio,
especialment les neurologiques o neuromusculars. Aquests resultats

154

concordaven amb els d'altres séries pre-pandémiques La comorbiditat

també s’havia associat a una estada mitjana més llarga **°.

De totes maneres és remarcable que més de la meitat dels nens no
presentaven malaltia de base a I'estudi fet al nostre centre. Aquest fet s’explica
pel segient: I'edat mitjana va ser més baixa en el grup de pacients sense
malaltia prévia coneguda respecte a la de la série general. Aixi, doncs el perfil
del nostre nen ingressat era el d’'un nen préeviament sa d'una edat de al voltant
d'uns 2 anys o bé un nen dedat escolar amb malaltia de base. Aquesta
distribucio de pacients ingressats i greus (menors de 2 anys previament sans,
nens escolars amb comorbiditat) va ser similar a I'observada en altres entorns i

en onades de grip pre-pandémiques “* **°.
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Finalment, aquest grup de menors de 2 anys i els nens amb comorbiditat,
han estat reconeguts clarament com els nens amb major risc de requerir ingrés
I presentar una pitjor evolucié de la malaltia per grip A(HLN1)pdmQ9 per
'’Académia Americana de Pediatria, i per tant I'objectiu principal de les
campanyes de prevencio, tot i recomanar-se la vacunacié universal, i

tractament °.

6.3. La clinica i la seva variabilitat.

Respecte a la clinica, no tots els pacients van complir els criteris inicials
de malaltia compatible amb grip (ILI) de 'OMS %, que hem descrit al llarg de la
introduccid, fet que altres grups també van observar 2% 38 9995157 | 3 major part
d'aquests pacients, tenien simptomes respiratoris sense febre o bé eren
lactants amb febre sense focus. Pensem que aix0 s'ha de tenir en compte,
entre d’altres coses, per controlar la transmissio nosocomial en els pacients

ingressats amb clinica respiratoria durant les temporades d’alta prevalenca de

grip.

El destret respiratori i la hipoxémia van ser el motiu principal d'ingrés als
nostres estudis. L’afectaci6 pulmonar va ser molt variable, incloent
broncospasme, broncopneumonia, consolidacio lobar i vessament pleural, amb
0 sense coinfeccid evidenciada per pneumococ o VRS. Com ja hem
desenvolupat al llarg de la introduccié ampliament, la variabilitat en I'expressio
de malaltia pulmonar pel virus de la grip A(HLN1)pdmQ9, encara no ha estat
explicada, especialment pel que fa a l'edat pediatrica. S’observaren casos
greus en nens sans d’edat escolar. Una possible resposta a aquesta incognita
podria haver estat la redistribuci6 de soques meés virulentes o una amplia
distribucié de soques resistents al tractament antiviral, fet que no es va
evidenciar de forma significativa durant la primera onada pandémica % '*2. La
coinfeccié bacteriana, amb tota la complexitat d’interrelacions entre diversos

factors que suposa la distribucio diferent en medis diferents dels
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microorganismes i serotips /o amb altres virus, i diferents patrons en la
resposta inflamatoria desencadenada podrien explicar gran part d'aquesta
variabilitat.

6.3.1. La coinfecci6 bacteriana.

Encara que la gravetat de la malaltia en les pandemies anteriors s'havia
atribuit classicament a una sobreinfeccid bacteriana, segons les primeres
publicacions sobre els individus infectats per grip A(HLN1)pdmQ9 en els paisos
desenvolupats, aixi com també s’observa al primer estudi d’aquest dossier,
semblava que, en molts casos, per a presentar malaltia greu per grip
A(H1N1)pdmO9 no calia presentar coinfeccié bacteriana ** "> ™*. Aixi doncs, tot i
qgue la sobreinfeccid no fos I'element que justificava la gravetat de molts dels
casos de malaltia per grip A(HLN1)pdmOQ9, va ser una complicacié descrita en

taxes variables de fins a un 35% 22

en el pacient pediatric greu. Els
microorganismes més freqlents aillats en els estudis nord-americans incloien I’
Streptococcus pneumoniae, I’ Staphylococcus aureus i I' Streptococcus
pyogenes ** *°. A la nostra série I'elevacié de parametres d'infeccié-inflamacié
(PCR) s’associava a necessitat d’ingrés a cures intensives, malgrat la
coinfecci6 bacteriana no s’evidenciés amb cultius o deteccié del material
genetic bacteria per RT-PCR de liquids normalment esterils, com ja hem
comentat, en molts d’aquests casos. Aquesta elevaci6 de parametres
inflamatoris en els nens amb malaltia més greu també va ser descrita per altres

198159 i "en el nostre cas, podria ser explicable per coinfeccions

grups en adults
bacterianes no demostrades (recordem que 31/127 nens de la nostra mostra
van rebre tractament antibiotic previ a I'ingrés) o, simplement ser el reflex d’'una

major resposta inflamatoria en els individus més afectats.
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L’'index de neutrofils en banda i els valors de la proteina C reactiva
podrien haver estat utilitzats com a biomarcadors per a seleccionar aquests
pacients amb coinfeccid pneumococcica, per tal d'iniciar el tractament antibiotic
empiric o no. Una limitacié per garantir completament aguesta afirmacio és que
un elevat nombre de pacients van rebre antibiotics tot i no complir els criteris de
pneumonia comunitaria i, també n’és una limitacio el fet de que un alt nombre

de pacients estaven rebent antibiotics abans de I'ingrés.

L'ds d’'antibidtics previs a lingrés i, probablement, els canvis en la
distribucié de serotips des de la introduccio de la vacuna conjugada heptavalent
al nostre medi potser explicarien també una part de les baixes taxes de
coinfeccié durant la pandémia de grip A(HLN1)pdmQ9 a la nostra serie. Ens
crida I'atencid, també en referéncia al paper la sobreinfeccié pneumococcica,
'increment d’empiemes associat a la pandemia de grip A(HIN1)pdmO09 en
algunes regions (Utah i Franca) > ’®. Es van reclutar al nostre estudi diversos
casos de pneumonia complicada en els que no es va poder demostrar
coinfeccié pneumococcica tot i utilitzar les sensibles tecniques de microbiologia
molecular. Hem de recordar, pero, que els estudis de Utah i Franca es basaren
en associacions epidémiques, no en la coinfeccio provada que buscarem

nosaltres.

6.3.2. L'equilibri entre la resposta inflamatoria i el dany mediat directament

pel virus. Valor de la carrega viral al diagnostic.

No existeix massa informacid, en el moment de publicar aquest dossier,
sobre el paper de la resposta inflamatoria en la malaltia per grip
A(HLIN1)pdmOQ9 en el pacient pediatric; tan sols alguna descripcié del patro
d’activaci6-expressié de la cascada inflamatoria en algun dels casos greus .
La immunopatologia podria jugar un paper important en els casos de malaltia
greu, tal i com s’ha observat en adults ®3 i en altres virus de la grip **, a part del

dany mediat directament pel virus. Els estudis en adults que han avaluat el
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paper de medicaments antiinflamatoris o immunomoduladors, presenten
resultats controvertits 1% 102 183 No existeix, per tant, un clar benefici a favor

del seu Us.

Independentment del paper que hi pugui jugar la resposta inflamatoria, els
valors de carrega viral també ens donen informacié sobre la interaccié entre
'agent infeccios i I'hoste: la carrega viral podria ser un biomarcador de la
gravetat, com s'ha descrit préviament per altres virus respiratoris, inclos el virus
de la grip H5N1 %% 165 1%6 ‘i com també s’ha descrit amb la carrega gendmica
bacteriana en la pneumonia per pneumococ " %8 Els valors de carrega viral
poden ser facilment extrapolables a partir de la mateixa en real time RT-PCR
que s'utilitza per al diagnostic de la infeccid sense gairebé afegir cap cost

economic addicional.

En el tercer estudi d’aquest dossier, els valors de carrega viral al
diagnostic d’aquells pacients que es trobaven en els primers dies de simptomes
no eren un bon biomarcador de gravetat. No obstant aixo0, en els pacients amb
5 0 més dies dels simptomes, la carrega viral al diagnostic va ser un parametre
forca acurat distingint els pacients que van requerir ventilaci6 mecanica
d'aquells que no la requeriren. El punt de tall de 4.5 log10copies/mL va mostrar
una bona sensibilitat, el que ens fa pensar que podria haver-hi un punt de tall
de carrega viral que es podria analitzar, conjuntament amb altres variables ',
per identificar els pacients que tenen un menor risc de malaltia greu. En els
pacients dins dels primers dies de simptomes, la iniciacio preco¢ d'oseltamivir
podria haver-los protegit de desenvolupar una malaltia respiratoria més greu i,
probablement, aixd pot ser una de les raons per no trobar els valors de carrega
viral al diagnostic com un parametre precis en distingir els casos més greus en
aguest grup. D'altra banda, el tractament ha demostrat ser efica¢ en fer
disminuir de la carrega viral %3, el que suggereix que aquells pacients que
encara tenien altes carregues virals tot i haver passat diversos dies des de
I'inici dels simptomes es podrien haver beneficiat d’'un tractament anterior

precocg.
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De forma similar a com es descrigué en els adults amb els virus de la grip
pre-pandémics i també el virus A(H1IN1)pdmO09 % 17° els valors de carrega viral
es van mantenir alts en aquells pacients en qué la mostra va ser recollida
durant els primers dies de simptomes. Altres grups han descrit carregues virals

més altes en els pacients amb condensacions pulmonars i amb febre 8 8

en
comparacié amb els pacients sense simptomes sistemics. Li et al. van observar
un menor aclariment de la carrega viral en pacients menors de 13 anys d'edat
8 en comparacié als adults, perd no van trobar-hi una major taxa de malaltia
greu, que definiren com tenir opacitats a la radiografia de torax o
meningoencefalitis. En el nostre estudi, tenir un valor de carrega viral alt,
havent passat cinc o més dies de simptomes conferi un augment significatiu en
el risc de requerir ventilaci6 mecanica. Aquest resultat podria estar en relacié
amb el clearance més baix de carrega viral observat en pacients amb malaltia

82, 85, 171

MEs greu en altres series , tot i que en el nostre estudi no es varen fer

determinacions seriades per a comprovar-ho.

82,8 ag va trobar una correlacié

Al igual que en altres descripcions
inversa entre la carrega viral i la xifra de limfocits, ens els pacients que es
trobaven en els primers dies de clinica. Aquesta troballa podria estar en relacio
amb una modulacié de la immunitat causada directament pel nou virus ', o
ser simplement el reflex d’'un mal control de la carrega viral en els pacients amb
menors xifres de limfocits. La limfopenia €s un dels factors de risc descrits per a

desenvolupar malaltia greu per grip A(H1IN1)pdmO09 .

6.4. Les manifestacions extrapulmonars i els casos greus

Respecte a les manifestacions extrapulmonars, aquestes aparegueren
també al nostre primer i segon estudi, i algunes d'elles van ser greus en nens

previament sans. Malgrat ja es coneixien les manifestacions extrapulmonars

137 DOCTORAND: Cristian, LAUNES MONTANA



Memoria: “Grip A(H1IN1)pdm09: malaltia moderada i greu en el pacient pediatric. Utilitat de la carrega viral com a biomarcador de gravetat”.

ocasionades pels virus de la grip pre-pandemics, ens agradaria subratllar el
nombre de casos amb manifestacions cardiaques a la nostra série i que al llarg

de la temporada pandémica també van publicar altres grups *> *"°

. Quadres
d’encefalopatia, que cursaven amb alteracio lleu de la consciencia o alteracions
del comportament autolimitades, i I'exacerbacié de malalties croniques
subjacents son altres complicacions que es van trobar i que també han estat
descrites per altres grups 3% 3% 94147174 " Ajxi doncs, creiem necessari continuar
fent els tests diagnostics pertinents per al diagnostic dinfeccié de grip
A(HIN1)pdmO9 durant les temporades d'alta prevalenca en nens amb
simptomes neurologics i cardiacs, especialment si son inexplicables per altres

causes.

La mortalitat no va estar absent i molts pacients van requerir ingrés a la
UCIP. Respecte als tractaments aplicats a la UCIP, volem remarcar que la
ventilacio no invasiva amb dispositius de dos nivells de pressio positiva de via
aeria va ser efica¢ per a la majoria dels casos greus respiratoris. La informacié
que trobem a la literatura sobre I'efectivitat d’aquest tractament de suport és
controvertida, amb estudis amb altes taxes d’éxits °, i d’altres amb fracassos
0137 | a diversitat en el tipus de pacients inclosos i protocols fa dificil
extreure’n conclusions, pero segons la nostra experiéncia, I'is preco¢ d’aquest
suport, i coneixer-ne les seves limitacions d’Us i indicacions és cabdal per tal
d’avaluar-ho com una opcié viable de tractament. Tanmateix n’és molt
important reconéixer els marcadors precocos de fracas del tractament *"® per
tal de no influir negativament en el pronostic del pacient. La ventilacio no
invasiva s’utilitza al nostre centre seguint les recomanacions de la Societat

Espanyola de Cures Intensives Pediatriques "

6.5. El tractament antiviral i beneficis del seu Us precog

Al nostre centre, el tractament amb oseltamivir S’iniciava a la major part

dels pacients tan aviat com es sospitava la malaltia, sense esperar el resultat
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de la real-time RT-PCR. Aix0 fa que la nostra serie sigui, respecte a les
publicades, una de les que té un index més alt de pacients tractats de forma
preco¢. Donat que la major part dels pacients va rebre antivirals, no es pot
descriure I'evolucio sense tractament. No obstant aixo, en els pacients que van
requerir ingrés a UCIP observarem un major temps d'evoluciéo de la malaltia
abans d'iniciar el tractament amb oseltamivir. Aquesta troballa lliga també amb
el fet de trobar carregues virals altes en els pacients greus que portaven
diversos dies de clinica, en els que podriem pensar que el tractament precoc
hagués pogut ajudar-los a controlar aquesta carrega viral, tal i com s’ha
demostrat en altres estudis 3, i reduir conseqiientment el risc de desenvolupat
una malaltia greu. Altres grups han suggerit el mateix efecte beneficios en I'Us

precoc de |'oseltamivir en malaltia per grip A(H1IN1)pdm09 33178,

El tractament s'administra durant un periode de 5 dies en gairebé tots els
nostres pacients, seguint les recomanacions i les dosis de I' Agéncia Europea
dels Medicaments. En alguns dels nens greument immunocompromesos per
tractament amb quimioterapics es van realitzar real-time RT-PCR per a grip
A(HIN1)pdmO9 seriades i el tractament només es va suspendre un cop
confirmada la negativitat de la RT-PCR (entre 7 i 15 dies). Es va decidir
prolongar el tractament en aquests nens degut a que es va documentar
replicacio viral prolongada en pacients immunocompromesos, amb posterior
aparicio de resisténcia als farmacs inhibidors de la neuroaminidasa *°. Com que
no es van detectar efectes adversos al tractament, podem dir que I'oseltamivir

va ser un medicament segur per als nostres pacients.

6.6. La grip en els pacients amb leucemia limfatica aguda

La major part dels pacients inclosos a la nostra segona serie, de nens
amb LLA, no van desenvolupar malaltia greu. Els nens en tractament de
manteniment, amb doses baixes de quimioterapics i una immunosupressié mes

lleu, sense neutropénia, van presentar una clinica respiratoria lleu amb el
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tractament antiviral, suggerint que el seguiment d’aquests nens es podria fer de
forma ambulatoria. El grau d'immunosupressio va esdevenir un factor associat
a la gravetat de la malaltia a la nostra série. A més de la neutropenia, I'alteracié
de la immunitat cel-lular per la propia leucémia i secundaria al tractament
quimioterapic *’°, podria haver condicionat aquesta pitjor evolucié en els nens
en fases de tractament més intensiu. Altres séries posteriors a la publicacié
d’aquesta també han tingut troballes similars %, 81 182 Aquesta troballa
concorda amb el que ja s’ha esmentat al llarg de la introduccio en referéncia a
altres virus respiratoris *** °: |a neutropénia i la limfopénia sén marcadors de
risc per a desenvolupat una malaltia greu pels virus de la grip. Cal recordar, a
més a més, que en un dels dos nens greus del nostre segon estudi va haver-hi
un retard en I'inici de I'antiviral; fet que també podria explicar una pitjor evolucio

en aquest cas.

Cap dels pacients inclosos havia rebut la vacunacié enfront la grip
A(H1IN1)pdmO9, ja que la major part dels casos van ser diagnosticats abans de
la comercialitzacio de la vacuna al nostre estat. Un dels estudis més amplis fets
posteriors a la publicacié de la nostra serie, mostraren que menys d’'un 40% de
nens en tractament per LLA aconseguiren titols protectors després de la
vacunacié contra el virus de la grip A(HLIN1)pdmQ9; la proporcié de pacients
que respongueren adequadament amb neoplasies hematologiques, en
comparacio a la de pacients amb neoplasies d’0rgans solids, fou menor 3. Aixi
doncs, sembla important continuar estudiant quina és la millor forma de protegir
aguesta poblacié de risc, com podria ser amb la vacunacio universal dels
principals transmissors de grip: els nens. També cal continuar en la recerca en
el camp de la vacunologia, per trobar una vacuna més immunogena util per
aguests pacients, i també en el camp terapeutic per tal de poder utilitzar
alternatives a I'oseltamivir per al tractament antiviral, i més quan, tal i com s’ha
observat ', és molt probable a I'época postpandémica un increment
progressiu en el percentatge de resistéencies a aquest antiviral en les
poblacions de risc.
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Acabem remarcant que, independentment de la morbiditat i mortalitat
directa causada per la malaltia per grip, en alguns nens amb leucémia aquesta
infeccié pot interrompre, retardar o modificar cicles del seu tractament

quimioterapic *°.

6.7. Limitacions

Les principals limitacions dels estudis inclosos en aguest dossier son: tot i
incloure un nombre de pacients considerable, representen I'experiéncia d’'un sol
centre i de tercer nivell (a excepcio de I'estudi inclos en I'annex) amb el que pot
existir un biaix de seleccié de pacients (més amb malaltia més greu i més
comorbiditat); i sén estudis observacionals. Respecte a I'estudi de la carrega
viral, la principal limitacié és el baix nombre de casos inclosos amb malaltia
greu. També seria interessant determinar la utilitat clinica d’analisis seriats de
carrega viral en un mateix pacient, tant per avaluar-ne la corba evolutiva com a

biomarcador de gravetat, com per a monitoritzar la resposta al tractament.

6.8. Comentaris

Per acabar, volem remarcar les baixes xifres de vacunacié per a grip
estacional trobades en grups de risc al quart estudi, els menors de 2 anys i molt
especialment el nens amb comorbiditat, tot i ser una vacuna recomanada en
aguest darrer grup i administrada gratuitament al nostre entorn. Tal i com s’ha
desenvolupat al llarg d’aquest dossier, aquests grups tingueren un major risc
d’hospitalitzacio, tant els pre-escolars com els nens amb comorbiditat, i també
un major risc per a presentar una malaltia greu, en el cas de les comorbiditats,
especialment les neurologiques. També sembla, doncs, important centrar
I'atencio en aquestes poblacions, tal i com recomana I’Académia Americana de

Pediatria *°, per tal d'iniciar el tractament precocment, per a controlar millor la
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carrega viral, i que s’ha mostrat efectiu en minvar el nombre de complicacions.
D’altra banda, els nens amb LLA en tractaments quimioterapics més intensius
sén els que tenen un major risc de complicacions i han de ser vigilats
estretament en temporades d’alta prevalenca de grip per tal d’iniciar, també, el

tractament de forma precoc.

Finalment, les troballes del cinque estudi que integra el dossier apunten a
que els serotips de pneumococ colonitzadors podrien ser els que més episodis
de malaltia pneumocodccica invasiva causen guan es presenta una coinfecci6
viral. Caldria avaluar especificament en el cas del virus de la grip si I'expressio
clinica de la coinfeccié pneumococcica pot ser que hagi canviat amb el recanvi

de serotips observat al nostre medi.
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CONCLUSIONS
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7. CONCLUSIONS

1. El perfil del nen ingressat amb malaltia per grip A(HLN1)pdmQ9 va
ser el d'un nen previament sa preescolar o bé el d’'un nen d’edat

escolar amb malaltia de base.

2. Les malalties croniques pulmonars i neurologiques varen ser els
grups meés importants de pacients que tenien malaltia de base i
gue requeriren ingrés. D’entre ells, els pacients amb malalties
neurologiques suposaren el principal grup de nens amb malalties

croniques d’entre els qué requeriren ingrés a la UCIP.

3. No tots els pacients compliren els criteris inicials de malaltia

compatible amb grip (influenza-like iliness) de 'OMS.

4. El destret respiratori i la hipoxémia van ser el motiu principal

d'ingrés.

5. Un 10% presentaven malaltia invasiva pneumococcica. L'index de
neutrofils en banda i els valors de la proteina C-reactiva (PCR)
poden tenir utilitat per tal de seleccionar els pacients amb
coinfeccié pneumococcica per tal d'iniciar el tractament antibiotic

empiric o no.

6. Hi va haver casos de grip A(HIN1)pdm09 amb manifestacions
extrapulmonars, i algunes d'elles van ser greus en nens
préviament sans. Destacaren les manifestacions cardiaques i
neurologiques, en forma d’alteracions lleus de la consciencia o

encefalopatia aguda autolimitada en 24-48 hores.

7. La mortalitat no va estar absent i molts pacients van requerir

ingrés a la UCIP. La complicacié principal va ser la insuficiencia
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respiratoria. L’elevacido dels parametres inflamatoris (PCR)

s’associaren a pacients d'alt risc que requeriren ingrés a la UCIP.

8. La ventilacio no invasiva amb dispositius de dos nivells de pressio
positiva de via aeria va ser eficac per a la majoria dels casos

greus respiratoris.

9. En els pacients que van requerir ingrés a UCIP trobarem un major
temps d'evolucié de la malaltia abans d'iniciar el tractament amb

oseltamivir.

10.Com que no es van detectar efectes adversos a l'oseltamivir,

podem dir que va resultar un medicament segur per als pacients.

11.Els nens amb leucemia limfatica aguda en fases de tractament
mes intensiu presentaren una malaltia per grip més greu. Els nens

en tractament de manteniment no presentaren cap complicacio.

12.Els valors de carrega viral al diagnostic es correlacionaren
negativament amb el temps de durada de la clinica al moment de

fer la recollida de la mostra.

13.Tenir una carrega viral alta havent passat 5 o0 més dies des de
l'inici de la clinica es va relacionar amb un major risc de malaltia
greu per grip A(HLN1)pdmO9 (necessitat de suport amb ventilacio

mecanica invasiva o0 no invasiva).
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9. ABREVIACIONS

Acid ribonucleic (ARN)

Advisory Committee on Immunization Practices (ACIP)

Ageéncia Europea del Medicament (EMA)

Associacié espanyola de pediatria (AEP)

Centres per al Control i Prevencié de Malalties (CDC)

Food and Drug Administration (FDA)

Hemaglutinina (HA)

Influenza-like illness (ILI)

Interval de confianca del 95% (1C95%)

Leucémia limfoblastica aguda (LLA)

Llindar de cicles de deteccid -cycle threshold- (Ct)
Neuraminidasa (NA)

Odds-ratio (OR)

Organitzaciéo Mundial de la Salut (OMS)

Oseltamivir carboxilat (OC)

Proteina C-reactiva (PCR)

Rang interquartilic (RIQ)

Risc relatiu (RR)

Sistema de classificaci6 Frances-America-Britanic de la leucémia
limfoblastica aguda (FAB)

Societat espanyola d’Hematologia i Oncologia pediatrica (SHOP)
Toll-like receptor (TLR)

Transcripcid reversa i amplificaci6 per reaccid6 en cadena de la
polimerasa (RT-PCR).

Unitat de cures intensives pediatriques (UCIP).

Virus Respiratori Sincitial (VRS)
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