FiIGURE 2

Influenza-like illness (ILI) from GP sentinel surveillance, 2003 to
2009, Victoria, Australia
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Algunas cosas que guiza no sabias

Curwa epidémica de los casos confinmados por Secha die imicio de sinbomas (m=T3Th

Gripe Ambito Mortalidad

B

1,4%
(N=116/8279)
i . 0,31%

LAl ML “Nueva” Resto del mundo

0,44%

(N=311/70837)

|

“Nueva” Méjico

“Nueva” Global

y 1




LOS ANTECEDENTES

EL VIRUS DE LA GRIPE A “NUEVA”

¢UN VIRUS PELIGROSO?

LA PANDEMIA EN EL HEMISFERIO NORTE: ESPANA
LA PANDEMIA EN EL HEMISFERIO SUR: AUSTRALIA
LA VACUNA: ;A QUIEN VACUNAR?

LOS ANTIVIRALES: ;PARA QUE SIRVEN?

¢QUE VA A OCURRIR?

EN RESUMEN (I, 11 Y I1I)

QUE TEMER Y QUE HACER



ABRIL, 2009

Como consecuencia de la
investigacion rutinaria de
una acumulacion inusual
de muertes por neumonia
aguda, el laboratorio
nacional de referencia de
Meéjico detecto algunas

Cumpliendo con la rutina
establecida por el sistema
de vigilancia regional,
envio las cepas a los CDC
de Atlanta para su estudio
mas profundo. Ese estudio
revelo la presencia de
cierta peculiaridad
genética, conocida como
“triple reassortment”.

LOS ANTECEDENTES
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El “triple
reassortment”,
una mezcla de genes
detectada por
primera vez por los
CDC de Atlanta en
un virus de la gripe
procedente de
cerdos de los EE UU
mas de un afio antes
de la alarma de la
gripe A “nueva” en
México.

New Engl J Med 10.1056/NEJM 020903812

e Classic swine, North American lineage

Avian, North American lineage

Human (seasonal) H3N2




LOS ANTECEDENTES

Segun fuentes del laboratorio mejicano, los CDC

retrasaron mas de lo habitual el envio de los
resultados. Dias después, la prensa mejicana comenzo
a hablar de mas de cien muertes por neumonia en

Acuciado por esas informaciones, el gobierno
mejicano tomo medidas excepcionales de contencion,
y la Organizacion Mundial de la Salud (OMS)
comenzo a hablar de una posible pandemia de gripe
cuando en Europa, Canada y EE UU se detectaron
algunos casos importados.
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EL VIRUS

Estos hallazgos motivaron gue esta gripe recibiese

Inicialmente el nombre de “gripe porcina”, ya que la
denominacion mas tradicional de “gripe mejicana”
fue motivo del rechazo airado del gobierno de la

Por lo demas, resulta obvio que los nombres “gripe
A’y “gripe A/HIN1” que se han utilizado después
no identifican en absoluto al virus que se pretende

nombrar. De hecho, todos los virus que aparecen en

el arbol mostrado antes son virus de la gripe A, y la
mayoria son virus A/HIN1. Tambien puede verse

gue los virus de este subtipo infectan tanto a cerdos

COMO a personas y aves.




UN VIRUS DIFERENTE

(CDC, 2009)

La hemag I Uti n I n a (H) d e HEMAGGLUTINATION INHIBITION REACTIONS OF INFLUENZA H1N1 SWINE LIKE VIRUSES{05/0703)
o - REFERENCE FERRET ANTISERA
diferentes cepas del virus se

1930 1976 1998 2002 2007 2007 2009 2009
enfrenta a antisue rOS frente a 6 AlCalifornia/06/2009 a0 540 640 1280 3120 2560 1280 %12:

STRAIN DESIGHATION SWIIAZD  NNETE WI10 SWMN QOHr2 IL/9 can4 CAI0S

AlCalifornia/07/2009 320 1280 1280 2580 5120 5120 2560 5120
= - AlCalifornia/o7/2009 80 540 320 1280 5120 1280 2560 5120
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d . , | d . AlMexico/4486/2009 160 1280 1280 1280 5120 2560 2560 5120
AlMexico/4486/2009 160 1280 B40 1280 2560 1280 2560 5120
€ Virus (tltu O Q€ antlcuerpos)' AlMexico/4108/2009 320 1280 1280 2580 5120 2560 2560 5120
@ AlMexico/4108/2009 80 320 320 1280 5120 1280 1280 25680
En tOdOS IOS Casos, el titu IO €S AlMexico/3955/2009 160 B40 B40 2580 5120 2560 2560 5120
, . . AlMexico/4486/2009 160 B40 B40 1280 5120 1280 1280 2560
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SlendO mas alto con |OS AlMexico/4546/2009 160 B40 320 1230 5120 1280 1280 5120
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antisueros frente a las Cepas Mas | s antisueros “CA/04” y “CAJ05” corresponden a cepas de virus de la gripe A

recientes “nueva”, y representan, para comparacion, la reaccion homologa al 100%. En la

técnica usada, s6lo hay que considerar diferencias de 4 veces 0 mas en el titulo.



UN VIRUS DIFERENTE

Esto indica que el antigeno H de este virus ha

evolucionado a partir del de la cepa mas antigua, y
confirma su pertenencia al linaje de virus porcinos de

Norteameérica.

El fendmeno que origina este cambio progresivo en las
propiedades inmunologicas de las proteinas de las
cepas del virus de la gripe que pertenecen a un mismo
subtipo (H1N1, en este caso) se conoce como “deriva
antigenica’ (en ingles, “antigenic drift”), y obliga a
modificar la vacuna antigripal con frecuencia para
adaptarla a esos cambios.



¢ES UN VIRUS PELIGROSO?

Inicialmente, la mortalidad asociada al brote de gripe detectado

en Mejico se estimo superior al 4%, y esto fue motivo de alarma
y condiciond mucho las primeras respuestas. Sin embargo, ya
existian datos obtenidos de forma mucho mas fiable en Méjico
gue estimaban la mortalidad en el 1,2%.

Los datos disponibles a escala mundial a finales de Junio cifran
la tasa de mortalidad en el 0,44% sobre mas de 70.000 casos
confirmados. Solo Méjico, con una tasa del 1,4% sobre 8.200

casos, supera esa cifra, lo que hace pensar que el numero total

de casos esta alli muy subestimado.

Esa tasa global de mortalidad (0,44%0) es inferior al limite bajo
del rango de tasas de mortalidad por gripe registrado en
Espaina para el periodo 1983-2002 (0,6-1,2%), hecho que

confirma la baja virulencia relativa del virus.




|.N.C.M.N. “Salvador Zubiran”
Analisis de 1500 registros de gripe, Abr 2009*

e Tasa de ingreso: 10%
e Respiracion asistida: 3,3%
 Mortalidad: 1,2%

Fuente: Dr Guillermo Ruiz-Palacios y Santos, Jefe del
Departamento de Infectologia del INCMN, Méjico DF

*: Cifras comunicadas oficialmente por el Ministro de Sanidad de Mégjico.
Corresponden a pacientes con sintomatologia de gripe vistos con
posterioridad a la deteccion del primer caso de gripe A “nueva”.

http://www.elmundo.es/elmundo/2009/05/02/internacional/1241239433.html




Gripe A “nueva” en el mundo
Datos ProMed a 29-06-2009*

Region Casos confirmados/Muertes Mortalidad (%)
Méjico 8.279/116 1,4

Sudameérica 8.292/32 0,39
Africa 73/0 -
Asia 6.079/1 0,02
Oceania 4.634/7 0,15
Europa 6.209/1 0,02
Total 70.837/311 0,44
*: Ultimo recuento oficial de casos a escala ] . . 0
mundial. EI comienzo de la temporada de Mortalidad total: 311/70837; 0,44 Y0
gripe en el hemisferio sur hizo imposible E
continuar con el recuento individual de casos El caso mas temprano rastreado

sucedio el 28/03/2009, en los EE.UU.

FUENTE:
http://www.promedmail.org/pls/otn/f?p=2400:1001:1033926656936785::NO::F2400_P1001_BACK_PAGE,F2400_P1001_PUB_MAIL_ID:1004,78166



La gripe en Espana

Periodo 1983-2002
(Fuente: C.N. de Epidemiologia, Instituto Carlos I11)

e Incidencia: 200-450 casos/100.000h/ano
e Mortalidad: 1,14-5,59 muertes/100.000h/ano
e NUmero de casos/ano: 80.000-180.000

 NUmero de muertes/ano: 456-2.236
e Periodo de circulacion (95%0): Dic-Abr
e Fallecimientos Dic-Abr: 3-15 diarios
e Tasa de mortalidad: 0,6-1,2%

En blanco: Tasas reales; En azul: Cifras extrapolables para 45.000.000h




Gripe A “nueva” en el mundo
Mortalidad comparativa

Gripe

\Nueva

Ambito

VIéjico

Mortalidad

(N=116/8279)

“Nueva” Resto del mundo 0.31%
(N=195/62558)
0,44%0
“Nueva” Global
(N=311/70837)
Espana
“Estacional” P 0,6-1,2%

(1983-2002)




LA PANDEMIA EN EL HEMISFERIO NORTE

La epidemia debio comenzar en el sur de los EE UU y/o el norte

de Megjico en el mes de Marzo, cuando la gripe comenzaba ya a
declinar en el Hemisferio Norte, y la importacion del virus a
traves de los viajeros internacionales supuso un rebrote de la

enfermedad en algunos paises durante la primaveray el

No obstante, los sistemas de vigilancia activa de la gripe en
Europa se detienen todos los anos en el mes de Mayo, pero
continuaron activos en 2009 con motivo de la alarma, de forma
gue no es posible estimar, sobre la base de datos comparativos
reales, la magnitud de este primer brote.

Los ninos juegan un papel crucial en la transmision de los virus
respiratorios, y el comienzo de las vacaciones escolares a finales
del mes de Junio hizo que el brote epidémico primaveral
declinase rapidamente.



Gripe A “nueva’” en Espana
Datos oficiales del MSPS (6/7/09)

Ultimos datos especificos
d |Sp0n | bleS en Espaﬁa* Curva epidémica de los casos confirmados por fecha de inicio de sintomas (n=737).

N° casos
(]
(=}

HCasos autdctonos

M u e rtes 1 27 I | ] OCasos importados

Mortalidad 0.12%

Fecha de inicio de sintomas

*: Por indicacion de la OMS, el estudio del 100% de los casos sospechosos en el laboratorio
se interrumpio a escala mundial a finales del mes de Junio.



Gripe en Espana, temporada 2008-09

Datos oficiales del MSPS (15/8/09)

Tasa de incidencia semanal de gripe y porcentaje de aislamientos virales
positivos. Temporada 2008-2009. Sistemas centinela. Espafia
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Gripe en Espana, temporada 2008-09
Brotes declarados entre 26/6 y 15/8 de 2009

NUmero de

Ambito de los brotes %
brotes
Campamento de verano 21 40,4
Asociacion cultural 6
Grupo de estudiantes 6
SELLL el Ilel o = i No obstante, algunas actividades
Hospital 3 58 propias de las vacaciones de verano
Expedicién Ruta Q 1 1,9 concentran nifos o gente joven en
Festival musical 1 1.9 condiciones de convivencia estrecha,
: y esto ha favorecido la aparicion de
Centro de autistas 1 19 | pequefios brotes epidémicos que han
Programa TV 1 1,9 contabilizado cerca de 1.000 casos.
Viaje organizado 1 1,9 | Solo se han presentado complicaciones
TOTAL 50 100 | €N 20 casos (2%0) y no se ha registrado

ningun fallecimiento.
Fuente: MSPS, informe de 19/08/2009



Gripe en Espaina, Agosto de 2009
Datos oficiales del MSPS (15/8/09)

- MNula

I:l Esporadica
- Local

- Situacion epidémica
l:l Sin datos

Nivel de difusion a 15/8/2009 Intensidad de circulacion a 15/8/2009

Brote gripe A “nueva” (15/8/2009) De acuerdo con los parametros habituales, la difusién de

la gripe a fecha 15 de Agosto es baja en la practica

Numero total de casos: Desconocido | totalidad del territorio del Estado Espafiol, y la intensidad
(ultima cifra: 832 a 6/7/2009) de la circulacion del nuevo virus entra en la consideracion

Casos graves: 92 g < |
Muertos: 12 € esporadica 0 nula.




_os muertos por gripe A “nueva”

A fecha 25 de Agosto, se han contabilizado ya 16 muertes

debidas a gripe A “nueva” en Espafna. Las cuatro ultimas
sucedieron en Andalucia y Madrid en el transcurso de unos
pocos dias, hecho que ha sido destacado insistentemente por
los medios de comunicacion en tono de alarma.

Estas 16 muertes se han producido en un espacio de tiempo de
casi cinco meses. Como ya se ha mostrado aqui, en una
temporada normal de gripe ese numero de muertes suceden
en Espafia en un solo dia, sin que ello haya sido nunca noticia.

Cabria pedir a los medios que, en lo sucesivo, acomparen sus
noticias de la informacion necesaria para que los ciudadanos
puedan calibrar su significado dentro del contexto apropiado.



LA PANDEMIA EN EL HEMISFERIO SUR

La llegada del otono-invierno austral (Abril-Septiembre) marca

el inicio de la temporada de gripe en el Hemisferio Sur. A partir
de Mayo, el virus de la gripe A “nueva” comenzo, por tanto, a
circular en los paises del Hemisferio Sur en las condiciones mas
favorables para su diseminacion.

El brote invernal de la gripe suele comenzar a declinar a partir
de Agosto en los paises australes, y no hay noticia, a mediados
de dicho mes, de que la temporada de gripe en el Hemisferio
Sur este siendo significativamente mas intensa en el afio 2009
gue en anos anteriores.

Los datos preliminares comunicados por el sistema de
vigilancia activa de la gripe en Australia, el de mayor tradicion
del Hemisferio, parecen corroborarlo de forma clara.



Gripe en Australia, 2009

Comparacion con anos anteriores a 12/7/09

FIGURE 2

Influenza-like illness (ILI) from GP sentinel surveillance, 2003 to
2009, Victoria, Australia
Eurosurveillance 2009; 14:1-5.
§0 ™~ Actividad epidémica
EPLOEMIC

>

L
=)

Actividad superior a la esperada
HIGHER THAM EXPECTED SEASOMNAL ACTIVITY

Tl
o
—

(=]
=]

[
LN

Actividad normal

\ ﬁ MORMAL SEASONAL ACTIVITY
: s T BASELINE v R

2003 004 2005 2006 007 200a 2009

ILI per 1,000 consultations

ol

El 91% de los casos estudiados en el laboratorio se confirmaron como A/H1IN1 “nuevo”



|_os mas afectados, los ninos y los jovenes

Durante el siglo XX, la gripe se ha mantenido en la poblacion

humana sobre la base de tres subtipos diferentes del virus de la
gripe tipo A, que han ido emergiendo sucesivamente. El subtipo
H1N1, responsable de la gran pandemia de 1918, es el mas
antiguo que conocemos, y debid sustituir a otro previo del que

V4

Nuestro sistema inmune resulta poco eficaz, en general, para
evitar que el virus de la gripe nos infecte, y es por eso que
sufrimos la enfermedad varias veces a lo largo de nuestra vida.
Sin embargo, parece ser mas eficaz cuando se enfrenta a cepas
gue pertenecen al mismo subtipo que nos produjo la primera
Infeccion en la vida, un fendbmeno que se conoce como
“inmunidad de pecado original”. El subtipo HIN1 domino
entre 1918 y 1957, y es por eso gque la gripe A “nueva” afecta
mayoritariamente a personas menores de 50 anos.



L_os tres subtipos humanos del virus de la
gripe A

1900 1910 1920 1930 1940 1950 1960 1970 1980 1990 2000 2010

1978 1983 2009

Esencialmente, la gripe se mantiene en la poblacion humana sobre la
base de cepas de virus de la gripe tipo A. En los ultimos 90 afnos, lo ha
hecho mediante tres subtipos diferentes, que se reconocen por las
propiedades inmunologicas de las dos proteinas que forman la
envuelta de las particulas viricas, la hemaglutinina (H) y la
neuraminidasa (N). Los eventos evolutivos que desembocan en la
aparicion de un nuevo subtipo producen epidemias de dimension
global (pandemias), y suelen inducir la total sustitucion del subtipo
anterior. Sin embargo, el subtipo H1N1 resurgio en 1983, ya era
mayoritario de nuevo en 2006, y parece ir a desplazar totalmente al
subtipo H3N2 para 2010.



Gripe en Australia, 2009

Participacion de grupos de edad a 12/7/09

TABLE 2

Proportion of detections of seasonal HIN1 influenza 2007 or 2008 and pandemic HIN1 influenza 2009 compared with
population proportions by age group, Victoria, Australia, 2009

Age group |yEET'5I Seasonal HiIN1 ‘Inﬂ.ueazlaﬁliletected 2007 or 2008 Pandemic H1N1 1nril'l.i.t£|l1za detected 2009 Per cent V1¢'}0=ﬁsa'ggg:] E}Lilgll.élt'h:n'l z2008*
0-4 3 (6%) 7 (3%) 6%

5-19 14 (27%) 90% 81 (37%) 93% 19% 68%0
20-49 30 (57%) 118 (53%) 43%

50-64 5 (9%) 15 (7%) 18%

65+ 1(2%) 0 14%

AlL 53 221 100%

Australian Bureau of Statistics 3201000001_200806. Population by Age and Sex, Australian 5tates and Territories, June 2008.

Eurosurveillance 2009; 14:1-5.

El subtipo A/H1N1 infecta mayoritariamente a los menores de 50 anos, ya se trate de las cepas
“estacionales” o de la cepa “pandémica”. Esto le proporciona ventaja sobre el subtipo H3N2, para el que
ya existe una sélida inmunidad en la poblacion, y explica por qué se estd imponiendo tras resurgir
a principios de la década de 1980. No se descarta que la reemergencia de este subtipo en la poblacion
humana tuviese su origen en un escape de virus de un laboratorio de investigacion en 1980-82.



LA VACUNA

La vacuna contra la gripe es una vacuna de virus inactivado cuya
eficacia protectora no es tan alta como la de otras vacunas viricas

(polio, sarampion, rubeéola, etc.). Se utiliza para conferir proteccion
Individual frente al desarrollo de complicaciones graves en los
ancianos y, en general, en las personas en riesgo elevado de

Se probo en una Unica ocasion para tratar de limitar la extension
de una epidemia, y su eficacia para lograr ese objetivo fue nula. No
confiere proteccion frente a subtipos diferentes de los que se hayan

Incluido en su formulacion, y su eficacia frente a un determinado

subtipo disminuye con el fenomeno de la “deriva antigenica”. Es
por eso que la formulacion de la vacuna cambia con frecuencia, en

la medida en que lo van haciendo los virus que circulan entre la
poblacion humana.



:A QUIEN VACUNAR?

Las propiedades inmunologicas del virus de la gripe A “nueva”

son muy diferentes de las de los virus A/HIN1 que han circulado

entre las personas hasta la fecha, y eso se debe a que proviene de
un linaje evolutivo distinto, esto es, el linaje porcino. La

Inmunizacion frente a él requiere utilizar una vacuna especifica,

Los mayores de 50 anos parecen hallarse bien protegidos frente a
la infeccion, y su uso habria de orientarse hacia las personas en
riesgo especial de desarrollar complicaciones por la gripe. Si se

tiene en cuenta gue la virulencia de este virus es comparable a la

de los virus gripales habituales, no se justifica la vacunacion
Indiscriminada de nifios y jovenes sanos, aunque sean ellos los mas
proclives a adquirir la infeccion.

La experiencia de Australia confirma que la vacuna utilizada en la
temporada anterior no protege frente a este virus.



Gripe en Australia, 2009

Eficacia de la vacuna estacional a 12/7/09

TABLE 3

Vaccine effectiveness of seasonal influenza vaccine against pandemic influenza HIN1 2009 by age group, Victoria, Australia, 2009

i 0

0-4 35 7 [20%) 28 (BO%) 7 {20%) 1 (14%) b (21%) 9% =510 to 9%
5-19 158 80 (51%) 78 [49%) 12 (8%) & (8%) B (B%) 3% =216 to 70
20-43 3l 111 [36%) 200 [B4%) 57 (18%) 19 {17%) 38 [19%) 12% =62 to 52
50-B4 52 14 (27%) 38 (73%) 25 (48%) 8 (57%) 17 [45%) -65% -467 to 52
»=B5 Zl 0 (o%) 21 (100%) 15 [71%) 0 15 [71%) not defined

AlL 517 212 [37%) 365 (63%) 116 [20%] 34 [15%) Bz [22%) Eb -56 to 40

“Adjusted for age-group as a discrete variable

Eurosurveillance 2009; 14:1-5.

U

Eficacia protectora
de la vacuna: 3%




LOS ANTIVIRALES, (PARA QUE SIRVEN?

Las vacunas son farmacos hechos con virus modificados que
Inducen inmunidad frente a la infeccion en quien las recibe, y se

administran a personas sanas con fines preventivos. Los
antivirales son, por el contrario, farmacos hechos con compuestos
guimicos que son toxicos para los virus (algo asi como los
antibioticos para las bacterias), y se administran a personas

A dia de hoy, existen tres antivirales aprobados para uso en
enfermos de gripe: los adamantanos, el oseltamivir y el zanamivir.
Los dos primeros se administran en comprimidos por via oral, y el

ultimo en nebulizacion por via nasal. Al igual que sucede con los
antibiodticos y las bacterias, el uso de los antivirales induce con
frecuencia la aparicion de cepas de virus resistentes al
tratamiento, por lo que deben utilizarse con prudencia y sélo en
casos en los que quepa esperar un beneficio claro para el paciente.

El virus A/HIN1 “nuevo” es sensible a los dos ultimos.



Gripe A “nueva”
Sensibilidad a antivirales (CDC, 2009)

Influenza viruses

Antiviral

Seasonal
H1N1

H3N2

B

Pandemic
H1N1

GEINERIERES

Susceptible

Resistant

Resistant

Resistant

Oseltamivir

Resistant

Susceptible

Susceptible

Susceptible

Zanamivir

Susceptible

Susceptible

Susceptible

Susceptible

Oseltamivir es el principio activo de Tamiflu (Roche), y Zanamivir es el de Relenza (GSK)




EL OSELTAMIVIR (TAMIFLU®)

El Tamiflu combate la infeccion gripal dificultando que los
virus que ya han crecido en el interior de las células infectadas

salgan de ellas para infectar a otras. Fue desarrollado en los EE
UU por Gilead Sciences Inc y patentado por esa compafia en
1999. La farmaceéutica multinacional Roche adquirio los

Los ensayos clinicos demostraron suficiente eficacia para lograr
el registro del farmaco como antiviral activo frente a la gripe,
pero los resultados de los estudios posteriores no movieron a su
uso generalizado. Hasta el ano 2004, las ventas globales de
Tamiflu no fueron muy significativas. Entre 2005 y 2009
aumentaron globalmente en un 400%, merced a las compras
gubernamentales masivas tras las alarmas pandéemicas de la
gripe aviar (2004-2005) y de la gripe A “nueva’ (2009).



Tamiflu (Oseltamivir, Roche)
Estudios de eficacia

30 articulos destacables en PubMed a Agosto de 2009

6 corresponden a los ensayos clinicos originales (1999-
2000)

En 2009, 2 meta-an_élisi_s (general y ninos) [1,2] y 2

SOBRE ESOS CUATRO ARTICULOS, SE CONCLUYE QUE:

1.  Previene discretamente la enfermedad sintomatica (8% en nifios),
pero no la infeccion.

2. Reduce en 12-36 horas la duracién de los sintomas.

3.  No tiene efecto especial en ninos con asmay no reduce el uso de
antibioticos en nifos.

4.  Produce nauseas y vomitos en un 5-10%o.
5. Larelacion coste/eficacia es discretamente positiva.

1. BMJ. 2009 Aug 10;339:b3172. doi: 10.1136/bmj.b3172. 3. Am J Health Syst Pharm. 2009 Mar 1;66(5):469-80
2. Ann Intern Med. 2009 Aug 3. [Epub ahead of print] 4. Health Technol Assess. 2009 Feb;13(11):iii, ix-xii, 1-246.



Millones de do6

Tamiflu (Oseltamivir, Roche)
Evolucion de las ventas

U

Nivel maximo

1000- 1%%565332
500
0_

2004 2005 2006 2007 2008 2009*

*: Previsiones realizadas por Roche en Julio de 2009

Ventas totales
2004-2009

Previsibles en 2004
1.600 millones $

Previsibles en
Julio de 2009
8.330 millones $

Diferencia
+6.730 millones $

Roche: +5.384 millones
Gilead: +1.346 millones

Gilead recibe un 20%
como royalties

FUENTES

http://www.dailymarkets.com/stocks/2009/04/27/swine-flu-impact-on-anti-viral-sales-use-of-tamiflu-and-relenza-will-come-from-stockpiles/

http://drugdelivery.pharmaceutical-business-review.com/comment/roche_tamiflu_sales_hit_by fading_flu_hype 090209

http://news.yahoo.com/s/afp/20090723/bs_afp/switzerlandpharmahealthfludrugcompanyroche




. QUE VA A OCURRIR?

A dia de hoy, el virus A/H1IN1 “nuevo” domina el panorama de
la gripe. EI comportamiento de la gripe en el Hemisferio Sur no

parece diferir mucho del que ha mostrado alli la enfermedad en
los anos recientes, y la virulencia de este nuevo virus permanece
dentro de los parametros usuales. No parece haber, pues, nada

No obstante, se afirma que la pandemia de 1918, que produjo
40 millones de muertos, comenzo con una anodina primera fase
en primavera, y que el virus cambio luego para regresar en el
Invierno al Hemisferio Norte convertido en un agente muy letal.

Quiza por haber comenzado la epidemia actual en el
Hemisferio Norte y durante la primavera, y por responder
también a la diseminacion de un virus del subtipo A/H1N1, se
ha especulado con un futuro parecido para la pandemia de
gripe que ha comenzado hace unos meses.



Argueovirologia: la gripe de 1918

Conocemos los detalles del virus que produjo la pandemia de 1918
gracias a los estudios realizados sobre las muestras de autopsia de tres
norteamericanos muertos durante la epidemia, que se conservaban en el
Instituto de Patologia del ejército de los EE UU. Todos ellos murieron
durante la “segunda ola” de la epidemia, y no se ha recuperado virus de

Por tanto, nadie sabe en realidad si el agente responsable de los brotes de
enfermedad respiratoria leve que se produjeron en la primavera de 1918
fue una version menos virulenta de ese virus. Es mas, no hay tan siquiera
pruebas concluyentes que indiquen gue las enfermedades respiratorias
observadas durante esa “primera ola” fuesen gripe, ya que son muchos
los virus capaces de originar enfermedades similares a la gripe, incluso
con presentacion epidémica.

Los doctores Morens y Taubenberger, autores de aquel excelente
trabajo, lo han seflalado asi recientemente:



Morens DM & Taubenberger JK

JAMA, 2009; 302:6/79-680

“In spring 1918, there were widespread but
distinct outbreaks and epidemics of
probable influenza in many different parts
of Europe, most featuring low to negligible
mortality and a scattershot pattern that
differed from the undoubted epidemic
waves seen later in the year. Outbreaks of
mostly nonfatal acute respiratory diseases
were also described in the United States in
late 1917 and early 1918, especially in
military camps but also in cities. Whether
the same or different viruses caused any of
these outbreaks is speculative. The first
documented wave of 1918, often
confusingly referred to as the spring wave,
was actually a summer surge of influenza
fatalities concentrated in some but not all
northern European countries between late
June and August 1918. Despite enormous
wartime traffic, it is curious that many
English cities had a summer wave but
France did not.”

“En la primavera de 1918 hubo brotes
epidémicos de posible gripe repartidos por
diferentes areas de Europa, la mayoria con

mortalidad baja o despreciable y con una
dispersion diferente a la de las ondas epidémicas
gue sucedieron mas adelante en ese afo. Esos
brotes de enfermedad respiratoria aguda leve
sucedieron también en los Estados Unidos a
finales de 1917 y principios de 1918, sobretodo en
campamentos militares, pero también en las
ciudades. Que todos esos brotes se debiesen al
Mismo Vvirus o a virus distintos es especulativo.
La primera onda documentada en 1918, a
menudo llamada para confusién la onda de
primavera, fue en realidad una emergencia
estival de muertes por gripe concentrada en
algunos paises del norte de Europa entre finales
de Junio y Agosto de 1918. Llama la atencion
gue, a pesar del enorme trafico maritimo de
aquellos tiempos de guerra, muchas ciudades
inglesas sufrieran esa onda de verano, pero no
asi las francesas.”




Morens DM & Taubenberger JK

JAMA, 2009; 302:6/79-680

“Evidence for unusual influenza activity in
the years before 1918 is inconclusive.
Occasional outbreaks of severe and fatal
bacterial pneumonia possibly related to
influenza or other respiratory viruses,
detected in the European war theater in 1916-
1918, are difficult to interpret in the absence
of pathological or other diagnostic material.”

“A recent tendency to refer to any influenza-
like illness in the first 8 months of 1918 as
“the spring wave” has altered the use of this
term. Importantly, no viruses from the 1918
spring outbreaks or the summer wave have
yet been identified. Many investigators
working in and since 1918 have cited evidence
for or against “spring waves” and their
protection against later pandemic waves”.

“La evidencia de actividad gripal inusual en los

anos precedentes a 1918 no es concluyente. L.os

brotes puntuales de neumonia bacteriana grave
0 mortal posiblemente relacionada con gripe o
con otros virus respiratorios, detectados en el
escenario europeo de guerra en 1916-1918, son

de dificil interpretacion en ausencia de
necropsias o de otros materiales Utiles para el
diagnéstico.”

“Una tendencia reciente a referirse a cualquier
enfermedad similar a gripe sucedida durante
los primeros 8 meses de 1918 como “la onda de
primavera” ha alterado el uso de este término.
Es importante sefialar que aun no se ha
identificado ningun virus responsable de los
brotes de la primavera de 1918 o de la onda
estival. Muchos investigadores de la época y
posteriores han presentado evidencia contra las
“ondas de primavera” y contra su supuesta
proteccion frente a las ondas pandémicas
posteriores.




Morens DM & Taubenberger JK

JAMA, 2009; 302:6/79-680

“Considering the long and confusing
track record of pandemic influenza, it is
difficult to predict the future course of
the present HIN1 pandemic. The virus’
modest transmission efficiency, the
possibility of a degree of preexisting
population immunity due to prior cross-
reactive viruses and vaccines, and its
arrival in the Northern Hemisphere as
summer approaches all give reason to
hope for a more indolent pandemic
course and fewer deaths than in many
past pandemics...” “It will be critical to
assess the effect of large-scale pandemic
outbreaks in the Southern Hemisphere
in the current and coming (winter)
months.”

Considerando el largo y confuso registro
de la gripe pandémica, es dificil predecir
el curso futuro de la pandemia actual
por virus H1N1. La discreta eficacia de
transmision del virus, la posible
existencia de cierto grado de inmunidad
en la poblacion debido a la circulacion
previa de virus similares y a la
vacunacion, y la llegada del virus al
Hemisferio Norte en verano, todo ello
hace esperar una pandemia de curso
mas indolente que el de las anteriores y
con menos muertes. Sera critico sequir el

efecto de los brotes pandémicos de gran
escala en el Hemisferio Sur, en la
actualidad y en los meses que llegan
(invierno).”




EN RESUMEN (1)

 En 2009 ha comenzado a circular una cepa de virus de la

gripe del subtipo A/H1IN1 que proviene del linaje porcino y
gue es significativamente distinta de las cepas del linaje
humano conocidas hasta ahora.

* Elvirus afecta principalmente a ninos y jovenes, y causa una
enfermedad que no se diferencia en nada de la gripe
convencional y que origina una mortalidad baja.

e Los ancianos son en su mayoria resistentes a la infeccion. Este
hecho tiene una explicacion conocida, y supone gue una gran
parte de las personas mas proclives a desarrollar enfermedad

grave por causa de la gripe no van a enfermar durante la
epidemia que este nuevo virus pueda producir.



EN RESUMEN (1)

e Por lo que sabemos a dia de hoy, no parece probable que

la circulacion del nuevo virus vaya a producir epidemias
de gripe de especial intensidad durante el proximo otoio-
Invierno en el Hemisferio Norte.

Las predicciones relativas a un posible aumento de la

virulencia del virus con vistas al proximo invierno son
meras especulaciones basadas en suposiciones sobre

cuestiones no probadas, y no merecen otra consideracion.

» Despues de la pandemia de 1918, hemos vivido dos
pandemias de gripe causadas, a diferencia de la actual,
por virus de subtipos completamente nuevos, y ese evento
nunca se observo.



EN RESUMEN (111)

* NoO se aprecia ninguna razon para gue la politica sobre uso de
antivirales en el tratamiento de la gripe deba ser diferente de
la que se haya seguido hasta ahora. Si se habrian de explicar,

en todo caso, los cambios que se introduzcan.

o La vacuna especifica frente a este virus debe reservarse a la
proteccion individual de las personas en riesgo de desarrollar
enfermedad grave, quizas incluyendo tambien a las mujeres
embarazadas sanas.

« Laevidencia indica que la vacunacion generalizada de la

poblacion no modifica positivamente el curso de las epidemias

de gripe. No hay razon, a dia de hoy, para que los niios sanos
y los jovenes sanos sean vacunados frente a este virus.



.QUE TEMER Y QUE HACER?

Lo Unico que hay que temer con vistas al otofo-invierno

es el efecto que pueda tener sobre el comportamiento
de la gente el miedo que haya podido generar la

confusa y especulativa informacion que se ha
ansmitido desde algunos organismos internacionale

Y la mejor arma preventiva es, por consiguiente,
proporcionar y difundir informacion clara y bien
documentada.

Si la que proporciona esta presentacion te parece que lo es:
POR FAVOR, DIFUNDELA

Le hards un bien a la Salud Publica



