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Riesgo cardiovascular en pacientes con infeccién por el virus de
la inmunodeficiencia humana en Espaiia. Respuesta del autor

Cardiovascular risk in human immunodeficiency virus-infected
patients in Spain. Author’s reply

Sr. Editor:

Agradecemos los comentarios al manuscrito. No compartimos
las dudas planteadas en la carta por las razones que a continuacién
exponemos.

Aunque el nimero de pacientes excluidos es elevado, no
se encontraron diferencias estadisticamente significativas con el
grupo incluido en el estudio, como afirmamos en el primer parrafo
de «Resultados» del articulo, con excepcién de un ligero predo-
minio de mujeres en el segundo grupo. Por otro lado, en ningin
momento afirmamos que los pacientes incluidos sean representati-
vos del conjunto de la cohorte CoRIS ya que, como sefialamos en las
limitaciones del articulo, la inclusién de pacientes estuvo determi-
nada por el interés de los investigadores en participar en el estudio,
sin una planificacién a priori del tamafio muestral de cada cen-
tro y de cada comunidad auténoma. Con respecto a los fumadores,
seguimos estrictamente la definicién de «fumador» que marcan las
escalas de riesgo utilizadas en el estudio'-3. Nos parece interesante
el empleo de escalas de «edad vascular» que sugieren los autores.
Sin embargo, el objetivo del presente estudio era evaluar el riesgo
de los pacientes a través de las escalas de riesgo habitualmente uti-
lizadas en nuestro pais, que son escalas ampliamente validadas e
implantadas a nivel general. No obstante, no descartamos un futuro
trabajo con el objetivo de evaluar el riesgo en estos pacientes a tra-
vés de las escalas emergentes, como la propuesta por los autores o
la del «riesgo para toda la vida» (lifetime risk)*, etc., y compararlo
con las escalas tradicionales.

Con respecto al Gltimo comentario, es cierto que el empleo del
término significativo en la manera habitual (p <0,05) puede gene-
rar un error tipo 1 cuando se realizan comparaciones multiples. Sin
embargo, realizar ajustes en el sentido indicado por los autores de
la carta también puede resultar deletéreo y producir otro tipo de
errores. Los valores de p son Ginicamente indicadores estadisticos
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de asociacién y, conforme a los criterios clasicos, uno de los pilares
de la causalidad, pero no el Gnico. Hoy en dia, un lector con conoci-
mientos de lectura critica deberia poder discernir mas alla del valor
de py sus ajustes estadisticos, ya que son mdltiples los factores de
confusiény las fuentes de error®. En nuestro caso, estudiamos facto-
res con una relaciéon ampliamente demostrada con el riesgo cardio-
vascular (RCV), siendo el tabaquismo, la dislipidemia y la edad los
factores mas asociados con incremento del RCV de nuestra cohorte.
Respecto al resto de asociaciones planteadas en nuestro estudio, si
bien se presentan en los resultados, la discusién se ha realizado con
cautela, seflalando como principal factor limitador para su inter-
pretacion la ausencia de datos de tratamiento hipolipemiante y
las caracteristicas especiales de nuestra cohorte (pacientes naive
al ingreso). Teniendo esto en cuenta, no procederia realizar ajuste
estadistico alguno, ya que existirian otros factores que impiden una
interpretacion causal, como sefialamos en nuestra discusion.
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The first influenza pseudopandemic of the 21st century?
¢La primera pseudopandemia de gripe del siglo XXI?
To the Editor,

The recent publication of a supplement issue of EIMC dedicated
to review the Spanish experience during the influenza pandemic
declared in year 2009 offers an useful source of data for sounding
properly a debate in regard to the suitability of the criteria formu-
lated by the corresponding World Health Organisation (WHO) ad
hoc expert committee for warning about such pandemics at pre-
sent and in the future. In contrast with the position sustained by
WHO until the beginning of year 2009, the new criteria introdu-
ced at that time allow the declaration of an influenza pandemic for
the case of a type A viral strain from a subtype already circulating
in the past, provided it becomes worldwide distributed at a given
time and shows a series of special features in regard to antigeni-
city either fully demonstrated or just predicted by genetic studies.

The first influenza pandemic declared in the 21st century met these
new criteria, although not the former ones.

From the excellent epidemiological analysis offered in the issue
for Spain,2 this new pandemic displayed three main, significant fea-
tures: (1) the epidemic wave started earlier in time than in seasonal
influenza; (2) the pandemic strain substituted to almost one hun-
dred per cent the seasonal strains circulating during the previous
years; and (3) the incidence found among the older than 65 years
was very significantly lesser than in seasonal influenza. The first
one was, however, not totally unique, since it had been already
observed to a lesser extent during influenza seasons 1996-1997
and 2003-2004 over the last 14 ones. Unlike in the prior pande-
mics resulting from the emergence of subtypes H2N1 and H3N2,
the second one did not last in time, even in the short time span of
two seasons.>

As stated by the authors, the last feature reflected the exist-
ence of efficient protective immunity against the pandemic strain
among that population group. Immune people would have most
likely been those who experienced the first contact in life with
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influenza A virus before 1957, when just the HIN1 subtype was cir-
culating among humans. This would support again the well-known
concept of “antigenic original sin” of influenza. In addition, as less
elder people became infected because of pre-existing immunity,
the involvement of the youngest increased in percentage terms
when analysing both morbidity and mortality. This effect limits the
meaning of interpretations favouring a higher pathogenic poten-
tial of the pandemic strain for children and young adults. Actually,
comparison of age-specific case fatality rates rather than popula-
tion mortality rates in the Spanish experience did not support such
assertions.? Considerations about immunopathogenesis, risk fac-
tors for serious illness, and ability to produce pneumonia®-7 for the
pandemic strain are also of great interest, but contribute very few
to examine its potentially differential features because of the lack
of useful data from seasonal virus strains for a proper comparison.

The experience teaches that, whatever the agent involved could
be, declaring a pandemic of an infectious disease is much more than
a technical issue. Once the message reaches the politicians and the
population - and it happens nowadays extremely fast and in a lar-
gely uncontrolled fashion - the social consequences multiply and
may be serious. The declaration of an influenza pandemic should
involve, in the opinion of many, some consideration of seriousness
for the population. The mere analysis of the geographical distri-
bution of the virus in time, or the predictions about differential
antigenic properties drawn from genetic studies, cannot be enough.
Since the 2009 influenza pandemic has come to be unanimously
qualified as mild in comparison with prior pandemics, but also with
some seasonal epidemics, it can be concluded that the first cha-
llenge that the new WHO criteria for declaring influenza pandemics
had to meet did not support its adaptation to the real needs of the
citizens and of the society. In many aspects, this last pandemic dis-
played many of the characteristics leading formerly to qualify the
influenza epidemics of 1947 and 1977 as pseudopandemics.8 Such

a denomination would perhaps be much more adequate than the
word pandemic for the behaviour shown by the A(HIN1)pdmO09
strain and for the epidemic it rose up.

A return to the concept that influenza pandemics must only be
declared after the emergence of type A virus strains belonging to
subtypes novel to the human beings seems, in conclusion, worth
to be considered and discussed.
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Coleccion de microorganismos («cepario») para uso
en investigacion biomédica. Experiencia de un hospital
oncologico

Microorganism collection (microbial strain library) for use
in biomedical research. Experience in an Oncology Hospital

Sr. Editor:

La creacién de una coleccién de microorganismos («cepario»)
a partir de muestras de origen humano con el objeto de obte-
ner informacién traslacional en la investigacion biomédica debe
ser multidisciplinar. La importancia del estudio de cepas bacte-
rianas y las repercusiones de las resistencias antimicrobianas en
el paciente oncolégico son de enorme trascendencia. En este sen-
tido, tanto la Ley 14/2007 de Investigaciéon Biomédica, que regula
los analisis genéticos y la obtencién o uso de muestras biol6gicas
para investigacién, como el Real Decreto 1716/2011, establecen los
requerimientos para el establecimiento de colecciones de mues-
tras biolégicas privadas y autorizacién de biobancos con fines de
investigacion y diagnéstico.

Ambas normativas definen los biobancos como un
«establecimiento publico o privado, sin finalidad de lucro, que acoge
una coleccién de muestras biolégicas concebidas con finalidades
diagnésticas o de investigacion biomédica y organizada como una
unidad técnica con criterios de calidad, orden y destino»!4.

Cuando se plantea la constitucién de un cepario, realmente lo
que se almacena no es la muestra bioldgica de origen, sino la cepa

aislada de la fuente de origen. Estrictamente hablando, los cepa-
rios, por cuanto que no son muestras humanas, quedarian fuera
de este marco normativo. Sin embargo, cuando nos planteamos
una investigacién traslacional con estas muestras en el contexto
de un hospital oncoldgico, esta no se puede realizar si no es en
compaiiia de datos asociados relativos al huésped del que se ha
obtenido la cepa. Esto implica una serie de requisitos indispen-
sables para garantizar los derechos y la autonomia del huésped
(derecho a ser informado, consentimiento, etc.) del que obtenemos
la muestra y que ofrece un marco sobre el que se desarrolla investi-
gacién con plenas garantias (trazabilidad, calidad, almacenamiento,
distribucién. ..)>5. En el contexto de nuestra institucién, hemos
optado por esta estrategia: constituir un cepario como coleccién
integrada en el biobanco hospitalario cuyas cepas se encuentran en
régimen de biobanco.

El aislamiento de microorganismos se obtuvo de colonia pura y
suspensién en medio de conservacién y congelacién MAIM® (bio-
Mérieux, Barcelona, Espafia). La congelacién de las cepas fue a
-40°C y almacenamiento en cajas especificas para estos viales,
organizadas en ndmero de caja y ntimero de posicién. La ges-
tion de donantes y de muestras se llevd a cabo con el sistema
de gestion de la informacién de la Red Valenciana de Bioban-
cos, que incluye ademas un moédulo de gestion de solicitudes
y garantiza la completa trazabilidad desde que se da el alta al
donante y la muestra hasta que esta puede ser cedida a un
tercero.

El disefio y la autorizacién de su aprobacién por parte de nuestro
comité ético se elaboraron bajo las normas de la declaracién de
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