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Los programas de vigilancia y control de las epidemias de
gripe que se desarrollan cada temporada tienen como obje-
tivo su conocimiento epidemiologico y la caracterizacion an-
tigénica y molecular de las cepas aisladas. Ademas, la ma-
yorfa de laboratorios de referencia realiza estudios de
sensibilidad a los principales farmacos antivirales, para co-
nocer la posible existencia de resistencias primarias a ellos.

Como resultado de estos estudios, Lackenby et al' han des-
crito las primeras cepas gripales europeas tipo A subtipo
HIN1 de la temporada gripal actual (2007-2008), con re-
sistencia al farmaco antiviral oseltamivir (inhibidor de la
neuraminidasa). En este estudio, como de todas las cepas
analizadas procedentes de 18 paises europeos, se ha com-
probado que en 9 (50%) de ellos se detectaban cepas con
este tipo de resistencia (Dinamarca, Finlandia, Francia, Ale-
mania, los Paises Bajos, Noruega, Portugal, Suecia y el Rei-
no Unido). En total, se han estudiado 437 cepas entre no-
viembre de 2007 y enero de 2008, y se han detectado 59
(14%) con resistencia antiviral (mediante determinacién de
la IC5, [NM] 0 la mutacion H274Y). La proporcion de cepas
gripales con resistencia va desde el 6% del Reino Unido al
70% de Noruega. La presencia en todas ellas de la muta-
cion H274Y (sustitucion de una histidina por una tirosina)
en el gen de la neuraminidasa, les confiere un alto grado de
resistencia al oseltamivir®. Estas cepas presentan una dismi-
nucién, en unas 400 veces, de su susceptibilidad normal
frente a este antiviral, aunque se mantienen sensibles al za-
namivir (inhibidor de la neuraminidasa) y a los anti-M2
(amantadina y rimantadina)?.

Datos recientes (febrero 2008), publicados por el European
Centre for Diseases Control, obtenidos de 986 cepas gripa-
les tipo A HIN1 aisladas en 21 paises europeos, demues-
tran que la resistencia global al oseltamivir es del 20,4%.
Sélo en Espafia, Suiza e Italia, no se ha detectado todavia
este tipo de resistencia antiviral, aunque es probable que se
detecte en el futuro. Los pafses con un porcentaje mas ele-
vado son Noruega (66,3%) y Francia (38,9%)*5. Este incre-
mento no se debe a un aumento en la expansion de las ce-
pas resistentes, sino al aumento del nimero de cepas y
paises que han estudiado el problema.

Debe tenerse en cuenta que la resistencia al oseltamivir se
clasifica en 3 tipos: a) genética o genotipica, detectada me-
diante secuenciacién del gen de la neuraminidasa e identifi-
cando las mutaciones que les confiere resistencia; b) fenoti-
pica, a partir del estudio in vitro de la sensibilidad de una
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cepa gripal a diferentes concentraciones del antiviral, y c)
clinica, basada en estudios animales (hurones o ratones) o
humanos y con demostraciéon de falta de respuesta clinica
al tratamiento antiviral. De todos ellos, la resistencia clinica
y la respuesta al tratamiento con oseltamivir (respuesta cli-
nica) es la principal prueba de la efectividad de este antivi-
ral. Una cepa viral puede presentar las mutaciones genéti-
cas asociadas a la resistencia, pero mostrar una respuesta
satisfactoria al antiviral en las pruebas de laboratorio o en el
tratamiento de los pacientes®. La mayoria de cepas con mu-
taciones de resistencia presenta otros defectos genéticos
que disminuyen significativamente su capacidad replicativa
y su transmisibilidad. Sin embargo, las que presentan tan
solo la mutacion H274Y, se han comportado de forma con-
tradictoria, de modo que, en algunos estudios, muestran
menos transmisibilidad y, en otros, la misma que las cepas
sensibles’®.

Las cepas descritas en estos estudios se han aislado tanto
en pacientes adultos, como pediatricos (intervalo de edad
de 1 mes y 61 afios), aunque la mayoria pertenecia a pa-
cientes de mas de 40 afios. No se conoce totalmente si es-
tos pacientes se habian tratado previamente con oseltami-
vir, aunque parece que la inmensa mayoria de ellos no lo
fueron, o si habian estado en contacto con pacientes trata-
dos con este antiviral®. A la vista de estos datos, aunque to-
davia preliminares, por primera vez parece evidente que las
cepas gripales humanas tipo A (HIN1) con la mutacion
H274Y pueden transmitirse de forma eficiente, al menos en
Noruega, entre las personas infectadas y sanas del entor-
no28.

La temporada gripal actual se esta caracterizando por estar
causada de forma mayoritaria por la cepa gripal A (HIN1),
con valores de actividad e intensidad semejantes a otras
temporadas®. No parece que las cepas resistentes al oselta-
mivir sean mas virulentas que las sensibles, y la mayoria de
pacientes ha presentado un cuadro gripal clasico, indistin-
guible del causado por las cepas gripales A (H3N2) y gripa-
les B cocirculantes®?.

La caracterizaciéon antigénica de las cepas con resistencia al
oseltamivir se ha correspondido con la cepa antigénica in-
cluida en la vacuna antigripal recomendada por la Organiza-
cion Mundial de la Salud (OMS) para la actual temporada
gripal (A/Solomon Island/3/2006 [HIN1]). Por lo tanto, las
personas que se hayan vacunado, presentaran una tasa de
anticuerpos suficiente para protegerles frente a las cepas
resistentes y sensibles!©.

La OMS ha consultado a otros paises no europeos sobre este
fenémeno, y en EE.UU. se ha detectado un 5% y en Cana-
da, un 6%, de cepas epidémicas HIN1 con elevada resis-
tencia al oseltamivir!l. Japon, que es uno de los paises que
utiliza mas este antiviral, tan s6lo ha comunicado un pacien-
te con el aislamiento de una cepa gripal con este tipo de re-
sistencia. Europa es una de las zonas con menos utilizacion
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de oseltamivir en la profilaxis o el tratamiento de las infeccio-
nes gripales; por lo tanto, parece que el hecho de haberse
detectado por primera vez en esta area geogréfica se debe
mucho mas a los programas de vigilancia, control y segui-
miento que realizan los paises europeos en esta materia, si-
guiendo las directrices de la propia OMS sobre el tema'?,
que a una mayor prevalencia de éstas, al menos por ahora.

A pesar de la importancia de este hallazgo, su significado
real es todavia inconcluyente. En primer lugar, el niumero de
cepas analizadas es pequefio, teniendo en cuenta la canti-
dad de paises analizados. En segundo lugar, las cepas re-
sistentes se han detectado en un periodo muy breve (3 me-
ses) y debera seguirse el estudio durante toda la temporada
gripal, para valorar si se trata de un hecho temporal o se ex-
tiende de forma horizontal durante los meses y los paises.

El hecho de que las cepas HIN1 presenten resistencia al
oseltamivir no invalida las recomendaciones de la OMS so-
bre la utilizacion de este antiviral en la profilaxis y el trata-
miento de las infecciones humanas, causadas por la cepa
aviaria tipo A (H5N1)8. Asimismo, debe seguirse con la poli-
tica de almacenamiento de este antiviral, aunque quizéa con-
juntamente con zanamivir (otro inhibidor de la neuraminida-
sa), para poder hacer frente a una posible pandemia gripal.
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