Les pandemies de grp

Cristina Andrés Vergés, Narcis Saubi Roca, Maria Piflana Moro, Alejandra Gonzalez-Sdnchez i Andrés Anton Pagarolas

Resum

La grip és una malaltia amb una alta morbimortalitat associada, causada pels
virus de la grip. Aquests virus es caracteritzen per tenir una gran capacitat
evolutiva, tant per mutacions puntuals com per intercanvi dels segments ge-
nétics. Son els virus de la grip A amb una nova composicié genomica, per un o
més esdeveniments de reordenament, que presenten unes caracteristiques
antigeniques davant les quals la poblacié humana és susceptible, i amb capa-
citat per a la seva transmissié entre persones de forma eficient, els que podem
considerar com a virus amb potencial pandémic. Des de 1918, hi ha hagut fins
a quatre pandemies, causades per virus de la grip diferents i amb una capaci-
tat de disseminacio i de gravetat variables, a vegades molt condicionades per
factors del medi, a més de les caracteristiques del virus. Tenint en compte que
els virus pandemics, en tots els casos, han tingut un origen zoonatic, és impe-
ratiu treballar per a una vigilancia global en els animals, les persones i el medi
natural per a la seva deteccié precog.
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Influenza pandemics

Abstract

Influenza is associated with high morbidity and mortality and is caused by in-
fluenza viruses. These viruses are characterized by a high rate of evolution, ei-
ther through point mutations or the exchange of genetic segments. Influenza A
viruses with a new genetic composition due to one or more reassortment
events, with antigenic characteristics to which the human population is sus-
ceptible and with the capacity for efficient human-to-human transmission,
can be considered viruses with pandemic potential. Since 1918, there have
been four pandemics caused by different influenza viruses, with varying de-
grees of transmissibility and severity, sometimes strongly influenced by envi-
ronmental factors in addition to viral characteristics. Given that all pandemic
viruses have been of zoonotic origin, it is imperative to work towards global
surveillance in animals, humans and the natural environment for their early
detection.

Keywords: influenza viruses, pandemic, reassortment, mutations, virulence.

1. Que ésla grip?

La grip és una malaltia respiratoria infecciosa
causada pels virus de la grip. Les infeccions
pels virus de la grip poden implicar des d’'una
manca de simptomes (infeccié asimptomati-
ca) o la preséncia de simptomes lleus, tals com
mal de cap, febre, tos, mal de coll, dolor mus-
cular i articular, fins a una pneumonia greu
que pot ser una amenaga per a la vida. En algu-
nes persones vulnerables, com son les persones
majors de seixanta-cinc anys, els nens més pe-
tits i les persones amb determinades comorbi-
ditats, incloent-hi les dones gestants, la infecci6
pels virus de la grip pot ser causa de malaltia
greu, perque la infeccié viral pot derivar en
complicacions. I és que aquesta gravetat pot
ser deguda tnicament al virus de la grip, a al-
tres infeccions que es produeixen en una per-
sona ja vulnerable per la disminucié de les de-
fenses (sobreinfeccions bacterianes) o a la
descompensacié de malalties croniques, com
son una insuficiencia cardiaca congestiva, I'as-
ma o la diabetis (ECDC, 2017).

2. Queé son els virus de la grip?

Els virus de la grip sén embolcallats, amb un
genoma compost de vuit segments d’ARN
monocatenari de polaritat negativa que codifi-
quen les diferents proteines virals. Aquests vi-
rus, membres de la familia Orthomyxoviridae,
es poden classificar en tres tipus (A, B o C), per
diferéncies en les propietats genétiques i anti-
geéniques. També hi ha evidéncia d’un quart
tipus (D), per al qual no s’han descrit casos
d’infecci6 en humans. Pel que fa als virus de la
grip A, es divideixen en diferents subtipus,
d’acord amb la classificacié de les dues gli-
coproteines ancorades a 'embolcall del virus,
I’haemaglutinina (HA) i la neuraminidasa
(NA). Fins a I'actualitat, s’han identificat setze
subtipus d’'HA classificats en dos grans grups
segons la comparacié de seqliéncies i caracte-
ristiques estructurals (grup 1: HI, H2, H5,
He, H8, HY, H11, H12, H13 i H16; grup 2:
H3, H4, H14, H7, H15 i H10), i nou subtipus
d’NA (N1-N9). Recentment, altres dos subti-
pus d’'HA i NA van ser descrits (H17N10 i
H18N11). En canvi, els virus de la grip B no
es classifiquen en subtipus, sind en dos llinat-
ges antigénicament diferents, B/Victoria i
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B/Yamagata, igual que els virus de la grip C,
que es classifiquen en altres sis llinatges gene-
tics, pero sense diferéncies antigeniques (Ortiz
de Lejarazu Leonardo, 2019).

Els virus de la grip tenen una distribucié6
mundial. Els virus de la grip A i B causen epi-
deémies estacionals anuals de grip durant els
mesos d’hivern en els paisos de clima tempe-
rat, tant de ’hemisferi nord com de ’hemisferi
sud, mentre que els virus de la grip C semblen
ser causa de malaltia lleu en humans de forma
esporadica, sense causar epidémies. D’altra
banda, a més de les epidémies anuals, els virus
de la grip A sén els tinics que potencialment
son causants de pandémies, aspecte que es
desenvolupa en la present revisié (Krammer
etal.,2018).

3. Mecanismes d'evolucio

dels virus de la grip

El fet que els virus de la grip tinguin un geno-
ma amb una naturalesa ARN i una estructura
segmentada els confereix una gran flexibilitat
genetica i evolutiva. A través de diferents me-
canismes evolutius, sén capacgos d’adquirir
una gran diversitat genética que els permet
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I'adaptacié a diferents pressions selectives com
son la immunitat de la poblacio, adquirida per
vacunacio o exposicio natural prévia, o el trac-
tament amb farmacs antivirals, o bé els per-
met, amb petits canvis en el seu tropisme, in-
fectar nous teixits o transmetre’s a nous hostes.

El principal mecanisme evolutiu dels virus
de la grip, i que es dona amb més freqiiencia,
és 'adquisicio continuada i de forma aleatoria
de mutacions puntuals al llarg de tot el seu ge-
noma, tant en regions que codifiquen protei-
nes estructurals com no estructurals, que és
conseqiiéncia de la manca de capacitat de
I’ARN-polimerasa ARN-dependent viral per a
corregir els errors que es van acumulant du-
rant la replicaci6 viral dins de la cellula infec-
tada. Si aquestes mutacions aminoacidiques
en la proteina no sén deleteries, és a dir, no
suposen cap desavantatge per a la viabilitat o
Ieficacia biologica del virus o, encara millor,
suposen un avantatge biologic enfront de les
diferents pressions selectives, aquestes muta-
cions seran possiblement fixades en les no-
ves poblacions virals. Aquest procés evolutiu
s’anomena deriva genética (genetic drift).

Quan aquestes mutacions dels virus de la
grip alteren les proteines del seu embolcall,
principalment I’'HA, i en molt menor grau
I’'NA, poden ser motiu de canvis en les caracte-
ristiques antigéniques, i per aixo és un meca-
nisme d’evasié de la proteccio del nostre siste-
ma immunitari, adquirida per infecci6 natural
prévia o per vacunacié. Aquestes noves va-
riants antigéniques, que escapen d’aquesta res-
posta immune poblacional, seran seleccio-
nades positivament i podran arribar a circular
de forma predominant a la poblaci6. Aquest
fenomen es coneix com a deriva antigénica
(antigenic drift) i és el principal motor de les
epidemies anuals de grip.

D’altra banda, si aquestes mutacions alea-
tories i puntuals afecten les regions que codifi-
quen les proteines del virus, que sén a més dia-
na per a alguns antivirals, com és la proteina
NA, poden aleshores alterar la seva sensibilitat
als farmacs antivirals i associar aquest canvi a
un major o menor grau de resisténcia (World
Health Organization, 2017).

A part d’aquesta deriva genética, els virus
de la grip també tenen altres mecanismes evo-
lutius, com ara el reordenament genétic dels
segments virals I’ARN que componen el ge-
noma (canvi antigénic o antigenic shift), que
pot passar quan dos virus diferents coinfecten
la mateixa céllula, amb la qual cosa es crea un
virus amb una combinaci6 tnica de segments.
Aquest mecanisme només es pot donar entre

virus que pertanyen al mateix tipus gripal, del
tipus A o del tipus B, per6 no entre virus de ti-
pus diferents, ja que tenen una organitzacio6
del genoma molt diferent. Tot i que aquest
mecanisme classicament s’ha associat a les
pandémies, és molt més freqiient del que ens
pensem durant les epidemies anuals. Per a de-
tectar virus amb aquests reordenaments, no-
més necessitem que hi hagi 'oportunitat que
diferents virus d’'un mateix tipus cocirculin
amb una incidéncia poblacional prou elevada
per a afavorir aquestes coinfeccions, i, d’altra
banda, mantenir uns graus elevats de vigilan-
cia per a tenir prou sensibilitat per a la deteccié
d’aquestes variants, que a vegades circulen amb
una prevalencga molt baixa.

A diferéncia dels virus de la grip B, que
majoritariament tenen com a hoste principal
I'ésser huma, quan parlem de pandémies ens
referim només a virus de la grip A, que tenen
com a hostes principals les aus aquatiques sal-
vatges. Esen aquests hostes principals on po-
dem trobar la majoria de reordenaments gene-
tics possibles, fruit de la combinaci6 gairebé
infinita de segments virals, i afavorits tant per
I'ambient aquatic en queé viuen, que preserva
la viabilitat dels virus mentre es transmeten
d’individu a individu, com per la infeccid
practicament asimptomatica que no perjudica
I'hoste. El fet que moltes d’aquestes aus siguin
migratories afavoreix la dispersi6 d’aquests vi-
rus portadors de reordenaments. Ja sigui per
aquestes aus o, també, per la participacié d’al-
tres hostes intermediaris, com ara els porcs,
que actuen com a pont per a I'adaptacio viral
afavorint el salt d’especie dels virus de la grip
aviaria de les aus als mamifers (i també als hu-
mans), el virus resultant tindra potencial per a
ser causa d’'una pandémia si la poblacié huma-
na no té una immunitat preexistent com a pro-
teccid i si aquests virus poden transmetre’s de
persona a persona de forma eficient. Tot i que
els virus de la grip es troben en constant evolu-
ci6 amb els canvis puntuals que han adquirit
per deriva genética, afortunadament aquests
reordenaments genetics, que son caracteristica
essencial de qualsevol virus amb potencial
pandémic, solen ocdrrer amb molta menys
freqiiéncia.

4. Epidémies anuals i pandémies
de grip

Les epidémies anuals de virus de la grip Ai B
son, durant els mesos d’hivern, una de les
principals causes de malalties respiratories en
humans i que poden fins i tot causar la mort.
La majoria dels casos greus els trobem en pa-
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cients en els dos extrems de la vida o en pacients
d’alt risc, ja de per si vulnerables, tal com s’ha
dit anteriorment. Els virus epidemics en circu-
laci6, generalment, s’han anat introduint en
les diferents pandémies de grip que han anat
ocorrent, en les quals el virus pandémic pri-
mer es propaga molt rapidament a la resta del
mon en diverses onades a causa de la falta
d’immunitat preexistent de la poblaci6, al ma-
teix temps que es va adaptant a 'ésser huma, i
més tard persisteix per aquest maquillatge
evolutiu per deriva antigénica que li permet
escapar de la resposta immunitaria de la po-
blacié. Aixi, per exemple, els virus A(H3N2) i
A(HINI1)pdm09, que actualment cocirculen
de forma estacional entre els humans, junta-
ment amb els virus de la grip B, van ésser in-
troduits durant les pandémies de 1968 i 2009,
respectivament, com es descriu més avall
(SIVIC, 2022).

En Pactualitat, sabem que les pandémies
de grip estan causades per virus de la grip A,
procedents d’un reservori animal, que nor-
malment no es poden transmetre als éssers hu-
mans, pero que, degut a 'adquisicié de muta-
cions d’adaptacid, es converteixen en virus
que son capagos d’infectar les persones facil-
ment i propagar-se de persona a persona d’'una
manera eficient i sostinguda. Aquests virus
pandemics apareixen cada 10-50 anys i no po-
den ser aturats per la memoria immunogena
adquirida enfront dels virus de la grip estacio-
nals a qué estem exposats anualment o dels vi-
rus dels quals ens vacunem.

En general, una pandémia esta associada a
una major morbiditat i mortalitat que una epi-
demia, degut a un major nombre de casos
d’infeccié. Tot i aixi, no tothom esta en igual
risc d’emmalaltir en una pandémia per diver-
ses raons: per una banda, per una possible pro-
teccid parcial preexistent adquirida per expo-
sicions prévies a virus amb certes similituds
antigéniques amb el virus pandemic i, per I’al-
tra, per la possibilitat de majors complicacions
derivades de condicions de I’hoste, com co-
morbiditats, embaras o edat avangada.

5. Pandémies historiques

Encara que quan parlem de pandemies tot-
hom fa referéncia al desastre sense precedents
de la pandémia de grip espanyola de 1918-
1919, els humans han experimentat pande-
mies anteriors de grip des de temps immemo-
rials. Ja els escrits grecs del 412 aC descriuen el
que els historiadors medics creuen que podria
haver estat un brot de grip. Pero, les principals
epidémies de grip i pandémies s’han produit
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almenys des de 'edat mitjana. Des de 1510,
sembla que hi ha hagut catorze pandémies de
grip a intervals irregulars. Hi ha acord general
que un brot del 1580 representa la primera
pandemia de grip, que cal destacar per la seva
extensio o la seva aparent viruléncia, i que la
soca va emergir aquell estiu a Asia, i es va es-
tendre per rutes terrestres cap a Asia Menor i
el nord d’Africa abans de moure’s a través
d’Europa i Ameérica del Nord. La primera refe-
réncia a la «grip» en la literatura cientifica va
apareixer el 1650, i a partir d’aquesta data la
historia de les pandemies esta documentada
de manera més fiable. La primera pandémia
del segle xvIII va comengar a la primavera
de 1729 a Russia, i es va estendre per Euro-
pa durant els sis mesos segiients i per tot el mén
durant els tres anys segiients. Igual que amb
pandémies més recents, el brot es va produir
en multiples onades, amb una major morbi-
mortalitat associada en etapes posteriors. La
segona pandeémia d’aquell segle sembla haver
comengat a la Xina a la tardor de 1781 i es va
estendre per Russia i Europa durant un pe-
riode de vuit mesos, amb una taxa d’atac parti-
cularment alta entre els adults joves, encara
que no va ser massa virulenta. La gran pande-
mia del segle X1x va comengar I’hivern de 1830
ala Xina, a la qual es va associar una gravetat
similar a la de la pandémia de grip espanyola
de 1918, i es va estendre pel sud-est asiatic, Ras-
sia, Europa i Ameérica del Nord durant el 1831.
Préviament a la gran pandémia de 1918, I'hi-
vern de 1889 va ocorrer una pandémia causa-
da per un virus de la grip A(H3N8), amb el seu
origen a Bukhara (Uzbekistan), des d’on es va
estendre per Russia i Finlandia durant el mes
d’octubre de 1889 i, per ferrocarril i mar, per
Europa, America del Nord i la resta del mon.
La morbiditat d’aquesta pandémia, que va du-
rar fins a 1893, va ser elevada i va afectar entre
el 40-70 % de la poblacié, amb una taxa esti-
mada de letalitat en el rang del 0,1 % al 0,28 %,
fet que va causar la mort de prop d’'un milié
de persones a tot el moén, especialment en-
tre les persones d’edat avancada i amb malal-
ties de base. Aquesta pandémia es va propagar
a un ritme més rapid que les anteriors, i pot
proporcionar el primer indici de la propagaci6
accelerada de malalties emergents com a resul-
tat dels avengos en la tecnologia del transport
que van conduir a un increment de la mobili-
tat humana (Ortiz de Lejarazu Leonardo, 2019;
Saunders-Hastings i Krewski, 2016; Tauben-
berger i Morens, 2020).

Encara hi ha una incertesa considerable
sobre quan i on han sorgit les pandemies de
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grip en els darrers quatre-cents anys. Val la
pena assenyalar, pero, que en cadascuna de les
deu pandémies en que es disposa de dades so-
bre 'emergencia s’han identificat com a punt
probable d’origen la Xina, Russia o, més am-
pliament, Asia. Els estudiosos tendeixen a do-
nar un interval estimat bastant consistent
de 10-50 anys entre pandemies de grip, el qual
és una finestra molt amplia, pero que sugge-
reix que les pandémies es produeixen amb una
irregularitat que impedeix predir amb preci-
si6 la seva emergencia (Saunders-Hastings i
Krewski, 2016).

Per0, parlar de pandémies causades per vi-
rus de la grip abans de la pandémia de 1918 és
dificil per la manca de mostres biologiques que
ens permetrien detectar i caracteritzar el virus
causant. No va ser fins al 19311 el 1933, que es
van aillar per primera vegada el virus de la grip
d’origen porciihuma (A/Puerto Rico/8/1394),
respectivament. A més, els estudis serologics
en la decada de 1930 van suggerir per primera
vegada que el virus porci «classic» de la década
de 1930 i el virus pandémic de 1918 estaven es-
tretament relacionats antigénicament. I, fins
I'arribada de les técniques moleculars, com la
reaccié en cadena de la polimerasa (coneguda
com a PCR) i la geneética inversa als anys vui-
tanta, no es va poder reconstruir el virus de la
pandémia de grip de 1918 a partir de mostres
biologiques, aixi com els virus causants de les
diverses pandémies a partir del segle xx. Ja en
el segle xx, amés de la pandémia de 1918, dela
qual parlarem amb més detall, s’han produit
altres pandémies significatives, com la de la
grip asiatica de 1957, la grip de Hong Kong
de 1968 i, més recentment, la de la grip porci-
na de 2009 (HIN1), que seran breument des-
crites a continuacié (Lina, 2008).

5.1. Pandémia de 1918 (H1N1) o grip
espanyola

La pandemia de la grip de 1918, coincident
amb el final de la Primera Guerra Mundial i
que va durar fins al 1920, també desafortuna-
dament coneguda com la grip espanyola, va ser
particularment devastadora, amb estimacions
que suggereixen que va causar malalties simp-
tomatiques en aproximadament un terg de la
poblacié mundial, amb evidéncia que un per-
centatge significatiu havia estat infectada
asimptomaticament o subclinicament, i va
causar la mort de 50 a 100 milions de persones
arreu del mon, el que representava un 3-5 % de
la poblacié mundial (Taubenberger i Morens,
2020). La mortalitat va ser alta en persones
menors de 5 anys i majors de 65 anys, tal com
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era d’esperar, perd amb un pic de mortalitat
addicional en persones de 20 a 40 anys que va
ser la caracteristica epidemiologica de la pan-
démia de 1918. Per una banda, 'augment des-
proporcionat de la freqiiencia de pneumonies
bacterianes secundaries en adults joves sans
podria ser una manifestacié addicional de la
patogenicitat viral relacionada amb respostes
immunitaries diferencials de 'hoste (tempes-
ta de citocines). I, per altra banda, la disminu-
ci6 de la mortalitat en la gent gran, nascuda
abans de la gran epidemia de grip de 1889, es
podria atribuir a una immunitat preexistent
que els conferia una proteccid parcial deguda a
I'exposicié durant el segle x1x als virus preva-
lents de la grip A que contenien una HA del
grup 1, antigénicament similar a la HA (H1)
del virus de 1918. Mentrestant, els adults joves,
nascuts més tard, només s’havien exposat a vi-
rus de la grip A(H3N8), amb una HA del grup 2,
antigénicament diferent al virus de la grip
de 1918 (Taubenberger i Morens, 2020). Sense
vacuna per a protegir contra la infeccié per
grip i sense antibiotics per a tractar les infec-
cions bacterianes secundaries que poden asso-
ciar-se a la infecci6 per grip, sense tecnologia
medica i sense proves diagnostiques per a la
confirmacio dels casos, els esforcos de control
a tot el moén es van limitar a intervencions no
farmaceutiques com l'aillament, la quarante-
na, una bona higiene personal, I'is de desin-
fectants i les limitacions de reunions publi-
ques, que es van aplicar de manera desigual.

Tot i que el virus de la grip de 1918 va cau-
sar desenes de milions de morts a tot el mén, la
gran majoria dels infectats tenien una malaltia
tipica autolimitada indistingible de la grip cli-
nica d’avui dia i es van recuperar rapidament.
La patologia causada per la infeccié viral es va
caracteritzar per una pronunciada infiltraci6
de neutrofils en espais d’aire pulmonar i per
una major expressio génica de 'hoste associa-
da amb una activacié robusta de les respostes
proinflamatories (inclosa I'expressio elevada
de citocines, quimiocines i reactius de respos-
ta de fase aguda, juntament amb la supressio
de respostes antivirals) que condueixen a una
potent activacio6 de les céllules immunitaries,
respostes a la mort cellular, dany oxidatiu
i una major gravetat de la malaltia, conegut
aquest fenomen com a tempesta de citoci-
nes. Aquest dany tissular de epiteli respirato-
ri és un entorn afavoridor d’aquestes infec-
cions bacterianes secundaries, i per aquesta
rad moltes de les morts van ser a conseqiiéncia
de broncopneumonies bacterianes secunda-
ries (Taubenberger i Morens, 2020).



Tot i aix0, encara que es desconeix de quin
hoste va emergir aquest virus, no esta clar si el
virus es va transmetre directament dels ocells
als humans o hi va haver algun hoste interme-
diari involucrat (Taubenberger, 2006). Sembla
que tots els segments virals van evolucionar en
parallel, possiblement en un mateix hoste no
identificat, i resulta altament improbable, per
raons epidemiologiques i biologiques, que un
virus amb aquesta naturalesa virulenta inherent
pogués haver circulat ampliament en humans
molt abans de 1918. Se suggereix que I'ancestre
del virus de 1918 va infectar els humans en al-
gun moment entre 1900 i 1915, abans d’arribar
a ser causa d’aquesta pandémia de 1918. Malau-
radament, els virus de la grip que circulaven
abans de la pandémia de 1918 en poblacions
d’aus i de mamifers no estan disponibles per al
seu estudi, i no hi ha semblan¢a genetica amb
els virus detectats entre 1917 i l'actualitat.

La pandémia de 1918 es va distribuir en
tres onades pandémiques en quasi tots els pai-
sos, durant la primavera de 1918, durant la
tardor d’aquell mateix any i durant hivern
de 1918-1919. La segona onada pandemica va
ser la que es va considerar més virulenta i mor-
tal, en la qual es van documentar el 64 % de les
morts (Poel et al., 2006) i per a la qual es van
poder descriure, décades més tard, canvis en el
genoma del virus causal, als quals es podria as-
sociar aquest fenotip més virulent. Se sospita
de dues regions que podrien haver estat I'ori-
gen de la primera onada de la pandémia al
marg de 1918, pero aquest detall ha estat ob-
jecte d’incertesa i debat. Per una banda, el vi-
rus es podria haver originat a la provincia de
Canton (la Xina) i després haver arribat als
Estats Units, a causa de la immigracié massiva
de la poblacié xinesa a America del Nord (Reid
et al., 2002). D’altra banda, el virus podria ha-
ver sorgit directament als Estats Units, amb els
primers casos descrits en campaments mili-
tars, i de forma posterior haver-se dispersat
arreu del mon, per mitja del desplagament de
tropes militars a Europa amb persones ja in-
fectades (Niall, 2002). Si bé en les pandémies
anteriors la dispersio viral es va veure afavori-
da principalment per rutes comercials i linies
de comunicacid, la propagacié del virus en
el 1918 es va accelerar pel context militar en qué
es va desenvolupar, com és el moviment de tro-
pes entre paisos i continents. A més, la guerra
de trinxeres a Europa proporcionava condi-
cions ideals (sanejament deficient, amuntega-
ment i serveis de salut limitats) per a facilitar la
transmissi6 de malalties (Saunders-Hastings i
Krewski, 2016).

Quan parlem de grip, la progressi6 a ma-
laltia greu és un procés multifactorial que in-
volucra factors virals, de 'hoste i bacterians. I
quan ens referim al virus, la reconstruccié del
genoma i I'analisi de les seqiiencies del virus
causant de la pandémia de 1918 han permes
veure que aquest virus A(HIN1) presentava
similituds amb virus de la grip aviaria, amb al-
gunes signatures genetiques que s’han associat
més tard amb I'adaptaci6 dels virus a replicar
en mamifers, com ara alteracions en el domini
d’unié al receptor HA (aminoacids E187, Q189
i G222) i en el complex viral de la polimerasa
(aminoacid K627 en PB2). Aquests marca-
dors genetics en els gens HA i de la subunitat
de la polimerasa PB1 del virus probablement
van tenir un paper en la seva infectivitat i vi-
rulencia.

Un dels majors determinants de la patoge-
nicitat dels virus de la grip és la seva especifici-
tat per al receptor cellular (Niall, 2002; Reid et
al., 2002; Taubenberger, 2006; Poel et al., 2006).
Una de les principals diferéncies dels virus
aviaris en comparacié amb els humans és el
tropisme de ’'HA envers la naturalesa del re-
ceptor cellular. Els virus de la grip reconeixen
com a receptor cellular els receptors confor-
mats per una molecula d’acid sialic (N-acetil-
neuraminic, SA) unida a glicoconjugats per
enllagos a-2,3 0 a-2,6, molt present en molts
tipus cellulars, tant en hostes humans com
animals (Couceiro et al., 1993). La glicoprotei-
na HA viral té una especificitat preferencial
per receptors d’acid sialic amb enllagos a-2,3
0 a-2,6 i, si tenim en compte que en el tracte
respiratori superior dels éssers humans predo-
minen els receptors amb enllagos a-2,6 (recep-
tors humans), mentre que els a-2,3 els trobem
preferentment en Iepiteli digestiu de les aus
(receptors aviaris) i, en menor quantitat, en el
tracte respiratori inferior dels éssers humans
(aquest tropisme és un determinant d’espé-
cies), aixo també explicaria la baixa infectivi-
tat per als humans d’algunes soques aviaries,
pero associades a una elevada patogenicitat
(Bottcher-Friebertshiuser ef al., 2014). Com
hem dit, les seqiéncies dels virus A(HIN1) de
victimes mortals de la pandémia de 1918 pre-
sentaven una HA amb tropisme tant envers els
receptors aviaris com envers els receptors hu-
mans gracies a un marcador genétic clau (G222)
en el lloc d’unié al receptor de 'HA (Patrono
et al., 2022), juntament amb altres canvis ca-
racteristics en d’altres proteines virals que li
conferien aquesta millor adaptacié i propaga-
ci6. Per exemple, alguns canvis es localitzaven
en les proteines de la polimerasa del virus que,
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tot i ser molt similars als virus aviaris, presen-
taven certs residus en posicions clau (K627 en
PB2i S375 en PB1) que s’han associat amb el
canvi d’hoste del virus de la grip A, que po-
drien millorar la seva replicacio en céllules hu-
manes i que, actualment, es troben en els virus
A(H5NT1) circulants (Garcia-Sastre i Whitley,
2006; Taubenberger, 2006).

Els virus A(HIN1) introduits en la pande-
mia de 1918 van estar circulant en humans fins
a la pandémia de 1957, moment en qué van
ésser substituits pels virus de la grip A(H2N2),
pero van seguir circulant en poblacié porcina
com a reservoris, fins que el 1977 van reemer-
gir de nou en humans i van continuar en cir-
culaci6 fins a la pandémia de 2009. El fet que el
virus de la grip de 1918 pogués infectar els
porcs va permetre que el virus divergis en dos
llinatges virals independents, huma i porci, els
quals van evolucionar a diferents ritmes fins a
la pandémia de 2009, moment en que el des-
cendent adaptat a humans va ser substituit pel
virus A(HIN1)pdm09, que contenia segments
del virus A(HIN1) que havia estat circulant
enzooticament en porcs (Smith ef al., 2009).
Aquest mecanisme de desplacament i substi-
tucio de virus previs es pot associar a 'elevada
taxa d’atac del nou virus en una poblaci6 naif
pel que fa a immunitat, fet que permet la seva
dispersio i transmissio de forma eficient (Lon-
gini et al., 2005).

A més, el virus de la grip A de 1918 es va
convertir en un «virus fundador», ja que totes
les pandémies posteriors de grip han estat cau-
sades per virus descendents del virus de 1918,
perque alguns dels seus segments estaven en la
composicié genomica Unica resultat del reor-
denament genétic amb altres virus de la grip A
circulants en aus aquatiques o en poblacié
porcina.

5.2. Pandemia de 1957 (H2N2) o grip
asiatica

Passats quaranta anys des de la pandemia de
1918, en queé HINI era I'inic subtipus de grip
en circulacio, hi va haver la segona pandémia
de grip del segle xx, 'anomenada grip asiatica,
al mes de febrer de 1957. El seu nom venia do-
nat per la primera emergéncia del virus a la
provincia xinesa de Yunnan, que rapidament
es va dispersar arreu del pais, amb mig milié de
persones infectades fins al mes de marg de 1957.
Aquesta pandemia va tenir tres onades pande-
miques: la primera en els mesos de primavera-
estiu de 1957, amb una incidéncia relativament
baixa; la segona, més greu que la primera, en
els primers mesos de 1958, i la tercera durant
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’hivern de 1958. Es creu que la propagacié del
virus fora del continent asiatic va ser facilitada
pels desplagaments aeris i maritims des del
continent asiatic a Ameérica del Nord, i d’aques-
ta manera, en menys de nou mesos, el virus es
va disseminar arreu del moén, encara que amb
un impacte menor en comparacio a la pande-
mia de 1918, ja que s’estima que va causar un
nombre de morts d’entre un i dos milions a tot
el mon (Cox i Subbarao, 2000).

La mortaldat va ser proporcionadament
més elevada en les darreres dues onades pan-
demiques, i va afectar preferentment les perso-
nes d’edat més avangada. Igual que amb la grip
espanyola, la corba de mortalitat es va despla-
¢ar cap a grups d’edat més joves, fet que sugge-
reix una immunitat preexistent en grups més
grans (Saunders-Hastings i Krewski, 2016).

Al ser una nova variant del virus de la grip,
els virolegs la van classificar inicialment com a
A2, ja que presentava diferéncies evidents res-
pecte al virus de 1918, i no es va poder classifi-
car com a A(H2N2) fins més endavant (Bull.
Org. Mond. Santé, 1959; Cox i Subbarao, 2000).
L’emergencia inicial del virus no esta del tot
desxifrada, pero sembla que va tenir I’ori-
gen en un reordenament de segments entre
el virus A(HIN1) huma (virus estacional) i un
virus A(H2N2) aviari, amb el porc com a hoste
intermediari (Scholtissek, 1994). Una vegada
aquest nou virus A(H2N2) es va introduir a la
poblacid, va comportar la desaparicio del virus
A(HINI) en poblacié humana introduit a la
pandemia de 1918 (Longini et al., 2005).

La menor mortalitat observada en compa-
raci6 ala pandémia de 1918, especialment en la
poblacié major de 80 anys d’edat, segurament
també va ser gracies al fet que durant la pande-
mia es va implementar la produccié d’una va-
cuna enfront de la grip pandémica, vacuna que
va ser desenvolupada en parallel per multiples
investigadors durant la decada de 1930 i prin-
cipis de 1940. A més, aquesta pandémia va ser
la primera amb sistemes globals de vigilancia i
amb les capacitats de laboratori per a estudiar-la.
De totes maneres, el desenvolupament i la dis-
tribucié de vacunes van ser lents i limitats, fet
que va obligar a una prioritzaci6 en ’assigna-
ci6 de vacunes a les persones d’alt risc i al per-
sonal essencial, una estrategia d’assignaci6 que
s’utilitza habitualment avui (Saunders-Hastings
i Krewski, 2016).

5.3. Pandémia de 1968 (H3N2) o grip
de Hong Kong

La tercera pandémia del segle xx va ser 'ano-
menada grip de Hong Kong, causada pel virus
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A(H3N2), que va emergir el 1968 en aquesta
ciutat i es va dispersar rapidament a la resta del
continent asiatic, i després a Russia, Europa i
America, dibuixant dues onades pandemi-
ques. La grip de Hong Kong va ser el primer
virus a mostrar una propagacié accelerada a
causa dels extensos viatges aeris.

Com en pandemies anteriors, es tractava
d’un nou virus, amb altes capacitats de trans-
missio i propagaci6 entre la poblacié humana,
que havia emergit de forma similar al virus
A(H2N2) de la pandémia de 1957, fruit del
reordenament entre el virus de la grip A(H2N2)
estacional, en aquell moment circulant en po-
blacié humana, i un virus de la grip H3Nx avia-
ria (Scholtissek, 1994); aixo explicaria el baix
impacte de la pandémia en termes de mortali-
tat (va causar entre 500.000 i 2 milions de
morts a tot el moén, de manera similar a la grip
asiatica), tot i ser altament transmissible i pre-
sentar unes taxes d’infectivitat molt elevades.
Les taxes més altes de letalitat es van reportar
entre els nens, mentre que per a les poblacions
de major edat la mortalitat va ser menor, segu-
rament deguda a la immunitat preexistent a
I'antigen neuraminidasa (N2), la mateixa que
la de la soca de grip A(H2N2) circulant ante-
riorment. Les mesures de control de la infeccié
van emfatitzar una combinacié de vacunacio,
hospitalitzacié per a casos complicats i antibio-
tics per a tractar la pneumonia secundaria
(bacteriana), encara que en la majoria de paisos
les vacunes no van estar disponibles fins des-
prés que la pandémia hagués tocat sostre. La
introduccié d’aquest nou virus A(H3N2) va
comportar extincié del virus previ (H2N2), i
els seus descendents encara els podem codetec-
tar en humans junt amb altres virus de la grip
(Saunders-Hastings i Krewski, 2016).

5.4. Pseudopandémia de 1977 (H1N1)

o grip russa

El 1977, el virus A(HIN1) va ressorgir per
primera vegada des d’abans de la pandémia
de 1957 per causar una «pseudopandémia»
coneguda com a grip russa, que va tenir el seu
origen a la ciutat sovietica de Sant Petersburg, i
que es va estendre per I'antiga Uni6 Soviética,
Hong Kong i la Xina. No es va estendre prou
ampliament com per produir una pandémia,
segurament perque el virus era similar al que va
precedir la pandémia de grip A(H2N2) de vint
anys abans. Diverses analisis genetiques van
permetre identificar el virus com a idéntic al
que havia estat circulant abans de la pandemia
de 1957, i es creu que pot haver-hi dues expli-
cacions a aquest fenomen: que provingués d’'un
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laboratori per accident, o bé que hagués sobre-
viscut en el permafrost (Kilbourne, 2006).

Va afectar desproporcionadament els nas-
cuts després de 1957, al no tenir una immuni-
tat preexistent per no haver tingut contacte
previamb el virus A(HIN1) des de la seva des-
aparici6 el 1957, pero no va provocar un aug-
ment significatiu de la malaltia i la mort.

Aquesta reintroduccié del subtipus
A(HIN1) va suposar la primera vegada que
dos subtipus diferents de grip van comengar a
cocircular de forma persistent, ja que el virus
A(H3N2), introduit a la pandémia de 1968, no
va ser desplagat. Aquest fet va justificar el
desenvolupament de vacunes trivalents de la
grip, dirigides a virus subtipus H1 i H3 ia virus
dela grip B.

5.5. Pandemia de 2009 (H1N1pdmO09)
La pandemia de 2009 (HIN1pdmO09) va ser
I'tltima causada pels virus de la grip A, ila pri-
mera del segle xx1, que va emergir durant
Pabril de 2009 a Meéxic, i que rapidament es
va estendre globalment per mitja de Pefi-
cient transmissio persona a persona (Garten
et al., 2009). Com ja hem dit abans, aquest vi-
rus de la grip A(HIN1) pandémic de 2009
(HIN1pdmo09) era antigénicament molt dife-
rent de 'anterior virus de la grip A(HIN1) es-
tacional que circulava en humans fins a 1957,
que va ser reintroduit el 1977, i al qual va aca-
bar desplacant. També, aquest virus A(HIN1)
pdmO09 era genéticament similar als virus
A(HIN1) que circulaven en porcs, i que eren
descendents dels virus de la grip de la pande-
mia de 1918 (Smith et al., 2009). Pel seu ori-
gen, tant geografic o en referéncia a I'’hoste
d’on va emergir, aquesta pandemia se la va
anomenar grip mexicana o grip porcina, entre
d’altres noms (Girard et al., 2010). Al juny
de 2009, 'OMS va declarar una pandemia
mundial de grip com a conseqiiencia del nom-
bre elevat de paisos que reportaven casos con-
firmats de grip. L’abast del comer¢ mundial i
els viatges van permetre que la grip porcina
s’estengués tan ampliament en sis setmanes
com ho havien fet pandémies passades en sis
mesos (Saunders-Hastings i Krewski, 2016).
Igual que amb les pandemies del segle xx,
aquesta pandémia de 2009 va ocdrrer en di-
ferents onades pandémiques, encara que de
forma variable geograficament. A Europa, el
patré general va ser d’una onada inicial, gene-
ralment suau, a la primavera i principis d’estiu
de 2009, que va remetre a mesura que avanga-
va I'estiu, només per ressorgir amb la reober-
tura de les escoles i produir una segona onada



més extrema. La mortalitat real associada a la
grip va ser d’entre 151.700 i 575.400 morts. Un
cop més, la pandémia va donar lloc a un canvi
en la mortalitat cap a poblacions més joves,
i va afectar principalment nens, adults joves i
dones embarassades. La resposta a la pande-
mia de 2009, particularment a Ameérica del
Nord i Europa, va demostrar un nivell de pre-
paraci6 significativament millorat en relacio
amb pandeémies passades, resultat dels esfor-
¢os de preparacio per a emergencies catalitzats
pel brot anterior de SARS-CoV de 2002-2003 i
els temors persistents al voltant de la grip avia-
ria A(H5N1) com a potencials causants d’'una
nova pandemia. Els esforgos de contenci6 van
emprar una combinacié d’intervencions far-
maceutiques, amb 1'as tant de la vacunacié
com dels antivirals, i no farmaceéutiques.
L’OMS va declarar oficialment acabada la pan-
demia I'agost de 2010 (Saunders-Hastings i
Krewski, 2016).

Actualment, encara es desconeix quanion
es van produir els esdeveniments de reorde-
nament genetic responsables de I'aparicié del
virus de la grip A(HIN1)pdmO09, causant
d’aquesta pandemia. Els estudis moleculars ja
disponibles en aquell moment van permetre
demostrar que la pandémia estava causada per
un virus gripal conseqiiéncia del triple reorde-
nament de segments entre dos llinatges de grip
que feia anys que circulaven en porcs. Les ana-
lisis filogenetiques a partir de la seqiienciacio
completa del genoma dels primers aillaments
als Estats Units demostren que aquest subtipus
gripal conté sis segments (PB2, PB1, PA, HA,
NP i NS) similars als del virus de la grip porci-
na classica que encara avui circula en aquests
animals als Estats Units, mentre que els gens
NA i M estan estretament relacionats amb els
virus de la grip A porcina del llinatge euroasia-
tic. Pero cal tenir present que el virus de la grip
porcina classica dels Estats Units és ja fruit
d’un triple reordenament de segments entre el
virus de la grip A porcina classica, el virus de la
grip A(HIN1) aviaria i el virus de la grip
A(H3N2) estacional (Smith et al., 2009).

Aquest virus A(HIN1)pdm09, que va des-
placar el virus de la grip A(HIN1) reintroduit
el 1977, es manté en 'actualitat en cocirculaci6
amb el virus de la grip A(H3N2) de la pande-
mia de 1968.

6. El virus de la grip aviaria
A(H5N1) i el seu potencial
pandéemic

Fins a I'actualitat, els virus de la grip A subti-
pus H1, H2 i H3 son els Ginics coneguts que

han causat pandémies en humans, i la primera
pregunta és per quin virus de la grip estara
causada la propera pandémia. Fins ara el nom-
bre d’infeccions zoonotiques humanes per vi-
rus de la grip d’origen porci o aviari, amb sub-
tipus especifics, com els virus A(H5N1) i
A(H7N9) de les aus, i els A(H3N2) dels porcs,
és de moment reduit i limitat a arees geografi-
ques especifiques, i sempre amb una transmis-
sié limitada de persona a persona.

Dels reservoris aviaris, els virus HPAI
H5Nx i H7N9 han demostrat la seva capacitat
per a infectar humans i causar malalties greus i
sovint mortals. No obstant aixo, tot i que el vi-
rus de la grip A subtipus H7N9 ha estat consi-
derat, des de 2013, com el virus de la grip avia-
ria amb més potencial pandémic, a causa de la
seva gran afinitat amb el receptor cellular
huma en comparacié amb els virus de la grip A
subtipus H5Nx, ara 'atenci6 s’ha centrat en
aquest darrer subtipus.

E11997, un virus de la grip aviaria A(H5N1)
va demostrar per primera vegada la seva capa-
citat d’infectar humans després de causar brots
de malalties en aus a Hong Kong (la Xina).
Encara que circulen en aus des de llavors, des
del 2021 els virus de la grip A subtipus H5Nx, i
que pertanyen al clade 2.3.4.4b, considerats
d’alta patogenicitat per a les aus (HPAI, de
I'angles highly pathogenic avian influenza),
han causat els brots més importants en aus sal-
vatges i de granja maino observats a Europaia
altres continents. Aquests subtipus A(H5NXx)
han sorgit a partir dels virus que circulaven
anteriorment i s’han estés a través d’aus mi-
gratories a moltes parts d’Africa, d’Asia i d'Eu-
ropa, i posteriorment al continent america. La
capacitat més gran de disseminacié que tenen
es deu a la persisténcia en I'entorn i a la trans-
missi6 entre aus salvatges i domeéstiques en
ambdos sentits. Els brots de grip aviaria d’alta
patogenicitat A (HPAI) a Eurasia i el nord
d’Africa s6n la principal carrega de malaltia
gripal en els animals, cosa que suposa una gran
mortaldat i grans perdues economiques
(Krammer et al., 2018).

Aquest primer cas d’infeccié humana
de 1997 va despertar el temor d’una altra pan-
démia, pero, no obstant aixo, en els vint anys
transcorreguts des de la seva aparicio, els virus
de la grip A(H5NXx), encara que poden infectar
clarament les persones i causar malalties greus,
no han aconseguit una transmissié substancial
entre humans. Aixo pot ser degut al fet que el
virus s’uneix i es replica a les cellules de 'epi-
teli del tracte respiratori inferior per aquesta
major afinitat pels receptors aviaris presents,
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encara que poc abundants, en el tracte respira-
tori inferior, a diferéncia de la majoria de virus
de la grip estacionals, que s’adhereixen i es re-
pliquen a les vies respiratories superiors (Gil-
bertson i Subbarao, 2023).

La nostra preocupacio actual recau en els
casos esporadics d’A(H5Nx) de diferents espé-
cies de mamifers que s’han infectat i que s’han
associat amb esdeveniments de mortaldat
massiva. També s’han detectat casos humans
de forma aillada, pero sempre després d’'un
contacte prolongat i estret amb aus infectades
malaltes o mortes. Perd el més important és
que, segons els estudis de caracteritzaci6 gene-
tica per seqiienciacié d’aquests virus detectats
en mamifers i humans, tot i que mantenen una
preferencia per unir-se als receptors aviaris, ja
s’han seleccionat en alguns casos mutacions
d’adaptaci6 a aquests nous hostes, la qual cosa
és un senyal d’alerta. Hem de tenir molt pre-
sents dos estudis molt controvertits publicats
el 2012 (Herfst et al., 2012; Imai et al., 2012),
basats en la seleccid in vitro de virus de grip
aviaria, en els quals es va demostrar que amb
unes poques mutacions forgades es podia se-
leccionar un virus capag de transmetre’s efi-
cientment entre mamifers, mantenint la seva
viruléncia excepcional.

Ja que el control dels virus A(H5Nx) entre
les aus de granja és essencial per a reduir el risc
d’infeccié humana i per a prevenir o reduir la
greu carrega econodmica d’aquests brots, i do-
nada la persisténcia d’aquests virus en el medi
natural, és necessari el compromis per part
dels paisos i de les autoritats sanitaries animals
ihumanes per a una vigilancia global (una sola
salut, one health).

L’altra pregunta és si la gravetat de la pro-
xima pandémia podria ser similar a la de 1918
en els temps moderns, pero des de llavors
s’han fet avengos considerables en les arees de
tecnologia sanitaria, vigilancia de malalties,
atencié medica, antivirals enfront al virus i
antibiotics per a tractar les infeccions bacteria-
nes secundaries, vacunes i plans de resposta
enfront de les pandémies, aixi com també
avencos socials, que reduirien el seu impacte.

7. En conclusio

Les diferents pandémies, per lleus que siguin,
son un recordatori de 'amenaca persistent de
la propagacié global de malalties emergents.
Hi ha risc que alguns dels virus zoonotics
es converteixin en el proper virus pandémic,
per mitja de 'evolucié natural del virus. I com
meés temps estigui en els reservoris animals, més
potencial hi ha d’emergencia d’un virus amb
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potencial pandémic. Malgrat els avengos cien-
tifics, encara no som capagos de predir quan i
on apareixeran les properes pandémies, per
quins subtipus virals seran causades o quines
propietats patogeniques mostraran. No cal ser
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