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Excel-lentissim Senyor President,

Excel-lentissims i Il-lustres Senyores i Senyors Académics,
Dignissimes autoritats académiques i professionals,
Estimats familiars, amics i companys,

Senyores i Senyors

L’ingrés d’un nou acadeémic a la Reial Académia de Farmacia de Ca-
talunya és sempre un motiu de satisfaccid, perqueé una persona que
té una trajectoria academica, professional i cientifica rellevant con-
tribuira a fer que aquesta docta corporacié pugui desenvolupar les
funcions que 1i son propies amb més capacitat i aportar aixi més co-
neixement a la societat.

Voldria, en primer lloc, agrair a la Junta de Govern de la Reial Aca-
démia de Farmacia de Catalunya que m‘hagi designat per fer la pre-
sentacio del nou academic corresponent electe, el Dr. Andrés Antén
Pagarolas, ja que al llarg de la meva activitat professional en el camp
de la vigilancia de les malalties transmissibles i de la recerca associa-
da he tingut 1’oportunitat de coincidir amb ell en mudltiples ocasions i
sempre he pogut veure un professional apassionat amb la seva feina i
amb desig d’aprofundir en els petits i grans reptes que planteja la ne-
cessitat de coordinar 1’activitat que es fa a un laboratori de virologia
amb la de la vigilancia de salut publica.

El Dr. Andrés Antén Pagarolas va néixer ’any 1976. Va obtenir el
titol de llicenciat en Biologia, especialitat de Biologia Sanitaria, de la
Universitat de Barcelona 1‘any 2000, i el 2008 se li va recongixer 1’es-
pecialitat com a Bioleg Especialista en Microbiologia i Parasitologia.

Abans d’acabar els seus estudis universitaris, primer va comencgar a
treballar el 1999 com a tecnic especialista de laboratori i més tard,
una vegada finalitzats, com adjunt a la Unitat de Microbiologia Cli-



nica del Laboratori d’Analisis Dr. Echevarne i del 2003 al 2008 al
mateix laboratori com adjunt a la Unitat de Virologia i Microbiologia
Molecular. Al 2008 va ser contractat per la Fundacié Clinic per a la
Recerca Biomedica de 1‘Hospital Clinic de Barcelona i des de 1‘any
2012 esta treballant com a facultatiu especialista al Laboratori de Mi-
crobiologia de 1’Hospital Universitari Vall d’Hebron.

El 2016 va obtenir el titol de doctor amb Ia tesi “Vigilancia viroldgica
de los virus de la gripe y de otros virus respiratorios: epidemiologia
y caracterizacién molecular”, titol que il-lustra perfectament una part
molt important de la seva activitat professional i de recerca.

De la seva formacié vull destacar els multiples cursos internacionals
i nacionals que ha fet sobre aillament viral per cultiu cel-lular, tecni-
ques de seqiienciacid, vigilancia de la susceptibilitat antiviral i bioin-
formatica.

Participa com a professor associat a 1‘assignatura de Microbiologia al
grau de Medicina que imparteix la Universitat Autonoma de Barcelo-
na i també al Master Interuniversitari de Recerca Clinica, especiali-
tat Microbiologia Clinica, de les Universitats de Barcelona, Autono-
ma de Barcelona i Pompeu Fabra, al Master de Recerca Biomedica
Translacional del Institut de Recerca Vall d’Hebron i al Master Uni-
versitari en Zoonosi i Una Sola Salut de la Universitat Autonoma de
Barcelona.

Ha dirigit diverses tesis doctorals sobre metapneumovirus humans,
picornavirus i virus respiratori sincicial i ha participat en més de 30
projectes de recerca que han obtingut financament a convocatories
publiques competitives.

El Dr. Andrés Antén Pagarolas ha estat investigador en xarxes diver-
ses, entre les quals cal destacar la seva participaci6 a la Red Espafiola
en Patologia Infecciosa (REIPI) des de 2012 i des de 2022 al Consor-
cio de Investigacion Biomédica en Red de Enfermedades Infecciosas
(CIBERINFECC) de I’'Institut de Salut Carlos III de Madrid. També
forma part de I’equip investigador d’un grup de recerca consolidat
de I’Agencia de Gestié d’Ajudes Universitaries i de Recerca des de
2014. Menci6 especial mereix que ’any 2010 va gaudir de la beca



Agusti Pumarola de la Societat Catalana de Malalties Infeccioses i
Microbiologia Clinica i que 1’any 2019 va estar guardonat amb un
premi de la European Society for Clinical Virology.

La seva trajectoria professional inclou també merits relatius a activi-
tats de transferéncia com ho demostra el fet que sigui coautor d’una
patent sobre reactius i metodes rapids per a la caracteritzacié i diag-
nostic serologic de patogens.

Es autor de més de 140 articles publicats a revistes cientifiques inde-
xades amb elevat factor d’impacte dels quals en més de 30 ha estat
autor principal. Aquests articles, més enlla de la seva qualitat biblio-
metrica, que evidentment la tenen, sén majoritariament articles fruit
del treball col-laboratiu amb investigadors pertanyents a institucions i
xarxes diverses d’ambit nacional, estatal i internacional que treballen
compartint interessos de recerca sobre la vigilancia gendmica i epi-
demiologica de virus que tenen especial importancia en salut publica.
En gairebé la vintena d’articles en que he tingut el privilegi de com-
partir autoria amb 1‘académic electe, la majoria relacionats amb els
virus de la grip i els resultats de la vacunacié antigripal, perd també
sobre el xarampid i la parotiditis, puc afirmar que la seva contribucié
per a que ’estudi es pogués realitzar i per obtenir conclusions relle-
vants ha estat fonamental.

El Dr. Andrés Antén Pagarolas participa en societats cientifiques de
diversos ambits. Es membre de la European Society for Clinical Viro-
logy, de la Sociedad Espafiola de Enfermedades Infecciosas y Micro-
biologia Clinica, de la Sociedad Espafiola de Virologia, de la Societat
Catalana de Biologia i de la Societat Catalana de Malalties Infeccio-
ses i Microbiologia Clinica.

Avui no és la primera vegada que ’académic electe participa en
aquesta institucié. Ja en la sessié cientifica sobre “Reptes de salut
publica que planteja la vacunaci6 enfront de la COVID-19” organit-
zada per la secci6 IV i realitzada el 10 de febrer de 2021, en plena
pandeémia, va fer una poneéncia de gran interes responent a la pregunta
“La diversitat genetica del SARS-CoV-2 és un talé d’ Aquil-les per al
tractament i la prevenci6?”



Tota aquesta trajectoria justifica que des de la Seccié IV de Salut Pu-
blica, Alimentacié i Ambient féssim la proposta de la seva elecci
com a Academic corresponent de la Reial Académia de Farmacia de
Catalunya, amb el convenciment de qué en tot moment sabra corres-
pondre a I’honor que li atorga aquesta docta corporacid i que les seves
aportacions enriquiran i contribuiran a fer-la més gran.

I per aix0 demano que una vegada hagi llegit el preceptiu discurs,
I’Excel-lentissim Senyor President li imposi la medalla i I’estola que
I*acreditaran com a acadeémic corresponent i que li entregui el corres-
ponent diploma.

Per acabar, vull felicitar molt sincerament tant a 1‘académic electe
com també a la seva familia, companys i amics que avui ens seguei-
xen i sense I’acompanyament dels quals no hagués estat possible arri-
bar a aquest acte solemne.

I sense més, demano al nostre president que li cedeixi I’ts de la parau-
la perque ens pugui llegir el seu discurs d’ingrés.

Moltes gracies



Als meus pares,

a la Lurdes, la Laura i I’Arnau.
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Excel‘lentissim Senyor President,

Excel-lentissims i Il-lustres Senyores i Senyors Academics,
Distingides autoritats academiques i professionals,
Estimats familiars, amics i companys,

Senyores i senyors,

Primer de tot, vull expressar la meva satisfaccié i el meu profund agra-
Tment a la Reial Académia de Farmacia de Catalunya, i especialment
als Molt Il-lustres académics Senyora Angela Dominguez i Garcia i
Senyor Tomas Pumarola i Suifié, per haver-me proposat com a nou
académic corresponent adscrit a la Secci6 4a de Salut Puablica, Ali-
mentacié i Ambient. Es per a mi un gran honor i motiu d’orgull poder
ser membre d’aquesta prestigiosa institucié. Desitjo poder complir
dignament amb les responsabilitats que implica aquest nomenament.

L’exit en la vida professional d’una persona esta directament rela-
cionat amb la qualitat de les persones que 1’han acompanyat des de
I’inici de la seva vida. Avui, vull compartir piblicament la satisfacci
personal i professional d’aquest moment amb totes aquelles persones
que, d’'una manera o d’una altra, han contribuit a fer possible el cami
que m’ha portat fins aqui. A totes elles, el meu agraiment més sincer
per I’ajuda i la pacient col-laboracié que m’han ofert.

Aixi, voldria, de nou, donar moltes gracies a la professora Angela
Dominguez per haver accedit a fer la presentacié al meu discurs d’in-
grés. Amb ella he tingut I’oportunitat de col-laborar professionalment
durant molts anys, i sempre ha estat per a mi un exemple constant de
capacitat de treball i d’honestedat.

11



De la mateixa manera, vull agrair al professor Tomas Pumarola que
hagi estat el meu mentor durant els dltims anys de creixement profes-
sional, i qui m’ha ajudat a aconseguir els meus objectius i a superar els
reptes que se m’han anat presentant. Sempre he valorat la llibertat que
m’ha ofert per al desenvolupament de projectes, moltes vegades fruit
d’una breu conversa, i que assumis que faria d’aquell compromis un
repte, tot acceptant que aquesta llibertat a vegades provoca un error,
que no s’ha de considerar com un fracas siné com una oportunitat per
a I’aprenentatge i la millora. Es evident que el seu acompanyament ha
sigut fonamental també per al meu creixement com a persona.

I sempre hi ha mencions especials, i és clar, aquestes son per a la fa-
milia. Vull agrair als meus pares, que amb la intencié de fer sempre
el millor possible, han pogut donar-me una educaci6 basada en la
sinceritat, ’honestedat i I’esfor¢, sempre amb una dosi d’humilitat i
amor. Es clar, la Lurdes, a qui conec des del temps de la facultat, me-
reix un reconeixement especial, ja que m’ha donat el més valués que
una persona pot oferir, que és el temps i la companyia, estant sempre
al meu costat, sent un excel-lent suport en moltes de les decisions que
he pres. I als meus fills, la Laura i I’ Arnau, que sén el més preuat de
tot, i que per a educar-los he de posar-me cada dia a la pell dels meus
pares, he de reforcar els valors que em van ensenyar, intentant trans-
metre el que jo he apres, i que s’ha convertit en una autentica lli¢6 de
vida, dia rere dia.

I a continuacid, el meu discurs com a académic corresponent sota el
titol “El caracter dinamic i impredictible dels virus de la grip com a
desafiament per a la salut publica”. La tria d’aquest titol no ha estat
gens casual. La vigilancia dels virus de la grip és una part de la meva
feina, des dels inicis de la tesi doctoral al Centre Nacional de Grip
de Barcelona i és una tasca que continuo fent fins a ’actualitat, ara
acompanyat per un grup de professionals i de persones excepcionals,
algunes de les quals m’acompanyen avui. M’agradaria que conside-
ressin aquest dia també com un reconeixement per la feina que han
fet.
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Els virus de la grip

Els virus de la grip han acompanyat I’ésser huma des de temps imme-
morial en forma d’epidémies anuals, associades a una gran morbiditat
i mortalitat a la comunitat, especialment entre les persones més vul-
nerables com sén les més grans, les embarassades i les persones amb
comorbiditats. Probablement, cap altra malaltia infecciosa té una cor-
relacio tan estreta amb la mortalitat poblacional com la grip. Existeix
una associacio clara entre la taxa setmanal d’infecci6 gripal i la taxa
de mortalitat en la poblacié general, especialment quan la vacuna an-
tigripal no ha sigut prou efica¢. Segons dades de 1’Organitzacié Mun-
dial de la Salut (OMS), avui en dia, els brots epidémics estacionals de
grip afecten fins a un bilié de persones cada any, i causen entre tres i
cinc milions de casos greus i fins a 650.000 morts anuals. En temps
moderns, només la pandemia del SARS-CoV-2 ha mostrat un efecte
comparable en la mortalitat de la poblacié general. A més, periodica-
ment ocasiona pandemies que donen lloc a malalties devastadores,
amb una gran perdua de vides humanes 1 importants repercussions en
I’ambit social i economic. Malgrat tot aix0, una gran part dels ciuta-
dans continua considerant la grip com una infeccié benigna de poca
importancia i, el que és més preocupant, les persones que cuiden les
persones, el personal sanitari, també ho fan.

Afortunadament, les ultimes deécades hem estat testimonis de grans
avancos en les eines diagnostiques per detectar-los, en les mesures
preventives 1 terapeutiques davant de la infeccio, i en els sistemes de
vigilancia, que han permes reduir la incidéncia i la morbimortalitat
d’aquesta malaltia.

Importancia del diagnostic microbiologic

La grip estacional es caracteritza per un inici sobtat de febre, tos (nor-
malment seca), mal de cap, dolor muscular i articular, malestar ge-
neral, mal de gola i secreci6 nasal. Aixi doncs, la infeccié no causa
simptomes especifics i pot ser clinicament indistingible de les produ-
ides per altres virus respiratoris, motiu pel qual no som capacgos de
confirmar o descartar una infeccié gripal basant-nos exclusivament
en criteris clinics.
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Malgrat que la malaltia és benigna i autolimitada en la majoria de les
persones, sense necessitat d’atencié medica, la grip pot causar malal-
tia greu o mort. Per aix0, €s essencial realitzar el diagnostic micro-
biologic en pacients en els quals un diagnostic especific pugui con-
dicionar el maneig o I’actitud terapeutica, especialment en casos de
malaltia greu i en individus vulnerables amb el risc de desenvolupar
complicacions associades a la grip.

Mecanismes d’evoluci6 dels virus de la grip

Un genoma d’ARN amb una estructura segmentada confereix als vi-
rus de la grip una gran flexibilitat genetica i evolutiva. Aixo0 significa
que, a través de diferents mecanismes genetics, son capagos d’adqui-
rir una gran diversitat genetica que els permet adaptar-se a diferents
condicions ambientals com la immunitat de la poblacié o el tracta-
ment amb farmacs antivirals, que actuen com a pressions selectives, o
bé infectar i transmetre’s de forma eficient a nous hostes.

El mecanisme evolutiu principal i més freqiient dels virus de la grip
és la mutacié puntual. Aquesta capacitat d’evolucié continua es deu
al fet que I’ARN polimerasa ARN-depenent viral no té capacitat cor-
rectora. Aixo fa que el genoma del virus es repliqui amb una elevada
taxa d’error dins de la cel-lula infectada, la qual cosa resulta en la
generacid de mutacions aleatories en el material genetic del virus, tant
en regions que codifiquen proteines estructurals com no estructurals.
Si aquestes mutacions no son deleteries, €s a dir, no suposen cap desa-
vantatge per a la viabilitat o I’eficacia biologica, aquestes mutacions
seran possiblement fixades en les poblacions virals emergents. Aquest
procés s’anomena deriva gengtica.

Quan les mutacions dels virus de la grip alteren les proteines del seu
embolcall, com ara I’hemaglutinina i la neuraminidasa, poden provo-
car-li canvis en les caracteristiques antigeniques. Aixo fa que la pro-
teccié del nostre sistema immunitari, adquirida per infeccié natural
prévia o per vacunacid, no sigui prou efectiva per recongixer la nova
variant del virus. Aquestes noves variants que escapen d’aquesta res-
posta immune poblacional se seleccionaran positivament, i circularan
més tard de forma predominant. Aixo0 €s el que passa en les epidémies
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anuals de grip estacional. Aquest fenomen es coneix com a deriva
antigenica.

Si aquestes mutacions afecten les regions que codifiquen les proteines
del virus que sén diana d’alguns antivirals, com la neuraminidasa,
aix0 pot provocar que els virus mutants tinguin una sensibilitat més
baixa als farmacs antivirals i en limiti I’eficacia en el tractament de
la grip. Depenent de la posicié on es produeixi la mutacid, es poden
detectar diferents graus de resistencia.

I també és possible que aquestes mutacions portin canvis en el tro-
pisme del virus, €s a dir, en la capacitat per infectar diferents tipus
cel-lulars o teixits. Aix0 pot afectar-los la capacitat de transmissié o
la gravetat de la malaltia, ja que determinats tipus cel-lulars o teixits
amb aquestes noves mutacions poden ser més susceptibles a la infec-
cid o estar implicats en la patogenesi de la malaltia.

Pero a més de les mutacions, els virus de la grip també poden experi-
mentar altres mecanismes evolutius, com ara el reordenament genetic
dels segments virals que componen el genoma. Aix0 pot passar quan
dos virus diferents coinfecten la mateixa cel-lula i intercanvien seg-
ments del material genetic, amb la qual cosa creen un virus nou amb
una combinacié dnica de segments. Aquest mecanisme es pot donar
entre virus gripals del tipus A o del tipus B, pero no entre virus de di-
ferents tipus, ja que tenen una organitzacié del genoma molt diferent.
Tot i que aquest mecanisme classicament s ha associat a les pande-
mies, és molt més freqiient del que ens pensem durant les epidemies
anuals. Per detectar-los només cal que diferents virus estiguin cocir-
culant amb una incidéncia poblacional elevada per afavorir aquestes
coinfeccions i, d’altra banda, mantenir uns graus elevats de vigilancia
per detectar aquestes variants amb reordenaments, que no sempre cir-
culen de forma majoritaria. En la vigilancia, el que no es busca, no
es troba.

Quan parlem d’aquesta relaci6 entre els reordenaments dels segments
virals i les pandémies, és important fer referéncia als hostes princi-
pals dels virus de la grip, les aus aquatiques salvatges. Es en aquests
hostes on podem trobar la majoria de reordenaments possibles, fruit
de la combinaci6 gairebé infinita de segments virals. Diversos factors
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afavoreixen aquests reordenaments. Si també tenim en compte que
moltes d’aquestes aus son migratories i poden desplacar-se milers de
quilometres cada any, aquests nous virus tenen la capacitat de disper-
sar-se rapidament.

Ja sigui en aquestes aus o, també, amb la participacié d’altres hostes
intermediaris, com els porcs, que actuen com a pont per a 1’adapta-
cio viral i afavoreixen el salt d’especie dels virus de la grip aviaria,
quan aquests reordenaments es produeixen entre virus per als quals
la poblacié humana no té una immunitat preexistent i virus de la grip
humans ben adaptats per replicar-se i transmetre’s de persona a perso-
na, és possible que el virus resultant tingui potencial per ser la causa
d’una pandémia.

Vacunes per a la prevenci6 de la malaltia

La vacuna antigripal és una de les mesures preventives més eficaces
per prevenir la grip i les complicacions que se’n deriven. A través de
I’administracié de la vacuna es produeix una resposta immunitaria
en el cos que ajuda a combatre el virus en cas de contagi, i que és
protectora de malaltia greu, especialment en persones amb sistema
immunitari debilitat, infants, persones grans i amb malalties croni-
ques. La vacuna antigripal és segura i efectiva, i els possibles efectes
secundaris sén generalment lleus i temporals. Perd la vacunacié no
només protegeix la salut individual, siné que també protegeix la salut
publica en general. Amb la vacuna s’espera, en I’ambit poblacional,
poder prevenir la propagacio de la malaltia, reduir el nombre de casos
i la morbiditat i la mortalitat associades.

De tota manera, ja que el virus ens demostra anualment la capacitat
que té per canviar, perque la vacuna antigripal administrada sigui la
més efica¢ possible, se n’ha de revisar la composicié dues vegades
a I’any per part de I’OMS, una per a I’hemisferi nord i una altra per
a I’hemisferi sud, per adaptar-la als canvis antigenics dels virus de
la grip que s’espera que circulin durant I’epidemia segiient. Aixo no
és res més que una prediccid, i en el cas que aquesta no sigui prou
acurada, quan no hi ha correspondencia entre els virus de la grip que
circulen i els virus inclosos a la vacuna, la proteccié que aquesta pro-
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porciona pot ser més baixa i derivar en més impacte de I’epidemia en
les persones, de nou especialment en les més vulnerables, i el sistema
de salut.

Antivirals i resisténcia

A més de les vacunes, els antivirals sén farmacs desenvolupats per al
tractament o la profilaxi de la grip. El mecanisme d’accié que tenen
consisteix a interferir en la replicacié del virus de la grip, mitjangant
la inhibicié d’algunes de les proteines clau, com la neuraminidasa, de
manera que es redueix la durada i la gravetat de la malaltia.

Es important tenir en compte que s’ha de fer un us responsable dels
antivirals i fer-los servir només quan aportin benefici i quan siguin
apropiats, essent especialment ttils en persones amb més risc de com-
plicacions, com ara aquelles amb malalties respiratories croniques o
immunosupressid, entre d’altres comorbiditats, vigilant el risc de des-
envolupament de resistencies virals. Els antivirals també poden ser
importants en situacions de pandémia, ja que ajuden a controlar la
propagaci6 del virus i a reduir la carrega sobre els sistemes de salut,
especialment quan una vacuna efica¢ encara no esta disponible per ser
administrada.

Pero tal com ja s’ha dit, aquesta susceptibilitat als antivirals pot can-
viar. La vigilancia de la resisténcia als antivirals s’inicia en la detec-
ci6 de virus de la grip resistents en el pacient hospitalitzat al qual
s’administra un antiviral, i continua en els estudis de susceptibilitat
per a aquests antivirals entre els virus en circulacio a la poblacid. Cal
destacar que en pacients immunodeprimits, la seleccid de resistencies
és especialment critica, ja que el seu sistema immunitari és més feble
i, per tant, s6n incapacos de controlar una replicacio viral persistent i
més vulnerables a les complicacions de la grip. Aquesta persisténcia
de la infecci6 fa que el virus de la grip continui replicant-se, canviant
i evolucionant, la qual cosa fa que el mateix tractament antiviral exer-
ceixi una pressié evolutiva que selecciona els virus mutants que s6n
resistents als farmacs. Aixi, en pocs dies, el tractament pot resultar
inefica¢ quan més es necessita. Es important monitorar aquests paci-
ents i identificar les variants del virus que son resistents als antivirals,
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per poder canviar el tractament antiviral si és necessari i prendre me-
sures per evitar-ne la propagacio en I’entorn hospitalari, i d’aqui a la
comunitat.

Tot i que entre els virus que circulen actualment la prevalenca dels
virus de la grip resistents als antivirals és molt baixa, és pel nombre
baix d’antivirals disponibles, que en alguns casos comparteixen me-
canismes d’accid, que és important dur a terme tasques de vigilancia
virologica dels virus detectats a la comunitat i en la poblacié hospita-
litzada per poder detectar al més aviat possible virus fenotipicament
resistents que podrien comprometre la nostra capacitat per al tracta-
ment i per a la resposta davant d’una pandemia.

L’estudi de la resisténcia als farmacs antivirals es pot realitzar mitjan-
cant proves genotipiques o fenotipiques, les quals tenen avantatges,
inconvenients i limitacions, perd son totalment complementaries.

Vigilancia global dels virus de la grip

A causa de la substancial morbiditat i mortalitat associada a la grip en
poblacié humana, la preséncia ubiqua del virus en hostes animals sal-
vatges i domestics, on realment demostra la seva capacitat de constant
evolucid, i el potencial que té per ser causa d’una nova pandemia, és
crucial monitorar la grip com a malaltia i els virus de la grip circulants
com a agents causals, de manera continuada i amplia, en animals, en
persones i a la natura.

Les amenaces per a la salut global requereixen una resposta global, i
es per aixo que era — i és— una prioritat establir xarxes de laborato-
ris de referéncia per al diagnostic i la caracteritzacid dels virus de la
grip i altres patogens respiratoris emergents. L’OMS és qui coordina
la vigilancia global de la grip, primerament des de 1952 a través de la
Xarxa Mundial de Vigilancia de la Grip (Global Influenza Surveillan-
ce Network, GISN), i més tard, des de 2011 i fins a I’actualitat a través
del Sistema Mundial per a la Vigilancia i Resposta a la Grip (Global
Influenza Surveillance and Response System, GISRS), que va complir
70 anys fa poc més d’un any. La principal missié d’aquest sistema
mundial és protegir les persones de 1I’amenaca de la grip com a meca-
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nisme global de vigilancia, preparacid i resposta per a la grip estacio-
nal, pandémica i zoonotica, i com a sistema d’alerta global per a nous
virus de la grip i altres patogens respiratoris, especialment d’aquells
amb potencial pandémic.

Amb aquest ultim objectiu, aquest sistema de vigilancia global treba-
lla en estreta col-laboracié amb altres organitzacions i xarxes, com ara
I’Organitzacié de les Nacions Unides per a I’ Alimentacio i I’ Agricul-
tura (Food and Agriculture Organization of the United Nations, FAQO)
i I’Organitzacié Mundial per a la Salut Animal (World Organisation
for Animal Health, WOAH, i coneguda anteriorment com OIE), per
coordinar la vigilancia i la deteccié dels virus de la grip zoonotics en
animals i humans, per prevenir-ne la propagacié i controlar-ne 1’apa-
ricié de nous brots, especialment en aquelles zones on hi ha més pro-
babilitat de transmissié del virus de 1’animal a I’huma. En cas que es
detecti la presencia de virus de la grip zoonotics en humans, especi-
alment aquells amb potencial pandémic, ’OMS pot actuar de manera
coordinada per avaluar la situacié i posar en marxa mesures per pre-
venir-ne la propagacié i controlar-ne I’aparicié de nous brots.

Potencial pandemic dels virus de la grip

Els virus de la grip sén un desafiament global per a la salut piblica
perque causen pandeémies imprevisibles perd recurrents, afortunada-
ment de manera poc freqiient. Des dels inicis del segle XX fins a
I’actualitat, en poc més de 100 anys, fins a quatre pandémies han si-
gut causades per diferents virus de la grip A, amb la qual cosa s’ha
demostrat el gran potencial dels virus de la grip per disseminar-se
globalment i per ser causa d’una gran mortalitat. E1 1918 va tenir lloc
la pandémia mal anomenada “grip espanyola”, considerada la pande-
mia més mortal de la historia moderna, amb entre 50 i 100 milions de
morts a tot el mon, i causada per un virus de la grip A subtipus HIN1,
que es va estendre rapidament a escala global entre les tropes de la
Primera Guerra Mundial. Més tard, la pandémia de “grip asiatica”,
el 1957, que la va causar un virus de la grip A subtipus H2N2, que
es va originar a la Xina i es va estendre per tot el mén a través del
comerg i els viatges internacionals, i que s’estima que va causar entre
1 1 4 milions de morts. Poc després, la pandémia de la “grip de Hong
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Kong” de 1968, causada per un virus de la grip A subtipus H3N2,
que va comengar a Hong Kong i es va estendre per tot el mén en un
periode de sis mesos, i que s’estima que va causar un milié de morts.
I la darrera, el 2009, quan tota I’atenci6 de la vigilancia estava posada
en el virus de la grip aviaria A(H5N1), es va originar la pandémia
també coneguda com de la “grip porcina”, causada per un virus de la
grip A subtipus HIN1, i que s’estima que va provocar entre 100.000
i 400.000 morts. Malgrat que aquesta darrera no va tenir un impacte
tan gran com les pandémies anteriors, va ser un recordatori de la ne-
cessitat d’estar preparats per afrontar futures amenaces pandémiques
per virus de la grip i de la importancia de la vigilancia global i la
cooperaci6 internacional per prevenir i controlar la propagacio de la
grip 1 altres malalties infeccioses. Després de cadascuna d’aquestes
pandeémies, el virus pandémic es va adaptar a la poblacié humana per
transmetre’s amb més facilitat i d’una forma menys virulenta, i va
passar a tenir un patr6 de circulaci6 estacional.

Pero, quines son les caracteristiques que permeten als virus de la grip
ser considerats amb potencial pandemic? Encara que dificilment es
poden considerar per separat, aquestes caracteristiques es poden clas-
sificar en tres categories: les caracteristiques genomiques dels virus,
i que defineixen la seva naturalesa; les caracteristiques de la poblacid
humana d’aquell moment, i els factors ambientals.

Per una banda, les caracteristiques genomiques dels virus sén les que
en determinen les caracteristiques antigeniques, la viruléncia i la ca-
pacitat de transmissio. Si un virus de la grip emergent és antigénica-
ment similar a les soques de grip estacional endémiques que recent-
ment han circulat en humans, es veura obstaculitzat per la immunitat
de la poblacié. No obstant aix0, si un virus és marcadament divergent,
especialment per a les glicoproteines de 1’embolcall, I’hemaglutinina
i la neuraminidasa, hi haura una probabilitat més alta que la poblacié
no tingui una immunitat preexistent, i es propagara rapidament sense
resisténcia natural, 1 aixi la infeccid estara associada a una elevada
taxa d’incidéncia de la malaltia, de la qual un important percentatge
dels casos seran amb malaltia greu.

Aixi mateix, les caracteristiques genomiques dels virus també deter-
minen 1’afinitat per a certs receptors cel-lulars, fet que en restringeix
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el tropisme viral. Pel que fa als virus de la grip, la uni6 als receptors
cel-lulars com a pas previ per a I’entrada del virus dins de la cel-lula
ve determinada per les caracteristiques del lloc d’uni6 al receptor (re-
ceptor binding site, RBS) de I’hemaglutinina viral. Aquests receptors
cel-lulars sén glicans de la superficie cel-lular que contenen acid sialic
i sOn necessaris perque els virus puguin entrar a les cel-lules. No obs-
tant, mentre que la majoria d’aquests glicans de la superficie cel-lular
de les cel-lules epitelials de les vies respiratories humanes contenen
enllacos 02,6, els de les cel-lules del tracte respiratori i digestiu de les
aus solen contenir enllagos a2,3. El reconeixement i la unié a aquests
receptors cel-lulars humans sén una barrera clau que els virus de la
grip d’origen zoonotic han de superar per poder infectar primerament
les persones i, més tard, per transmetre’s eficientment entre persones.
Perque sigui possible aquest salt d’especie de les aus cap als humans,
els virus de la grip aviaria que reconeixen preferentment els receptors
cel-lulars amb enllagos 02,3 han d’adaptar-se primer per a la unié a
receptors amb enllacos 02,6. En aquest procés d’adaptacio, alguns
hostes intermediaris com el porc proporcionen un entorn privilegiat
per a la seleccié de mutacions en el lloc d’uni6 al receptor.

Per una altra banda, tal com s’ha comentat anteriorment, els virus de
la grip tenen, a més d’una notable capacitat per canviar i adaptar-se
mitjancant mutacions puntuals, també la capacitat de reordenar el seu
material genetic, especialment en els hostes principals, les aus aqua-
tiques salvatges, quan es coinfecten per diferents subtipus virals, i
aix0 pot donar lloc a I’emergencia de noves variants. No obstant aixo,
perque aquestes noves variants puguin tenir un potencial pandémic,
el primer requisit és la interaccié entre un animal infectat i els hu-
mans, i aixo esta molt condicionat per la distribucié geografica del
virus, la restriccié d’especie del virus, la distribucié geografica dels
hostes susceptibles a la infeccid, la preseéncia d’un hoste intermediari
que afavoreixi aquesta adaptaci6 viral, i les probabilitats de contacte
d’aquests hostes infectats amb humans que no tenen una resposta im-
mune que els ofereixi resisteéncia.

Fins a I’actualitat, els virus de la grip A subtipus H1, H2 i H3 sén els
unics coneguts que han causat pandemies. No obstant aixo, tot i que
el virus de la grip A subtipus H7NO ha estat considerat, des de 2013,
com el virus de la grip aviaria amb més potencial pandémic a causa
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de la seva gran afinitat amb el receptor cel-lular huma en comparacié
amb els virus de la grip A subtipus H5Nx, ara I’atencio s’ha centrat en
aquest dltim subtipus. Encara que circulen des de fa més de vint anys,
des del 2021 els virus de la grip A subtipus H5Nx, considerats d’alta
patogenicitat per a les aus, i que pertanyen al clade 2.3.4.4b, han cau-
sat els brots més importants en aus salvatges i de granja mai observats
a Europa i a altres continents. La nostra preocupacio recau en els ca-
sos esporadics de diferents especies de mamifers que s han infectat
amb aquests virus aviaris i que s han associat amb esdeveniments de
mortaldat massiva. També s’han detectat casos humans de forma ai-
llada, perd sempre després d’un contacte prolongat i estret amb aus
infectades malaltes o mortes. Pero el més important és que segons els
estudis de caracteritzacié genetica per seqiienciacié d’aquests virus
detectats en mamifers i humans, tot i que mantenen una preferéncia
per unir-se als receptors aviaris, ja s’han seleccionat en alguns casos
mutacions d’adaptacié a aquests nous hostes, la qual cosa és un se-
nyal d’alerta. No cal ser alarmista, perd malgrat que ara es considera
que el risc de pandémia és baix, hem de mantenir-nos vigilants.

Conclusions del que hem apres

Les amenaces per a la salut global requereixen una resposta global.
I per aquesta rad, ’OMS va introduir el 2018 per primera vegada el
terme “malaltia X” a la llista de prioritats de recerca per referir-se a
una malaltia emergent desconeguda o no identificada que té el po-
tencial de causar una epidémia o pandémia greu en el futur. Aixo es
va fer per destacar la necessitat d’estar preparats per fer front a nous
patogens desconeguts que puguin sorgir i representar una amenaca
per a la salut piblica global. Era una manera de conscienciar sobre la
necessitat de potenciar la recerca, reforcar la vigilancia i treballar per
estar preparats davant aquestes situacions imprevistes, recordant que
els sistemes de salut i els plans de resposta han d’estar en constant
evolucié per adaptar-se als reptes futurs.

I poc més d’un any més tard, la pandémia de la COVID-19 es va inici-
ar. Que no s’hagi pogut detectar abans de ser un problema de salut pi-
blica un virus d’origen zoonotic, predir I’expansié geografica rapida
del SARS-CoV-2 afavorida per la intensa mobilitat de persones entre
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els diferents paisos, evitar el cost elevat en vides humanes i preveure
les importants repercussions economiques i socials de la pandémia ha
evidenciat que no estavem preparats per fer front als importants reptes
sanitaris que ens depara el segle XXI, encara tenint present des de fa
més de dues decades que els virus de la grip aviaria poden ser un pro-
blema de primer ordre per a les persones i el sistema socioecondmic
actual. L’actual pandémia hauria de marcar un abans i un després per
a aquestes situacions d’emergencia.

Primerament, encara tenim pendent dur a terme de forma efectiva una
vigilancia dels virus de la grip amb un enfocament One Health. Les
emergencies microbiologiques causades per virus emergents i ree-
mergents, ja siguin virus zoonoOtics amb reservoris animals com els
virus de la grip, o per altres virus com els transmesos per vectors, no
es poden abordar només des d’una perspectiva exclusivament antro-
pocentrica, com ho hem estat fent fins ara. Hem de tenir en compte
tots els elements que contribueixen que apareguin, com la salut dels
animals, la salut dels ecosistemes, la salut ambiental 1 els factors
economics, socials i culturals implicats. Un retard en la identificaci6
dels virus prepandémics en animals i dels primers casos en humans
i en el seguiment de contactes €s desastrds per contenir o mitigar la
transmissio viral.

Un dels punts clau en I’ambit de laboratori durant 1’actual pandéemia
de SARS-CoV-2 ha estat la demostracié que una resposta efectiva es
fonamenta en la col-laboraci6 directa entre les diferents institucions
que tenen la vigilancia, tant en salut humana i animal, com a objec-
tiu. Aix0 es fonamenta no només en el fet de disposar dels mateixos
recursos de laboratori i en la estandarditzacié de la metodologia, sind
també en I’intercanvi prospectiu d’informacid, I’estabilitzacié de per-
sonal amb formacié continua especialitzada, la disponibilitat d’instal-
lacions de contencié adequades, el manteniment en alguns laboratoris
de tecniques classiques com 1’aillament en cultiu cel-lular, i un accés
equitatiu als recursos materials i financers. Pero, lamentablement, el
financament per a la vigilancia és miop, molt dificil de mantenir a
llarg termini en absencia de nous esdeveniments.

Encara que les noves tecnologies per a la seqiienciacié o “next-gene-
ration sequencing” ja eren una realitat abans de la pandémia, encara
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que fossin gairebé un somni per a la majoria dels laboratoris de mi-
crobiologia clinica, ja es feien recomanacions, com per exemple des
del Centre Europeu per a la Prevenci6 i Control de Malalties (Euro-
pean Centre for Disease Prevention and Control, ECDC), per fer-les
servir en la caracteritzacié molecular dels microorganismes, la vigi-
lancia gendmica i com a suport per a I’estudi de brots. Perd ha sigut
durant la pandémia del SARS-CoV-2 que hem apres la manera d’apli-
car aquesta seqiienciacié més avancada a la vigilancia genomica del
virus pandemic, i entre d’altres, ha proporcionat informacié crucial
per a la identificacié de noves variants, i la comprensio de I’impacte
que tenen en la transmissibilitat i la gravetat de la malaltia. A més a
més, aquesta seqiienciacié completa del genoma viral ha estat fona-
mental per al desenvolupament de vacunes i terapies especifiques per
combatre la COVID-19 i ha millorat la comprensi6 de la propagacio i
I’evolucio del virus. I tot aixo, per exemple, ha estat possible gracies a
la col-laboraci6 internacional a I’hora de compartir els protocols i les
dades de seqiienciaci6 i explorar les capacitats de les diferents eines
bioinformatiques disponibles per a I’analisi i la interpretacié d’aques-
ta informacié que per si mateixa és forga abstracta.

No cal només mirar la pandémia com una oportunitat per aprendre.
Potser hem de mirar més enrere, fer autocritica dels objectius no
acomplerts i assumir la responsabilitat de les millores que hem de fer
en els nostres sistemes de vigilancia. Els laboratoris que participen en
la vigilancia dels virus de la grip, aixi com d’altres virus respiratoris,
han de treballar compartint la informacié relativa a les deteccions i
caracteritzacions realitzades gairebé en temps real amb el sistema de
vigilancia global coordinat per ’OMS. D’una banda, si parlem dels
paisos de I’hemisferi nord, tan important és que aquesta informaci6
de caracteritzaci6 estigui disponible abans del mes de febrer, quan es
decideix si s’actualitza la composici6 de la vacuna de la temporada
segiient segons les evidencies cientifiques o no es fa, com fer dispo-
nible la caracteritzaci6 dels primers virus de la grip detectats espora-
dicament en els mesos de setembre o octubre, de manera que puguem
detectar i informar al més aviat possible sobre els virus de la grip
que tenen caracteristiques antigéniques diferents de les soques va-
cunals que s’administren. Tot i que no hi hauria temps per modificar
la composici6 de la vacuna, és possible avangar una resposta davant
una possible incidéncia més alta de casos greus en el sistema sanitari
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per aquesta no correspondencia. D’altra banda, un dels objectius de la
vigilancia és el monitoratge de virus resistents als antivirals, tasca que
es comenca detectant aquells virus seleccionats in vivo en el pacient
hospitalitzat sota tractament, perd que continua amb la caracteritzacio
dels virus circulants detectats a la comunitat. Encara que la pressié
selectiva dels antivirals a la comunitat en el nostre pafs sigui baixa, ja
que no s’utilitzen de manera abusiva, €s possible la introduccié de va-
riants resistents procedents d’altres paisos en els quals les indicacions
per a I’administracié dels antivirals facilitin I’emergencia.

Tal com vam veure a finals de 2009 durant la pandémia de grip
AHIN1)pdm09 o més recentment a principis de 2021 durant la
pandemia de SARS-CoV-2, la nostra capacitat per combatre futures
pandémies de grip rau en gran mesura en les terapies antivirals i les
vacunes que tenim a la nostra disposicié. La millor defensa contra la
grip estacional o pandémica és la immunitzacié de la poblaci6 per
vacunacié. Perd mentre la vacuna pandemica no estigui disponible,
el control de la propagacio dels virus estara determinat per la nostra
capacitat per tractar pacients infectats i evitar que d’altres s’infectin.
Es per aixd que és important continuar investigant activament en el
desenvolupament de nous tractaments, tant per disposar de nous far-
macs antivirals amb mecanismes d’accid diferents dels actuals, com
per crear noves vacunes més universals i immunogenes que propor-
cionin una immunitat prolongada, que requereixin menys temps de
produccid, que siguin facils d’actualitzar amb les soques circulants,
i que necessitin menys logistica per distribuir-les i conservar-les, de
manera que administrar-les sigui més equitatiu a escala global. La
pandémia del SARS-CoV-2 va demostrar el valor de la recerca, la
innovacio i la resposta de la industria.

La pandémia del SARS-CoV-2 planteja preguntes sobre la nostra
preparacid general per a una pandémia, i abans que sigui tard, hem
de comengar a avaluar les nostres fortaleses i debilitats. Un aspecte
vital de la preparacio per a una pandémia, que pot succeir de manera
imprevisible, és la vigilancia, un ambit en el qual tenim molta feina
per fer, pero sempre de manera ordenada, multidisciplinaria i en un
entorn de col-laboracid.
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