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La gripe es la enfermedad inmunoprevenible
mas frecuente en los paises desarrollados. Es una
enfermedad infecciosa aguda de las vias respira-
torias que puede afectar a personas de todas las
edades y dar lugar a epidemias'. Actualmente cir-
culan entre la poblacion dos subtipos de virus A, el
AHTN1) y el A(H3N2), y dos linajes de virus de tipo
B, B(Yamagata) y B(Victoria). El virus de tipo A ha
sido responsable de todas las pandemias conoci-
das’.

Aunque la sintomatologia habitualmente es
leve y la enfermedad se resuelve en el plazo de
unos dias, en algunos casos se desarrollan com-
plicaciones, predominantemente respiratorias, que
pueden requerir ingreso hospitalario y causar en
ultimo extremo la muerte del paciente?. La gripe
afecta anualmente a un 5%-15% de la poblacion y
puede llegar a superar el 50% en grupos cerrados,
como internados escolares o residencias de ancia-
nos'?. En Espana, las mayores tasas de inciden-
cia acumulada de gripe se han observado en nifos
menores de 15 anos®. La incidencia global de gripe
ajustada por edad en la temporada 2016/2017 fue
de 1.649,96 casos por cada 100.000 habitantes.
Asimismo, se registraron 2.874 casos de enfer-
medad grave y 464 muertes (17%), que se dieron
mayoritariamente entre las personas >64 anos que
presentaban patologia cronica®.

La vacunacion antigripal es la forma mas
efectiva de prevenir la enfermedad y sus compli-
caciones*®. Desde que se introdujo en Espafa a

principios de los afios 80, la vacuna antigripal ha
demostrado ser eficaz tanto en j6évenes, adultos
COMO €en personas mayores, con porcentajes de
proteccion que varian entre el 30% v el 74%, de-
pendiendo de la temporada y la concordancia de
la vacuna®. Asimismo, se estima que la vacunacion
antigripal reduce en un 80% el numero de hospi-
talizaciones por neumonia en personas mayores
de 65 anos y alrededor de un 22% la mortalidad
en mayores de 75 anos con enfermedades croni-
cas’°.

En Espana, segun el Informe de Vigilancia de
la Gripe del Instituto de Salud Carlos Ill (ISCII), casi
el 50% de los pacientes fallecidos en la temporada
2016/2017, pertenecientes a grupos de riesgo en
los que estaba recomendada la vacunacion, no ha-
bian recibido ningun tipo de vacuna antigripal esa
temporada®. En la presente temporada, hasta fina-
les de febrero de 2018 (semana 7), 547 de las 636
defunciones registradas eran pacientes de grupos
de riesgo y el 49% de ellos no habia recibido la va-
cuna de esta temporada. Por otra parte, la vacuna-
cion antigripal en los grupos de riesgo menores de
65 anos se encuentra lejos de las cifras deseables.
Hay que recordar la importancia de la vacunacion
anual en estos grupos, dado que la gripe puede
originar complicaciones o agravar las enfermeda-
des de base. Es también necesario mencionar la
situacion de la vacunacion en el personal sanitario,
puesto que tanto en Espana como en otros paises
de nuestro entorno, la cobertura no suele superar
el 20%-30%"1"13,



10

El presente documento pretende contribuir
al cumplimiento de las recomendaciones de la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) respec-
to al objetivo de conseguir una cobertura vacunal
frente la gripe del 75% en personas mayores de
65 afos y en la poblacion de alto riesgo y de au-
mentar de manera significativa la cobertura vacu-
nal en los profesionales sanitarios™. El Grupo de
Estudio de la Gripe (GEG) y las sociedades cien-
tificas y organizaciones profesionales que firman
conjuntamente el presente documento estan
convencidos de la necesidad imperiosa de tra-

bajar colectivamente, para desarrollar estrategias
y acciones que permitan conseguir dicha cober-
tura de vacunacion. Asimismo, este documento
pretende destacar la importancia de concienciar
a los profesionales de la salud y a la poblacion
en general sobre la gripe, sus complicaciones y
los beneficios de la vacunacion anual. Como se
ha mencionado en la introduccion, la gripe esta-
cional tiene un gran impacto sanitario en la po-
blacion, especialmente en los grupos mas vulne-
rables, y acarrea un elevado coste econdmico,
social y laboral.



La gripe es una enfermedad febril aguda cau-
sada por el virus de la gripe. Se presenta en forma
de brotes epidémicos estacionales. En los climas
templados del hemisferio norte, las epidemias tienen
lugar durante los meses de invierno (generalmente
desde noviembre hasta marzo) y la mayor parte de
los casos aparecen en un periodo de unas 6 a 8
semanas. Sin embargo, el inicio de este periodo y la
extension y la gravedad de cada epidemia de gripe
estacional varian de un afo a otro (Figura 1)'.
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El virus de la gripe es un virus ARN pertene-
ciente a la familia Orthomyxoviridae. Se clasifica
en tres tipos: A, B y C (aunque hay pruebas de la
existencia de un cuarto tipo, D). Los tipos Ay B
son los responsables de la mayor parte de las in-
fecciones en humanos y los causantes de las epi-
demias estacionales'. Mientras que el virus de tipo
A infecta diferentes especies de aves y mamiferos,
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incluidos los humanos, los virus de tipo By C se
han adaptado y se aislan casi exclusivamente en el
hombre'81°,

El virus de la gripe A se clasifica en subtipos en
funcion de las diferentes combinaciones de dos gli-
coproteinas de su superficie —la hemaglutinina (H)
y la neuraminidasa (N)—, proteinas que tienen una
especial relevancia en la capacidad infectiva de los
virus y contra las que los seres humanos producen
anticuerpos protectores. Desde el descubrimien-
to de los virus de la gripe, solo 3 subtipos (H1N1,
H2N2 y H3N2) han tenido una circulacion sostenida
entre la poblacion humana®. En la actualidad, dos
de estos subtipos —A(H1N1) (virus causante de la
pandemia de 2009) y A(H3N2)— circulan entre la
poblacion y son los Unicos que siguen un patrén
epidemiologico en humanos y se consideran en-
démicos'®. Los virus de tipo B se dividen en dos
grandes linajes antigénicamente diferentes —B(Ya-
magata) y B(Victoria)—, que han circulado desde el
ano 19852122,

El virus de la gripe presenta importantes tasas
de mutacion espontanea, lo que origina cambios
en su genoma?. Estas mutaciones dan lugar a va-
riaciones en las glicoproteinas de la superficie del
virus y pueden conferirles ventajas selectivas que
les permiten evadir la inmunidad preexistente de los
huéspedes que infectan. Estas variaciones antigé-
nicas pueden ser pequenas modificaciones que se
van acumulando progresivamente de una tempora-
da a otra (antigenic drift o deriva antigénica) o modi-
ficaciones importantes debidas a reorganizaciones
del genoma (antigenic shift o salto antigénico), que
suelen afectar de forma particular a la proteina HA
y que provocan la aparicion de nuevas estirpes de
virus. Estos nuevos subtipos virales son los que
pueden originar pandemias'’:242¢,

El mecanismo principal de transmision de la gri-
pe es a través de las microgotas que expulsan las
personas infectadas al toser o al estornudar. Estas
particulas no permanecen suspendidas en el aire
durante mucho tiempo, y para que la gripe se con-
tagie se requiere un contacto cercano (1-2 metros).
Un reciente estudio sobre la transmision de la gripe
en las microgotas, en el que se cuantifico la cantidad
de ARN viral segun el tamario de estas, indico que la
sintomatologia de la persona infectada (sintomas de
infeccion de vias superiores o inferiores), los dias des-
de el inicio de la infeccion y haber sido vacunado esa
misma temporada o la previa influian en la cantidad de
ARN viral presente en la secrecion nasal y en el aero-
sol emitido. Ademas, destacd que no era necesario
toser o estornudar para emitir aesrosol infectado?’.

También es posible la transmision por con-
tacto, a través de las superficies o de las manos
contaminadas con secreciones respiratorias. El
periodo de transmisibilidad abarca desde 24 hasta
48 horas antes de que los sintomas comiencen y
hasta 5 dias después del inicio de los sintomas. No
obstante, los nifos, los ancianos y las personas in-
munodeprimidas pueden ser contagiosos durante
mas tiempo, hasta 7-10 dias después’.

La gripe es una enfermedad infecciosa aguda
de las vias respiratorias. El cuadro clinico suele co-
menzar de forma brusca con fiebre y escalofrios,
acompanados de dolor de cabeza, congestion na-
sal, dolor de garganta, malestar general, dolores
musculares, pérdida de apetito y tos seca. En ni-



Aos, es frecuente la presentacion como fiebre sin
foco, especialmente en los méas pequefios. Tam-
bién pueden aparecer sintomas gastrointestinales,
como vomitos o diarrea®”.

La definicion de caso de gripe empleada ac-
tualmente es la propuesta por la Union Europea
(UE): “aparicion subita de los sintomas y, al menos,
uno de los cuatro sintomas generales siguientes:
fiebre o febricula, malestar general, cefalea o mial-
gia; y, al menos, uno de estos tres sintomas respira-
torios: tos, dolor de garganta o disnea. Todo ello en
ausencia de otra sospecha diagndstica”®. A veces,
es dificil distinguir la gripe de otras enfermedades
causadas por patdgenos respiratorios distintos®.

Aunque la mayoria de las personas se re-
cuperan en una o dos semanas sin necesidad de
un tratamiento médico especifico, existen grupos
de poblacidon en los que la gripe puede ser grave
—incluso causar la muerte—, debido a complicacio-
nes generalmente provocadas por infecciones bacte-
rianas. Las enfermedades secundarias que con mas
frecuencia se asocian a la gripe son la neumonia, la
bronquitis, la sinusitis u otitis, y el agravamiento de
enfermedades cronicas preexistentes. Las infeccio-
nes graves pueden dar lugar a problemas cardiacos,
meningitis, encefalitis © meningoencefalitis?.

El periodo de incubacion de la enfermedad es,
por término medio, de 2 dias. No todas las perso-
nas infectadas por el virus de la gripe presentan sin-
tomas: entre un 25% y un 75% de las infecciones
son asintomaticas; estas personas pueden trans-
mitir la infeccion a otras™°.

El diagndstico microbiolégico se puede realizar
mediante los siguientes métodos: (1) el aislamiento

del virus de la gripe en un cultivo de una muestra
clinica respiratoria; (2) la deteccion del ARN viral en
una muestra clinica respiratoria; (3) seroldgicamen-
te, midiendo la respuesta especifica de anticuerpos
frente a los diferentes tipos y subtipos virales en
dos muestras de suero obtenidas con una diferen-
cia de 15 dias (en la fase aguda y en la fase de con-
valecencia); (5) la deteccion antigénica mediante
pruebas rapidas. Respecto a esto, cabe mencionar
que se dispone de pruebas de laboratorio rapidas
cada vez mas sensibles que permiten clasificar a
los pacientes en el momento del ingreso hospita-
lario. La deteccion del ARN viral mediante PCR es
una prueba que se esta extendiendo en el medio
hospitalario y se va imponiendo por su sensibili-
dad y especificidad, ademas de aportar resultados
en pocas horas. La serologia apenas se usa en la
practica diaria.

La posterior caracterizacion de las cepas per-
mite conocer qué subtipos de virus circulan cada
temporada y sirve de base para la fabricacion anual
de vacunas'’.

El tratamiento de la mayoria de los casos de
gripe es sintomatico, centrado principalmente en
reducir la fiebre y aliviar los sintomas'”.

En determinadas situaciones (personas hospi-
talizadas o con un gran riesgo de presentar com-
plicaciones), la gripe se puede tratar con antivirales
(inhibidores de la NA, sobre todo oseltamivir). Para
obtener el maximo beneficio clinico, los antivirales
se deben administrar precozmente, en las primeras
48 horas tras la infeccion.
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Hay que recordar que el uso innecesario de
antibidticos durante las temporadas de gripe es
contraproducente. Segun algunas estimaciones, la
proporcion de pacientes con sintomas de gripe que
reciben tratamiento antibidtico llega a ser, como mi-
nimo, el doble que la incidencia real de infecciones
para las cuales el tratamiento esta indicado®. Apar-
te del coste que conlleva, el uso indiscriminado de
antibiodticos es el principal factor implicado en la
aparicion de resistencias vy, por tanto, hay que evi-
tarlos cuando no existe una indicacion apropiada.

Para reducir la transmision de las enfermeda-
des infecciosas respiratorias y de la gripe en parti-
cular es necesario adoptar unas medidas de higie-
ne generales, como son:

Protegerse la boca y la nariz con pafue-
los desechables (o con la parte interior del
codo) cuando se tose o se estornuda.

Lavarse frecuentemente las manos con
agua y jabon o con gel hidroalcohdlico, en
especial después de toser o estornudar.

No tocarse con las manos los 0jos, la nariz
y la boca.

Evitar el contacto entre personas sintomati-
cas y poblacion de riesgo (ancianos, inmu-
nodeprimidos, lactantes).

En todo caso, la vacunacion anual frente a la
gripe es la medida mas efectiva para prevenir la
infeccion por el virus, asi como sus complicacio-
neSS1’32.



Actualmente, la gripe es la enfermedad inmu-
noprevenible mas frecuente en los paises desarro-
llados. Es una enfermedad infecciosa aguda de las
vias respiratorias que puede afectar a personas de
todas las edades y dar lugar a epidemias’.

En los paises de clima templado del hemisferio
norte, la gripe generalmente se presenta en invierno,
entre los meses de noviembre y marzo (Figura 1),
y puede afectar en torno a un 5%-15% de la po-
blacion.

Es dificil estimar la mortalidad debida a la gripe;
habitualmente, se hace de forma indirecta a través
de modelos estadisticos. Un método es el célculo
del exceso de mortalidad diaria durante el perio-
do de circulacion del virus, mediante el Sistema de
Monitorizacion de la Mortalidad Diaria (MoMo)*2.

Hasta el 2017, la OMS estimaba que las epi-
demias de gripe afectaban anualmente a mas de
1.000 millones de personas en todo el mundo, cau-
saban entre 3 y 5 millones de casos de enfermedad
grave y provocaban entre 250.000 y 500.000 muer-
tes'. Sin embargo, en un estudio de modelizacion
reciente, en el que se analizaron datos de 33 paises
correspondientes al periodo 1999-2015, se estimd

que la mortalidad por causas respiratorias asociada
a la gripe podria superar esas cifras, alcanzando
entre 291.243 y 645.832 muertes anuales (4,0-8,8
muertes por cada 100.000 habitantes)**. Por este
motivo, la OMS recientemente ha actualizado sus
estimaciones®,

La poblacion infantil es la méas afectada por la
enfermedad, aunque los casos mas graves afectan
principalmente a mayores de 65 anos y a personas
con enfermedades cronicas'?%¢38, En el estudio
mencionado, se estimd que la tasa de mortalidad
en nifios menores de 5 afnos se situaba entre 2,1
y 23,8 muertes anuales por 100 000. Por su parte,
la mortalidad estimada en personas mayores era
de 2,9-44,0y 17,9-223 muertes por cada 100 000
habitantes entre individuos de 65-75 anos y mayo-
res de 75 afios, respectivamente®t. Por otro lado,
investigadores de la division de gripe de los CDC
(Centers for Disease Control and Prevention) calcu-
laron, mediante un modelo probabilistico estratifi-
cado por edad, que la mortalidad global por causas
respiratorias y cardiovasculares asociada al virus de
la gripe A(H1N1)pdmQ9 podria ser hasta 15 veces
superior a la registrada®.

En la UE, se cree que cada ano mueren unas
38.500 personas de media debido a la enfermedad
0 sus complicaciones. En Espana, en las Ultimas
cinco temporadas la actividad gripal ha sido
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moderada, a excepcion de la temporada
2015/2016, que fue baja. En general, los brotes
de gripe durante todo este periodo tuvieron lugar
principalmente en residencias geriatricas —hasta el
80% de los casos en la temporada 2016/2017 —,
asi como en centros sanitarios y otras instituciones
similares. El menor nimero de brotes se registro la
temporada 2012/2013 (5 brotes), mientras que en
la temporada 2016/2017 se contabilizé el nimero
mas elevado (47 brotes)*.

Los casos graves hospitalizados confirmados
de gripe (CGHCG), asi como las muertes asociadas
a la enfermedad, fueron también muy variables a lo
largo de estas temporadas: se registraron 525 casos
(10,28% de muertes) en la temporada 2012/2013;
2.475 casos (12% de muertes) en la temporada
2013/2014; 1.724 casos (16% de muertes) en la
temporada 2014/2015; 3.101 casos (11,4% de
muertes) en la temporada 2015/2016; y 2.874 ca-
s0s (17% de muertes) en la temporada 2016/2017.
En todas las temporadas, la mayor proporcion de
hospitalizaciones y defunciones por casos graves
de gripe se concentrd en personas mayores de 64
anos que ademas presentaban algun factor de ries-
go. La complicacion mas frecuente observada en
los CGHCG desde la temporada 2013/2014 hasta
la 2016/2017 fue la neumonia, que en todas ellas
superd el 70% de los casos (72,2% en la tempora-
da 2016/2017)%*. Respecto al estado de vacuna-
cion, destaca que entre las personas hospitalizadas
o fallecidas a causa de la enfermedad en la tempo-
rada 2016/2017, el 52% de los que tenian indica-
cion para ello se habia vacunado contra la gripe®.

Desde el inicio de la temporada 2017/2018 se
han notificado nueve brotes de gripe, uno en una
institucion sanitaria (virus de tipo B) y ocho en ge-
riatricos (cuatro asociados al tipo By cuatro asocia-
dos al virus de tipo A). Desde la semana 40/2017
hasta la semana 7/2018 se han registrado 3.988
CGHCG y 636 defunciones. En ambos casos se ha

identificado el virus de la gripe B en un 65% y un
70%, respectivamente. El 85% de los CGHCG se
han dado en el grupo de los mayores de 64 anos,
seguido del de 45 a 64 afios (13%), y la mediana de
edad de los casos fatales ha sido de 82 anos (RIC:
71-88 anos). Entre los pacientes pertenecientes a
grupos recomendados de vacunacion, el 54% de
los CGHCG y el 49% de los casos fatales no habian
recibido la vacuna antigripal de la temporada.

En la Tabla 1 se muestra la tasa global de in-
cidencia acumulada de gripe ajustada por edad
(casos por 100.000 habitantes) en las ultimas ocho
temporadas en Espana, periodo 2009-2016.

Desde mediados de los anos 80, durante la
temporada epidémica circulan, simultanea o alter-
nativamente, dos linajes del virus de la gripe de tipo
B que son antigénica y filogenéticamente diferen-
tes: B(Yamagata) y B(Victoria). La mayor tasa de in-
feccion por gripe B recae en los nifos y los adultos
jovenes*'. Por otro lado, mas del 15% de los casos
confirmados de gripe entre los nifios y adolescen-
tes se deben al virus de tipo B no incluido en la va-
cuna trivalente®*43, Aunque el virus A(H3N2) se ha
relacionado con una mayor tasa de hospitalizacion
y muerte, la morbimortalidad asociada al virus de
tipo B es muy importante y en general superior a la
del subtipo A(H1N1)21:4445,

Durante la temporada gripal, la demanda asis-
tencial aumenta considerablemente. Segun dife-
rentes estudios, el coste asociado a una tempora-
da de gripe en un pais como Espana podria superar
los 1.000 millones de euros*#’. De esta cantidad,
una cuarta parte corresponderia a gastos sanitarios
directos (aqui habria que incluir los costes derivados
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desde la temporada 2009/2010 hasta la temporada 2016/2017.

Tabla 1. Tasa global de incidencia acumulada de gripe ajustada por edad en Espaina

Temporada

Tasa de incidencia acumulada

IC 95%

de gripe ajustada por edad

(casos por 100.000 habitantes)

2009/2010 2.781,24 (2.746,86-2.815,63)
2010/2011 2.001,57 (1.971,75-2.031,40)
2011/2012 2.113,42 (2.0883,34-2.143,50)
2012/2013 2.071,82 (2.041,58-2.102,05)
2013/2014 1.857,25 (1.828,46-1.886,03)
2014/2015 2.365,21 (2.331,69-2.398,72)
2015/2016 2.004,16 (1.974,17-2.034,16)
2016/2017 1.649,96 (1.622,17-1.677,90)

Fuente: Instituto de Salud Carlos IlI°.

de la prescripcion innecesaria, por inefectiva, de
antibioticos) y el resto, alrededor del 75%, a costes
laborales. En promedio, cada caso de gripe origina-
ria 5-6 dias de actividad limitada, 3-4 dias de res-
triccion de actividad en cama y alrededor de 3 dias
de absentismo laboral*.

En un estudio publicado en 2012 por Galante
et al.*® sobre el impacto econdmico de la pande-
mia de gripe A(H1N1) del ano 2009 en Espanfna, se
estimé que el absentismo laboral alcanzé un pro-
medio de 9 dias en pacientes ambulatorios y de
30,5 dias en los enfermos que requirieron ingreso

hospitalario. El coste medio por paciente se situd
en 940 euros para los pacientes ambulatorios y en
6.236 euros para los pacientes hospitalizados. El
impacto econdmico total en el servicio de salud pu-
blica alcanzo casi los 145 millones de euros, de los
cuales mas del 86% correspondia a costes asocia-
dos a recursos no hospitalarios. Asumiendo que los
costes medios asociados a los casos clinicos (no
confirmados) de gripe fueran similares a los costes
de los pacientes con un diagnostico confirmado de
gripe A(H1N1), el impacto socioeconémico total de
la enfermedad se estimaria en mas de 256 millones
de euros*®.
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Documento de actualizacion y reflexion sobre la vacunacion antigripal en Espana

5. Grupos de riesgo

Aunque toda la poblacion en general es sus-
ceptible de contraer una infeccion por el virus de
la gripe, hay colectivos con mas probabilidad de
transmitir el virus a otras personas, de desarrollar
complicaciones e incluso de morir a causa de la en-
fermedad (Tabla 2)%°. Entre las personas mas vulne-
rables a sufrir complicaciones asociadas a la gripe
se encuentran las personas mayores de 60 anos,
los ninos menores de 2 anos, los enfermos croni-
cos, las personas inmunodeprimidas y las embara-
zadas®®%2, Por otro lado, se consideran grupos de
riesgo todos aquellos colectivos que por su ocupa-
cion pueden infectarse o transmitir la infeccion mas
facilmente, como el personal sanitario, cuidadores
de residencias, policias 0 bomberos'’:%3,

Tabla 2.

5.1. Personas mayores de 60 anos

Las personas mayores de 60 anos tienen un
mayor riesgo de presentar complicaciones graves
secundarias a la gripe, en comparacion con los
adultos jovenes sanos, debido a un debilitamien-
to del sistema inmunitario relacionado con la edad
(inmunosenescencia). Aunque la intensidad de la
enfermedad puede variar cada temporada, nor-
malmente son las personas mayores las mas afec-
tadas, en términos de gravedad, por la gripe. En
los dltimos anos, se estima que el 54%-70% de
las hospitalizaciones y el 71%-85% de las muertes
relacionadas con la gripe estacional se produjeron
en personas mayores de 65 anos, lo que refleja la

Grupos de riesgo con mayor probabilidad de transmitir el virus, desarrollar

complicaciones o morir a causa de la enfermedad®°.

Personas con mayor riesgo de sufrir complicaciones o muerte

* Mayores de 60 anos

* Menores de 2 anos

* Enfermos crénicos

© Personas inmunodeprimidas
* Embarazadas

Personas con mayor riesgo de infectarse o de transmitir la enfermedad

© Personal sanitario
» Cuidadores de residencias

© Servicios esenciales, como policias y bomberos



gravedad potencial de la gripe en las personas ma-
yores®,

La mortalidad asociada a la gripe se produce,
sobre todo, por complicaciones bacterianas (prin-
cipalmente neumocdcicas) o por descompensa-
ciones de una enfermedad de base*. Segun da-
tos del Instituto Nacional de Estadistica (INE), en
el ano 2014 se registraron en Esparia alrededor de
3,6 millones de ingresos hospitalarios (11,5% del
total) y alrededor de 34.000 fallecimientos relacio-
nados con enfermedades del aparato respiratorio
(18,2% del total). La edad media de las personas
ingresadas por problemas del aparato respiratorio
fue 57,8 anos en los hombres y 59,7 anos en las
mujeres®,

Las personas mayores de 60 afios forman par-
te de los grupos de riesgo en los que la vacunacion

contra la gripe esta indicada®. Las guias internacio-
nales recomiendan vacunar a todas las personas
mayores, generalmente por encima de los 65 anos,
si bien el limite de edad varia entre los diferentes
paises®*°7,

En la UE, 18 paises recomiendan actualmente
la vacuna a partir de los 65 anos. Esparna es uno de
ellos, aunque, en la practica, en 10 de las 19 co-
munidades autdnomas se aconseja a partir de los
60 anos. En 6 paises (Alemania, Grecia, Hungria,
Islandia, Paises Bajos y Portugal), la vacunacion se
indica a partir de los 60 anos. En 2 paises (Malta y
Polonia), a partir de los 55 anos. En Eslovaquia, a
partir de los 59 anos. El resto de los paises (Austria,
Bélgica e Irlanda) aconsejan vacunarse a partir de
los 50 anos, aunque en Irlanda la vacuna solo esta
financiada por el sistema publico de salud desde
los 65 afos®® (Figura 2).

= 50 anos
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En general, se tiende a reducir la edad reco-
mendada para la vacunacion antigripal, aproximan-
dola a los 50 anos, como una estrategia mas conser-
vadora que cubra una mayor proporcion de personas
con enfermedades cronicas subyacentes®.

El nimero de personas con inmunodepre-
sion primaria (trastornos hereditarios 0 genéticos)
y secundaria (inmunodeficiencia adquirida) o con
enfermedades cronicas se esta incrementando en
los Ultimos afnos®'®?, Entre ellas, se incluyen las
personas con infeccion por el virus de la inmu-
nodeficiencia humana (VIH), cancer, trasplantes,
asplenia, anemia falciforme y enfermedades infla-
matorias autoinmunes tratadas con inmunosupre-
sores 0 con agentes bioldgicos modificadores de
la respuesta bioldgica®®-,

Algunas enfermedades cronicas hacen que
los pacientes sean particularmente vulnerables a
determinadas infecciones que pueden prevenir-
se mediante la vacunacion. Entre estas enferme-
dades crénicas estan la diabetes®, el implante
coclear®®, las enfermedades reumaticas (tratadas
0 No con inmunosupresores 0 moduladores de
la respuesta bioldgica) y la fibrosis quistica. En
el caso de esta ultima, es esencial evitar infec-
ciones que causen deterioro pulmonar, como la
gripe o la neumonia®. La presencia de estas en-
fermedades constituye un factor de riesgo muy
importante en personas no vacunadas frente a
la gripe durante las temporadas de epidemia o
pandemia.

Los datos epidemioldgicos indican que el
riesgo de complicaciones, hospitalizacion y muer-
te por el virus de la gripe es mas alto en pacien-
tes con enfermedades cardiovasculares que en el
resto de la poblacion®®. La gripe puede empeorar
la situacion clinica de una enfermedad coronaria,
COMO consecuencia de una neumonia virica o, de
forma secundaria, bacteriana. Aungue no se cono-
cen bien las causas, se han propuesto varias hi-
potesis, entre ellas las siguientes: (1) la respuesta
inflamatoria a la infeccion virica induce la produc-
cion de autoanticuerpos frente a las lipoproteinas
de baja densidad (LDL), lo cual causa el desarrollo
y progresion de lesiones vasculares ateroescleré-
ticas; (2) la colonizacion directa de la pared de los
vasos inicia reacciones locales autoinmunitarias,
mediante la activacion de las células presentadoras
de antigeno®. En los CGHCG en Espana durante la
temporada 2016/2017, uno de los factores de ries-
go mas frecuentes en mayores de 14 anos fueron
las enfermedades cardiovasculares cronicas (47 %);
estas también fueron uno de los principales factores
de riesgo asociados a la mortalidad debida a la gripe
(58%)°.

Estudios poblacionales demuestran que la va-
cunacion frente al virus de la gripe tiene un impor-
tante efecto protector en pacientes con patologia
cardiovascular previa, especialmente infarto agudo
de miocardio, ya que reduce la tasa de mortalidad
por esta enfermedad méas de un 60%7°.

Por otro lado, hay estudios que demuestran
que las infecciones del tracto respiratorio superior
incrementan el riesgo de sufrir un primer infarto
agudo de miocardio (entre 3,5y 5 veces) y un pri-
mer accidente cerebrovascular (alrededor de 3 ve-
ces) los dias siguientes a la infeccion’ "2,



Los trastornos neuroldgicos son un grupo he-
terogéneo de enfermedades que se manifiestan
con diferentes fenotipos y niveles de gravedad.
Normalmente hacen referencia a trastornos del
desarrollo, como la pardlisis cerebral o el retraso
mental, o a trastornos musculares, como la distrofia
muscular o la atrofia muscular espinal. Todas es-
tas afecciones se consideran factores de riesgo de
sufrir complicaciones asociadas a la gripe, gene-
ralmente insuficiencia respiratoria y muerte’>74. Las
causas son diversas: la disminucion de la potencia
muscular para la inspiracion y la espiracion; el tono
muscular reducido; la movilidad reducida; y unas
condiciones fisicas estructurales, como la escolio-
sis, que comprometen la funcion pulmonar normal
y la capacidad secretora’™.

Aungue estos trastornos se presentan solo
en una pequena fraccion de la poblacion infantil,
las tasas de hospitalizacion y de muerte debidas
a complicaciones de la gripe en estos ninos son
desproporcionadamente altas. Un tercio de las
muertes asociadas a la gripe en niflos con historias
clinicas documentadas entre los afios 2004 y 2012
en los EE.UU. ocurrieron en nifos con trastornos
neurolégicos’. Estos datos fueron aun mas con-
tundentes durante la pandemia del ano 2009, en la
que mas del 40% de las muertes infantiles por gripe
se produjeron en nifos con, al menos, un trastorno
neuroldgico o del desarrollo’™.

Las enfermedades relacionadas con el apa-
rato respiratorio en su conjunto constituyen una
causa frecuente de morbimortalidad en el mundo
y en Espafa. Segun datos del INE, se producen

anualmente cerca de medio millon de ingresos
hospitalarios por enfermedades del aparato respi-
ratorio, gran parte de los cuales se relacionan con
agudizaciones de una enfermedad respiratoria cré-
nica preexistente, como la enfermedad pulmonar
obstructiva cronica (EPOC) o el asma. Estos ingre-
S0s corresponden a aproximadamente un 11% de
todas las hospitalizaciones’. Entre los CGHCG en
Espafna en la temporada 2016/2017, uno de los
factores de riesgo mas frecuentes en los mayores
de 14 anos fueron las enfermedades pulmonares
cronicas (30%)8. Esta generalmente aceptado que
la mayoria de las exacerbaciones de la EPOC es-
tan causadas por infecciones respiratorias. Aunque
existen otros factores (por ejemplo, ambientales),
las infecciones se asocian a los cuadros clinicos
mas graves’®. Existen numerosos estudios que de-
muestran que la gripe es mas frecuente y tiene un
mayor nimero de complicaciones en los pacien-
tes con afecciones respiratorias cronicas como la
EPOC y el asma®®8',

A su vez, los datos sugieren que los pacien-
tes con fibrosis quistica infectados con el virus de
la gripe presentan mayores tasas de morbilidad y
mortalidad que los pacientes con otras enfermeda-
des respiratorias y los individuos sanos. En parti-
cular, los pacientes con fibrosis quistica en estadio
avanzado parecen ser mas susceptibles de sufrir
una enfermedad pulmonar grave. Las estrategias
terapéuticas con farmacos antivirales tempranos y
antibidticos son esenciales en estos pacientes, asi
como las medidas preventivas, incluida la vacuna
antigripal®.

En Espana, en la temporada 2016/2017, las
enfermedades pulmonares cronicas fueron uno de
los principales factores de riesgo de mortalidad
debida a la gripe (29%)7. La vacuna antigripal es
efectiva en este grupo de pacientes, y sus efectos
son aun mayores cuando se administra a perso-
nas de edad avanzada®®*®. Por lo tanto, las guias
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internacionales recomiendan vacunar a todos los
individuos mayores de 6 meses que padezcan al
menos una de estas enfermedades®*"%, Ademas,
el nimero de paises que incluyen en la lista otras
enfermedades cronicas aumenta cada temporada®.

La diabetes es una enfermedad muy prevalen-
te. En Europa hay aproximadamente 6,5 millones
de adultos entre 15 y 65 anos con diabetes®®®’. En
Espana, los datos recientes sitlan la prevalencia de
la enfermedad, ajustada por edad y por sexo, en
casi el 14%, de los cuales mas o menos la mitad,
el 6%, desconoce que sufre la enfermedad®. La
hiperglucemia en los pacientes diabéticos debilita
el sistema inmunitario, lo cual aumenta la suscep-
tibilidad a las infecciones, mientras que estas, a su
vez, pueden incrementar la glucemia®. Entre los
CGHCG en Espana en la temporada 2016/2017,
uno de los factores de riesgo mas frecuentes en
mayores de 14 anos fue la diabetes (32%). Esta fue
también uno de los principales factores de riesgo
de mortalidad debida a la gripe (38%)°. Numero-
sos estudios prueban que la diabetes se asocia
a un incremento tanto del niumero de hospitaliza-
ciones como del numero de ingresos en unidades
de cuidados intensivos, asi como de la mortalidad
relacionada con la gripe. La vacuna es efectiva en
estos pacientes, pues reduce las complicaciones y
la mortalidad?®°-°°,

La obesidad se esta configurando como la
principal causa evitable de muerte, por encima
del tabaquismo. En Espana, la prevalencia global
de la obesidad en la poblacion mayor de 18 afos
se sitla en el 22,9%; la prevalencia de la obesidad

morbida es del 1,2%%. La obesidad madrbida (IMC
>40) se considera un factor de riesgo de gripe gra-
ve. Se asocia a un mayor numero de ingresos en
unidades de vigilancia intensiva, a mayores tasas
de infecciones del tracto respiratorio inferior y, en
general, a una peor evolucion de la enfermedad®’.

En un estudio poblacional con datos proce-
dentes de Nueva Zelanda y de Australia, se obser-
vo que, de todos los afectados por el virus H1N1
que requirieron ingreso en una unidad de cuidados
intensivos, el 28,6% eran pacientes con un IMC
>35, cuando la prevalencia media de este tipo de
obesos en dichas areas es del 5,3%%. En otro es-
tudio epidemioldgico realizado en los EE.UU. en
pacientes hospitalizados por gripe A, se demos-
trd que, aunque la prevalencia de obesidad en las
personas hospitalizadas por gripe A no diferia de la
que se encuentra en la poblacion general (el 29%
frente al 27%), la prevalencia de obesidad maorbida
era claramente superior en los pacientes infectados
(el 26% frente al 5%)°.

Los datos epidemiolégicos apoyan la mayor
susceptibilidad y la peor evolucion de las personas
obesas, fundamentalmente mérbidas, frente a las
infecciones gripales. Por tanto, es recomendable
que los obesos morbidos se incluyan en los pro-
gramas de prevencion de la gripe y en los grupos
en los que se debe considerar tratar la gripe con
antivirales'®. Hay que tener en cuenta, sin embar-
go, la capacidad limitada del sistema inmunitario
de las personas obesas para responder adecuada-
mente a estimulos antigénicos'®'. Algunos estudios
sugieren que la vacuna antigripal es menos efectiva
en las personas obesas, aunque hay cierta contro-
versia en las pruebas'®. A pesar de esto, las guias
internacionales incluyen la obesidad morbida en
la lista de trastornos que incrementan el riesgo de
complicaciones tras presentar una infeccion gripal y
recomiendan vacunar o tratar con antivirales a este
colectivo®257-60.103,



Los pacientes con enfermedad renal cronica
que requieren didlisis presentan, generalmente, una
edad avanzada (edad media de 64 afnos al inicio de
la didlisis) y una alta tasa de comorbilidad afadida:
diabetes mellitus (21 %), hipertension (90%) y obesi-
dad (15%). A estos factores de riesgo hay que ana-
dirles una tasa de hospitalizacion elevada, debido a
la dialisis, e interacciones frecuentes con el personal
sanitario. En la enfermedad renal cronica se asocia,
ademas, un cierto grado de inmunodepresion, mu-
cho mas importante en pacientes trasplantados,
que puede agravar la evolucion del cuadro clinico,
asi como aumentar el riesgo de complicaciones y la
mortalidad. Aunque hay cierta discordancia, la ma-
yoria de los estudios sugieren que la eficacia de la
vacunacion es menor en los pacientes receptores
de un trasplante de rifidn, alrededor del 78%, com-
parada con la de la poblacién sana'®*'%, Por otro
lado, los trasplantados pueden transmitir la infec-
cién durante mucho mas tiempo'®. En Espanfa, los
trasplantes renales son los mas comunes, por de-
lante de los de higado, corazén, pulmén y otros'®.

En el Documento Marco sobre Enfermedad
Renal Cronica (ERC), publicado por el Ministerio de
Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad (MSSSI) en
el 2015, se incluye expresamente la recomenda-
cion de vacunar contra la gripe a estos pacientes
a partir del grado 3b (sobre 5), correspondiente a
un filtrado glomerular de 30-45 ml/min/1,73 m?2197),

La gripe causa una alta morbilidad en pacien-
tes con hemoglobinopatias, especialmente anemia
falciforme, una enfermedad hereditaria muy exten-
dida a nivel global que afecta al 75% de los pacien-
tes con enfermedad de células falciformes'®19,
Segun datos de la OMS, cerca del 5% de la

poblaciéon mundial es portadora de genes causan-
tes de hemoglobinopatias y cada afno nacen en el
mundo unos 300.000 ninos con hemoglobinopatias
importantes''®. En Espana, los datos de la Comuni-
dad de Madrid, donde se realiza cribado universal
desde el ano 2003, demuestran que la enfermedad
de células falciformes es la alteracion genética mas
frecuente (1 de cada 5.000 recién nacidos vivos)'®.

En individuos con anemia, la gripe, especial-
mente del subtipo H1N1, con frecuencia cursa de
manera grave, sobre todo en las personas mayo-
res'®, Un estudio reciente asociaba la anemia fal-
ciforme a un incremento de 56 veces del riesgo de
hospitalizacion debida a la gripe'"". Asimismo, aun-
que no esta demostrada su efectividad para reducir
la morbilidad y la mortalidad, se recomienda usar
antivirales y tratamientos profilacticos, cuando sea
epidemioldgicamente apropiado, en este grupo de
pacientes de riesgo''2.

La ausencia y la disfuncion del bazo se con-
sideran factores de riesgo de sufrir infecciones,
especialmente por bacterias encapsuladas'™. En
estos pacientes, el mayor riesgo de suftir infeccio-
nes graves se observa en los dos primeros anos
de vida''*, La tasa de mortalidad asociada a infec-
ciones graves en estos pacientes es especialmente
alta en ninos que ademas presentan enfermedades
hematolégicas, como la anemia falciforme''®. Dife-
rentes estudios demuestran que la vacuna antigri-
pal puede reducir hasta un 54% el riesgo de muerte
en pacientes asplénicogs® 13116,

Los pacientes con enfermedad hepatica cro-
nica se consideran de alto riesgo respecto a las
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complicaciones derivadas de la gripe. Las consecuen-
cias de la infeccion por el virus de la gripe en estos
enfermos son mas graves que en la poblaciéon sana.
Un estudio realizado por Duchini et al.’"'"® sefala
que presentar una gripe puede ser motivo de des-
compensacion hepatica en pacientes cirrdticos. Por
otra parte, la gripe se puede complicar con infeccio-
nes bacterianas —a las que estos pacientes son es-
pecialmente vulnerables— que pueden producir una
descompensacion hepatica e incluso la muerte'™®.

La vacunacion anual contra el virus de la gri-
pe es la estrategia principal para reducir las com-
plicaciones y la mortalidad debidas a esta enfer-
medad®357-60103 Hay estudios que indican que los
pacientes cirrdticos pueden beneficiarse de la va-
cunacion anual contra la gripe, ya que la respuesta
inmunitaria humoral a la vacuna en estos pacientes
es equiparable a la de los individuos sanos'®. En
otro estudio, en pacientes con una enfermedad he-
patica cronica por el virus de la hepatitis B y/o de la
hepatitis C (no se incluyeron pacientes con cirrosis
alcohdlica) se reportd una respuesta inmunitaria a la
vacuna antigripal (seroconversion o un incremento
>4 veces en los titulos de los anticuerpos frente a
cada antigeno) del 75%-85%'". Por otro lado, se
ha demostrado que la vacunacion contra la gripe
reduce la tasa de hospitalizaciones en los pacientes
con hepatitis B o hepatitis C122123,

Las enfermedades neuromusculares cubren
un amplio espectro de afecciones muy diferentes
entre si, entre las que se incluyen distrofias muscu-
lares, miopatias distales, miopatias congénitas, dis-
trofia mioténica de Steinert, miotonias congénitas,
paralisis periddicas familiares, enfermedades mus-
culares inflamatorias, miositis osificante progresiva,
miopatias metabdlicas, enfermedades de la unién

neuromuscular, amiotrofias espinales y neuropatias
hereditarias sensitivo-motoras (enfermedades de
Charcot-Marie-Tooth)™4. Las infecciones en estos
pacientes se asocian frecuentemente a complica-
ciones graves y su prevencion es importante'?5126,

La gravedad de la inmunodepresion varia en re-
lacion con la patologia subyacente y el tratamiento
recibido y condiciona la eleccion de la estrategia de
inmunizacion. Es recomendable vacunar frente a la
gripe a los pacientes con inmunodepresion debida a
una enfermedad o a tratamientos farmacoldgicos®®1%3,
pero las vacunas atenuadas estan totalmente contra-
indicadas en pacientes con inmunodepresion grave;
las adecuadas son las vacunas inactivadas.

Tanto el cancer como su tratamiento pueden
generar inmunodepresion y reducir la resistencia del
organismo a las infecciones, incluidas las gripes Ay
B. La inmunodepresion, como ya se ha mencionado
en esta seccion, es un importante factor de riesgo de
complicaciones derivadas de la gripe, lo cual aumenta
la morbilidad y la mortalidad en estos pacientes. El
aumento del riesgo de complicaciones puede ser de-
bido al cancer per se o0 a la inmunodepresion debida
a los tratamientos. Asimismo, la infeccion, por su par-
te, dificulta de alguna manera la terapia antitumoral, lo
cual genera un empeoramiento de la enfermedad de
base'?’. La mortalidad debida a complicaciones de la
gripe puede alcanzar anualmente el 9% en pacientes
con tratamiento oncoldgico'.

Las personas con ciertos tipos de cancer que
afectan a la médula 6sea, como leucemias, mieloma
multiple o linfomas, deben vacunarse frente a la gri-
pe'?. También deben hacerlo los pacientes que reciben



tratamientos antitumorales inmunosupresores, como
quimioterapia, terapia bioldgica, radioterapia, tratamien-
to prolongado con esteroides o extirpacion del bazo'.

Por otro lado, es muy recomendable que el en-
torno familiar del paciente oncolégico y el personal
sanitario que lo atiende estén vacunados contra la
gripe, dada la menor eficacia del proceso de inmuni-
zacion en este grupo de pacientes.

Aunqgue el implante coclear per se no es un
factor de riesgo especifico para la gripe, los pacien-
tes implantados tienen un mayor riesgo de padecer
infecciones graves, como meningitis y otitis media,
que pueden ser secundarias a una infeccion por el
virus de la gripe. Por ello, en estos individuos esta
especialmente recomendada, entre otras, la vacu-
na antigripal'®-1s1,

El sindrome de Down conlleva una serie de
anomalias inmunitarias en los compartimentos hu-
moral y celular. Las personas afectadas presentan
una elevada morbimortalidad por enfermedades
infecciosas, sobre todo del tracto respiratorio y es-
pecialmente en los primeros 5 anos de vida, aun-
que también en edades mas avanzadas'®>'3, Los
estudios de vacunacion contra la gripe en el sindro-
me de Down muestran, en comparacion con 10s
controles, respuestas humorales equivalentes en
adultos™* y solo ligeramente inferiores en nifos y
adolescentes'®. EI Down Syndrome Medical Inte-
rest Group (DS-MIC), entidad de referencia para el
cuidado de las personas con sindrome de Down,
aboga por la vacunacion contra la gripe con un gra-
do de recomendacion fuerte®6:137,

Las personas infectadas por el VIH presentan
mayores tasas de hospitalizacion, enfermedades
mas prolongadas y mayor tasa de mortalidad debi-
da a la gripe que la poblacion general'®,

Las vacunas antigripales son efectivas en las
personas infectadas por el VIH, aunque el beneficio
es mas reducido en los pacientes con enfermedad
avanzada. En un estudio realizado entre consumi-
dores de drogas por via intravenosa, tanto infecta-
dos por el VIH como no infectados, se demostrd
que la vacunacion frente a la gripe conseguia una
respuesta inmunitaria en los que tenian el VIH de
entre el 45,8% vy el 70%, y superior al 80% en los
individuos sin el VIH. El porcentaje de individuos
con titulos protectores de anticuerpos (=1:40) se
incrementaba significativamente tras la vacunacion,
especialmente en personas no infectadas por el
VIH8139  Generalmente, los titulos de anticuerpos
protectores tras la vacunacion son adecuados en
pacientes con niveles normales o ligeramente redu-
cidos de linfocitos CD4'°, pero pueden no ser tan
efectivos en individuos con cifras bajas de este tipo
de células™!. La conclusion es que la vacunacion
frente a la gripe puede ser beneficiosa en las perso-
nas infectadas por el VIH38139,

En pacientes que reciben habitualmente dosis
bajas de acido acetilsalicilico, se recomienda la va-
cunacion antigripal anual a partir de los 6 meses
de edad, para disminuir el riesgo de sindrome de
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Reye. No deben recibir la vacuna antigripal atenua-
da intranasal, dado el hipotético riesgo de este sin-
drome. Por otro lado, en los pacientes que hayan
recibido esta vacuna viva, se debe esperar 4 sema-
nas para iniciar el tratamiento con salicilatos''.

La proteccion indirecta que proporciona la va-
cunacion frente a la gripe es fundamental cuando
se convive con pacientes con patologias de riesgo,
especialmente vulnerables a las complicaciones de
la enfermedad. A partir de los 6 meses de edad,
todos los niflos, adolescentes y adultos sanos que
convivan con un paciente de riesgo deberian recibir
todas las vacunas pertinentes recomendadas para
su edad y su condicion, asi como la vacuna antigri-
pal anual, segun las pautas recomendadas'®" 142143,

Los cambios fisioldgicos que se producen en
el sistema inmunitario, el corazdon y los pulmones
durante el embarazo y hasta 2 semanas después
del parto hacen que las embarazadas sean mas
propensas a desarrollar complicaciones derivadas
de la gripe, que pueden requerir hospitalizacion e
incluso provocar la muerte. La infeccion por el virus
de la gripe conlleva ademas riesgos para el desa-
rrollo del feto, incluyendo el nacimiento prematuro,
un bajo peso del recién nacido y un aumento del
riesgo de morir®261.144,

Un estudio del ano 2010, en el que se analizaron
datos de mujeres hospitalizadas durante la primera

ola de la pandemia de gripe del afio 2009 en Cali-
fornia (EE.UU.), demostrd que mas del 42% de las
mujeres en edad fértil hospitalizadas a causa de
la gripe estaban embarazadas o en el periodo del
posparto. De ellas, un 22% requirieron ingreso en
unidades de cuidados intensivos y un 8% murieron
como consecuencia de la enfermedad’. La grave-
dad de la gripe en embarazadas publicada en este
estudio también se ha observado en las tempora-
das de gripe estacional y en pandemias previas'.

En un estudio similar en la ciudad de Nueva
York (EE.UU.), también en el afo 2009, se observd
que la tasa de hospitalizacion en las embarazadas
era 7,2 veces mayor que en las no embarazadas
(65,3 frente a 7,7 por cada 100.000 habitantes).
Las embarazadas representaron el 6,4% de los ca-
S0S que requirieron hospitalizacion y el 4,3% de las
muertes causadas por el virus de la gripe A(HTN1).
Aunqgue la enfermedad se manifestd en todas las
etapas del embarazo, la mayoria de las mujeres
afectadas se encontraban en el tercer trimestre'*’.

En otro estudio durante la misma pandemia,
en Australia y Nueva Zelanda, se observd que entre
las pacientes afectadas de gripe que ingresaron en
unidades de cuidados intensivos el porcentaje de
embarazadas fue nueve veces superior al de la po-
blacion general®®,

Por otro lado, en un estudio de vigilancia de
malformaciones congénitas en Hungria, llevado a
cabo desde 1980 hasta 1996, se observd que habia
una mayor prevalencia de gripe durante el segundo
y tercer trimestre del embarazo en las madres de ni-
Aos nacidos con enfermedades como espina bifida,
labio leporino y malformaciones cardiovasculares,
en comparacion con el grupo de madres de ninos
sanos. Los autores del estudio asociaron los efec-
tos teratogénicos de la gripe a la fiebre, mas que
al propio virus, ya que el riesgo de malformaciones
en el feto se reduce con el uso de antipiréticos®>148,



Esta demostrado que la vacuna contra la gri-
pe administrada durante el embarazo protege de
la enfermedad tanto a la madre como al feto, du-
rante varios meses posteriores al nacimiento®. En
un reciente metaandlisis, se hallé una disminucion
del 48% (IC 95%: 33 a 59) de los casos de gripe
confirmaday del 72% (IC 95%: 39 a 87) de las hos-
pitalizaciones por gripe confirmada en los primeros
6 meses de vida'*. Adicionalmente, la vacunacion
antigripal durante el embarazo tuvo como resultado
en un ensayo clinico reciente la reduccion de hasta
el 57,5% de todas las hospitalizaciones por cual-
quier infeccidn respiratoria de vias bajas’®.

En consecuencia, todas las guias internacio-
nales recomiendan vacunar contra la gripe a las
embarazadas, como proteccion tanto para ellas
como para €l bebé durante sus seis primeros meses

de vida. La OMS reconoce a las embarazadas
como el grupo de riesgo prioritario®57-6,

Actualmente se recomienda la vacuna contra
la gripe en embarazadas en 27 paises de la UE,
incluida Espafa. Bulgaria, Malta y Eslovaquia no la
aconsejan oficiaimente. Croacia y los Paises Bajos
la recomiendan en embarazadas con algun factor
de riesgo anadido. Veintiun paises, entre ellos Es-
pana, recomiendan la vacuna en cualquier etapa del
embarazo, mientras que siete lo hacen solo durante
el segundo vy tercer trimestre. En Alemania y No-
ruega, la vacuna se recomienda en cualquier etapa
del embarazo en mujeres con alguna enfermedad
cronica, y solo en el segundo vy tercer trimestre en
la mujeres sanas®. La Figura 3 resume la tendencia
de los paises de la UE a recomendar la vacunacion
universal de las embarazadas.
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de 2007/2008 y 2009/2010).
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Bajo la denominacion de trabajadores sanita-
rios o personal sanitario se engloba a aquellas per-
sonas cuyo trabajo, remunerado 0 no, se realiza en
el ambito de la atencidn sanitaria en contacto direc-
to con los pacientes o con material potencialmente
infeccioso. También a todos los demas trabajado-
res de centros sanitarios que, aunque con menor
contacto con los pacientes, estan potencialmente
expuestos a los mismos agentes infecciosos, in-
dependientemente de la relacion administrativa de
cada uno de ellos con el centro sanitario™®.

Por lo tanto, dentro de la consideracion de per-
sonal sanitario se incluyen médicos; diplomados y
auxiliares de enfermeria; celadores; fisioterapeutas;
terapeutas ocupacionales; farmacéuticos; personal
técnico, de servicios dentales, de laboratorio, el que
esta a cargo de las autopsias y el que proporciona
cuidados domiciliarios; estudiantes de medicina y
enfermeria en formacion que realizan practicas en
centros sanitarios; y otro personal contratado por el
establecimiento de salud.

lgualmente, entran dentro de esta categoria
todos los trabajadores de centros sanitarios que
no se encuentran expuestos de manera directa a
los pacientes, pero que si lo estan a agentes in-
fecciosos que pueden transmitirse desde y hacia
los trabajadores de la salud y los pacientes, como
pueden ser los directivos médicos vy el personal de
oficina, cocina, limpieza, lavanderia, seguridad vy
mantenimiento, asi como el personal administrativo
y el voluntario.

Tres son las razones por las que el personal
sanitario deberia vacunarse contra la gripe:

El personal sanitario esta mas
expuesto que cualquier otro colectivo al virus

de la gripe, por lo que el riesgo de sufrir la
enfermedad y sus complicaciones es ma-
yor. Ademas, la vacunacion se asocia a un
menor absentismo laboral. En los sanita-
rios vacunados la gripe puede reducirse un
68%-90% v los dias de absentismo laboral
un 28%-40%.

La transmision del virus desde el
personal sanitario puede originar numero-
S0s casos de gripe entre los companeros y
los pacientes, asi como brotes relacionados
con la asistencia sanitaria, con tasas de ata-
que de hasta el 54,8% vy una letalidad de
hasta el 25%; los mas vulnerables son los
pacientes hospitalizados, los ancianos, los
inmunodeprimidos, las embarazadas, los
pacientes criticos y los nifos. La transmision
nosocomial de la gripe acarrea mayor mor-
bimortalidad en unidades criticas como ge-
riatria, oncologia, hematologia, trasplantes,
cuidados intensivos, pediatria, maternidad,
unidades de neonatologia, servicios de ur-
gencias y atencion primaria.

Vacunandose, el ejemplo
servira a la poblacién general para tomar
conciencia sobre la importancia de la vacu-
nacion y aumentar la confianza en ella, asi
como en el propio personal sanitario. Los
médicos vacunados contra la gripe son mas
proclives a recomendar a sus pacientes la
vacunacion.

Las personas que trabajan en el ambito sani-
tario estan mas expuestas a enfermedades inmu-
noprevenibles y pueden transmitirlas a las personas
vulnerables con las que contactan, por lo que su
cobertura vacunal debe ser maxima®3°7-60.151 " Estu-
dios realizados en centros geriatricos demuestran
una reduccion del 40% de la tasa de mortalidad
global en las personas mayores si la cobertura de



vacunacion de los trabajadores del centro es supe-
rior al 60%. Ademas, se ha observado que la vacu-
nacion también disminuye la tasa de hospitalizacion
en personas de riesgo'®>'%, En cambio, paraddjica-
mente, la cobertura vacunal entre el personal sani-
tario es baja: no supera el 20%-30%"1"138,

Entre los colectivos susceptibles de sufrir las
complicaciones de la gripe estan los consumido-
res habituales de drogas. Son mas vulnerables,

especialmente en temporadas pandémicas, por-
que padecen —o presentan mas riesgo de pade-
cer— infeccion por el VIH, tuberculosis o hepati-
tis viral crénica. Si bien no son en la actualidad un
grupo considerado de riesgo por la Administracion
en nuestro pais, el servicio de salud publica de los
EE.UU. identifica a los consumidores de heroina
como una poblacion de riesgo entre la que la trans-
mision del virus de la gripe durante una pandemia
es especialmente problematica’s® 4,

También se debera hacer énfasis, como grupo
potencialmente vulnerable, en aquellas personas
que precisen seguimiento médico o0 que hayan es-
tado hospitalizadas en el afno precedente.

29



30

La vacunacion anual contra la gripe se consi-
dera una de las medidas mas eficaces para preve-
nir la infeccion por el virus, asi como sus complica-
ciones®'#, Las autoridades sanitarias recomiendan
vacunarse especialmente a las personas con un
mayor riesgo de presentar complicaciones. Tam-
bién a aquellas que pueden transmitir la enferme-
dad a otras con un gran riesgo de complicaciones
y aquellas que, por su ocupacion, proporcionan
servicios esenciales a la comunidad'”s,

La OMS recomienda alcanzar una cobertura
de vacunacion anual del 75% tanto en los mayores
de 65 anos como en la poblacién con patologia
croénica de riesgo, asi como aumentar la cober-
tura en profesionales sanitarios y otros grupos de
riesgo. En Espana, los objetivos del MSSSI para
la temporada 2017/2018 son lograr un 65% de
cobertura en los mayores de 65 anos y en la po-
blacion con patologia cronica de riesgo, y alcanzar
un 40% de cobertura entre el personal sanitario®.
Los firmantes de este documento consideran que
los objetivos de cobertura vacunal deberian ser
mas ambiciosos, como los que ha establecido la
OMS, en especial entre el personal de servicios
sanitarios.

Las vacunas frente a la gripe se clasifican, de
manera general, en dos grandes grupos: vacunas
de virus inactivados y vacunas de virus vivos ate-
nuados (Tabla 3). La mayoria de las vacunas que
se emplean en los paises europeos con programas
especificos de vacunacion, incluida Espafa, son
vacunas inactivadas en cualquiera de sus formu-
laciones: virus enteros, fraccionados o vacunas de
subunidades. En general, todas ellas pueden utili-
zarse a partir de los 6 meses de edad?0155-1%,

Las vacunas de virus inactivados se pueden
clasificar en distintas categorias en funcion de su
composicion antigénica y del sistema de prepara-
cion empleado, los cuales, por orden cronoldgico,
son los que se describen a continuacion.

Estan compuestas
por suspensiones purificadas de viriones completos
inactivados. Son mas reactdgenas y producen algu-
nas reacciones adversas. En la mayoria de los pai-
ses, las vacunas de virus enteros se han sustituido
por las vacunas menos reactdgenas preparadas con
virus fraccionados o con subunidades de virus?®',



Inactivadas | Virus completos

Virus fraccionados

Subunidades virales
(HA'y NA)

Adyuvadas
Virosomales
Intradérmicas

Producidas en
cultivos celulares

Atenuadas — Adaptadas al frio

— No crecen a >37 °C
— Solo se replican en el
tracto respiratorio superior

Estan com-
puestas por suspensiones purificadas de viriones
fraccionados. Contienen los componentes antigé-
nicos HA y NA, y parte de la nucleoproteina y la
proteina M.

Se obtienen por fraccio-
namiento y purificacion diferencial de los antigenos
inmunizantes de superficie (HA y NA) exclusivamen-
te; de su composicion se ha eliminado el resto de
los productos virales que contenian las anteriores
vacunas. Destacan por ser las menos reactdgenas
de los tres tipos. Son también muy utilizadas en
paises de nuestro entorno.

Mas reactégenas, algunas
reacciones adversas

. Menos reactdgenas, escasas
reacciones adversas

. Muy purificadas

Mayor respuesta antigénica y
espectro de proteccion

. — Sin conservantes ni
antibidticos
— Menor probabilidad de
discordancia entre las cepas
de la vacuna y las circulantes

Incorporan una sustan-
cia (adyuvante) que potencia su inmunogenicidad.
Inducen una respuesta inmunitaria de larga dura-
cion, con niveles elevados de anticuerpos protec-
tores y un mayor grado de inmunizacion cruzada.
Tienen un papel importante en la inmunizacion de
las personas mayores de 65 anos, cuya respuesta
inmunitaria puede ser menos efectiva —o incluso
completamente inefectiva— frente a las vacunas
convencionales, debido al fendmeno de inmunose-
nescencia'®1e",

Utilizan compuestos
fosfolipidicos para formar vesiculas bilaminares de
150 nm de didametro en las que se disponen las
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proteinas antigénicas (HA y NA) del virus. Esta for-
mulacion permite obtener vacunas que simulan la
estructura y disposicion de los viriones enteros, lo
cual aumenta la inmunogenicidad de la vacuna,
pero con menos reactogenicidad, al no presentar
ninguna de las proteinas internas del virus'62163,

La inyeccion intradér-
mica permite que el antigeno del virus contacte di-
rectamente con las células dendriticas de la piel y
las células de Langerhans. Esto se traduce en una
mayor inmunogenicidad, dado que estas células
son las responsables de procesar y presentar los
antigenos al sistema inmunitario. Son algo mas re-
actégenas que las anteriores, y producen reacciones
eritematosas en el lugar de inyeccion y fiebre durante
mas de 24 horas con mas frecuencia que otras'®,

Estas vacunas presentan ventajas importantes fren-
te a las vacunas producidas en huevos embriona-
dos; entre ellas, una menor variabilidad antigénica
de los virus (mas representativos del virus humano),
una mayor flexibilidad y fiabilidad en la produccion,
y una mejor disponibilidad'™®1851%6 | a menor varia-
bilidad antigénica de estas vacunas reduce la pro-
babilidad de que exista discordancia entre la cepa
vacunal y la del virus de la temporada epidémica
para la que ha sido disefada. Ademas, por las ca-
racteristicas del proceso de produccion, no se ne-
cesita anadir antibiéticos ni conservantes (tiomer-
sal). Estan aprobadas para personas mayores de
18 anos, aunque actualmente no se comercializan
en Espafa. Se estan realizando ensayos clinicos
que incluyen a nifos pertenecientes a los grupos
de riesgo'?’.

Las vacunas de virus atenuados contienen
virus vivos enteros que se han debilitado mediante

procesos de laboratorio para que no puedan cau-
sar la enfermedad, pero siguen manteniendo la
capacidad inmunogénica. Para atenuarlos, los vi-
rus se someten a procesos mediante los cuales se
adaptan al frio, se evita que crezcan a >37 °C y se
consigue que solo se repliquen en el tracto respira-
torio superior. Los virus asi obtenidos, administra-
dos por instilacion nasal, se multiplican activamente
en el tracto respiratorio superior e inducen una bue-
na respuesta inmunitaria en la mucosa, sin difundir
al resto del organismo?°168,

Los datos de efectividad de las vacunas de
virus atenuados en los EE.UU. y en Europa han
mostrado discrepancias importantes en los Ultimos
5 anos'®17°, En los EE.UU., debido a la inefecti-
vidad de la vacuna desde la temporada de gripe
2013/2014 hasta la 2015/2016'"", no se recomen-
do en las temporadas 2016/2017 y 2017/2018%.
Sin embargo, en una reciente resolucion del Advi-
sory Committee on Immunization Practices (ACIP),
de febrero de 2018, se autorizan de nuevo las vacu-
nas atenuadas de gripe para nifios y adolescentes
sanos que no presenten embarazo o condiciones
de riesgo para sufrir complicaciones de la gripe'’2.

En los Ultimos anos se
han desarrollado vacunas tetravalentes inactivadas,
de virus fraccionados, que contienen dos cepas de
virus B, una de cada linaje, con el fin de evitar dis-
cordancias entre la cepa B vacunal y la cepa B cir-
culante en cada temporada. Las vacunas tetrava-
lentes permiten aumentar el nivel de proteccion sin
modificar el perfil de seguridad o inmunogenicidad,
en comparacion con las vacunas trivalentes. Estas
ventajas podrian convertirlas, en un futuro préoximo,
en uno de los elementos clave en la prevencion de
|a gripe4,173,174.



La vacu-
na antigripal trivalente de dosis alta, de administra-
cion intramuscular, contiene una concentracion de
antigeno cuatro veces superior a la de la vacuna
estandar inactivada (60 pg de HA por cepa en la
vacuna de dosis alta frente a 15 pg de HA por cepa
en la vacuna estandar). Esta vacuna se desarrolld
para inmunizar a las personas que por cualquier
circunstancia —por ejemplo, debido a la inmuno-
senescencia en personas mayores de 65 anos—
presentan una menor respuesta inmunitaria frente
a las vacunas estandar'°16.175 En esta poblacion,
diferentes estudios han demostrado que la vacuna
de dosis alta es mas efectiva que la vacuna estan-
dar previniendo las complicaciones asociadas a la
gripe, asi como reduciendo las tasas de hospitaliza-
cion y las visitas a urgencias'®'76, No hay estudios
comparativos disponibles sobre la efectividad de la
vacuna de dosis alta frente a la vacuna adyuvada
en personas mayores. Actualmente, la vacuna esta
autorizada Unicamente en Canada y los EE.UU.5"%°,

Es-
tas vacunas se administran mediante un dispositivo
que descarga liquido a alta presion (usando gas a
presion o resortes mecanicos), en lugar de usar una
aguja hipodérmica convencional. Al no usar agujas,
se elimina la posibilidad de que los pinchazos cau-
sen danos y, ademas, estas vacunas pueden utili-
zarse en personas con fobia a las inyecciones'”’. La
respuesta inmunitaria generada por los inyectores
de presion es, por lo general, equivalente e incluso
superior a la respuesta inmunitaria inducida por las
vacunas inyectables'®. Actualmente esta vacuna
esta aprobada en los EE.UU., tanto en su formula-
cion trivalente como en la tetravalente, para inmu-
nizar a las personas entre 18 y 64 afos de edad'"”.

Actualmente se estan invirtiendo muchos es-
fuerzos en investigacion y desarrollo para conseguir

vacunas mas efectivas y procesos de produccion
mas rapidos, eficientes y fiables'® ', El conoci-
miento de nuevos conceptos relacionados con la
inmunidad frente al virus de la gripe, junto con las
posibilidades que ofrece la tecnologia de ADN re-
combinante, han favorecido el desarrollo de nuevos
tipos de antigenos, como proteinas recombinantes,
vectores virales, péptidos sintéticos y ADN, todos
ellos en diversas fases de investigacion en la ac-
tualidad™,

La posibilidad de fusionar proteinas trans-
portadoras o de incorporar moléculas inmunopo-
tenciadoras a los antigenos gripales durante el
proceso de fabricacion; el no tener que manipular
virus patdgenos; la aceleracion del proceso de fa-
bricacion de nuevas vacunas cada temporada; e,
idealmente, la posibilidad de conseguir vacunas
universales con efecto a largo plazo son algunas de
las ventajas que facilitaran el desarrollo de nuevas
estrategias de produccion de vacunas antigripales
mas efectivas y seguras'® 7,

A continuacion, se exponen los diferentes mé-
todos de produccion de antigenos que se estan
desarrollando.

La tecnologia re-
combinante permite la produccion de una amplia
variedad de nuevos antigenos del virus de la gripe
capaces de inducir una respuesta inmunitaria. En-
tre ellos hay dominios especificos de la HA, como
la region del tallo de la proteina, y ectodominios
de la proteina M2. Ambos estan muy conservados
en los diferentes tipos de virus gripales y serian en
principio capaces de producir reactividad cruzada
y generar inmunidad frente a diferentes cepas del
virus de la gripe™®'.
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La diferencia fundamental entre los antigenos pepti-
dicos y los antigenos proteicos actualmente en uso
radica en el proceso de produccion. Los péptidos
de tamano pequefio o medio que No necesitan un
plegamiento tridimensional especifico se pueden
sintetizar quimicamente, lo cual evita los inconve-
nientes asociados a los sistemas bioldgicos, como
la presencia de agentes extrafios 0 componentes
celulares en el producto final. Los avances en las
técnicas de sintesis quimica experimentados en las
dos Ultimas décadas han permitido a la industria
farmacéutica la manufactura masiva de péptidos
a precios competitivos. Esto ha abierto el camino
hacia la produccion de vacunas peptidicas a gran
escala y de forma mucho mas rapida. Para ser in-
munogénicos, la mayoria de los péptidos requieren
una formulacion adicional con adyuvantes o sis-
temas de presentacion adecuados, un factor que
puede anfadir complejidad y tiempo al proceso de
produccion'®?,

Se
estan evaluando diversos tipos de virus defecti-
VOS en cuanto a su capacidad de replicacion y de
causar enfermedad, como nuevos métodos para
presentar proteinas del virus de la gripe al siste-
ma inmunitario. En animales de experimentacion,
este tipo de vacunas ha mostrado su eficacia indu-
ciendo una respuesta inmunitaria protectora frente
al virus de la gripe y otras cepas antigénicamente
relacionadas'7%183184  Asimismo, diversos estudios
clinicos en humanos han investigado la seguridad y
la inmunogenicidad de estas vacunas antigripales,
con resultados prometedores'"9185-187,

Al contrario que
los antigenos basados en proteinas o péptidos, las
vacunas basadas en ADN inducen por si mismas
la produccion del antigeno en el huésped. Basica-
mente, un fragmento de ADN codificante para el
antigeno viral de interés (obtenido por retrotrans-

cripcion del ARN viral) se inserta en un plasmido
de expresion, y este vector es el que se administra
al sujeto a modo de vacuna. El plasmido permite
la produccion del antigeno viral en las células del
huésped, lo cual induce la respuesta inmunitaria
correspondiente’® 17, |Los procesos de produccion
de vacunas de ADN han evolucionado rapidamente
desde la aprobacion de algunas vacunas de uso
veterinario™®, La viabilidad de este concepto de
vacuna en los humanos, en términos de eficacia y
seguridad, se ha demostrado en diversos ensayos
clinicos'®-191,

Todos estos métodos de produccion de an-
tigenos son relativamente rapidos vy flexibles si se
comparan con los métodos de produccion de va-
cunas antigripales basados en huevos embriona-
dos. Aunque muchos de los nuevos antigenos gri-
pales estan aun en desarrollo, es indiscutible que
presentan un gran potencial desde el punto de vista
de la formulacion y produccion'®. Muchos de es-
tos antigenos/conceptos aspiran a convertirse en
vacunas antigripales universales, por lo que es fun-
damental que sean capaces de inducir respuestas
inmunitarias de proteccion cruzada frente a los di-
ferentes tipos de virus gripales.

La vacuna antigripal universal ideal seria aque-
lla que fuera segura, capaz de generar una respues-
ta inmunitaria similar a la inducida por la infeccion
natural del virus, que proporcionase proteccion du-
radera frente a diversas cepas del virus y que pu-
diera producirse a gran escala de manera rapida
y en condiciones seguras. Las principales dianas
candidatas a epitopos universales han sido el do-
minio externo altamente conservado de la proteina
2 de la matriz (M2) y los epitopos conservados de
las proteinas NP, la proteina 1 de la matriz (M1) y la
HA81192193 Estydios preclinicos han mostrado que
vacunas basadas en estos antigenos son capaces



de inducir una proteccion cruzada frente a diver-
sas cepas del virus de la gripe, tanto en presencia
como en ausencia de proteinas transportadoras.
Algunas de ellas estan en fase de ensayo clinico™*.

Aparte de estos conceptos de antigenos vi-
rales, se estan investigando nuevos sistemas de
administracion de vacunas tradicionales, por ejem-
plo, las vacunas en parches de microagujas. Este
dispositivo consiste en una tira o parche adhesivo
que cuenta con microagujas que, en contacto con
la piel, penetran y se disuelven, liberando la vacuna
de forma indolora en las capas superficiales de la
piel'®. En un reciente ensayo clinico de fase |, la
vacunacion con parches de microagujas ha resul-
tado ser segura y tan efectiva como la vacunacion
por via intramuscular'®®, Estas vacunas en parche
supondrian una alternativa viable a la inmunizacion
intramuscular con jeringa. Ademas, no necesitan
conservarse en frio y se pueden autoadministrar.
Por su efectividad, su facilidad de uso y su coste
mas reducido, estas vacunas son especialmente
interesantes para los paises en desarrollo.

Debido a la deriva antigénica, la vacuna anti-
gripal es, de hecho, una nueva vacuna cada tem-
porada, con las incertidumbres consiguientes en
términos de eficacia (estudios clinicos) y efectividad
(practica clinica habitual)®.

La efectividad vacunal (EV) de la vacuna an-
tigripal tiene una alta variabilidad en funcion de di-
Versos aspectos relacionados con la vacuna, como
la concordancia o la discordancia entre las cepas

presentes en la vacuna y las cepas circulantes, el
tipo de vacuna (atenuada o inactivada) y la via de
administracion. Ademas, existen también tres as-
pectos fundamentales no directamente relaciona-
dos con la vacuna en si: el virus (transmisibilidad,
virulencia, comportamiento epidemioldgico), el indi-
viduo (edad, comorbilidad, riesgo de exposicion) y
el objetivo de prevencion (diagndstico confirmado,
enfermedad clinica, complicaciones o fallecimien-
tos)®197, La EV, globalmente considerada, se situa
alrededor del 65%, aunque varia en funcion de los
aspectos expuestos?® ',

Por grupos de edad, en las personas mayo-
res de 65 anos existe una gran variabilidad en los
resultados publicados, que se explica en gran me-
dida por el objetivo de prevencion que se persiga
en cada estudio. Algunas investigaciones han mos-
trado valores de EV muy bajos, lo que ha genera-
do cierta controversia'®. Se estima que la EV real
es superior al 60%%°. A pesar de esta dilucion del
efecto, cuando se analizan los casos hospitalizados
por gripe, el hecho de estar vacunado es un signo
independiente de buen prondstico. La EV en cuan-
to a la prevencion de casos de enfermedad grave
(ingresos en la UCI o muerte) alcanza el 85% en los
mayores de 65 anos?®. En relacion con la preven-
cion de la muerte por cualquier causa en personas
mayores, los estudios son también muy variables,
con resultados de EV desde muy optimistas (del
50%-70% —probablemente debidos al sesgo in-
troducido por una mayor cobertura vacunal entre
los individuos con mayor esperanza de vida— )
hasta los mas conservadores, del 5%°2%%,

En adultos sanos, con edades entre 16-18
anos y 59-65 anos, segun los estudios la EV oscila
en funciéon de si existe 0 no concordancia entre las
cepas vacunales y las circulantes en cada tempo-
rada. La EV para prevenir la gripe confirmada por
laboratorio se situa en el 62%-75% en temporadas
con elevada concordancia, mientras que desciende
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hasta el 50%-51% en temporadas con baja con-
cordancia?93204,

En nifos, la informacion es mas escasa®®. En
el Reino Unido, segun datos publicados de las tres
primeras temporadas desde el inicio del programa
de vacunacion infantil con vacunas atenuadas tetra-
valentes —de octubre de 2013 a mayo de 2016—,
la EV ajustada en nifos entre 2 y 17 afos, muy si-
milar en las tres temporadas, fue del 53,1% para
cualquier tipo de gripe®®. En Finlandia, los datos de
efectividad durante la campana 2015/2016 para la
vacuna atenuada intranasal tetravalente fueron muy
parecidos a los del Reino Unido, con una proteccion
global frente a cualquier caso de gripe confirmada
del 51%; al igual que en el Reino Unido, esta efec-
tividad fue superior para la cepa B (58%) que para
la cepa A(H1N1) (48%). En este caso, la efectividad
de la vacuna inactivada trivalente fue algo superior,
del 61%°%". En los EE.UU., los datos disponibles son
algo confusos. Recientemente, un estudio ha esti-
mado que la vacunacion antigripal previno durante el
periodo 2010-2014 hasta un 65% de los fallecimien-
tos en nifios de 6 meses a 17 anos; la efectividad
bajo al 51% en nifos de grupos de riesgo?.

Respecto a la efectividad comparada entre las
vacunas de virus atenuados y las vacunas inactiva-
das, hay datos en ambos sentidos. En un metaa-
nalisis publicado en el afo 2012, se concluyd que,
en ninos entre 2 y 17 anos, la vacuna de virus ate-
nuados proporcionaba una mayor efectividad, tras
dos dosis en el primer ano y la revacunacion en el
segundo afo, que la vacuna inactivada trivalente®®.
En Finlandia, por el contrario, datos de la campana
2015/2016 indicaron que la efectividad de la va-
cuna inactivada trivalente era algo superior a la de
la vacuna atenuada intranasal tetravalente, el 61%
frente al 51%, respectivamente®®’. En los EE.UU.,
durante las temporadas previas a la pandemia de
gripe del ano 2009, diferentes estudios que compa-
raban la eficacia entre ambas vacunas demostraron

sistematicamente una eficacia superior (65%-89%)
de la vacuna atenuada trivalente frente a la vacu-
na inactivada?®. Sin embargo, otros dos estudios
adicionales de EV comparativa encontraron que la
vacuna atenuada no funcionaba tan bien como la
vacuna inactivada trivalente®'®?!", lo que condujo,
como ya se ha comentado, a no recomendar la va-
cuna atenuada durante las temporadas 2016/2017
y 2017/2018 en ese pais® 170171212,

En embarazadas, la EV tiene especial interés,
ya que existe una clara indicacion de vacunarse
cuando el embarazo se desarrolla durante la tem-
porada gripal. En este sentido, se ha estimado una
efectividad para prevenir la gripe en la gestante del
24% vy en el recién nacido, del 41%. Ademas, se ha
visto una reduccion del 39% en las hospitaliza-
ciones secundarias al sindrome gripal en el neo-
nato, asi como una disminucién de los abortos
(40%) y las muertes fetales (45%) en las mujeres
vacunadas?®,

Un grupo prioritario y con peculiaridades evi-
dentes respecto a la EV es el de las personas inmu-
nodeprimidas. En adultos infectados por el VIH, la
EV para prevenir la gripe confirmada por laboratorio
se estima en el 85%, mientras que para prevenir el
sindrome gripal se estima en el 60%?2'®, compara-
ble a la de los adultos sanos vy sin diferencias en la
aparicion de efectos adversos. En nifos infectados
por el VIH, los datos sobre el uso de vacunas inac-
tivadas son escasos y generalmente muestran EV
bajas. Respecto a los pacientes oncoldgicos inmu-
nodeprimidos adultos, la EV en cuanto al sindrome
gripal y a la mortalidad alcanza hasta el 58%, segun
algunos estudios?'*, mientras que en ninos no hay
datos suficientes.

En Espana, en cinco de las ultimas diez tempo-
radas ha existido una discordancia entre las cepas
de gripe contenidas en la vacuna y las circulantes
(Tabla 4), lo que ha incidido en una disminucion
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Composicion recomendada por la Organizacién Mundial de la Salud para las
vacunas trivalente y tetravalente de las Gltimas diez temporadas y cepa/linaje
de tipo B predominante en Espaina en cada temporada.

Tabla 4.

Discordancia

Linaje de la I
: : cepa B mas SR o
Temporada | A(HIN1)pdm A(H3N2) B(Victoria) B(Yamagata) revalente vacunaly la
P = cepa B mas
en Espana
prevalente
2007/2008 @ A/Solomon A/Wisconsin/ B/Malaysia/ Yamagata o
Islands/3/2006 | 67/2005 2506/2004
2008/2009 @ A/Brisbane/ A/Brisbane/ B/Florida/ Victoria °
59/2007 10/2007 4/2006*
2009/2010 | A/Brisbane/ A/Brisbane/ B/Brisbane/ Victoria
59/2007 10/2007 60/2008*
2001072011 | A/California/ A/Perth/ B/Brisbane/ Victoria
7/2009 16/2009 60/2008*
2011/2012  A/California/ A/Perth/ B/Brisbane/ Yamagata o
7/2009 16/2009 60/2008*
2012/2013 | A/California/ A/Victoria/ B/Wisconsin/ Yamagata
7/2009 361/2011 1/2010*
2018/2014 | A/Christchurch/ | A/Texas/ B/Brisbane/ B/Massa- Yamagata ob
16/2010 50/2012 33/2008 chusetts
/2/2012*
2014/2015 | A/California/ A/Texas/ B/Brisbane/ B/Massa- Yamagata
7/2009 50/2012 60/2008 chusetts
/2/2012*
2015/2016 | A/California/ A/Switzerland/ | B/Brisbane/ B/Phuket/ Victoria o
7/2009 9715293/2013 | 60/2008 3073/2013*
2016/2017 | A/California/ A/Hong Kong/ | B/Brisbane/ | B/Phuket Victoria
7/2009 4801/2014 60/2008* /3073/2013
2017/2018 | A/Michigan/ A/Hong Kong/ |« B/Brisbane/ | B/Phuket/ Yamagata® o
45/2015 4801/2014 60/2008* 3073/2013

Tabla construida con los datos de las recomendaciones anuales de la Organizacion Mundial de la Salud?'®, datos de los
informes de temporada del Instituto de Salud Carlos Il1*° y el informe preliminar de la temporada 2017/20182%,

*En negrita, la cepa seleccionada para la vacuna trivalente de la temporada.

3Datos de 2017/2018 antes de finalizar la temporada. Segun Castilla et al.2'®,

En la temporada 2013/2014 circularon Yamagata y Victoria, por lo que hubo discordancia parcial.

de la efectividad de la vacuna. De hecho, ya exis- cepa contenida en la vacuna trivalente de la tem-
ten informes preliminares de que en la temporada porada?'®?'®, De las detecciones centinelas notifi-
2017/2018 ha ocurrido de nuevo una discordancia cadas desde €l inicio de dicha temporada hasta la
entre el linaje predominante de virus B y el de la semana 7 de 2018, el 65% han sido de tipo By
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el 35%, de tipo A. En lo que respecta al virus B,
se han caracterizado 295 virus, 35 de ellos del li-
naje Victoria (presente en la vacuna trivalente de
2017/2018) y 260 del linaje Yamagata. Diversos
autores han apuntado que la inclusion en la vacu-
na estacional tetravalente de dos cepas de gripe B
(una de cada linaje), junto con las dos cepas A (una
del subtipo H1 pospandémico y otra del subtipo
H3), incrementaria la proteccion y disminuiria los
problemas asociados a estp320:21:41:43217.218

Las vacunas antigripales inactivadas presentan
una seguridad excelente. Los efectos adversos, de
aparecer, suelen ser locales (en el 5% de los casos
hay eritema, induracion o inflamacion en el punto de
inoculacion durante 1-2 dias) o sistémicos leves (fie-
bre, cefalea, malestar o mialgias). Las vacunas man-
tienen este excelente perfil de seguridad en las em-
barazadas, por l0 que son seguras en este colectivo.
La frecuencia de los efectos adversos dependera del
tipo de vacuna (son mas habituales con las vacunas
antigripales adyuvadas y con las vacunas atenua-
das) y de la edad de administracion (en general, se
observan mas en los nifos que en los adultos). Cada
ano se distribuyen mas de 300 millones de dosis de
vacunas antigripales y los efectos adversos graves
son extremadamente infrecuentes con cualquier tipo
de vacuna antigripal®'.

Un aspecto muy importante de la seguridad
de las vacunas es conocer sus contraindicaciones

(condiciones de un paciente que incrementan el
riesgo de sufrir una reaccion adversa grave) y pre-
cauciones, con el fin de evitar situaciones que pon-
gan en riesgo al paciente. Las contraindicaciones y
precauciones, definidas en la ficha técnica de cada
vacuna, pueden cambiar con el tiempo, por lo que
deben revisarse las fichas actualizadas. El profesio-
nal que administra las vacunas es responsable de
conocer tanto las contraindicaciones como las pre-
cauciones vigentes en el pais en el que ejerce. An-
tes de vacunar debe comprobar si el paciente tiene
contraindicaciones temporales o permanentes para
ser vacunado?® 131220,

Aunque hasta hace muy poco la alergia al
huevo se consideraba una contraindicacion perma-
nente de la vacuna antigripal, las Ultimas pruebas
demuestran que las personas alérgicas al huevo
pueden vacunarse contra la gripe de forma segura,
tanto con vacunas inactivadas como atenuadas, y
Nno presentan un riesgo mayor que el resto de la
poblacion. Por tanto, no es necesario realizar cues-
tionarios previos para conocer el historial de alergia
al huevo ni tomar precauciones especiales para ad-
ministrar la vacuna antigripal®??'. Por otro lado, es-
tudios prospectivos recientemente publicados han
demostrado una excelente seguridad de la vacuna
antigripal en nifios mayores de 2 anos con antece-
dentes de alergia al huevo'68222:223,

Las contraindicaciones temporales son las si-
guientes:

El embarazo contraindica la administracion
de cualquier vacuna atenuada, ya sea virica
0 bacteriana.



La inmunodepresion y el tratamiento inmu-
nosupresor contraindican, con algunas ex-
cepciones, las vacunas atenuadas.

Cualquier enfermedad moderada o grave
(crisis asmatica, cardiopatia descompensa-
da, diarrea aguda, etc.), con o sin fiebre, es
una contraindicacion para vacunarse, salvo
en situaciones de riesgo epidémico muy ele-
vado. Una vez desparecida la enfermedad,
se podran administrar las vacunas.

La edad puede considerarse una contraindi-
cacion. La vacuna antigripal no debe admi-
nistrarse a ninos menores de 6 meses.

Deben tomarse las siguientes precauciones:

Si se tiene una enfermedad aguda con fie-
bre alta, hay que esperar hasta que remita.

Si existen antecedentes de un sindrome de
Guillain-Barré en las 6 semanas posteriores
a la administracion de la vacuna, debera
valorarse con precaucion la conveniencia
de volver a administrarla en posteriores
ocasiones.

En el caso de la vacuna intranasal de virus ate-
nuados —que actualmente no esta comercializada
en nuestro pais—, conviene tener en cuenta que
también esta contraindicada en inmunodeprimidos
por enfermedades o por tratamientos inmunosu-
presores, asi como en nifos y adolescentes meno-
res de 18 anos que reciben tratamiento con salici-
latos. Ademas, debe evitarse, como precaucion, en
ninos y adolescentes con asma grave o sibilancias
activas.

Por otro lado, debido a su potencial de transmi-
sion, los receptores de esta vacuna concreta deben
evitar el contacto con personas gravemente inmu-
nodeprimidas durante 1-2 semanas después de va-
cunarse. La actual ficha técnica en Europa limita su
Uso a ninos entre 2 y 18 anos, por lo que el personal
sanitario no es susceptible de recibirla, pero en caso
de modificarse este rango etario en el futuro seria
importante tener presente esta precaucion??*.

La composicion actual de las vacunas anti-
gripales trivalentes y tetravalentes, segun la reco-
mendacion de la OMS para el hemisferio norte, se
muestra en la Tabla 5285219, En las vacunas triva-
lentes se emplea una cepa del virus de tipo B de
linaje Victoria y en las tetravalentes una cepa B adi-
cional de linaje Yamagata.

Debido a que en las temporadas 2014/2015
a 2017/2018 las cepas del virus de tipo B incluidas
en las vacunas trivalentes han sido discordantes
con las cepas B circulantes (y lo mismo cabe decir
para la temporada 2017/2018, como se ha sena-
lado en el punto 6.3), los Estados miembros de la
Unién Europea/Espacio Econdmico deberian con-
siderar incrementar la disponibilidad y el uso de la
vacuna tetravalente en sus respectivos paises para
la proxima temporada®?®. De hecho, se observa un
cambio en la estructura de presentacion de las re-
comendaciones de la OMS entre las temporadas
2017/2018 y 2018/2019. Mientras que en la prime-
ra se presenta la composicion de la trivalente y se
afade la informacion de la cepa B adicional para la
tetravalente, para la temporada 2018/2019 la OMS
presenta en primer lugar la composicion recomen-
dada de la vacuna tetravalente.
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Tabla 5. Composicion de la vacuna antigripal en el hemisferio norte?!8%521°,

Recomendaciones 2017/2018

Vacuna trivalente

AHIN1)pdm09 Cepa analoga a A/Michigan/45/2015 (H1N1)pdm09
A(H3N2) Cepa analoga a A/Hong Kong/4801/2014 (H3N2)
B(Victoria) Cepa analoga a B/Brisbane/60/2008 (linaje Victoria)

Las vacunas tetravalentes incluiran una cepa B adicional

B(Yamagata) Cepa analoga a B/Phuket/3073/2013 (linaje Yamagata)

Recomendaciones 2018/2019

Vacuna tetravalente

(H1N1)pdm09 Cepa analoga a A/Michigan/45/2015 (H1N1)pdm09

(H3N2) Cepa analoga a A/Singapore/INFIMH-16-0019/2016 (H3N2)
B(Victoria) Cepa analoga a B/Colorado/06/2017

B(Yamagata) Cepa analoga a B/Phuket/3073/2013

Para las trivalentes, la cepa B recomendada es

B(Victoria) Cepa analoga a B/Colorado/06/2017

6.7. Vacunas disponibles en dos los preparados comerciales llevan las mismas
Espaﬁa cepas de los virus de la gripe que la OMS y la UE

recomiendan cada afo, de acuerdo con las ten-
dencias registradas en la difusion de virus gripales
circulantes en la red de vigilancia epidemiologica
desplegada en mas de 80 paises?'8219,

Actualmente, en Espana estan disponibles
tanto vacunas antigripales trivalentes, que son la
mayoria, como vacunas tetravalentes (Tabla 6). To-
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Tabla 6. Vacunas antigripales autorizadas en EspaiaZ?2°.

Nombre AFY .. | Laboratorio Composicion
Presentacion
Afluria SI/JP Seqjirus Trivalente / Fraccionado / >5 anos IM/SCP
Inactivado
Chiroflu SI/JP Seqjirus Trivalente / Antigeno de >6 meses IM/SCP
superficie / Inactivado
Chiromas SI/JP Seqirus Trivalente / Antigeno de >65 anos IM
superficie / Inactivado /
Adyuvante MF59C.1
Influvac SI/JP Mylan Trivalente / Antigeno de >6 meses IM/SCP
superficie / Inactivado
Intanza SI/JP Sanofi Pasteur Trivalente / Fraccionado / >60 afos ID
Europe Inactivado
Mutagrip SI/JP Sanofi Pasteur Trivalente / Fraccionado / >6 meses IM/SCP
Europe Inactivado
Vaxigrip SI/JP Sanofi Pasteur Trivalente / Fraccionado / >6 meses IM/SCP
Europe Inactivado
Fluarix tetra SI/JP GlaxoSmithKline | Tetravalente / Fraccionado / >6 meses IM
Inactivado
Vaxigrip tetra SI/JP Sanofi Pasteur Tetravalente / Fraccionado / >6 meses IM/SCP
Europe Inactivado
Fluenz tetra S/ AstraZeneca Tetravalente / Viriones enteros / De2ai8 |
Atenuado anos

FF: forma farmacéutica; |: intranasal; ID: via intradérmica; IM: via intramuscular; JP: jeringa precargada; S: suspension;
SCP: via subcutanea profunda; Sl: suspension inyectable.
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La vacunacion anual contra la gripe es la me-
dida mas efectiva para prevenir la enfermedad vy li-
mitar su difusion entre los colectivos con riesgo de
complicaciones. La mayoria de los paises desarro-
llados cuentan con programas de vacunacion anual
y recomendaciones parecidas, todas ellas basadas
en las de la OMS.

Durante las Ultimas décadas, los esfuerzos
para controlar la enfermedad se han centrado en
los grupos de riesgo —principalmente en las per-
sonas con enfermedades cronicas y las mayores
de 65 anos—, en los que la aparicion de complica-
ciones asociadas a la infeccion gripal pueden ser
graves o incluso mortales. El limite de edad se ha
ido reduciendo paulatinamente en muchos paises,
acercandose a los 50 afos. La vacunacion contra
la gripe se asocia con una disminucion de las en-
fermedades respiratorias relacionadas, del nimero
de visitas a las consultas médicas, del niUmero de
hospitalizaciones y muertes en las personas de ele-
vado riesgo, de la otitis media en los nifos y del
absentismo laboral en los adultos?.

La OMS recomienda la vacunacion en nifos
de entre 6 meses y 5 afnos, >65 afnos, embaraza-
das, enfermos cronicos o inmunodeprimidos y per-
sonas (incluidos los profesionales sanitarios) que
estan en contacto con otras personas susceptibles
de desarrollar complicaciones graves debidas a la

gripe. Ademas, hace menciéon especial a los viaje-
ros internacionales con riesgo de gripe grave y a las
poblaciones indigenas®'.

En los EE.UU. se recomienda la vacunacion
anual rutinaria contra la gripe de forma universal a
los mayores de 6 meses de edad que no presen-
ten contraindicaciones®. En caso de que el su-
ministro de vacunas esté limitado, se recomienda
dar prioridad a aquellas personas con mayor ries-
go de complicaciones derivadas de la gripe y que
no tengan contraindicaciones; embarazadas o
mujeres que vayan a quedarse embarazadas du-
rante la temporada de gripe; ninos y adolescentes
(entre 6 meses y 18 anos) que estén medicados
con aspirina 0 medicamentos que contengan sali-
cilatos, por el riesgo de sufrir un sindrome de Reye
tras una infeccion viral; residentes en asilos y otras
instituciones similares; indios americanos y nativos
de Alaska; y personas con obesidad mérbida (IMC
>40 kg/m?)®’.

En Canada, se recomienda la vacunacion
en ninos de entre 6 meses y 5 afos; >65 anos;
embarazadas; nifos y adultos con enfermedades
cronicas; personas de cualquier edad internadas
en asilos o instalaciones similares; indigentes; per-
sonas capaces de transmitir la gripe a otras per-
sonas con factores de riesgo, como el personal
sanitario y de otras ocupaciones similares; perso-



nas que conviven con otras personas de riesgo
(independientemente de que estas ultimas hayan
sido vacunadas); personas que conviven con ni-
Aos menores de 6 meses de edad (que no pueden
ser vacunados); miembros de familias que estan
esperando el nacimiento de un bebé durante la
temporada de gripe; cuidadores (tanto dentro
como fuera del hogar) de niflos de <59 meses de
edad; personas que prestan servicios en comuni-
dades cerradas o semicerradas donde conviven
personas con riesgo de complicaciones (como
tripulaciones embarcadas); personas que prestan
servicios esenciales a la comunidad; y personas
que tienen contacto directo con aves de granja in-
fectadas por el virus de la gripe aviar®®.

En Australia, se recomienda la vacunacion
de todos los individuos a partir de los 6 meses
de edad que quieran disminuir la probabilidad de
enfermar por gripe. El Sistema Nacional de Salud
la administra de manera gratuita a los siguientes
grupos: ninos aborigenes e islefios del estrecho
de Torres de entre 6 meses y 5 anos; ninos abori-
genes e islefos del estrecho de Torres >15 afnos;
todas las personas =65 anos; embarazadas (en
cualquier estadio del embarazo); y todas las per-
sonas mayores de 6 meses con alguna condicion
médica que aumente el riesgo de complicaciones
derivadas de la gripe. Por otro lado, se hace men-
cion especial a las personas que pueden transmitir
la gripe a nifos y adultos con factores de riesgo de
complicaciones graves, incluidos los profesionales
sanitarios; residentes en asilos y otras institucio-
nes similares; indigentes; trabajadores de granjas
0 explotaciones avicolas y porcinas en periodos
de gripe aviar o porcina confirmada; personas que
trabajan en servicios publicos basicos o esencia-
les; y personas que viajan durante la temporada
de gripe, especialmente si saben previamente que
hay virus de la gripe circulando en la region de
destino®?’.

En Europa, para elaborar periddicamente las
recomendaciones sobre vacunacion antigripal se
utilizan dos criterios principales para definir las
poblaciones diana: (1) la existencia de enferme-
dades cronicas o de afecciones o estados que
hagan mas vulnerable al individuo ante una gripe
y (2) la edad, con recomendaciones especificas,
distintas para cada pais, a partir de determinadas
edades®®.

En el Reino Unido, se recomienda vacunar a
los ninos de entre 2 y 8 anos; >65 anos; embara-
zadas; enfermos cronicos o inmunodeprimidos; y
personas que estan en contacto con otras perso-
nas que son susceptibles de desarrollar complica-
ciones graves debidas a la gripe, incluidos los pro-
fesionales sanitarios. Ademas, se ha hace mencion
especial a las personas con obesidad (IMC >40)y a
los cuidadores informales??,

En Alemania, se recomienda vacunar a los
>60 afos; embarazadas; enfermos crénicos o in-
munodeprimidos; y personas que estan en con-
tacto con otras personas que son susceptibles
de desarrollar complicaciones graves debidas a
la gripe, incluidos los profesionales sanitarios.
Ademas, se hace una mencion especial a los
profesionales con un trato cercano con el publico
y a los profesionales en contacto con aves de
granja o salvajes?®.

En Francia, se recomienda vacunar a los >65
anos; embarazadas; enfermos crénicos o inmuno-
deprimidos; personas que estan en contacto con
otras personas que son susceptibles de desarrollar
complicaciones graves debidas a la gripe, incluidos
los profesionales sanitarios. Ademas, se ha hace
mencion especial a las personas con obesidad
morbida (IMC >40), a las tripulaciones de cruceros
y aviones y a los guias turisticos®°,
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Inmunodepresion (incluida la debida a
la infeccion por el VIH, a farmacos o a
la recepcion de un trasplante).

- Cancer.
En Espafa, las recomendaciones actuales de - Enfermedades reumaticas.
la vacunacion frente a la gripe se exponen a conti- - Implante coclear (0 personas en espera
P L
nuacion®, de recibir uno).

Se hara especial én-
fasis en aquellas que conviven en institucio-
nes cerradas.

Entre ellas
se incluyen las siguientes:

Niflos mayores de 6 meses y adultos con
enfermedades cronicas cardiovasculares
(excluida la hipertension arterial aislada),
neurolégicas o pulmonares (incluyendo la
displasia broncopulmonar, la fibrosis quisti-
cay el asma).

Nifos mayores de 6 meses y adultos con
los siguientes trastornos:

- Enfermedades metabdlicas, incluida la
diabetes mellitus.

- Obesidad modrbida (IMC >40 en los
adultos, >35 en los adolescentes o0 >3
DS en los nifios).

- Insuficiencia renal.

- Hemoglobinopatias y anemias.
- Asplenia.

- Enfermedad hepatica cronica.

- Enfermedades neuromusculares graves.

- Trastornos y enfermedades que conlle-
van una disfuncion cognitiva: sindrome
de Down, demencias y otras.

- Niflos menores de 5 anos institucionali-
zados o tutelados por la Administracion.

En este grupo se hara énfasis en aquellas per-
sonas que precisen seguimiento médico o que ha-
yan estado hospitalizadas en el afo precedente. Se
debe considerar también a los menores de 65 anos
que convivan en instituciones cerradas.

Nifios y adolescentes, de 6 meses a 18
anos, que reciben tratamiento prolongado
con acido acetilsalicilico, por la posibilidad
de desarrollar un sindrome de Reye tras la

gripe.

Embarazadas en cualquier trimestre de ges-
tacion.

Pertenecen a
este grupo las siguientes personas:

Trabajadores de los centros, servicios y es-
tablecimientos sanitarios, tanto de atencion
primaria como especializada y hospitalaria,
publica y privada. Se hara especial énfasis
en aquellos profesionales que atienden a
pacientes de algunos de los grupos de ele-
vado riesgo anteriormente descritos.



Personas que trabajan en instituciones geria-
tricas o0 en centros de atencion a enfermos
cronicos, especialmente las que tienen con-
tacto continuo con personas vulnerables.

Estudiantes en practicas en centros sanitarios.

Personas que proporcionan cuidados domi-
ciliarios a pacientes de alto riesgo o0 a per-
sonas mayores.

Personas mayores de 6 meses que convi-
ven en el hogar con otras que pertenecen
a alguno de los grupos de riesgo elevado,
por su condicion clinica especial (citados en
el punto 2).

Personas que trabajan en servicios publicos
esenciales, con especial énfasis en los si-
guientes subgrupos:

- Fuerzasy cuerpos de seguridad del Es-
tado, con dependencia nacional, auto-
ndémica o local.

- Bomberos.
- Servicios de proteccion civil.

- Personas que trabajan en los servicios
de emergencias sanitarias.

- Trabajadores de instituciones peniten-
ciarias y de otros centros de interna-
miento por resolucion judicial.

Trabajadores expuestos directamente a
aves 0 a cerdos en granjas o explotacio-
nes avicolas o porcinas, y también a aves
silvestres. La finalidad es reducir la oportuni-
dad de una infeccion concomitante de virus
humano y aviar o porcino, y disminuir la po-

sibilidad de que exista recombinaciéon o in-
tercambio genético entre ambos virus.

En la Tabla 7 se muestra un resumen de las
recomendaciones de vacunacion antigripal de la
OMS y de diversos paises de referencia.

Respecto a las recomendaciones actuales
de vacunacion frente a la gripe publicadas por el
MSSSI®, en el presente documento se propone
modificar o afadir las siguientes indicaciones:

Recomendar la vacunacion antigripal, de
forma homogénea en todo el territorio na-
cional, atodas las personas >60 anos, como
medida conservadora para reducir el riesgo
de complicaciones derivadas de la gripe.
Aunque en el consenso general vigente ac-
tualmente en Espafa se recomienda vacu-
nar a las personas >65 afos, en mas de la
mitad de las comunidades auténomas la re-
comendacion es, en la practica, a partir de
los 60 anos.

Incluir en el grupo de riesgo del personal que
presta servicios publicos basicos o esenciales
a todo el personal docente, sea cual sea el
nivel educativo en el que ejerza su actividad.

Incluir a los toxicbmanos como grupo de
riesgo de sufrir complicaciones derivadas
de la gripe, especialmente a los consumi-
dores de drogas por via intravenosa, por el
mayor riesgo de infecciones por el virus de
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46 Documento de actualizacion y reflexion sobre la vacunacion antigripal en Espana

Resumen de las recomendaciones de vacunacion antigripal de la Organizacién
Mundial de la Salud y diversos paises.

Edad Embara- | Personas Personas | Menciones especiales
zadas suscep- en contacto

tibles de con sus-
gripe grave' | ceptibles de
gripe grave?

OMS 6 meses - ¢ \/igjeros internacionales con riesgo de
5 anos ° ° o gripe grave
>B5 anos e Poblaciones indigenas
Espana >B5 anos ¢ Nifios entre 6 meses y 18 anos en trata-
. o o miento cronico con acido acetilsalicilico
e Servicios esenciales para la comunidad
Francia >65 anos ¢ Personas con obesidad (IMC >40)
o ° ° e Tripulaciones de cruceros y aviones
e Guias turisticos
Alemania >60 anos e Profesionales con trato cercano con el
publico
L] [ ] [ ]

¢ Profesionales en contacto con aves de
granja o salvajes

Reino Unido 6 meses - e Personas con obesidad (IMC >40)
6 anos . ° °
>65 anos e Cuidadores informales

Australia >6 meses ° o ° e Universal

Canada e Personas indigentes

¢ Personas que conviven con otras
personas en riesgo (vacunadas o no)

6 meses - e Miembros de familias que estan
5 anos esperando el nacimiento de un bebé
durante la temporada de gripe

e Cuidadores de nifios <5 afnos (tanto
dentro como fuera del hogar)

e Personas que prestan servicios en
comunidades cerradas o semicerradas
donde conviven personas con riesgo de
complicaciones

>65 anos e Personas que prestan servicios
esenciales a la comunidad

e Personas que tienen contacto directo
con aves de granja infectadas por el
virus de la gripe aviar

EE.UU. >6 meses ° ° ° e Universal

Adaptado de Ortiz de Lejarazu y Tamames, 2015%,
Inmunodeprimidos y enfermos crénicos; ?Incluye trabajadores sanitarios.



la hepatitis B, el virus de la hepatitis C vy el
VIH, asi como de inmunodepresion.

Incluir al personal que trabaja en contacto
directo con grandes colectivos, como tripu-
laciones de cruceros, tripulaciones aéreas,
guias turisticos, etcétera.

Incluir a aquellas personas que conviven en
grupos NuMerosos en entornos cerrados o
semicerrados, como internados, residen-
cias, colegios mayores, tripulaciones nava-
les, etcétera.

Incluir a los viajeros que deseen reducir el
riesgo de contraer el virus de la gripe. En
particular, deberian considerar la vacuna-
cion antigripal —preferentemente 2 sema-
nas antes de la salida— aquellas personas
que viajen a destinos en temporada de gripe
(noviembre-marzo en el hemisferio norte y
abril-septiembre en el hemisferio sur) o que
tengan algun factor de riesgo de complica-
ciones derivadas de la gripe y no se hayan
vacunado en la temporada anterior. Asimis-
mo, aquellas personas que pretendan viajar
€n grupos organizados o en cruceros.

Establecer un registro oficial de la cobertura
vacunal contra la gripe en embarazadas que
permita tener datos en nuestro pais.

La vacunacion del personal sanitario de-
beria figurar entre las medidas exigibles de

seguridad y proteccion del paciente, par-
ticularmente en areas de especial riesgo,
como oncologia, hematologia y unidades
de cuidados criticos, tanto infantiles como
de adultos.

Es necesario insistir en la importancia de
vacunar a los adultos menores de 65 anos
pertenecientes a grupos de riesgo, entre los
cuales las tasas de vacunacion son sustan-
cialmente inferiores a las de los mayores de
65 anos con factores de riesgo.

Es preciso transmitir a todos los colectivos
el mensaje de que la gripe es una enferme-
dad potencialmente grave e incluso mortal.

Es urgente cambiar la percepcion que tie-
nen tanto los profesionales sanitarios como
los pacientes sobre la efectividad y la segu-
ridad de la vacuna antigripal. Hay que infor-
mar sobre la existencia de la vacuna tetrava-
lente y sus recomendaciones.

Las recomendaciones de la vacunacion de ni-
A0S sanos sin contraindicaciones son muy dispares
en los diferentes paises. En Europa, en la tempora-
da 2014/2015, nueve paises de la UE aconsejaron
la vacunacion contra la gripe estacional a todos los
ninos y adolescentes menores de 18 anos®. En los
EE.UU. existen recomendaciones oficiales de vacu-
nacion universal a partir de los 6 meses de edad®.
En Canada las recomendaciones son tan amplias
que abarcan practicamente a toda la poblacion®,
y en Australia la vacuna se recomienda a todos los
ninos entre 6 meses y 5 anos®.

En Espana, el Comité Asesor de Vacunacion
de la Asociacion Espanola de Pediatria (CAV-AEP),
en su ultimo documento de recomendaciones para
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la campana antigripal 2017/2018, recomienda va-
cunar a los ninos a partir de los 6 meses de edad
que convivan con pacientes de riesgo. Los exper-
tos estan de acuerdo en que se necesitan mas es-
tudios de coste-efectividad y coste-beneficio pre-
vios a la implantacion de una vacunacion antigripal
infantil universal en el sistema de salud publica. Sin
embargo, el CAV-AEP considera que la vacunacion
antigripal de los niflos mayores de 6 meses no in-
cluidos en grupos de riesgo es una medida reco-
mendable, siempre que los padres o soliciten y no
haya ninguna contraindicacion por parte del pedia-
tra'#. El CAV-AEP aconseja emplear, de forma pre-
ferente y siempre que estén disponibles, vacunas
antigripales tetravalentes, tanto inactivadas (por via
intramuscular) como atenuadas (por via intranasal).
En caso de no disponerse de ellas, la recomenda-
cion es emplear las vacunas trivalentes'#,

En Finlandia se recomienda, desde el ano
2007, la vacunacion antigripal universal de los ni-
Aos de entre 6 y 35 meses de edad, con la vacuna
inactivada; también se ofrece la opcion de la va-
cuna intranasal de los 24 a los 35 meses?”’. Los
datos disponibles de la temporada 2015/2016 con
la vacuna atenuada intranasal son equivalentes a
los descritos para el Reino Unido, con una efectivi-
dad ajustada para cualquier tipo de gripe del 51%,
y algo superior para la gripe B que para la gripe
AH1N1)2%". De nuevo, debido a las bajas cober-
turas alcanzadas en estos estudios y a la amplitud
de los intervalos de confianza, estos datos, aunque
alentadores, deben analizarse con cautela.

Enlos EE.UU. (el primer pais en establecer una
vacunacion antigripal universal infantil)®?%' se estima
que se redujeron los fallecimientos debidos a la gri-
pe en niNos entre l1os 6 meses y los 17 anos hasta
en un 65% en el periodo 2010-2104. En ninos de
grupos de riesgo, esta proteccion fue del 51%?2%,

Sin embargo, en las ultimas temporadas, las
estimaciones de la efectividad de las vacunas vivas
han sido controvertidas, o que ha originado un li-
gero descenso en las coberturas vacunales. En las
Ultimas tres temporadas, en particular, se ha ob-
servado una bajada en la efectividad de la vacu-
na atenuada tetravalente en este pais, sin que se
conozcan aun las causas?®. Por dicho motivo, las
dos ultimas temporadas en los EE.UU se ha reco-
mendado la vacuna antigripal inactivada®".

En Canada, en un ensayo clinico aleatorizado
llevado a cabo entre los afos 2012 y 2015, no se
observaron diferencias de efectividad entre la vacu-
na atenuada vy la inactivada. Estos resultados han
sido la base para las siguientes recomendaciones
de vacunacion en los nifios y adolescentes entre 2
y 17 anos en la temporada 2017/2018: (1) en nifos
sin contraindicaciones, se puede utilizar cualquiera
de las siguientes vacunas antigripales: vacuna ate-
nuada tetravalente, vacuna inactivada tetravalente
0 vacuna inactivada trivalente; (2) la evidencia ac-
tual no apoya la recomendacion de emplear pre-
ferentemente la atenuada tetravalente en ninos de
2 a 17 anos; (3) se recomienda el uso prioritario de
vacunas tetravalentes®.

En el Reino Unido, los datos conjuntos de los
estudios llevados a cabo durante las ultimas cua-
tro temporadas (2013-2017), utilizando la vacuna
atenuada intranasal tetravalente (solo se uso la va-
cuna inactivada inyectable en sujetos con contra-
indicaciones a la vacuna atenuada), muestran un
nivel de proteccion catalogado como de moderado
a bueno en ninos entre 2 y 17 anos. En las tres pri-
meras temporadas (2013-2016), la efectividad ajus-
tada calculada para cualquier tipo de gripe fue del
583,1%?2%. Los datos provisionales de la Ultima tempo-
rada (2016/2017), cuando la cepa predominante fue
la A(H3N2), muestran una efectividad ajustada para
cualquier tipo de gripe del 65,8%, algo mayor para
la gripe B?®. Debido a las coberturas relativamente



bajas alcanzadas durante estos estudios y a la am-
plitud de los intervalos de confianza, estos datos,
aungue alentadores, hay que analizarlos con cautela.

En relacion con las coberturas vacunales, las
cifras correspondientes a la temporada 2014/2015
de siete paises de la UE (de los nueve que reco-
mendaban la vacunacion en nifos y adolescentes)
fueron muy variables y, con la excepcion del Reino
Unido, muy bajas. En Finlandia, el porcentaje de
cobertura (nifos de 6 a 36 meses) fue algo superior
al 15%, mientras que en el resto de los paises fue-
ron muy inferiores al 5%. En el Reino Unido, las ta-
sas de cobertura variaron, segun la edad y la zona,
entre el 40% vy el 80%, aproximadamente®®.

En los EE.UU., datos recientes correspondien-
tes alatemporada 2016/2017 muestran una cober-
tura vacunal del 59% en los nifos desde 6 meses
hasta 17 anos, similar a la de la temporada anterior.
Ademas, la cobertura disminuye segun aumenta la
edad: del 76,3% en los nifos de 6 a 23 meses pasa
al 48,8% en los adolescentes de 13 a 17 anos®.
En Canada, en la temporada 2015/2016, la cober-
tura entre los 6 meses y los 17 ahos se situd en el
21,7% y alcanzo6 casi el 31% en el grupo de los 6
meses a los 4 anos?*,

Los datos reportados por los paises que tienen
programas de vacunacion universal apoyan que se
inicie un debate sobre la conveniencia de la vacu-
nacion antigripal en la poblacion infantil desde dos
puntos de vista principalmente: (1) como medida de
proteccion directa del nino y (2) como medida de
proteccién indirecta del resto de la comunidad'™®.

A nivel global, las mayores tasas de incidencia
de la gripe se registran anualmente en las personas
menores de 15 anos!336-38.235,

En Espana, en la pasada temporada 2016/
2017 las mayores tasas de incidencia acumulada
de gripe se registraron en ninos hasta los 4 anos
(3.361 casos por cada 100.000 habitantes), segui-
dos del grupo de 5 a 14 afnos (2.827 casos por
cada 100.000 habitantes)®2%°, Por su parte, la tasa
de hospitalizacion en estos mismos grupos de
edad (ninos menores de 14 anos) se situd en el 6%
del total de hospitalizaciones debidas a la gripe,
mientras que la tasa en menores de 5 anos alcanzé
el 4%°2%. De los ninos hospitalizados o fallecidos
anualmente por complicaciones de la gripe en Es-
pafa, casi la mitad no tiene ningun factor de riesgo
conocido®™2%, Como se menciond anteriormente y
segun datos de los EE.UU., la vacunacion antigripal
no solo previene la enfermedad y sus complicacio-
nes, sino que puede llegar a reducir la mortalidad
asociada en los ninos hasta un 65%32%,

Los ninos en edad preescolar y escolar son
los mas afectados por las epidemias de gripe y
juegan, por tanto, un papel fundamental en la di-
seminacion del virus entre la poblacion y puede
que incluso en el inicio de las epidemias?®¢23, El
hecho de que un porcentaje importante (casi el
50%) de las infecciones por gripe sean asintoma-
ticas o cursen con sintomas leves, unido a que los
ninos transmiten el virus durante un periodo mas
prolongado, facilita la diseminacion indiscriminada
de la infeccion?.

En este sentido, hay estudios cuyos resulta-
dos sugieren que la vacunacion antigripal de los ni-
Aos en edad escolar —un colectivo en permanente
contacto con otros individuos de su edad y con
adultos— no solo se limita a proteger a los nifios
vacunados, sino que reduce la exposicion al virus
de las personas del entorno familiar y otros miem-
bros de su comunidad?¥7:24:241 En Japdn, se de-
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mostrd que vacunar a los ninos en edad escolar se
asociaba a una disminucion importante de la tasa
de mortalidad ajustada causada por la gripe entre
las personas >65 anos (reduccion del 36%), lo que
se traducia en unas 1.000 muertes anuales evita-
das en este grupo de edad?*,

El impacto clinico de la vacunacion antigripal
en los ninos se ha estudiado también mediante
modelos matematicos. Uno de estos modelos es-
timd que, asumiendo una cobertura vacunal entre
la poblacion del 50%, el mayor impacto en la sa-
lud publica lo tendria la practica de vacunar a los
ninos entre 2 y 18 anos de edad??. Quizé este
es el motivo por el que los programas de vacuna-
cion centrados principalmente en ancianos y gru-
pos de riesgo han fracasado parcialmente, entre
otros motivos por no alcanzar una cobertura va-
cunal suficiente?*. Conociendo estos datos, tanto
epidemioldgicos como de modelos matematicos,
parece razonable abordar la proteccion de los an-
cianos y los grupos de riesgo a través de politicas
de vacunacion infantil.

Teniendo en cuenta estos resultados, se de-
beria iniciar un debate, de forma mas o menos ur-
gente, acerca de la conveniencia de vacunar contra
la gripe a los nifos sanos mayores de 6 meses que
no presenten contraindicaciones. En este sentido,
se reconoce la necesidad de implementar estudios
piloto de vacunacion antigripal en los nifos para es-
tablecer, entre otros aspectos, el rango de edades
en los cuales estaria indicada o el tipo de vacuna
que seria mejor utilizar. También es preciso realizar
analisis de coste-efectividad y coste-beneficio de la
propuesta. A pesar de las pruebas a favor, es posi-
ble que haya que superar algunas reticencias éticas
(por ejemplo, por la indecision de los padres debi-
da a las diferentes formas de entender el beneficio
para los ninos), politicas o econdmicas, entre otras,
antes de implementarla de forma generalizada.

En Espafna, de las ocho vacunas antigripales
disponibles para la temporada 2017/2018, Uuni-
camente seis estan autorizadas para uso infantil
(menores de 18 anos). En el momento actual, las
vacunas mas empleadas en esta poblacion son las
trivalentes inactivadas procedentes de cultivos en
huevos embrionados, de administracion intramus-
cular. En esta temporada, la vacuna atenuada intra-
nasal tetravalente en envases individuales (unidosis)
no ha estado disponible en las farmacias comuni-
tarias.

En la Tabla 8 se detallan todas las vacunas
antigripales disponibles en Espana autorizadas
para menores de 18 anos durante la temporada
2017/2018. Todas estas vacunas cumplen con las
recomendaciones de la OMS.

A pesar de la efectividad de la vacunacion
contra el virus de la gripe para reducir la incidencia
y la gravedad de la enfermedad y del hecho de que
en Espana las vacunas estan cubiertas por la sani-
dad publica, la cobertura vacunal continda siendo
inaceptable, incluso entre los grupos de riesgo’.

LaOMSy la Comision Europea han establecido
el objetivo de alcanzar en la temporada 2017/2018
una cobertura de, al menos, el 75% en las perso-
nas mayores de 65 anos. En Espana, el MSSSI ha
establecido para la temporada 2017/2018 unos



Afluria SI/JP Seqjirus Trivalente / Fraccionado / >5 anos IM/SCP
Inactivado
Chiroflu SI/JP Seqjirus Trivalente / Antigeno de >6 meses IM/SCP
superficie/ Inactivado
Influvac SI/JP Mylan Trivalente / Antigeno de >6 meses IM/SCP
superficie / Inactivado
Mutagrip SI/JP Sanofi Pasteur Trivalente / Fraccionado/ >6 meses IM/SCP
Europe Inactivado
Vaxigrip SI/JP Sanofi Pasteur Trivalente / Fraccionado / >6 meses IM/SCP
Europe Inactivado
Fluarix tetra SI/JP GlaxoSmithKline | Tetravalente / Fraccionado / >6 meses IM
Inactivado
Vaxigrip tetra SI/JP Sanofi Pasteur Tetravalente / Fraccionado/ >6 meses IM/SCP
Europe Inactivado
Fluenz tetra S/l AstraZeneca Tetravalente / Viriones enteros / De2a |
Atenuado 18 anos

objetivos mucho menos ambiciosos que los marca-
dos por la OMS, ya que ha fijado en un 65% el obje-
tivo minimo de cobertura vacunal en este colectivo®,

Analizando los datos de las diez Ultimas tem-
poradas de gripe estacional, proporcionados por el
MSSSI, se observa que la cobertura vacunal en las
personas mayores de 65 anos ha ido descendien-
do progresivamente desde la pandemia del 2009,
en que se alcanz6 una cobertura del 65,7%, hasta
la ultima temporada de la que se disponen datos
(2016/2017), en la cual la cobertura se situd en el
55,5%. Esto representa mas de un 15% de des-
censo (Tabla 9)244,

Es importante destacar que en Espana exis-
ten diferencias notables en los porcentajes de co-

bertura vacunal entre las distintas comunidades
autonomas. En la temporada 2016/2017, La Rioja
se situd en cabeza, con un 64%, mientras que el
menor porcentaje se registrd en Ceuta, con un
26,5% (Tabla 10). Estas diferencias tan importan-
tes pueden ser el reflejo de las distintas estrategias
empleadas en cada comunidad y se deberian ana-
lizar en detalle para implementar aquellas que mejor
funcionan en nuestra poblacion?#,

En la UE, la cobertura vacunal entre las perso-
nas mayores varia mucho entre los diferentes pai-
ses, desde el 1,1% hasta el 76,3%, con una media-
na del 41,8%. La mayor tasa de cobertura vacunal
fue la de la temporada 2014/2015 en el Reino Uni-
do, donde en algunos territorios se llegd al objetivo
del 75%%.
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2007/2008
2008/2009
2009/2010
2010/2011
2011/2012
2012/2013
2013/2014
2014/2015
2015/2016
2016/2017

En los EE.UU., segun datos de la temporada
2016/2017, la cobertura vacunal en personas ma-
yores de 65 anos fue muy superior a la de Europa
y se acercé mas al objetivo global, pues alcanzo el
65,3%>2%.

En la temporada 2104/2015, la cobertura va-
cunal frente a la gripe en el personal sanitario de la
UE vari6 entre el 5% de Polonia y el 54,9% del Rei-
no Unido, segun datos correspondientes a 17 pai-
ses miembros; la mediana fue del 25,7%. Las tasas
de cobertura mas altas se alcanzaron esa tempo-
rada: tras el Reino Unido, las mejores cifras fueron
las de Hungria (30,7%) y Rumania (29,4%)'"%¢. Se-
gun esta misma fuente de informacion, la cobertura
en Espana se situdé en el 27,5%. En los EE.UU.,
en la temporada 2013/2014 la tasa fue del 68,9%
(personal con contacto directo con pacientes) y el
67,9% (personal sin contacto directo)?4e.

62,3%
65,4%
65,7%
56,9%
57,7%
57%
56,2%
56,2%
56,1%
55,5%

En Espana, segun los datos disponibles, en las
temporadas 2007/2008 a 2009/2010 y 2012/2013
a 2014/2015, la cobertura de vacunacion entre los
profesionales sanitarios se situd alrededor del 30%.
En las temporadas 2010/2011 a 2012/2013 fue
sensiblemente inferior, entre el 21% vy el 25%. Se-
gun los datos correspondientes a ocho comunida-
des autébnomas, la cobertura alcanzé el 31,5% en
la temporada 2015/2016713244, Estos porcentajes
estan aun muy lejos de las recomendaciones de la
OMS vy la UE para los grupos de riesgo®?, asi como
del objetivo propuesto en 2016 por la Ponencia de
Programa y Registro de Vacunaciones y acordado
por el Consejo Interterritorial del Sistema Nacional
de Salud de superar una cobertura del 40% en este
colectivo en la temporada 2017/2018%,

En una encuesta realizada recientemente entre
el personal sanitario de Navarra, se ha observado
que, incluso entre los profesionales que recono-
cen que la gripe puede ser una enfermedad grave
(59,6%) y que la vacuna es efectiva para prevenir la
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gripe y sus complicaciones (86,4%), la vacunacion
no es sistematica*’.

Entre las razones de los sanitarios para no va-
cunarse figuran el no considerarse persona de ries-
go, la falta de preocupacion, la falta de tiempo, el
miedo a los efectos adversos o las dudas sobre la
efectividad de la vacuna?*8-22,

1.319.417 745.242 56,5%
269.488 154.877 57,5%
251.887 138.517 55,0%
162.126 76.673 47,3%
296.772 170.562 57,5%
121.590 70.665 58,1%
597.392 366.541 61,4%
367.147 211.003 57,5%

1.379.277 748.258 54,3%
Sl e 457.163 49,8%
220.553 121.420 55,1%
661.310 370.540 56,0%

1.079.912 616.476 57,1%
2190.634 103.426 47,1%
120.701 68.745 57,0%
478.971 277.374 57,9%

63.219 40.471 64,0%
9.526 2.526 26,5%
8.545 2.857 33,4%

Para conseguir el objetivo de cobertura pro-
puesto es fundamental continuar con las campa-
Aas informativas e implementar estrategias especi-
ficas mas efectivas en este colectivo®’, si bien en
un reciente metaanalisis se hallé que esta no era la
estrategia mas efectiva®®. La mas efectiva de todas
las experiencias recabadas resultd ser hacer obli-
gatoria la vacunacion antigripal del personal que
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atendia a los pacientes mas vulnerables y solicitar
una declaracion de declinacion a los profesiona-
les sanitarios que se negaban (o, incluso, reubi-
carlos)?®*4. Sin embargo, esto puede ser complejo
y legalmente problemético en algunos paises®®.
En este sentido, hay que mencionar la experiencia
puesta en marcha en el Reino Unido durante la ul-
tima campana de gripe 2017/2018, en la cual se
exigian explicaciones a los profesionales del Natio-
nal Health Sevice (Servicio Nacional de Salud) brita-
nico sobre los motivos para rechazar la vacunacion
y se requeria a los centros sanitarios que facilitasen
y registrasen esta informacion?®. Algunos autores
han llegado a proponer y probar experiencias de
incentivacion, como realizar un sorteo de premios
entre todos los profesionales que accedieron a va-
cunarse en una temporada concreta®®®,

A pesar de la sélida recomendacion de vacu-
nar a este grupo de riesgo, los datos referentes a
la cobertura vacunal en personas con enfermeda-
des cronicas o inmunodepresion son escasos y Su-
gieren que es insuficiente a nivel global, incluso en
paises con sistemas sanitarios eficientes?s64257.258,
Aunque la respuesta seroldgica tras la vacunacion
es menor en este tipo de pacientes comparada con
la de los individuos sanos, la proteccion de la vacu-
na es significativa®®. En la UE, las tasas de cober-
tura en los pacientes con enfermedades cronicas,
disponibles Unicamente para nueve paises miem-
bros (Alemania, Bélgica, Francia, Holanda, Irlanda,
Noruega, Portugal, el Reino Unido y la Republica
Checa), varian entre el 24,9% y el 71,8%, con una
mediana del 50,3%. Las mayores tasas de cobertu-
ra se reportaron desde el Reino Unido, sobre todo,
Ilanda. Irlanda alcanzé el objetivo del 75%, pro-
puesto por la UE, en las temporadas 2009/2010 a

2013/2014, aunque lo perdid, por poco margen, en
la temporada 2014/2015. Segun este documento,
los restantes 23 paises de la UE no pudieron facili-
tar datos de seguimiento en este grupo de riesgo®e.

Sin embargo, en nuestro pais, un estudio re-
ciente mostrd que la tasa de vacunacion entre indi-
viduos con alguna enfermedad cronica era tres ve-
ces superior a la tasa en individuos sanos: 41,66%
y 12,19%, respectivamente. Estos datos, corres-
pondientes a una encuesta del ano 2014, son simi-
lares a los obtenidos en la temporada 2011/20127.
Aunqgue baja, la tasa de cobertura vacunal frente
a la gripe en pacientes con enfermedades croni-
cas en Espana estaria en el mismo rango que la re-
portada en otros paises de nuestro entorno, como
Francia o Alemania®.

Los datos de cobertura vacunal en embaraza-
das son escasos®'. En la UE, segln un informe re-
ciente del European Centre for Disease Prevention
and Control (ECDC), los datos proporcionados por
siete paises miembros (Alemania, Hungria, Irlanda,
Lituania, el Reino Unido, Rumania y Eslovenia) reve-
lan que la cobertura vacunal frente a la gripe entre
las embarazadas en la temporada 2014/2015 osci-
16 entre el 0,3% v el 56,1%, con una mediana del
23,6%%. Es importante destacar que, segln este
documento, el resto de los paises donde la vacu-
na de la gripe esta recomendada en las embaraza-
das, incluida Espana, reconocieron que no hacian
un seguimiento de la vacunacion en este grupo de
riesgo. La mayor cobertura vacunal se registré en
el Reino Unido, donde en la temporada 2014/2015
vario entre el 44,1% en Inglaterra hasta el 56,1%
en Irlanda. La cobertura registrada en la temporada
2014/2015 fue sensiblemente inferior a la registra-
da en la temporada 2010/2011°%,



En un estudio descriptivo transversal publica-
do en Espana en el ano 20092 se demostrd que
la cobertura vacunal entre las mujeres puérperas
era muy baja, un 4,1%; incluso entre aquellas que
presentaban alguna comorbilidad, que eran el 20%
aproximadamente, la cobertura vacunal alcanzaba
tan solo el 3,3%. El estudio reflejé que los profe-
sionales que recomendaban mas frecuentemente
la vacuna durante el embarazo eran las matronas
(28,9%) y las enfermeras (18,4%). Solo el 20% de
los obstetras conocia la indicacion de la vacunacion
antigripal en gestantes durante el primer trimestre
de embarazo y el 65,1%, en el segundo o tercer
trimestre. Solo el 7% manifestd prescribir la vacuna
en el primer trimestre y el 20,9%, en el segundo o
tercer trimestre. Las conclusiones de este estudio
fueron claras: en Espana, la cobertura vacunal en
las gestantes es muy baja; los especialistas cono-
cen poco las recomendaciones vigentes, en espe-
cial la inmunizacion durante el primer trimestre del
embarazo; y muy pocos prescriben la vacuna.

En otro estudio observacional retrospectivo re-
ciente, también realizado en Espafa, en el que se
investigo la aceptacion, los motivos de rechazo y la
implicacion del personal sanitario en relacion con la
vacuna antigripal en un grupo de 200 embarazadas
(100 vacunadas y 100 no vacunadas), se concluyd
que casi el 90% de las mujeres habian recibido in-
formacion de la vacuna a través de las matronas. El
23% de las mujeres rechazaba vacunarse debido a
la percepcion de bajo riesgo de la enfermedad; el
19%, por falta de informacion; el 16%, por consi-
derar que la vacunacion era algo superfluo; el 13%,
por la proximidad del parto; y el 12%, por miedo a
los efectos secundarios. Estos datos —incluso te-
niendo en cuenta que es posible que no puedan
extrapolarse a otros grupos socioculturales— in-
dican claramente que en los programas dirigidos
a mejorar la cobertura vacunal frente a la gripe es
fundamental incluir informacion sobre la eficacia y
la seguridad de las vacunas actuales, asi como for-
mar y motivar a los profesionales sanitarios®".
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Como se ha comentado anteriormente, a pe-
sar de que las vacunas antigripales son seguras y
efectivas —ademas de que en Espana estan cu-
biertas por la sanidad publica—, la cobertura vacu-
nal frente a la gripe continda siendo inaceptable en
nuestro pais, incluso entre los grupos de riesgo’.

Es necesario hacer un esfuerzo global, a todos
los niveles, para intentar alcanzar las tasas de co-
bertura vacunal propuestas por la OMS (75%), es-
pecialmente en las personas con mayor riesgo de
sufrir complicaciones por la enfermedad y también
en aquellas que conviven con pacientes de alto
riesgo. Otro objetivo muy importante es aumentar
las tasas de cobertura vacunal entre las embara-
zadas. En cuanto a los profesionales sanitarios, se
debe enfatizar la importancia de vacunarse no solo
por la proteccion directa que proporciona la vacu-
na, sino también para evitar transmitir la infeccion
a pacientes de riesgo y, ademas, como Compor-
tamiento ejemplar ante los pacientes?%2%, En este
sentido, y para complementar de forma efectiva las
recomendaciones de vacunacion en grupos estra-
tégicos, seria conveniente disponer de normas de
cumplimiento obligatorio para exigir a los centros
sanitarios un registro de las coberturas vacunales y
la correspondiente remision periddica de informes
con los datos.

Entre las estrategias para aumentar las cober-
turas vacunales se incluirian las que se describen a
continuacion' 2%, algunas para conseguir un obje-
tivo global en la poblacion y otras dirigidas a grupos
concretos.

Implementar campafas de informacion y
formacion sobre la gripe, sus complicacio-
nes (no subestimar la enfermedad) y la efec-
tividad y seguridad vacunal, dirigidas tanto
a la poblaciéon general (especialmente a los
grupos de riesgo) como a los profesionales
sanitarios. Contar con el apoyo de las aso-
ciaciones de pacientes.

Disefar las campanas de vacunacion to-
mando en cuenta las recomendaciones de
los profesionales sanitarios e incorporando-
los de forma proactiva como piezas funda-
mentales de las mismas.

Garantizar un facil acceso a la vacunacion:
asegurar la disponibilidad de las vacunas;



vacunar en las consultas a demanda y opor-
tunista; vacunar a los profesionales sanita-
rios en el propio centro laboral, como un
aspecto mas de la seguridad y salud en el
trabajo; y estudiar la posibilidad de vacunar
contra la gripe en oficinas de farmacia auto-
rizadas.

Facilitar a los profesionales sanitarios el ac-
ceso a la informacion para cualquier tipo de
consulta o duda de los pacientes vacuna-
dos (pagina web, correo electronico, linea
de teléfono, etcétera).

Utilizar los medios de comunicacion y las
nuevas tecnologias, en especial las redes
sociales, para difundir las indicaciones ofi-
ciales y dar a conocer la importancia de la
vacunacion en funcion de los grupos de
riesgo vy las situaciones especiales.

Comunicar de manera eficaz el interés de
las Consejerias de Sanidad de adquirir nue-
vas y mejores vacunas contra la gripe, con
el fin de mejorar la percepcion por parte de
la poblacion general sobre la efectividad de
la vacunacion antigripal.

Implicar a las asociaciones de pacientes y a
las asociaciones de personas mayores para
mejorar la divulgacion y las coberturas va-
cunales.

Aprovechar toda la informaciéon que aparece
en las publicaciones de las sociedades cien-
tificas espanolas y de los autores de nuestro
entorno para favorecer su divulgacion.

Establecer estrategias para medir la cober-
tura en los grupos de alto riesgo de com-
plicaciones y aprovechar cualquier contacto

con el sistema sanitario para recomendar la
vacunacion.

Generar un registro de vacunacion de las
embarazadas, aprovechando también la
comunicacion que deben recibir sobre otras
vacunas.

Impulsar campanas de divulgacion y con-
cienciacion sobre la proteccion que la vacu-
na brinda al feto y al neonato, para alcanzar
el objetivo de cobertura.

Impartir formacion reglada y ciclica a los
trabajadores sanitarios sobre la gripe y la
importancia de vacunarse durante la cam-
pafa. Incluir el concepto de que la vacuna-
cion es un aspecto mas de la seguridad y
salud en el trabajo. Esta estrategia es espe-
cialmente importante en las unidades hos-
pitalarias con pacientes de muy alto riesgo
(UCI, maternidad, pediatria-neonatologia,
oncologia, inmunodeprimidos, etcétera).

Establecer un acceso facil a la vacunacion
en el centro sanitario. Programar la vacuna-
cion durante varios dias en una misma uni-
dad, con un buen sistema de comunicacion
y citacion.
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Instaurar formulas de incentivos, como pre-
mios © menciones al servicio u hospital con
mayor cobertura. Estas férmulas estan co-
brando gran relevancia en las nuevas politi-
cas de salud publica.

Insistir en las tres razones para vacunarse
(punto 5.6).

Visibilizar actitudes positivas hacia la vacu-
nacion contra la gripe en los sanitarios vacu-
nados (por ejemplo, una chapa en la solapa

que indique su apoyo: «Vacunacion contra
la gripe... {Sil»).

Utilizar las nuevas tecnologias de comunica-
cion para informar de manera personalizada
a los trabajadores sobre la conveniencia de
vacunarse.

Intentar que la vacunacion antigripal del
personal que atiende a los pacientes mas
vulnerables sea obligatoria y solicitar una
declaracion escrita a los profesionales sani-
tarios que la rechacen.



La gripe es una enfermedad infecciosa aguda
de las vias respiratorias causada por el virus de la
gripe, que puede afectar a personas de todas las
edades y causar epidemias. Aunque la sintomato-
logia de la enfermedad es habitualmente leve, pue-
de originar complicaciones que requieran ingreso
hospitalario e incluso causen la muerte. La gripe
afecta anualmente a un 5%-15% de la poblacion a
nivel global y puede superar el 50% en grupos de
poblacion cerrados.

La vacunacion antigripal es la forma mas efec-
tiva de prevenir la enfermedad y sus complicacio-
nes y de reducir de forma significativa el nimero
de hospitalizaciones y muertes, especialmente en-
tre los mas vulnerables, como personas mayores y
otros grupos con factores de riesgo.

En general, existe una baja percepcion del ries-
go de infeccidn por el virus de la gripe y la gravedad
de la enfermedad, asi como una falta de informa-
cion precisa sobre la efectividad de las vacunas,
particularmente entre los profesionales sanitarios.
Es necesario y urgente concienciar e implicar a este
colectivo, incluyendo también a los farmacéuticos
como agentes de informacion, para que se vacu-
nen y recomienden la vacunacion. En este sentido,
el desarrollo de programas de incentivacion entre el
personal sanitario seria de gran ayuda. Asimismo,
se considera importante optimizar la participacion
de los medios de comunicacion, asi como explorar
y aprovechar el potencial de las nuevas tecnologias
para transmitir informacion veraz y contrastada a

toda la poblacion. Las sociedades cientificas y las
asociaciones de pacientes y de personas mayores
pueden jugar un papel importante y habria que po-
tenciar el que participen en los programas formati-
VoS y en la transmision de la informacion.

Actualmente disponemos de nuevas vacunas
cada vez mas seguras y efectivas. Ademas de las
vacunas trivalentes habituales y de las vacunas ad-
yuvadas, en los ultimos anos se han desarrollado
vacunas tetravalentes que permiten aumentar la
proteccion sin modificar el perfil de seguridad e in-
munogenicidad, por lo que pueden convertirse en
uno de los elementos clave en la prevencion de la
gripe* 13174 También existen en el mercado vacu-
nas de dosis alta, especialmente disefiadas para
las personas con una respuesta inmunitaria redu-
cida. Las nuevas formas de administracion, como
las vacunas sin agujas, presentan claras ventajas
para las personas con fobia a las inyecciones; en
algunos casos, ademas, son faciimente autoadmi-
nistrables. Por otro lado, se estan investigando y
desarrollando nuevos antigenos y formas de pro-
duccién de antigenos para la vacuna antigripal, en-
tre los que se encuentran nuevos antigenos recom-
binantes (dominios), antigenos peptidicos, vacunas
de ADN viral y vacunas de vectores virales. Muchos
de estos antigenos o conceptos de antigeno as-
piran a convertirse en vacunas antigripales univer-
sales, que proporcionarian una proteccion cruzada
duradera frente a diversas cepas del virus.

Respecto a las recomendaciones de la vacu-
nacion antigripal, se propone incluir (0 modificar)
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los siguientes grupos de riesgo: (1) personas ma-
yores, a partir de los 60 afios; (2) personas que
convivan en instituciones cerradas o semicerradas
(por ejemplo, residencias o colegios mayores); (3)
personal a cargo de grupos numerosos en entor-
nos cerrados o semicerrados (por ejemplo, tri-
pulaciones aéreas o tripulaciones maritimas); (4)
personal docente de cualquier nivel educativo;
(5) toxicomanos, especialmente consumidores
por via intravenosa; (6) viajeros. Por otro lado, las
pruebas proporcionadas por los programas de
vacunacion infantil en otros paises justifican que
consideremos vacunar a los ninos sanos sin con-
traindicaciones, a partir de los 6 meses de edad;
€s preciso iniciar un debate y generar propuestas
de investigacion para determinar la conveniencia
de esta medida. En este sentido, se reconoce la
necesidad de disponer de estudios especificos en
centros nacionales, asi como de analizar el cos-
te-efectividad y el coste-beneficio.

Por ultimo, en este documento se recogen
estrategias para aumentar las coberturas de vacu-
nacion antigripal en los grupos de riesgo vy, por ex-
tension, en la poblacion en general. Entre ellas, es
importante informar y formar a los profesionales sa-
nitarios, incluidos los farmacéuticos, sobre la gripe
y sus complicaciones y sobre la manera de preve-
nirlas mediante la vacuna. En este sentido, seria Util
implementar programas de incentivos entre estos
profesionales para que se vacunaran y recomen-
daran la vacunacion. Seria deseable que la vacu-
nacion antigripal fuera obligatoria entre el personal
que esta al cuidado de pacientes especialmente
vulnerables. Asimismo, seria recomendable facilitar
el acceso a la vacuna a toda la poblacion, utilizar los
medios de comunicacion —en especial, las nuevas
tecnologias— e implicar a las asociaciones de pa-
cientes y de personas mayores. Finalmente, seria
interesante estudiar la posibilidad de incrementar
la oferta de vacunacion antigripal para la poblacion
general en oficinas de farmacia autorizadas.
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