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RESUMEN DE LAS RECOMENDACIONES DEL CAV-AEP PARA LA CAMPANA
ANTIGRIPAL 2017-2018

Con relacién a la infancia y la adolescencia, el CAV-AEP recomienda la vacunacion
antigripal en:

¢ Grupos de riesgo: nifios a partir de los 6 meses de edad y adolescentes en
determinadas situaciones o con enfermedades de base.

¢ Nifios sanos a partir de los 6 meses de edad, adolescentes y adultos sanos que convivan
con pacientes de riesgo.

e Miembros del entorno familiar cuando existan lactantes menores de 6 meses de edad
con factores de riesgo, ya que estos no pueden recibir la vacuna antigripal.

e Todos los profesionales sanitarios.

Se recomienda emplear, de forma preferente, vacunas antigripales tetravalentes, tanto
inactivadas para uso por via intramuscular (distribucién reducida esta temporada) como
atenuadas por via intranasal (no van a ser distribuidas esta temporada), con las indicaciones
y posologia de sus fichas técnicas correspondientes. Si no estan disponibles por decision del
fabricante, como ocurre en esta temporada, se recomiendan preparados trivalentes.

El CAV-AEP considera que la vacunacién antigripal de los nifos mayores de 6 meses no
incluidos en grupo de riesgo, si sus padres lo solicitan y su pediatra lo considera
conveniente, es una medida recomendable dada la elevada tasa de complicaciones
asociadas a la gripe en este grupo de edad.
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1. INTRODUCCION

El Comité Asesor de Vacunas de la
Asociacion Espafola de Pediatria (CAV-
AEP) emite todos los afios, antes del inicio
de la temporada gripal, sus
recomendaciones sobre la vacunacién
frente a este virus en la infancia y la
adolescencia’. La vacunacion de la gripe es
una actuacion especialmente indicada para
personas -ninos y adultos- que se incluyen
en los grupos de poblacidon considerados de
riesgo. Pertenecen a estos grupos de
riesgo quienes, debido a una condicién o
enfermedad de base que padecen o por el
tratamiento que reciben, pueden sufrir
formas complicadas y mas graves de la
gripe o padecer una desestabilizaciéon de su
enfermedad de base, lo que comporta un
mayor riesgo de mortalidad. Sin embargo,
muchos nifios y adolescentes
pertenecientes a estos grupos de riesgo
contintian sin recibir, por distintas razones,
dicha vacunacién anual?, asi como sus
convivientes. De hecho, las coberturas en

nifios con enfermedades de base no
superan el 20 % en general, incluyendo
datos de nuestro medio®*. Es necesaria
una mayor implicacion de los profesionales,
las autoridades sanitarias y todos los
agentes sociales para transmitir cada afo a
la poblacion, y de forma especial a los
padres de ninos y adolescentes
pertenecientes a los grupos de riesgo, las
recomendaciones de vacunacion frente a la
gripe estacional.

Algunos paises han optado por la
vacunacion antigripal universal de nifios,
con diferentes estrategias en cuanto a
franjas de edad y preparados vacunales
antigripales elegidos. La informacion
procedente de estos programas, expuesta
a lo largo del documento, es de suma
importancia para la toma de decisiones en
la actualidad y para proximas temporadas.

2. VACUNA ANTIGRIPAL PARA LA TEMPORADA 2017-2018

Basandose en la experiencia acumulada en
las dltimas temporadas, la OMS realizd las
siguientes recomendaciones para la
temporada 2017-2018 en el hemisferio
norte’:

e Cambiar la cepa A/H1N1: se sustituye la
cepa del afio pasado
A/California/7/2009 por
Michigan/45/2015. También procede de
la cepa HIN1-2009 pandémica, que ha
sido empleada desde entonces en todas
las campanas.

e Mantener la cepa A/H3N2: es la misma
de la temporada pasada, la A/Hong
Kong/4801/2014.

e Se mantienen las mismas cepas B del
ano pasado: para las vacunas
trivalentes se empleara la cepa B de
linaje Victoria (B/Brisbane/60/2008),
mientras que para las vacunas
tetravalentes se empleara ademas una
cepa de linaje Yamagata
(B/Phuket/3073/2013).

En resumen, las vacunas trivalentes y
tetravalentes veran cambiadas solo la cepa
A/H1N1, permaneciendo el resto igual que
la temporada anterior (Tabla 1).
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Tabla 1. Cepas de la vacuna antigripal para la temporada 2017-2018 (recomendaciones de la

OMS)’

Cepas:

e Cepa viral similar a A/Michigan/45/2015 (H1N1)pmd09
e Cepa viral similar a A/Hong Kong/4801/2014 (H3N2)
e Cepa similar a B/Brisbane/60/2008 (linaje Victoria)*
* Las vacunas tetravalentes incluiran una cepa B adicional, similar a B/Phuket/3073/2013

(linaje Yamagata)

3. RECOMENDACIONES SOBRE VACUNACION ANTIGRIPAL DEL COMITE ASESOR

DE VACUNAS DE LA AEP PARA 2017-2018

3.1. Recomendaciones 2017-2018

Con relacién a la infanciay a la
adolescencia, el CAV-AEP recomienda la
vacunacién antigripal en las situaciones
reflejadas en la Tabla 2.

Para el CAV-AEP, la vacunacion antigripal
en todos estos pacientes y en sus
contactos representa un beneficio claro y
constituye una oferta de salud relevante.
De hecho, ante posibles situaciones de
riesgo de pandemia gripal y disponibilidad
limitada de vacuna, los grupos de riesgo de
cualquier edad se consideran la primera
prioridad para la vacunacion®.

Cualquier facultativo, ante situaciones que
pudieran suponer un riesgo de gripe
complicada, pero que no figuren en esta
lista, deberd emplear su juicio clinico para
hacer la indicacion si lo considera
pertinente.

Es un deber de todos los profesionales
sanitarios implicados informar y
recomendar la vacunacién antigripal a las
personas en las que esta indicada, tan
pronto como esté disponible, obteniéndose
el maximo beneficio si la aplicacion se
produce antes del inicio de la estacion
gripal, aunque puede administrarse en

cualquier momento de la temporada,
mientras exista circulacion del virus.

La vacunacion antigripal infantil universal,
precisa de estudios de eficiencia y coste-
beneficio previos a la decision de salud
publica. Sin embargo, el CAV-AEP
considera que la vacunacion antigripal de
los nifios mayores de 6 meses no incluidos
en los grupos de riesgo es una medida
recomendable, dada la elevada tasa de
complicaciones asociadas a la gripe en este
grupo de edad.

Este comité, al igual que el Ministerio de
Sanidad y las sociedades cientificas
implicadas, desea hacer un especial énfasis
en la vacunacion antigripal de todos los
profesionales de los establecimientos
sanitarios en contacto con pacientes, tal y
como quedd de manifiesto en una reciente
publicacion ministerial” (ver apartado 11.4).

3.2. Nuevas indicaciones

La pasada temporada, el CAV-AEP anadid
dos nuevas situaciones a los grupos de
riesgo clasicos: los pacientes con implante
coclear y aquellos con enfermedades
reumaticas.
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Los nifios con implante coclear tienen un que llevd a varios organismos, como la
riesgo aumentado de padecer meningitis Academia Americana de Pediatria, a
por bacterias de origen nasofaringeo y la proponer esta recomendacion®.

gripe puede favorecer este fenomeno, lo

Tabla 2. Recomendaciones del CAV-AEP sobre la vacunacion antigripal para la campaia 2017-
2018

1. Grupos de riesgo: nifios a partir de los 6 meses de edad y adolescentes con las siguientes
situaciones o enfermedades de base:

e Enfermedad respiratoria crénica (p. €j. Enfermedad hematoldgica moderada o grave
fibrosis quistica, displasia (p. €j. hemoglobinopatia con repercusion
broncopulmonar, bronquiectasias, asma e clinica, etc.)
hiperreactividad bronquial, etc.)

e Enfermedad neuromuscular crénica y
e Enfermedad cardiovascular grave encefalopatia moderada o grave

(congénita o adquirida) « Implante coclear

e Enfermedad metabdlica crénica (p. €j.
diabetes mellitus, errores congénitos del
metabolismo, etc.) e Obesidad mérbida (IMC igual o mayor a 3

desviaciones estandar por encima de la

media)

e Malnutricién moderada o grave

e Enfermedad cronica renal (p. €j.
insuficiencia renal, sindrome nefrético,
etc.) o hepatica e Prematuridad, preferentemente <35 semanas

. o . , 0 existencia de comorbilidad
¢ Enfermedad inflamatoria intestinal cronica

o Enfermedades reuméticas o Sindrpme de Down y otros t.rastornos
geneticos con factores de riesgo
e Inmunodeficiencia congénita (se excluye
el déficit aislado asintomatico de IgA) o
adquirida (incluye la administracién de
corticoides sistémicos a dosis altas y
mantenidas) e Nifios de 6 meses a 5 afios institucionalizados

tutelados por la administracion

e Tratamiento continuado con acido
acetilsalicilico (por riesgo de sindrome de
Reye en el caso de infeccidn por virus gripal)

¢ Asplenia funcional o anatémica
Embarazo en adolescentes

Enfermedad oncoldgica

2. Nifios sanos a partir de los 6 meses, adolescentes y adultos sanos en contacto estrecho
(convivientes y cuidadores) con pacientes de riesgo®®

Notas:

2 Se insiste en la vacunacion del entorno familiar cuando existan lactantes menores de 6 meses
de edad con factores de riesgo, ya que estos no pueden recibir la vacuna antigripal.

P Este comité, al igual que otras sociedades cientificas de Espafia, desea hacer un especial
énfasis en la vacunacion antigripal de todos los profesionales sanitarios en contacto con
pacientes.

Por otro lado, las enfermedades enfermedad reumatica como por el efecto
reumaticas sitGan al nino en mayor riesgo del tratamiento que reciben estos
de infecciones, tanto por la propia pacientes. Cada afio deberian, por lo tanto,
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ser vacunados frente a la gripe estacional®.
La vacuna antigripal inactivada es segura,
no produce efectos adversos serios ni
modifica la actividad de la enfermedad de
base. Asimismo, la respuesta inmunoldgica
es adecuada, similar a los nifios sanos™,
incluso cuando se recibe tratamiento con
corticoides a dosis medias-bajas o
farmacos modificadores de la enfermedad
o algunos farmacos bioldgicos, aunque su
inmunogenicidad puede disminuir cuando
el paciente esta siendo tratado con
farmacos anti-TNF-alfa o con rituximab. En
general, se debe emplear la vacuna

inactivada en estos pacientes. La seguridad
y eficacia de las vacunas vivas atenuadas,
administradas al mismo tiempo que los
inmunomoduladores recombinantes o
anticuerpos monoclonales frente a
linfocitos B (rituximab) no se conoce bien,
recomendandose, por lo tanto, no
utilizarlas en pacientes que reciban estos
tratamientos.

Este afo, el CAV-AEP propone incluir una
nueva situacién, como son los nifos de 6
meses a 5 anos institucionalizados
tutelados por la administracion®’.

4. ASPECTOS PRACTICOS: POSOLOGIA, CONSERVACION Y ADMINISTRACION

4.1. Posologia

En los ninos menores de 9 ainos, para la
obtencién de una proteccidon optima frente
a la gripe son necesarias 2 dosis de la
vacuna, separadas por, al menos, 4
semanas'>*. La primera dosis debe
administrarse tan pronto como la vacuna
esté disponible, para asegurar asi que
ambas dosis puedan ser recibidas antes del
inicio o al comienzo de la actividad gripal,
ya que la proteccion es mayor cuando
ambas dosis se administran durante la
misma temporada de gripe'. Es suficiente
una sola dosis si el paciente ha recibido, al
menos, 2 dosis de vacuna en temporadas
previas (no es necesario que estas hayan
sido administradas en la misma
temporada)®?. Ver Tabla 3.

En las personas a partir de 9 afios una
dosis por temporada es suficiente.

En cuanto a la cantidad de antigeno en
cada acto de vacunacion antigripal por via
intramuscular, esta aceptada de forma
general la administracion de la dosis
completa (0,5 ml) a partir de los 36 meses
de edad. En nifos de 6 a 35 se emplea
habitualmente una dosis de 0,25 ml,
aunqgue no hay diferencias significativas en
la reactogenicidad con la dosis completa
(0,5 ml), tanto con vacunas trivalentes

inactivadas'®, como con tetravalentes®. En
términos de inmunogenicidad, se encuentra
una mejor respuesta para los 3 antigenos
de las vacunas inactivadas trivalentes con
la dosis completa, por lo que el CAV-AEP
considera que seria preferible emplear 0,5
ml en este grupo etario’®.

La vacuna atenuada intranasal,
autorizada en Europa desde los 24 meses
de edad hasta los 18 anos, pero no
disponible esta temporada en Espafia, se
administra con 0,1 ml en cada fosa nasal,
con una posologia, en cuanto al nimero de
dosis, igual que para las vacunas
inactivadas'®. Ver Tabla 3.

4.2, Via de administracion y
conservacion

La administracion de vacunas inactivadas
se realiza mediante inyeccion
intramuscular profunda. Para los nifos
pequeios que aun no andan, el sitio
preferido para la administracién de la
vacuna es la zona anterolateral externa del
muslo, en su tercio medio, y para el resto
lo es el deltoides.

En pacientes con alteraciones de la
coagulacion o que reciben terapia
anticoagulante se recomienda la
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administracion de las vacunas antigripales
no adyuvadas, por via subcutanea.

La vacuna debe conservarse entre +2 °Cy
+8 OC y aplicarse preferiblemente a
temperatura ambiente. El periodo de
validez es de un afo.

La vacuna atenuada intranasal precisa la
aplicacion de 0,1 ml en cada fosa nasal. Su
administracion es sencilla y muy bien
tolerada por los nifios.

Tabla 3. Posologia recomendada de la vacunacién antigripal con preparados disponibles en
Espana para la temporada 2017-2018, segln la edad del nifio y los antecedentes de vacunacién

antigripal'**>

6 meses a 8
afhos temporadas anteriores):

Nuamero de dosis (depende del antecedente de vacunacion antigripal en

e 2 dosis, separadas por, al menos, 4 semanas

e 1 dosis, si hubiera recibido, al menos, 2 dosis de vacuna con
anterioridad. No es necesario que las 2 dosis previas hayan sido
administradas en temporadas consecutivas

Volumen a administrar (depende del tipo de vacuna y edad):
e Preparados inactivados para via intramuscular:

o Entre 6 y 35 meses: 0,25 ml, aunque hay estudios con 0,5 ml
que demuestran mayor inmunogenicidad. Las tetravalentes no
estan autorizadas a esta edad

o A partir de 36 meses: 0,5 ml

9 afos en Ndmero de dosis:

adelante

e Una dosis cada temporada, si existe indicacion para ello,
independientemente de los antecedentes de vacunacién antigripal en
temporadas anteriores

Volumen a administrar:

e Preparados inactivados para via intramuscular: 0,5 ml

5. PREPARADOS DISPONIBLES DE VACUNAS ANTIGRIPALES PARA MENORES DE

18 ANOS PARA LA TEMPORADA 2017-2018

Para esta temporada se comercializaran
ocho preparados diferentes® de vacunas
aprobadas en Espafia, pero solo seis
autorizados en nifios y todos con la misma
composicion antigénica.

Se estan incorporando, de forma
progresiva, diversos preparados novedosos

(vacunas vivas atenuadas, nuevas vacunas
adyuvadas, tetravalentes, de cultivos
celulares, etc.) y con vias de administracion
alternativas (via intranasal, intradérmica,
etc.). Se estima que la administracion
novedosa mediante parches intradérmicos
con microinyectores, podria en el futuro
mejorar la aceptacién de la vacuna®’.
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Sin embargo, de entre las vacunas
disponibles autorizadas para menores de
18 anos en nuestro medio, en el momento
actual, las mas ampliamente empleadas
son las trivalentes inactivadas®?,
procedentes de cultivos en huevos
embrionados de gallina, para su
administracion por via intramuscular.

Para esta temporada, lamentablemente, no
va a estar disponible en las farmacias
comunitarias la vacuna tetravalente
atenuada intranasal y la vacuna
tetravalente de administracion
intramuscular tendra una distribucion
reducida, en ambos casos por decision
comercial de las empresas fabricantes de
dichos productos.

6. NUEVAS VACUNAS ANTIGRIPALES

Estos formatos tetravalentes, con sus dos
posibles vias de administracion, son los
empleados en algunos paises para la
vacunacion universal, como EE. UU. y
Reino Unido. Hasta la fecha, en nuestro
pais, ninguna de las administraciones
sanitarias de las CC. AA. utiliza estas
vacunas tetravalentes en sus programas de
prevencion y desde el CAV-AEP se insta a
considerar esta opcion, con el fin de
optimizar la efectividad de la vacunacion
antigripal en la poblacién.

En el Anexo 1 se exponen todas las
vacunas antigripales disponibles para
menores de 18 afos autorizadas
actualmente en Espana para la temporada
2017-2018. Todas estas vacunas cumplen
con la recomendacion de la OMS®.

A continuacion, se realiza una resefia del
estado actual de las vacunas antigripales
novedosas, que es previsible que estén

disponibles en las proximas temporadas.

6.1. Vacuna atenuada intranasal

Esta vacuna presenta la ventaja de una
administracion mas sencilla que la
intramuscular, asi como mejores datos de
eficacia que las inactivadas en nifios'®°. En
los metanalisis publicados proporciona una
media de proteccién del 80 % frente a la
gripe confirmada, en comparacion con el
placebo, mas que las inactivadas. Ademas,
cuando se comparan ambas vacunas en
ensayo clinico, la atenuada proporciona un
50 % de proteccion adicional sobre la
proteccién que se logra con las
inactivadas'®. Estas dos cualidades han sido
determinantes para su introduccién en el
calendario sistematico de paises como
Reino Unido.

Actualmente, la vacuna esta autorizada en
personas de 2 a 18 afos de edad, en toda
Europa. Estuvo disponible en farmacias

comunitarias en nuestro pais durante la
temporada 2016-2017, pero no va a ser asi
durante esta de 2017-2018. No esta
autorizada para su uso en menores de 2
anos, inmunodeprimidos, embarazadas,
aquellos que estén en tratamiento con
salicilatos (ver mas adelante). En asmaticos
debe guardarse precaucion, sobre todo en
nifios entre 2 y 4 afios, aunque no esta
bien definido el grado de gravedad del
asma con el que se deberia restringir esta
vacuna, si bien parece segura en pacientes
con asma leve-moderada®.

Los datos de efectividad de la vacuna
atenuada pueden consultarse en un
apartado mas adelante.

6.2. Vacunas tetravalentes

Existen dos tipos de cepas B (linaje Victoria
y linaje Yamagata) antigénicamente
diferentes y con proteccién cruzada
limitada. Cada vez hay mas datos del
impacto real que estos virus B causan en la
poblacién, tanto de forma universal® como
en nuestro medio?". En las Ultimas
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temporadas, se tiene constancia de que, en
al menos la mitad de ellas, circuld la cepa B
gue no contenia la vacuna trivalente
empleada en esa campafia?’. Dadas las
dificultades para saber con antelacién cual
de las cepas B va a circular
predominantemente durante la temporada,
el empleo de vacunas antigripales
tetravalentes, con dos cepas A y dos cepas
B, ird ganando presencia y se iran
incorporando a las campafias de
vacunacion oficiales?. Esta temporada, en
Espafa, a pesar de estar autorizadas dos
preparados tetravalentes, el atenuado
intranasal, no va a estar disponible en las
farmacias comunitarias y el intramuscular
tendra una distribucion recudida.

Los datos de inmunogenicidad y seguridad
de las vacunas tetravalentes, comparados
con las trivalentes, son similares, segun los
ensayos clinicos publicados?, incluidos
estudios con nifios desde 6 meses de
edad®*, asi como en adultos®***. Algunos
paises de nuestro entorno (p. ej: Reino
Unido y Finlandia) ya las estan empleando
en ninos y adultos, asi como Estados
Unidos y Canada. Aunque tienen un mayor
coste, existen estudios de
farmacoeconomia que muestran que son
coste-efectivas®.

6.3. Vacunas inactivadas
desarrolladas en cultivo celular

Se podrian utilizar en los casos de
antecedente de reaccién anafilactica al
huevo. Estan aprobadas para mayores de
18 afos. Actualmente no disponibles en
Espafia. Se espera contar con mas
informacién una vez concluyan los ensayos
clinicos en marcha, que incluyen a nifios
pertenecientes a los grupos de riesgo®.

6.4. Vacunas adyuvadas

Durante la temporada de la gripe
pandémica de 2009 se puso de manifiesto
la necesidad de disponer de vacunas
antigripales adyuvadas, con el objetivo de
poder contar con vacunas inmundgenas y
eficaces con la menor cantidad de
antigeno, para asi poder fabricar un
numero considerable de unidades para una
posible situacion de emergencia.
Actualmente, para la edad pediatrica no
existen presentaciones en Espana (Anexo
1)*3, aunque es previsible que en afios
venideros sea posible el empleo de
adyuvantes, con el fin de optimizar la
respuesta inmunitaria, si se despejan
algunas dudas abiertas sobre la seguridad
de ciertos adyuvantes.

7. EFECTIVIDAD DE LA VACUNACION ANTIGRIPAL EN LA EDAD PEDIATRICA

En algunos paises, desde hace varios anos,
se estan llevando a cabo diferentes
estrategias de vacunacién antigripal en
ninos, fundamentalmente en algunos
paises europeos (Reino Unido, Finlandia) y
en Norteamérica (EE. UU., Canada). Su
experiencia es, sin duda, de alto valor para
la comunidad cientifica, ya que pueden
influir en la toma de decisiones de otros
paises.

7.1. Epidemiologia de la temporada
2016-2017 en Europa

Durante la Ultima estacién gripal 2016-
2017, circulé predominantemente el
virus influenza A, en un porcentaje muy
elevado, y de ellas la mayoria fueron
cepas del tipo A(H3N2). El virus
influenza tipo B circul6 en mucha menor
proporcion, habiendo un ligero
predominio de las cepas de linaje
Yamagata sobre las de linaje Victoria, al
contrario que el afio anterior?’?®, Espafia
ha presentado datos muy similares®.
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7.2. Experiencia en Reino Unido

En la temporada 2013-2014, el Public
Health of England (PHE) comenzo un
programa de inmunizacién universal con la
vacuna atenuada intranasal en nifios y
adolescentes sanos de 2 a 17 afios, con
una dosis anual, basandose en datos de
coste-efectividad propios®, aunque, dada
la dificultad para llevar a cabo el programa,
comenzo en nifios de 2 a 4 afios y
progresivamente, afo a ano, se van
incorporando nuevas cohortes®..

En este cuarto afo del programa
(temporada 2016-2017) se vacunaron con
el preparado intranasal tetravalente los
nifios de entre 2 y 7 afios®!, con coberturas
en torno al 53-57 % segun las areas®?, y en
esta temporada 2017-2018 lo haran los
nifios entre 2 y 8 afios®. Ademas, en nifios
de 2 a 17 afos con factores de riesgo, si
no existe contraindicacion, también se
administra la vacuna atenuada intranasa
Los Unicos que estan recibiendo vacuna
inactivada inyectable son aquellos con
alguna contraindicacion para la vacuna
atenuada, asi como los pacientes de 6
meses a 2 anos y de 18 afos en adelante
con factores de riesgo™.
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Los datos a final de la temporada 2015-
2016* mostraban una efectividad vacunal
del 52,4 % (IC 95 %: 41,0-61,6) calculada
para todas las edades, con ambas vacunas,
y para toda la temporada, para casos de
gripe confirmados atendidos en atencién
primaria. Para el grupo de edad entre 2 y
17 afios, inmunizados con vacuna
intranasal, la efectividad fue del 57,6 %
para cualquier tipo de gripe (IC 95 %:
25,1-76,0), del 41,5 % (IC 95 %: -8,5 a
68,5) para los casos por gripe A/HIN1 y
del 81,4 % (IC 95 %: 39,6-94,3) para los
€asos por gripe B.

De esa misma temporada 2015-2016, han
sido publicados los datos de efectividad de
la vacuna intranasal para evitar
hospitalizacion por gripe confirmada por
laboratorio en nifos de 2 a 6 afos. La
efectividad ajustada para edad,
procedencia y mes fue del 54,5 % (IC

95 %: 31,5 a 68,4) para todos los tipos de
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gripe. Para gripe A H1N1 fue del
48,3 % (IC 95 %: 16,9 a 67,8) y para gripe
B fue del 70,6 % (IC 95 %: 33,2 a 87,1)>>.

Analizando los datos publicados de las tres
primeras temporadas desde el inicio del
programa (octubre 2013 a mayo 2016), los
datos en nifios entre 2 y 17 afios son muy
similares, con una efectividad vacunal
ajustada del 53,1 % (IC 95: 31,4 a 67,9)
para cualquier tipo de gripe y resultados
par?icidos a este ano para la gripe A/HIN1
y B™.

Los datos provisionales de efectividad de la
4.3 temporada de vacunacion 2016-2017
han sido recientemente publicados®, en la
que, como en el resto de Europa, la cepa
circulante predominante fue la A/H3N2.
Para el grupo de 2 a 17 anos (solo vacuna
intranasal), la efectividad fue del 65,8 %
para cualquier tipo de gripe (IC 95 %: 30,3
a 83,2), del 57,0 % para los casos de gripe
A/H3N2 (IC 95 %: 7,7 a 80,0) y del 78,6 %
para los casos de gripe B (IC 95 %: -86,0 a
80,9).

El nivel de proteccién alcanzado en estos
anos ha sido catalogado de moderado a
bueno, lo que apoya el desarrollo y la
continuidad del programa en Reino Unido.
Probablemente, con mejores coberturas, se
podrian obtener datos de efectividad
mejores.

De todas formas, aunque los resultados de
efectividad extraidos de los estudios
publicados hasta ahora parecen apoyar el
uso de las vacunas antigripales en ese
intervalo de edad, la amplitud de los
intervalos de confianza y las coberturas
claramente mejorables, obligan a hacer
una interpretacion cautelosa de los
mismos.

7.3. Experiencia en Finlandia

Desde el afio 2007, a través del Finnish
National Institute for Health and Welfare
(THL), se recomienda la inmunizacién
antigripal universal de todos los nifios de
entre 6 y 35 meses en este pais, con
vacuna inactivada, ofreciéndose la opcidn
de recibir la intranasal de los 24 a los 35
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meses. Ademas, desde esta Ultima
temporada, a los cuidadores de los nifios
de 24 a 35 meses se les ofrece
indistintamente 1 o 2 dosis de vacuna
inactivada o 1 dosis de vacuna atenuada
intranasal, sin preferencia en la
recomendacidn por ninguna de las dos®.

Los datos de efectividad durante la
campaia 2015-2016 para la vacuna
atenuada intranasal tetravalente fueron
muy similares a los observados en Reino
Unido, con una proteccion global frente a
cualquier caso de gripe confirmada del

51 % (IC 95 %: 28 a 66), siendo esta
efectividad también superior para la cepa B
(58 %; IC 95 %: 1 a 82) que para la cepa
H1N1 (48 %; IC 95 %: 22 a 65)%. La
efectividad de la vacuna inactivada
trivalente fue algo superior: 61 % (IC

95 %: 31 a 78).

Se ha observado una tendencia a una
mayor efectividad en aquellos nifios
previamente vacunados.

Para la temporada 2016-17, se decidié
continuar con la misma estrategia vacunal
antigripal y a dia de hoy no han sido
publicados datos de efectividad. En esta
temporada, la cobertura global en el pais
en nifios de 6 a 35 meses ha sido del

31,8 % (4,3 a 49,4), ligeramente
superiores a la temporada anterior

(24,2 %), aunque aun siguen siendo bajas
para extraer conclusiones fiables®®.

Aunque los resultados de efectividad
extraidos de los estudios publicados hasta
ahora parecen apoyar el uso de las
vacunas antigripales en ese intervalo de
edad, la amplitud de los intervalos de
confianza y las coberturas claramente
mejorables, obligan a hacer una
interpretacion cautelosa de los mismos"

7.4. Experiencia en Estados Unidos

EE. UU. fue el primer pais que apostd por
la vacunacién antigripal universal infantil y
la sigue manteniendo anualmente hasta la
actualidad'*2.

Recientemente, un estudio realizado en
aquel pais ha encontrado que la
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vacunacion antigripal pudo prevenir
durante el periodo 2010-2014 hasta un
65 % (IC 95 %: 54 a 74) de los
fallecimientos en nifios de 6 meses a 17
afos, bajando esa efectividad al 51 % (IC
95 %: 31 a 67) en nifios de grupos de
riesgo™.

En EE. UU., la vacuna antigripal atenuada
trivalente se autorizo en el afo 2003,
recomendandose su uso indistintamente
con las vacunas antigripales inactivadas.
Durante las temporadas previas a la
pandemia de gripe del 2009y a la
circulacion del virus de la gripe
A/H1N1pdm2009, diferentes estudios de
eficacia comparativos, con ambos tipos de
vacunas realizados en ninos pequefos de
distintos paises, mostraron
consistentemente una eficacia superior
(65-89 %) de la vacuna atenuada
trivalente frente a la vacuna inactivada’®.

En el afo 2012 se autorizd la vacuna
atenuada antigripal tetravalente. Los
estudios de efectividad vacunal durante las
temporadas de gripe 2010-11 a 2013-14,
realizados en nifios de 2 a 17 anos de
edad, ya mostraron una menor efectividad
frente a la nueva cepa de gripe
A/H1N1pdm09 de la vacuna atenuada
tetravalente, en comparacion con la
inactivada, pero no frente a la cepa
A/H3N2 o la cepa B¥. Sin embargo, en la
temporada 2014-15, el ACIP y los CDC
emitieron una recomendacion preferencial
para el uso de la atenuada tetravalente
para los nifios sanos de edades de 2 a 8
afios™’. Esta recomendacion estaba
fundamentada basicamente en los datos de
los ensayos clinicos controlados y
aleatorizados, realizados durante las
temporadas de gripe de 2002-2009, antes
de la pandemia gripal del 2009 y de la
circulacion del virus de la gripe
A/H1Npdm2009, con las 2 vacunas
trivalentes: intranasal e inactivada en nifios
pequenos y que habian mostrado una
eficacia superior de la intranasal®.

En febrero de 2015, el ACIP y los CDC no
ratificaron su recomendacion preferencial
por la vacuna atenuada tetravalente,
basandose en la baja efectividad de la
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atenuada, observada durante la temporada
2013-14, contra la cepa A/HIN1pdmQ9 y la
falta de evidencia de que la atenuada
proporcionara una mejor proteccion que la
vacuna inactivada contra la deriva
antigénica del virus H3N2 que circuld
predominantemente durante la temporada
2014-15%4,

Durante dicha temporada, el virus
A/H1N1pdmO09 predomind por primera vez
desde la pandemia de 2009. La
disminucion de la eficacia contra la cepa
A/H1N1pdmO09 planted la hipdtesis de que
la baja efectividad podia ser debida a una
menor termoestabilidad y a una baja
infectividad de la cepa A/HIN1pdmQ9 de la
vacuna®. Por ello, para la temporada 2015-
16, para hacer frente a los problemas de
estabilidad que presentaba la
hemaglutinina de la cepa A/H1IN1pdmO09,
se sustituyo dicha cepa por una diferente
(cepa like) de la gripe A (H1N1), la cepa
A/Bolivia/559/2013 (HIN1)**,

Durante la temporada 2015-2016, en la
que predomind la circulacién de virus
A/H1IN1 pdm09, para los nifios entre 2y 17
anos, los datos mostraron que la
efectividad de la vacuna atenuada
tetravalente contra cualquier virus de la
gripe era solo del 5 % (IC 95 %: -47 a 39;
p=0,8) y para el virus A/HIN1pdmOQ9 del -
19 % (IC 95 %: -113 a 33; p=0,55). Esto
significa que no se podia atribuir ningln
beneficio protector a esta vacuna,
especialmente contra los virus
A/H1IN1pdmO09. Por otra parte, la vacuna
inactivada ofrecié una proteccién
sustancial, con una efectividad vacunal
contra cualquier virus de la gripe
significativa del 60 % (IC 95 %: 47 a 70)*.

Otros dos estudios comparativos de
efectividad vacunal realizados en los

EE. UU. no mostraron exactamente los
mismos datos. Un estudio del
Departamento de Defensa, realizado en
nifos de 2-17 afios de edad durante 2015-
2016 (DoD Laboratory-based Influenza
Surveillance)*, mostré para la vacuna
atenuada una efectividad vacunal global
del 53 %. Otro estudio realizado por
MedImmune, que habia sido exigido por la
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FDA durante la fase de poscomercializacion
de la atenuada tetravalente, durante la
temporada 2015-2016 (2015-16 US
Influenza Vaccine Effectiveness Influenza
Clinical Investigation for Children (ICICLE)
Study)*°, mostrd una efectividad vacunal
global del 46 % (IC 95 %: 7 a 69), un
mejor dato, pero de nuevo con intervalo de
confianza amplio.

Estos dos estudios adicionales mostraron
una mayor efectividad vacunal de la
atenuada tetravalente que la observada en
el estudio realizado por la Red de
Efectividad Vacunal contra la Influenza en
los Estados Unidos (CDC), pero en los que
la atenuada no funcionaba tan bien como
la inactivada. La efectividad vacunal para la
gripe HIN1 fue menor para la atenuada
que para la inactivada en todos los
estudios realizados en EE. UU. y la mayoria
de las estimaciones de eficacia de la
vacuna atenuada contra la gripe A/HIN1
no fueron estadisticamente significativas.

Teniendo en cuenta los datos comentados,
el ACIP, en sus recomendaciones de
vacunacioén de la gripe para 2016-2017,
recomendd que durante la temporada
2016-2017 solamente se administraran
vacunas inactivadas de la gripe®?, a pesar
de que la FDA hubiese mantenido la
autorizacién del uso de la vacuna
intranasal*’. Como se podia predecir, la
cobertura vacunal ha descendido, aunque
levemente, con la ausencia de la intranasal,
sobre todo en aquellos nifios con
antecedente de empleo de esta vacuna®’.

Para la temporada 2017-2018, el ACIP se
ha vuelto a ratificar en el empleo
Unicamente de vacunas inactivadas,
manteniendo por ahora la contraindicacion
del empleo de la vacuna intranasal''*?,

7.5. Experiencia en Canada

En un ensayo clinico aleatorizado
controlado comparando la efectividad
vacunal de la vacuna antigripal atenuada y
la inactivada, llevado a cabo en
comunidades de nifios huteritas de Canada,
no mostrd diferencias en cuanto a la
proteccion conferida frente a la gripe. El
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estudio tuvo lugar entre octubre de 2012 y
mayo de 2015, con 1186 vacunados y 3425
controles y las infecciones confirmadas por
laboratorio afectaron al 5,3 % del grupo de
vacuna atenuada y al 5,2 % de los que
recibieron inactivada trivalente®?.

En Canada, después de una cuidadosa
revision de los estudios realizados en las
Ultimas temporadas gripales por el Comité
Nacional Asesor de Vacunaciones (NACI),
se establecen las siguientes
recomendaciones de vacunacion antigripal

en ninos y adolescentes de 2-17 afios para
la temporada 2017-2018%: 1) En nifios sin
contraindicaciones para ser vacunados,
cualquiera de las siguientes vacunas
antigripales puede ser utilizada: vacuna
atenuada tetravalente, vacuna inactivada
tetravalente o vacuna inactivada trivalente;
2) la evidencia actual no apoya la
recomendacién preferencial del uso de la
atenuada tetravalente en nifios de 2-17
afnos; 3) se recomienda el uso preferencial
de vacunas tetravalentes.

8. CONSIDERACIONES ESPECIALES DEL CAV-AEP SOBRE LA VACUNACION

ANTIGRIPAL UNIVERSAL

8.1. Disparidad en los datos de
efectividad de la vacuna atenuada
intranasal

Existen varias posibles hipotesis que
podrian explicar la baja efectividad de la
vacuna atenuada tetravalente en las 3
Ultimas temporadas de gripe en las que se
ha empleado en los EE. UU. Por un lado, se
han ido achacando importantes problemas
metodoldgicos en el estudio aportado por
el ACIP***7** que ademads contrastan con
los datos de los otros dos estudios
realizados en el mismo pais, pero otros
expertos defienden la postura adoptada
por el ACIP*.

En la muestra de casos empleada por los
CDC para su analisis, el porcentaje de
casos por gripe A HIN1 es menor que en la
poblacion general, los casos por gripe B
estan sobrerrepresentados y la cobertura
vacunal con vacuna atenuada es la mitad
gue en la poblacién general, por lo que se
puede concluir que la muestra no es tan
fielmente representativa de la realidad™.

De todos modos, se han estado revisando
todas las posibles causas que pudieran
provocar esa posible pérdida de
efectividad. Una de ellas es que el cambio
de una vacuna atenuada trivalente a una
tetravalente, que ocurrid casi al mismo
tiempo que la caida de la eficacia de la
vacuna, podria ser la causa de una
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potencial interferencia entre virus en la
vacuna tetravalente®*, que ya se habia
apreciado antes™.

Un estudio reciente ha observado como las
cepas A/California/7/2009(H1IN1) y
A/Bolivia/559/2013(H1N1) parecen
presentar una menor capacidad replicativa
en la mucosa respiratoria™.

También se han barajado problemas de
conservacion de la vacuna atenuada en EE.
UU., hecho ya constatado para las
temporadas anteriores para ciertos lotes de
la vacuna intranasal alli comercializada,
dado que la cepa H1N1 incluida demostrd
ser especialmente termosensible y de
mayor degradacion de lo habitual ante
temperaturas superiores a las
recomendadas™.

Otra hipotesis seria que los nifios que estan
siendo vacunados cada afio generan
anticuerpos que reconocen y bloquean la
vacuna atenuada administrada antes de
que esta pueda producir una buena
respuesta inmunoldgica® . Si esta teoria
fuese cierta, los datos procedentes de las
préximas temporadas en el Reino Unido,
que comenzaron a usar la vacuna atenuada
en fecha posterior, podrian mostrar en los
préximos anos los mismos resultados
negativos>>°,

Los datos de efectividad moderada, pero
aceptables, procedentes de paises con
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programa de vacunacién universal de
nuestro entorno europeo, como Reino
Unido y Finlandia, sustentados a su vez en
sistemas de control epidemioldgico
institucional muy potentes vy fiables,
aportan razones esperanzadoras para
apoyar la vacunacion infantil universal en
nuestro medio en un futuro cercano™.

Salvo EE. UU., todos los paises que
estaban empleando la vacuna atenuada
para su programa universal (Reino Unido,
Finlandia, Canada) siguen empleandola
como hasta ahora®*. En Canada, en nifios
de 2 a 17 afos, se van a seguir ofreciendo
ambas vacunas, inactivada y atenuada, sin
preferencia por alguna de ellas™.

Por otro lado, para esta temporada, Francia
(a partir de los 2 afos) y Alemania (de 2 a
6 afos) van a seguir recomendandola de
forma preferencial para los pacientes de
riesgo®®2,

8.2. Vacunacion antigripal de los
ninos como medida preventiva
individual

Las tasas mayores de incidencia de gripe
se registran en la poblacién menor de 15
anos, temporada tras temporada, en todo
el mundo®*®3, En Espafia, la pasada
temporada 2016-2017, las mayores tasas
de incidencia acumulada de gripe se
observaron en el grupo de 0-4 afios (3361
casos/100 000 habitantes), seguido del
grupo de 5-14 afos (2827 casos/100 000
habitantes) (ver Figura 1).
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Figura 1. Tasas de incidencia acumulada
de gripe por grupos de edad y temporada
en Espafia. Sistemas centinela®
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La tasa media de hospitalizaciéon en
menores de 5 afios es de alrededor de 1
por 1000 nifios sanos®. En Espafia, la
temporada pasada, el 6 % de todas las
hospitalizaciones correspondieron a nifios
hasta 14 afios (4 % a menores de 5
afios)”. (Ver figura 2).

En la temporada 2016-2017, la tasa de
hospitalizacién en nifios menores de 5 afios
fue la menor de los ultimos afos. (Ver

figura 3).

Una importante proporcién de los nifios
que son hospitalizados a consecuencia de
las complicaciones de la gripe, no tienen
ningun factor de riesgo conocido. Esta
proporcion ha sido del 41 % en el caso de
EE. UU. durante la pasada temporada
2016-2017", y del 45 % en Espafia. Ver

figura 4.
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Figura 2. Porcentaje de casos graves
hospitalizados confirmados de gripe por
grupos de edad en Espafa. Temporada
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confirmada por grupos de edad.
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Hasta casi la mitad de los fallecimientos
por gripe en nifios sucede en pacientes sin
factores de riesgo®.

Por todas estas razones, el CAV-AEP
considera que la vacunacién antigripal de
los niflos mayores de 6 meses, no incluidos
en grupo de riesgo, si sus padres lo
solicitan y su pediatra lo considera
conveniente, es una medida recomendable,
dada la elevada tasa de complicaciones
asociadas a la gripe en este grupo de edad.
Esta actitud preventiva proporciona al nifio
o adolescente vacunado una proteccién
individual directa, ademas de favorecer una
proteccidn familiar y comunitaria indirectas.
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Figura 4. Prevalencia de factores de riesgo
por grupos de edad de los casos de
hospitalizaciones por gripe confirmada. FR:
sin factores de riesgo

Ademas de prevenir la gripe y sus
complicaciones, incluyendo la
hospitalizacion, como se ha expuesto
previamente, la vacunacién ha demostrado
una efectividad para prevenir la muerte
asociada a gripe en nifios del 65 %>°.

8.3. Vacunacion antigripal de los
ninos como medida preventiva para
los adultos

La epidemiologia de la gripe hace posible
que la vacunacion infantil frente a la
enfermedad sea, quizas, la medida mas
efectiva para reducir la carga global de la
misma en los adultos, sobre todo en los
mayores de 60 afios. Los nifios
preescolares y escolares son los principales
diseminadores de la gripe en la
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comunidad®®®’, Alrededor de la mitad de
estas infecciones son asintomaticas o
cursan con sintomas leves de vias
respiratorias altas, que hacen dificil
sospechar la enfermedad®’. Esto, unido al
contacto estrecho con otros miembros de
la familia, contribuye a facilitar la
diseminacion de la enfermedad. Ademas,
los ninos excretan el virus durante un
periodo mas largo que los adultos (6 dias
frente a 1 dia antes del inicio de los
sintomas y 14 dias frente a 4,5 dias
después)®.

Una de las primeras evidencias de que la
vacunacion de los nifios podia evitar un
gran numero de hospitalizaciones y
muertes en adultos viene de Japon®.
Durante los afos 1962 a 1987, se introdujo
en este pais la practica de vacunar a los
ninos de edad escolar frente a la gripe,
llegando a ser obligatoria durante una
década. Con la instauracién de este
programa, las muertes asociadas a gripe
disminuyeron en los adultos. Se estimé que
se evitaron entre 37 000 y 49 000 muertes
anuales en adultos, lo que representd una
muerte evitada por cada 420 nifios
vacunados’®. Cuando, por diversas razones
la vacunacién de los nifios se suspendio, se
produjo de nuevo un incremento de las
muertes.

Un estudio posterior de los datos de Japon,
ajustados segun los cambios demograficos,
socioecondmicos Yy el subtipo dominante de
virus gripal, utilizando ademas como
control los datos de EE. UU., demuestra
que el programa infantil redujo la
mortalidad ajustada un 36 % (IC 95 %:
17-51) en personas =65 anos, lo que se
tradujo en 1000 (400-1800) muertes
anuales evitadas en este grupo de edad®.
El abandono de la vacunacion de los
escolares también causé un aumento de las
muertes en nifios’’?, sobre todo debido al
aumento de encefalopatia.

La capacidad de la vacunacion antigripal en
los nifios para inducir inmunidad de grupo
en la comunidad ha sido demostrada en
otros estudios. En varias comunidades de
Canada, la vacunacion de ninos y
adolescentes tuvo una efectividad del 61 %
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(IC 95 %: 8 a 83) para prevenir la gripe
confirmada en personas no vacunadas’.
Otro estudio demostrd que existe una
correlacidn inversa entre la cobertura de
vacunacion antigripal en nifios y la
disminucién de gripe en los ancianos’. En
general, todos los estudios centrados sobre
este tema han demostrado que vacunando
a los nifios se reducen en los adultos los
casos de gripe o de los sindromes clinicos
asociados a esta, tanto cuando se utilizan
las vacunas inactivadas’® como cuando se
emplea la atenuada intranasal’®.

Ademas de los estudios epidemioldgicos,
varios modelos matematicos han estudiado
el impacto clinico de la vacunacion
antigripal en los nifios. Uno de estos
modelos, aplicado en el Reino Unido,
demostrd que la vacunacion del 50-80 %
de los ninos de 2 a 18 afos con la vacuna
intranasal, evitaria miles de casos de gripe
y miles de consultas médicas anuales en
todas las edades y, lo que es mas
importante, miles de hospitalizaciones y
muertes asociadas a gripe en las personas
mayores de 65 afios’’. Si se vacuna solo a
los nifios de 2-4 anos, el impacto, aunque
significativo, es notablemente menor’®.
Este mismo modelo estima que asumiendo
un 50 % de cobertura vacunal, el mayor
impacto en la salud lo tendria la practica de
vacunar a los nifios de 2-18 afios”. La
decision de vacunar a los nifos con la
vacuna antigripal intranasal en el Reino
Unido se ha basado, en gran medida, en
estos estudios.

La efectividad de la vacunacién antigripal
en los ancianos puede ser menor que en
otras edades, aunque las vacunas
adyuvadas la han incrementado. Mientras
la mayoria de estudios han demostrado
efectividad en los mayores de 65 afios®*®!,
una revision de la Cochrane no logro
demostrar el efecto beneficioso®. Un
estudio que se extendio a lo largo de 10
temporadas gripales demostré que la
vacunacion antigripal en personas =65
afnos reducia un 27 % las hospitalizaciones
por neumonia o gripe y un 48 % el riesgo
de muerte®®, aunque se ha considerado
que podria contener algunos sesgos. La
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variabilidad de los resultados depende de
factores como el tipo de estudio, el
desenlace que se valora y la concordancia
de las cepas de las vacunas con las
circulantes durante la estacién gripal®*.
Ademas de los ancianos y otros grupos de
riesgo bien establecidos, existen otros,
quizas menos conocidos, como los
lactantes y las embarazadas. En los
lactantes, la tasa de hospitalizaciones
asociadas a gripe es mas alta que en
ninguna otra época de la infancia® % y
similar a la de otros pacientes de riesgo.
Sin embargo, por debajo de los 6 meses no
esta aprobada la vacunacién frente a la
gripe y en nifios menores de 2 anos de
edad la eficacia de las vacunas inactivadas
se ha puesto en duda, aunque algunos
estudios han encontrado que son
efectivas®.

Hasta ahora, las politicas de vacunacion
frente a la gripe centradas en los ancianos
y grupos de riesgo han fracasado
parcialmente, al no obtener coberturas
vacunales suficientes®”*°, A la luz de todos
estos hechos cobra sentido la proteccion de
los ancianos y otros grupos de riesgo
mediante la vacunacion antigripal de los
nifios. Sin embargo, no es facil que los
padres perciban la gripe como una
enfermedad infantil frente a la que hay que
vacunar y, quiza menos, el concepto de
vacunar a los nifos para proteger a los
ancianos.

8.4. Vacunacion antigripal infantil
universal

La vacunacion antigripal universal de todos
los nifos, en el momento actual en nuestro
medio, con las vacunas disponibles y los
datos anteriormente expuestos, plantea
algunas controversias:

e Necesidad de afiadir anualmente una
inyeccidn, en caso de optarse por la
vacuna inactivada, al calendario de
vacunaciones, con los problemas
inherentes de implementacion y
aceptabilidad.
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e En los menores de 2 afos la
efectividad de las vacunas
antigripales trivalentes inactivadas
es baja'® y la vacuna antigripal
atenuada intranasal no esta
autorizada en ese grupo de edad.

e El coste seria elevado y no existen,
en nuestro medio, suficientes datos
de eficiencia en la edad pediatrica.

e El empleo de la vacuna atenuada
intranasal podria facilitar la
aceptabilidad y la implementacion
de un programa de vacunacion
universal.

e La existencia de preparados
tetravalentes para su uso en
pediatria (tanto en vacunas
atenuadas como inactivadas), que
proporcionan una mayor proteccion
en comparacion con los trivalentes.

Actualmente, solo algunos paises realizan
vacunacion universal en nifos sanos,
aunqgue en diferentes periodos etarios y
con diferentes vacunas, como Estados
Unidos de América, Canada, Reino Unido,
Finlandia, Israel, Austria, Estonia, Letonia,
Polonia, Eslovaquia, Eslovenia y Malta.

9. SEGURIDAD DE LAS VACUNAS ANTIGRIPALES

Las vacunas antigripales han demostrado
tener un perfil de seguridad elevado, como
asi lo demuestran numerosos estudios,
incluido alguno reciente realizado en
nuestro medio®’. El balance riesgo-
beneficio es netamente favorable.

9.1. Vacunas inactivadas

El efecto adverso mas frecuente es la
reaccion local, como enrojecimiento y
dolor, con una frecuencia variable segun
diferentes trabajos, que oscila entre el 5-
20 % de casos; en general son leves y no
requieren atencion médica”’. La fiebre,
definida como >38 °C, segun la Brighton
Collaboration, aparece con mas frecuencia
en ninos menores de 2 afios, con una
frecuencia variable segun edad, del 5,5-
6,9 %°*%.

Asimismo, se ha prestado especial atencion
a la eventualidad de la presentacion de
crisis febriles; estas aparecen con una
frecuencia de 1,1 por 1000 en nifos
pequefios®. Inicialmente se documentd
una mayor frecuencia de crisis febriles
asociadas a la vacuna, con una maxima
incidencia a los 16 meses™, en que
aparecen en una frecuencia de 12,5 por
100 000 dosis, incrementandose a 44,9 por

100 000 dosis si la administracion de la
vacuna trivalente inactivada se realiza el
mismo dia de la vacuna neumocdcica
conjugada de 13 serotipos (VNC13). A los
59 meses, esta reaccion aparece con una
frecuencia menor: 1,1 por 100 000 dosis en
la administracion aislada y 1,2 por 100 000
dosis en caso de administracion conjunta
con la VNC13%,

Este tema ha sido objeto de seguimiento
cuidadoso y tras varios recientes analisis en
profundidad, se ha concluido que no existe
un riesgo estadisticamente significativo de
incremento de crisis febriles con la
administracion concomitante de vacuna
antigripal inactivada trivalente de gripe y la
neumocdcica conjugada®. Este hecho
también se ha estudiado para la
administracion conjunta con otras vacunas
del calendario como la DTPa, encontrando
un pequefio incremento del riesgo®®. Es por
ello por lo que los CDC recomiendan, para
no perder oportunidades de vacunacién,
que las vacunas antigripales inactivadas vy,
en caso de ser usadas, las atenuadas,
pueden administrarse el mismo dia con
otras vacunas infantiles, tanto inactivadas
como vivas. Si se ha usado la vacuna
intranasal atenuada y se necesitase
administrar otra vacuna de virus vivos, se
hara el mismo dia o con un intervalo de 4
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semanas’*®’. Como se ha comentado
anteriormente en este documento, la
administracion de la dosis completa (0,5
ml) de la vacuna inactivada a nifios de 6 a
36 meses es segura Yy eficaz.

Se desconoce si la vacuna antigripal
incrementa el riesgo de sindrome de
Guillain-Barré (SGB) en los nifios que lo
presentaron tras vacunarse. En la
actualidad, se estima que el riesgo de
desarrollar SGB por una infeccion gripal es
mayor que por la vacunacion®.

Durante la campaia de vacunacion masiva
frente a la gripe pandémica en 2009-10, en
Suecia se observé un incremento de casos
de narcolepsia en sujetos de edad inferior
a 20 afios que habian recibido la vacuna
monovalente A (HIN1) pdm2009 adyuvada
con AS03, Pandemrix® *°. Esta asociacion
también se observod en otros paises
europeos. Estudios epidemioldgicos
identificaron una relacion entre la
narcolepsia y el uso de esta vacuna, en
especial en sujetos portadores del alelo
HLA-DQB1*06:02, presente en casos

esporadicos de narcolepsia'®.

Se ha cuestionado el valor de algunos de
estos estudios por ser retrospectivos y
presentar diversos sesgos. Tras multiples
investigaciones, todavia se esta pendiente
de conocer cudl es la causa subyacente de
este efecto adverso y el papel que cada
factor juega en el desarrollo de la
narcolepsia: la nucleoproteina empleada en
la elaboracion de la vacuna, el adyuvante,
la predisposicion genética de los receptores
de la vacuna, etc. Sin embargo, hasta la
fecha, no esta claro qué moléculas virales
son las causantes de esta reaccion.

La vacuna no habia sido utilizada antes de
la pandemia, ni se ha utilizado
posteriormente.

En la actualidad, ninguna de las vacunas
antigripales comercializadas se asocia a un
incremento del riesgo de narcolepsia.

En cuanto a la seguridad durante el
embarazo, se recomienda la lectura del

apartado 11.3.
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9.2. Vacunas atenuadas

Diversos estudios han valorado la
seguridad de las vacunas atenuadas de
administracion nasal, prestando especial
atencion a los nifios de 6 a 59 meses, tanto
ensayos clinicos*, metanalisis'®*, estudios
de seguridad poscomercializacidon'®'%, y
todos han demostrado la ausencia de
efectos adversos serios cuando la vacuna
se administra a los grupos de poblacién en
que esta indicada.

Los efectos mas frecuentes son congestion
nasal, rinorrea y discreta elevacion de
temperatura, dentro de los 3-4 dias que
siguen a la administracion de la primera
dosis.

En niflos mayores no se ha detectado
asociacion de sibilancias o asma tras la
administracion de la vacuna. Pero en un
ensayo clinico aleatorizado™ se detectaron
episodios de sibilancias con significacion
clinica en ninos menores de 24 meses, en
los 42 dias siguientes a la vacunacion, en
especial en el grupo de 6-11 meses, con
mayor frecuencia que entre los que
recibieron la vacuna inactivada. En este
mismo grupo de edad (6-11 meses) los
indices de hospitalizacion fueron
significativamente mayores en los 180 dias
tras la vacunacion, en el grupo de la
vacuna atenuada. Recientemente ha sido
estudiada la posibilidad de exacerbacion
del asma en nifos que reciben la vacuna
antigripal viva atenuada frente a los que
reciben la inactivada'®. En nifios con asma,
de edad igual o superior a 2 afos, no se
encuentra riesgo de exacerbacion del asma
tras la vacuna atenuada o tras la
inactivada. Si bien los nifios que recibieron
la vacuna atenuada tenian formas de asma
mas leve que los que recibieron la
inactivada.

Para evitar la aparicion de efectos
indeseables se necesita el cumplimiento de
las indicaciones de la vacuna, ya que
algunos de ellos se han descrito en grupos
de nifios en los que no esta indicada la

vacuna atenuada'®.
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10. CONTRAINDICACIONES Y PRECAUCIONES

10.1. Contraindicaciones comunes a
los dos tipos de vacuna (inactivada y
atenuada)

Ademas de los menores de 6 meses, son
muy pocos los nifios que no puedan recibir
alguna de las vacunas de la gripe

(Tabla 4).

Es una contraindicacion absoluta en
aquellos que han presentado una reaccion

alérgica grave a la vacuna antigripal previa
0 a alguno de sus componentes'®, Esta
circunstancia es muy poco frecuente,
acontece en 1,35 (IC 95 %: 0,65 a 2,47)

por 1 milldn de dosis'®.

La edad minima para la vacunacién son los
6 meses para la vacuna inactivada y los 2
anos para la atenuada.

Tabla 4. Contraindicaciones generales de la vacunacioén antigripal

e Reaccion alérgica grave a alguno de los componentes de la vacuna
¢ Antecedentes de reaccidn grave a una dosis previa de la vacuna

¢ Edad: nifios menores de 6 meses (menores de 24 meses para la vacuna atenuada y
menores de 36 meses para la vacuna inactivada tetravalente)

10.2. Contraindicaciones para la

vacuna atenuada

12,107

Edad inferior a 24 meses.

Historia de reaccion anafilactica a
gentamicina, gelatina o arginina.

Antecedente de sindrome de Guillain-
Barré.

Embarazo.

Inmunodeficiencias o tratamientos que
produzcan inmunodepresion; no se
incluyen la infeccién por VIH estable en
tratamiento antirretroviral o el
tratamiento con corticoides a dosis
bajas.

Tratamientos prolongados con aspirina o
salicilatos, por el riesgo de sindrome de
Reye.

Toma de antivirales para la gripe en las
48 horas previas.

Recepcidn de vacunas parenterales de
virus vivos (exceptuando la de la fiebre
amarilla) en las 4 semanas previas.
Pueden, en cambio, administrarse el
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mismo dia. No es necesario guardar
ningun intervalo especifico en la
administracion de la vacuna intranasal
de la gripe y las restantes vacunas de
virus vivos no parenterales y las
inactivadas'?.

10.3. Precauciones comunes a los dos
tipos de vacuna

Se recomienda posponer la vacuna cuando
exista alguna enfermedad febril o cualquier
proceso agudo moderado o grave. No es
necesario retrasarla ante procesos leves.

Los pacientes con alergia grave al huevo
pueden ser vacunados en centros
sanitarios con experiencia en el
reconocimiento y tratamiento de reacciones
alérgicas graves (ver apartado especifico
mas adelante).

10.4. Precauciones para la vacuna
inactivada

Nifios que desarrollaron un sindrome de
Guillain-Barré dentro de las 6 semanas
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posteriores a una vacunacion antigripal
previa'?. En nifios sanos se recomienda no
vacunar, pero se debe valorar en aquellos
con enfermedades de base, ya que en
estos nifios los beneficios sobrepasan al
riesgo™.

El desarrollo de una purpura
trombocitopénica inmune en los 7 dias
siguientes a haber recibido la vacuna
antigripal inactivada podria considerarse
una precaucion para la administracién de
futuras dosis, por el riesgo de

recurrencia'®.

10.5. Precauciones para la vacuna
atenuada

¢ Asma en nifos mayores de 2 afios
(segun la ficha técnica es solo una
precaucién). No debe administrarse en
las crisis agudas de asma. En caso de
asma grave esta contraindicada y en
aquellos que hayan requerido
tratamiento con esteroides orales en los
14 dias previos o bien requieran dosis
altas de corticoides inhalados para el
control (>800 mcg/dia de budesonida o
>500 mcg/dia de fluticasona)'?’. En
estos casos, la seguridad de la vacuna
atenuada se desconoce.

e La seguridad no esta del todo bien
estudiada en pacientes con condiciones
médicas de base que supongan un
riesgo de desarrollo de complicaciones
en una gripe, por ej. enfermedad
pulmonar crénica, cardiovascular
(excluyendo la hipertension arterial),
enfermedad renal, hepatopatias,
enfermedades neuroldgicas,
hematoldgicas, metabdlicas (diabetes),
pero dado el balance riesgo-beneficio
favorable a la vacunacidn, esta se
recomienda en estos pacientes salvo
contraindicacion especifica'.

e Contactos con sujetos con
inmunodepresién profunda, como
aquellos que hayan recibido un
trasplante de células hematopoyéticas;
en este caso se vacunaran con la
inactivada o, si reciben la atenuada,
evitaran el contacto en los 7 dias
posteriores a la recepcidn de la vacuna.
Los contactos de pacientes con formas
menos graves de inmunodepresion
(diabetes, asma, VIH, en tratamiento
con corticoides) pueden recibir
cualquiera de las dos vacunas™.

11. RECOMENDACIONES SOBRE VACUNACION ANTIGRIPAL EN SITUACIONES

ESPECIALES

11.1. Alergia al huevo

Las vacunas antigripales actualmente
disponibles proceden de cultivos en huevos
de gallina, pero contienen minimas
cantidades de huevo. Aln no estan
disponibles en nuestro pais las vacunas
cultivadas en medios celulares, asi como
las obtenidas por tecnologia recombinante
y, por tanto, exentas totalmente de
proteinas de huevo.

En personas con alergia al huevo es muy
poco probable que se produzca una
reaccion alérgica a la vacunacion. Esto se

ha comprobado tanto en la vacuna
inactivada como en la atenuada. Existen
datos sobre el uso de la vacuna intranasal
en alérgicos al huevo. Dos estudios
prospectivos, recientemente publicados,
realizados en Canada y en Reino Unido,
muestran una excelente seguridad en nifios
mayores de 2 afnos con antecedentes de
alergia al huevo®'1%,

A pesar de que las fichas técnicas incluyen
la contraindicacién de uso de las vacunas
antigripales en estos pacientes, se
considera que los pacientes con alergia
grave al huevo pueden ser vacunados en
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centros sanitarios con experiencia en el
reconocimiento y tratamiento de reacciones
alérgicas graves y cualificados para realizar
una resucitacién cardiopulmonar*
Actualmente se recomienda actuar segun la
historia previa de alergia al huevo:

1. Los sujetos con reacciones leves al
huevo, como urticaria, pueden ser
vacunados de la gripe. Podrian recibir
cualquiera de las vacunas disponibles.

2. Personas con reacciones graves tras la
toma de huevo como angioedema,
dificultad respiratoria o sintomas que
hayan requerido adrenalina, pueden ser
vacunadas con cualquiera de las
vacunas disponibles, pero deberan ser
vacunadas en centros, no
necesariamente hospitalarios, con
medios y preparacion para atender
eventuales reacciones graves.

3. Una reaccion alérgica grave a la vacuna
antigripal, independientemente del
componente que sea la causa de la
reaccion, es una contraindicacion para
recibir futuras dosis de la vacuna.

En el caso de lactantes con patologia de
base alérgica, en quienes, sin haber
tomado antes huevo, se haya comprobado
una sensibilizacion al mismo (mediante
prick-test o determinacion de IgE especifica
al huevo), se recomienda la misma actitud
de prudencia.

Algunas personas que se consideran
alérgicas al huevo podrian realmente no
serlo y la alergia estar condicionada por
otros componentes de estas vacunas, como
la gelatina, por ejemplo.

Algunas medidas, tales como administrar la
vacuna dividida en dos subdosis y en dos
etapas, asi como las pruebas cutaneas
(prick test) previas, no son
recomendables!®>11112,

11.2. Inmunodeprimidos

Los pacientes inmunodeprimidos que se

infectan por los virus de la gripe ingresan
con mas frecuencia en el hospital que los
no inmunodeprimidos. La mortalidad de la
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neumonitis en estos pacientes,
dependiendo del tipo y grado de
inmunosupresion, oscila entre el 3 % y el
10 %.

Aunque la inmunogenicidad de las vacunas
antigripales es menor en los pacientes
inmunodeprimidos, una proporcién
sustancial de estos alcanzan respuestas
protectoras capaces de prevenir la
enfermedad. Sin embargo, dado que
muchas veces estos pacientes no
consiguen respuestas protectoras, la
importancia de la vacunacion antigripal
anual de las personas que conviven con
ellos es elevada.

Se recomienda, por tanto, la vacunacion
antigripal anual de todos los pacientes
inmunodeprimidos y de sus convivientes
(asi como cuidadores y sanitarios) con
vacunas inactivadas por via intramuscular,
siempre que tengan mas de 6 meses de
edad. La vacunacién de contactos
domiciliarios cobra especial importancia si
el inmunodeprimido es menor de 6 meses,

al no poder ser este vacunado'™>.

La vacuna atenuada intranasal esta
contraindicada en pacientes
inmunodeprimidos, pero puede emplearse
en los contactos de 2 a 18 afos de edad,
siempre que el paciente
inmunocomprometido no lo sea por haber
recibido un trasplante de progenitores
hemopoyéticos (TPH) en los 2 meses
previos, padezca enfermedad injerto contra
huésped o bien sufra una
inmunodeficiencia combinada grave
(IDCG). En estos casos si reciben la
atenuada, evitaran el contacto en los 7 dias

posteriores a la recepcion de la vacuna®™.

11.3. Vacunacion de la embarazada

Actualmente, la vacunacion antigripal
inactivada no adyuvada esta recomendada
y financiada para todas las embarazadas
en toda Espafia. Se recomienda durante el
embarazo en cualquier momento del
mismo, por parte de todos los organismos
internacionales (OMS, CDC) y nacionales
(Ministerio de Sanidad y sociedades
cientificas), por una doble motivaciéon'**:
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¢ Beneficio para la madre: el embarazo es
una situacion de mayor riesgo de
complicaciones (hasta 18 veces mas
que las mujeres no embarazadas)'*,
fundamentalmente respiratorias, sobre
todo a partir del segundo trimestre de
la gestacion, que pueden provocar
problemas tanto a la madre como al
feto, describiéndose un incremento de
la mortalidad materna*?. A nivel
obstétrico, la vacunacidn materna ha
demostrado disminuir la probabilidad

de aborto y de cesarea'’®.

e Beneficio para el feto y el nifio: la gripe
en embarazadas aumenta el riesgo de
prematuridad y de muerte perinatal*.
La vacunacion antigripal de la
embarazada ha demostrado que
disminuye significativamente la
probabilidad de prematuridad y de bajo
peso al nacer'’’, asi como una
reduccién de la incidencia de gripe en
estos ninos. En un reciente metanalisis,
se encontrd una disminucidn del 48 %
(IC 95 %: 33 a 59) de los casos de
gripe confirmada y del 72% (IC 95 %:
39 a 87) de las hospitalizaciones
también por gripe confirmada en los
primeros 6 meses de vida''®. En un
ensayo clinico reciente, la vacunacién
antigripal durante el embarazo
consiguid una reduccién significativa de
hasta el 57,5 % de todas las
hospitalizaciones por cualquier infeccion

respiratoria de vias bajas'®.

En cuanto a la seguridad, esta vacunacion
ha demostrado ser segura, y no se ha
observado que se acompafe de perjuicios
para la madre o el nifio***?! ni riesgo
aumentado de malformaciones fetales®.
Cada vez hay mas datos sobre la seguridad
de la vacunacion durante el primer
trimestre, que no parece acompafarse de
aumento de malformaciones fetales? ni de
otros problemas como el autismo®?.
Recientemente, se ha publicado un estudio
realizado en EE. UU. durante la temporada
2010-11, en el que se observaba un mayor
riesgo de abortos espontaneos en las
embarazadas vacunadas en el primer
trimestre respecto a un grupo control de
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embarazadas no vacunadas'?, efecto que
se vio asociado al antecedente de
vacunacion antigripal la temporada anterior
en el analisis post hoc. Los autores del
articulo e incluso los CDC, opinan que los
datos de este estudio deben ser analizados
en otras series y en otras temporadas, y
que por ahora se sigue recomendando
vacunar a las embarazadas frente a la
gripe en cualquier trimestre de la
gestacion™.

A pesar de los beneficios evidentes que
proporciona y los bajos riesgos asociados,
las coberturas de vacunacién en
embarazadas son discretas, entorno al

45 %, tanto en nuestro medio'** como en
EE. UU.', en gran parte por el
desconocimiento, el miedo o la
desinformacion por parte de los propios
profesionales sanitarios, por lo que debe
realizarse un mayor esfuerzo global de
todos los profesionales que atienden a
embarazadas con el fin de mejorarlas,
dado el excelente perfil beneficio-riesgo

que presenta’®.

11.4. Vacunacion de los profesionales
sanitarios

Este comité de la AEP desea hacer un
especial énfasis en la conveniencia de la
vacunacién antigripal de todos los
profesionales sanitarios que estén en
contacto con pacientes’.

En Espafa, generalmente las coberturas
para esta vacunacion son bajas (20-

30 %)!¥1%8 si se comparan con las
obtenidas en paises como EE. UU.

Los pediatras han demostrado una especial
sensibilidad a este respecto, siendo uno de
los colectivos sanitarios mas proactivos con
la vacunacién antigripal, como muestran
los resultados de la encuesta realizada al
inicio de la temporada 2012-2013, con
1585 respuestas de pediatras que ejercen
su profesion en Espafia’®®. Hasta el 60 %
se habian vacunado todos los afios
anteriores; por contra, solo el 12,5 %
reconocian no haberse vacunado nunca
frente a la gripe. Para la campana
antigripal 2012-2013, el 79 % admitieron
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haberse vacunado o tener intencion franca
de hacerlo. Por contra, no se habian
vacunado ni tenian intencion de llevarlo a
cabo el 21 %. Aunque este tipo de
encuestas tienen muchos sesgos, los
resultados sugieren que las tasas de
vacunacion frente a la gripe entre los
pediatras son probablemente de las mas
altas entre los diferentes profesionales
sanitarios”**°. En nuestras manos esta
fomentar la vacunacion entre nuestros
companeros.

El CAV-AEP, al igual que otras sociedades
cientificas de Espafia y otros paises, insiste
en la conveniencia de la vacunacién
antigripal de todos los trabajadores
sanitarios y estudiantes que estén en
contacto con pacientes’'*!, especialmente
lactantes e inmunodeprimidos.

Pese a que todos los paises de la Union
Europea contemplan esta recomendacion,
las coberturas son bajas, oscilando entre
un 5,7 % y el 54,4 %, sin que se aprecie

una mejora durante los Gltimos afios™*".

En Espafa, generalmente las coberturas
para esta vacunacion son bajas (20-
30 0/0)127,128

En los EE. UU., las tasas de vacunacion en
los profesionales sanitarios son mas altas
gue en Europa, alcanzando hasta el 60-

70 % en los Ultimos afos, después de
intensas campafias de promocion®**'*, La
politica de vacunacion antigripal obligatoria
de los profesionales sanitarios en algunos
hospitales de este mismo pais ha logrado
coberturas superiores al 95 %3413,

Esto ha planteado dudas sobre ética de la
vacunacién antigripal obligatoria de los
profesionales sanitarios que cuidan
pacientes, especialmente los mas
vulnerables, como los lactantes y las
personas inmunodeprimidas. Esta practica
cumple los principios bioéticos de la
beneficencia y no maleficencia con los
pacientes, pero vulnera el principio de
autonomia del personal sanitario, que,
estando sano se somete a los posibles
efectos secundarios de la vacuna. Por otra
parte, la obligatoriedad también cumpliria
el principio de justicia con los pacientes
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mas vulnerables que no pueden vacunarse,
como los lactantes y los pacientes
inmunodeprimidos, los cuales deberian ser
cuidados por profesionales inmunes a la
enfermedad®®.

Los detractores de estas politicas
consideran, sin embargo, que es inmoral
promover la salud de los pacientes
sometiendo a algunos peligros a los
profesionales sanitarios. El debate sobre
este tema esta servido™**'*, pero solo la
obligatoriedad de la vacunacion para
acceder a determinados puestos de trabajo
ha sido, hasta ahora, la Unica practica que
ha logrado coberturas altas entre los
profesionales.

Las causas del rechazo a la vacunacion
antigripal entre los sanitarios estan
motivadas por diferentes circunstancias,
algunas de las cuales no tienen ninguin
sustento cientifico: falta de tiempo, falta de
seguridad de la vacuna, miedo de contraer
la gripe tras la vacunacion vy falta de
efectividad de la vacuna®*"**, Por el
contrario, la actitud proclive a la
vacunacién se basa en un mejor
conocimiento de la gripe y de las vacunas

utilizadas para su prevencion®®,
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o FINANCIACION

La elaboracién de estas recomendaciones (analisis de los datos publicados, debate, consenso
y publicacién) no ha contado con ninguna financiacion externa a la logistica basica facilitada

por la AEP.
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e Anexo 1. Vacunas antigripales autorizadas en menores de 18 afios comercializadas en Espafia (Ultima revision: 30 de septiembre de 2017)*!

Noml_ore Caracteristicas Presentacion Edad Via Dosificacion
(fabricante)
Afluria® Jernga
Sedi Inactivada | Fraccionada Trivalente | precargada >5 afos IM A partir de 60 meses: 0,5 ml
(Seqirus) 0,5 ml
Chiroflu® Jeringa Nifios de 6-35 meses: 0,25 ml o
(Novartis) Inactivada | Subunidades | Trivalente | precargada >6 meses M 0,5 ml*
ovartis 0,5 ml A partir de 36 meses: 0,5 ml
Influvac® Jeringa Nifios de 6-35 meses: 0,25 ml o
Inactivada | Subunidades | Trivalente | precargada >6 meses IM 0,5 ml*
(Abbott)
0 0,5 ml A partir de 36 meses: 0,5 ml
Mutagrip® Jeringa Nifios de 6-35 meses: 0,25 ml o
SP-MSD Inactivada | Fraccionada | Trivalente | precargada >6 meses IM 0,5 ml*
( ) 0,5ml A partir de 36 meses: 0,5 ml
Vaxiarip® Jeringa Ninos de 6-35 meses: 0,25 ml o
SP-IVSIJSDP Inactivada | Fraccionada | Trivalente | precargada >6 meses IM 0,5 ml*
( ) 0,5 ml A partir de 36 meses: 0,5 ml
. Jeringa
Fluarix Tetra®
( G:K):")i Inactivada | Fraccionada | Tetravalente | precargada >36 meses IM A partir de 36 meses: 0,5 ml
0,5 ml

* Experiencia limitada.
** Esta temporada su distribucién sera reducida por decision del fabricante.
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