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CONFERENCIA DE CONSENSO
SOBRE GRIPE

Objetivo:

Conferencia de Consenso para la elaboracion entre expertos de las
distintas areas de conocimiento sobre la gripe, de un documento
técnico de recomendaciones de: carga de enfermedad, vigilancia,
vacunacion, profilaxis no inmunolédgica y tratamiento basado en las
mejores evidencias cientificas del momento.

Metodologia de trabajo:

Panel de expertos: miembros de las distintas sociedades cientificas
relacionadas, expertos de reconocida experiencia en cada una de las
areas a tratar. Se constituyeron entre los miembros del panel de
expertos grupos de trabajo por areas de conocimiento. Cada grupo de
trabajo presentd su documento de analisis y propuestas al panel
completo.

Estructura organizativa:

La conferencia de Consenso se preside por el presidente de la AEV.
Se designo un secretario o coordinador de la conferencia. Cada grupo
de trabajo elegio un coordinador.

Se llevdo a cabo una revision bibliografica exhaustiva abarcando
todos los aspectos objeto de andlisis; se selecciond la documentacion
que aporta la mejor evidencia cientifica.

Cada experto aportd la experiencia y la informacion o
documentacion adicional que posee objeto de su actividad
profesional.
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1.- AGENTE CAUSAL

1.1.- Descripcion del virus

Las Particulas viricas, o viriones, vistos al microscopio
electronico (Figura 1) son bastante pleomorficas, aunque
predominan las de forma esférica, con diametros que oscilan entre 80
y 120 nm. Seglin se observa en el esquema de la Figura 2, la
particula estd constituida por dos estructuras principales, la
nucleocapside interna, que contiene el genoma, y la envuelta
membranosa exterior, en la que se insertan los antigenos de
superficie El genoma viral consiste en una molécula de RNA
monocatenario, de polaridad negativa, dividida en 8 segmentos que
se presentan asociados a varias proteinas. La mas abundante de ellas
es la nucleoproteina (NP), que soporta la estructura helicoidal de las
ribonucleoproteinas. En cantidades mucho menores que la NP se
encuentran las polimerasas (PB1, PB2 y PA), que constituyen el
complejo enzimatico viral encargado de la sintesis de los RNA. El
genoma, o RNA viral, tiene polaridad (-) por lo que no es infeccioso
ya que no puede actuar directamente como RNA mensajero en la
sintesis de proteinas. Cada uno de los segmentos gendmicos codifica
una proteina, excepto tres de ellos que codifican dos péptidos, segin
la fase de lectura utilizada en la traduccion' .

La envoltura externa se deriva de la membrana plasmatica de la
célula huésped y se muestra al microscopio electronico rodeada de
espiculas radiales formadas por las glicoproteinas hemaglutinina
(HA) y neuraminidasa (NA), que se insertan en la bicapa lipidica.
Internamente, la envuelta esta recubierta por la proteina matriz 6 de
la membrana (M1), que le da consistencia. El mismo fragmento
gendmico da lugar también a otra proteina llamada M2, proteina
minoritaria que en la membrana viral; forma canales i6nicos que
pueden ser inhibidos por la amantadina, lo que constituye la base de
la actividad de este producto frente a los virus de la gripe del tipo A.
Finalmente la proteina NS2, llamada asi por creerse hasta hace poco
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tiempo que se trataba de una proteina no-estructural, se encuentra en
realidad en muy pequefia cantidad en la particula virica y sus
funciones no estdn completamente determinadas. La NS1, que es una
verdadera proteina no estructural, lleva a cabo funciones importantes
en el ciclo de replicacion del virus, ya que puede interaccionar con
gran namero de factores virales o celulares. En el 2001 se descubrid
ademas una pequefia proteina codificada por el gen correspondiente
a la PBI, por lo que se la denomind PB1-F2, que parece inducir
apoptosis celular’.

Figura. 1. Fotografia de particulas de virus gripales vistas al
Microscopio electronico (tincion negativa). Cedida por el Servicio de
Microscopia Electronica del Centro Nacional de Microbiologia del ISC III.
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Neuraminidasa

Hemaglutinina

(Patrimonio
genético)
Proteina NS2
Proteina M2
(solo Tipo A)
Complejo RNA polimerasa Proteina M1

(PB1,PB2,PA)

Figura 2. Esquema de los principales elementos estructurales del virus
gripal.

Cedida por R. Ortiz de Lejarazu

Actualmente se tiene un conocimiento bastante exacto de las
funciones de los principales componentes del virion. Las
glicoproteinas de la envuelta constituyen los antigenos de mayor
interés desde el punto de vista de la historia natural y de la ecologia
del virus. La HA se sintetiza bajo la forma de Ho, o hemaglutinina
naciente, en el reticulo endoplasmico y en su transporte a través de
las membranas celulares va incorporando las cadenas laterales
glucidicas. Antes de alcanzar la envuelta se asocia con otras dos
moléculas para formar un trimero con forma de espicula. Para
adquirir su funcionalidad, la Ho debe sufrir una ruptura mediada por
proteasas tipo tripsina, en la que se generan dos polipéptidos mas
pequeiios llamados HA1 y HA2, que se mantienen unidos por
puentes disulfuro. Este proceso, que presenta caracteristicas
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diferentes segiin el tipo de célula infectada y la cepa del virus
infectante, determina en ultimo extremo la capacidad infectiva de
este’. La espicula consta de una parte globular, formada por la HA1 y
un vastago, fundamentalmente de HA2, que se inserta en la
membrana viral. En la zona globular se encuentra el "sitio o lugar
del receptor”, por donde el virus se unird a los residuos de 4cido
sidlico de las moléculas que forman el "receptor" celular. La
particula virica pasa entonces al interior de la célula por un proceso
llamado de endocitosis mediada por receptor. Cuando la HA
(HA1+HA?2) entra en contacto con el bajo pH del endocito sufre un
cambio que activa la fusion de las membranas celular y viral,
permitiendo la liberacion de las nucleocapsidas en el citoplasma.
También en la zona globular se sitian los determinantes antigénicos,
y en estas areas se concentran principalmente las mutaciones que se
producen en la HA y que van a determinar la evolucion del virus. La
importancia de sus funciones justifica que la HA sea el antigeno
principalmente implicado en la virulencia del virus y al que van
dirigidos los anticuerpos neutralizantes de la infeccion.

La segunda glicoproteina, neuraminidasa o NA, forma espiculas
tetraméricas, por asociacion de cuatro mondmeros idénticos que se
distribuyen formando parches en la envuelta viral. Consta de una
region globular comparativamente voluminosa, donde se encuentran
los sitios enzimatica y antigénicamente activos, que se inserta en la
envuelta del virus mediante un vastago o tallo que confiere
estabilidad y rigidez a la espicula. Los glicidos se unen todos a la
region globular. A diferencia de la HA, la NA no sufre ruptura
proteolitica. Su funciéon es claramente enzimatica y se ejerce
eliminando restos de acido sialico de la HA y de la superficie de la
célula infectada. Esto evita la autoagregacion y facilita la liberacion
de los viriones formados por gemacion en la superficie celular, por lo
que su papel en la infeccion y en la transmision del virus es muy
relevante. Los anticuerpos dirigidos contra ella ejercen un papel
protector de la reinfeccion pero no neutralizan la infectividad del
virus. La importancia de la NA a nivel individual reside en evitar o
modular la enfermedad y a nivel de poblacién general en facilitar en

16



mayor o menor grado la circulacion esporadica o epidémica de los
virus.

Los virus de la gripe se integran en la familia Orthomyxoviridae
y forman los géneros Influenzavirus A (VIA), Influenzavirus B
(VIB) e Influenzavirus C (VIC)', que corresponden a los
anteriormente definidos como virus gripales tipos A, B y C, muy
semejantes desde el punto de vista bioldgico. Sin embargo, mientras
los virus B y C son predominantemente patégenos humanos, los
virus A son capaces de infectar de forma natural a numerosas
especies de animales pertenecientes a las clases Mamiferos y Aves.
La wvariaciéon dentro del tipo A es tan grande que permite su
clasificacion en subtipos, definidos en base a sus antigenos de
membrana, HA y NA. Hasta el momento se habian identificado 9
NA y 15 HA diferentes, que pueden originar numerosas
combinaciones o subtipos. Acaba de publicarse la identificacion de la
HA namero 16, en gaviotas de cabeza negra en Suecia’. En los tipos
B y C se reconocen diferencias antigénicas y genéticas entre los
aislados pero no hasta el punto de poder considerar subtipos. El tipo
B es muy semejante al A morfologica y estructuralmente y produce
un cuadro clinico muy similar aunque su comportamiento
epidemiologico es diferente. El género C se diferencia de los Ay B
en aspectos importantes del genoma y de la particula viral, asi como
desde el punto de vista clinico y epidemiologico. La forma de
nombrar los virus gripales es muy descriptiva y tiene en cuenta el
huésped de procedencia (excepto en el caso de que sea el hombre), el
lugar, namero de laboratorio y afio de aislamiento y, en el caso de la
gripe A, las caracteristicas de la HA y NA:

e A/New Caledonia/20/99(HINT) * Humana

e A/pavo/lowa/13/85 (H5N9) * Animal
e B/Shanghai/361/2002 * Humana
e (/California/ 78 * Humana
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1.2.- Capacidad de evolucion de los virus gripales

Los virus gripales muestran una elevada capacidad para cambiar,
como corresponde a virus que poseen un genoma de tipo RNA. En el
caso de los virus influenza, en que se trata de un genoma
fragmentado, se abren ademas las puertas a otras posibilidades de
variacion. Se han identificado dos tipos de mecanismos
fundamentales que pueden dar lugar a todos los cambios observados
en los virus gripales, sean estos menores (deriva antigénica o
“drift”) o mayores (salto antigénico o “shift”). La deriva antigénica
se debe a la acumulacion gradual de mutaciones puntuales en las
regiones antigénicas de las glicoproteinas de superficie, que originan
virus variantes que se separan paulatinamente de los que circulaban
hasta ese momento Los tres tipos de virus gripales A, B y C, exiben
este tipo de cambio, que resulta en la generacion de poblaciones
genéticamente heterogéneas conocidas como cuasiespecies’. La
presion inmune permite seleccionar aquellas variantes que escapan a
los anticuerpos neutralizantes que fueron inducidos en el huésped por
infecciones previas con virus silvestres o por inmunizacién con virus
vacunales.

El salto antigénico sélo se produce en los virus del tipo Ay es
responsable de la aparicion de los distintos subtipos de HA y NA
descritos anteriormente, a causa de la introduccion de nuevos virus
en una especie animal o del intercambio de genes entre virus
diferentes que coinfectan el mismo huésped’. Esto fue lo que ocurrié
en las pandemias de la Gripe Asiatica (H2N2) de 1957 y de la Gripe
de Hong Kong (H3N2) de 1968, cuyos virus pandémicos adquirieron
segmentos gendomicos probablemente de un “reservorio” aviar y
retuvieron el resto de la cepa pre-pandémica circulante®. Otra
posibilidad de que se origine un nuevo virus consiste en la
transmision directa de un virus A desde una especie animal al
hombre, saltando la barrera interespecie e introduciendo en la
poblacion humana una HA nueva para ella. Asi ocurrié en la
pandemia de 1918 con la infeccion del hombre por un virus aviar’. El
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principal reservorio de todos los subtipos existentes en el tipo A lo
constituyen las aves acudticas silvestres, en especial los patos
silvestres y las gaviotas'’. Los virus del tipo A también infectan aves
domésticas y mamiferos marinos o terrestres, incluido el hombre,
bien sea de forma transitoria o bien formando linajes adaptados a su
hospedador. Posiblemente todos los virus de la gripe A detectados en
mamiferos tengan relaciones mas o menos cercanas con ancestros de
origen aviar, sin embargo, s6lo un numero limitado de éstos ha sido
capaz de propagarse y circular de forma estable en mamiferos.
Tradicionalmente se ha considerado que incluso existe una “barrera
interespecie” que impide el paso de los virus aviares directamente al
hombre, o viceversa. Las bases bioquimicas de esta barrera parecen
residir en la “preferencia” de los virus aviares por unirse a receptores
de oligosacaridos con terminaciones de acido neuraminico-galactosa
diferentes a las especificas de los virus gripales humanos, lo que
determina el tropismo de los virus en ambos hospedadores''. El lugar
preferente de replicacion de los virus gripales en los patos salvajes es
el tracto gastrointestinal, donde producen una infeccion asintomatica
en contraposicion con la infeccion respiratoria que originan en el
hombre.

1.3.- La gripe aviar v el concepto de virulencia gripal.

En la actualidad nos encontramos en una situacién sin
precedentes, en la que virus del subtipo H5N1 de alta patogenicidad
para las aves (virus HPAI), estan produciendo enormes epidemias en
los paises del este asiatico y, como resultado de ello, una serie de
infecciones humanas con letalidad también muy elevada'?. La gripe
aviar es una infeccidn muy contagiosa que afecta a la mayoria de las
aves y que con frecuencia se presenta en brotes epidémicos,
especialmente en las granjas de produccién avicola. El origen de las
grandes epidemias del este asiatico probablemente ha sido el
contagio de las aves domésticas por las aves migratorias. Después, el
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tipo de mercados, el movimiento de los gallos de pelea y otras
costumbres de los paises de esta zona del mundo, han facilitado la
gran difusion de las epidemias y las dificultades para su control. Los
virus variantes HPAI infectan a las aves domésticas de forma brusca,
llegandose a alcanzar una mortalidad cercana al 100% de las aves
infectadas. Las aves que sobreviven presentan un periodo de
excrecion viral de hasta 10 dias en secreciones respiratorias y heces,
lo que hace que su capacidad de contagio sea muy alta. Hasta el 2003
se habian declarado en el mundo 21 brotes de gripe aviar por virus
HPAI, la mayoria de los cuales habian ocurrido en EEUU y Europa.
En 1997 en HongKong, mientras se estaban produciendo brotes
debidos a virus A(H5N1) en las granjas de la zona, se detectd por
primera vez un brote humano por virus aviares. Se trataba de un
cuadro de infeccion respiratoria muy grave que afectd a 18 personas,
de las cuales 6 fallecieron. Aparentemente la situacion se resolvid
con el exterminio de mas de 1 millon de pollos, pero desde mediados
de diciembre de 2003 los brotes por virus A(HSN1) se fueron
extendiendo por el este asiatico, produciendo en 8 paises extensos
brotes de forma continuada, excepto durante el verano de 2004,
causando directa o indirectamente la muerte de mas de 100 millones
de aves. También se han producido infecciones interespecie, que se
han detectado en gatos, tigres y en el ser humano. Los primeros casos
humanos en esta segunda etapa se identificaron en Vietnam en
diciembre de 2003 y casi inmediatamente en Tailandia. Muy
recientemente se ha detectado el tinico caso ocurrido en Camboya.
En la mayoria de ellos ha podido demostrarse que la infecciéon ha
pasado directamente de las aves enfermas al hombre por un contacto
muy cercano, comprobandose ademas que los virus aislados en el
hombre eran genéticamente idénticos a los de los pollos. Se ha
estudiado la posibilidad de transmision interhumana en todos los
casos en que habia relacion entre los pacientes, sin que haya podido
demostrarse su existencia. Sin embargo parece probable la
transmisidon persona a persona durante la exposicidon intensa y sin
proteccion, como es el caso de prestacion de cuidados a familiares
que estan en condiciones criticas”. En cambio entre el personal
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sanitario al cuidado de los enfermos no se han observado casos de
enfermedad grave, lo que también indica que la transmision persona
a persona es muy ineficaz.

Desde el punto de vista clinico, la mayoria de los pacientes
presentaban enfermedad respiratoria grave, con progresion a
neumonia y fallo respiratorio en el término aproximado de una
semana, necesitando ventilacién asistida. En muchos casos habia
afectacion de otros Organos distintos, produciéndose diarrea,
hepatitis o fallo renal'®. La letalidad se calcula actualmente en
alrededor del 70%, aunque a medida que se conozcan datos sobre la
existencia de infecciones mas leves se situara en un nivel mas bajo.
El nimero acumulado de casos confirmados por laboratorio entre el
28/01/04 y el 4/05/05 es de 89 con 52 muertes, correspondiendo a los
paises de Camboya (4/4), Tailandia (17/12) y Vietnam (68/36).

El mecanismo por el que este virus aviar H5 ha logrado infectar
al hombre mientras otros virus no lo han hecho, asi como su elevada
virulencia, continuian siendo grandes interrogantes en estos
momento. Estudios recientes de virus aislados de muestras clinicas
humanas, demuestran la existencia de mutaciones en la secuencia de
aminoacidos de la zona de la HA que interviene en el reconocimiento
del receptor celular’”. Este es el primer requisito para que pueda
llevarse a cabo el cruce interespecie. Por la misma razén, el virus
AHSN1 (HPAI) ha visto ampliado su tropismo, adquiriendo la
capacidad de replicar en diferentes tipos de células y en consecuencia
pudiendo originar una infeccion diseminada multiorganica de
elevada mortalidad. Aunque la virulencia de los virus gripales es un
caracter ligado a varios genes, en el que junto con la HA participan
otros, como el de la proteina NS1 o el de la polimerasa PB2, se ha
podido comprobar que la HA es quien juega el papel mas decisivo en
ella. Otra secuencia relacionada con el poder patégeno es la del sitio
de corte proteolitico que genera los péptidos HA1 y HA2, ya que
puede determinar una mayor o menor facilidad para la ruptura del
péptido. Cuando la HA de los virus de baja patogenicidad sufre
mutaciones en esta secuencia, puede ampliarse el espectro de las
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proteasas capaces de realizar la proteolisis, lo que confiere al virus la
capacidad de infectar muchos tipos de células y Odrganos,
convirtiéndose en un virus HPAI. En cambio las variantes no
virulentas presentan un tropismo restringido al tracto respiratorio e
intestinal, donde existen enzimas especificos para esta proteolisis.

El 9 de Febrero, ante los casos humanos confirmados, la OMS
declara el establecimiento del Nivel 2 de la Fase 0 en las actuaciones
previstas en los planes pandémicos y continia manteniéndolo hasta
hoy(*). Este nivel incluye: 1. Ayuda en la investigacion del brote, 2.
Refuerzo de la vigilancia regional e internacional y 3. Desarrollo y
evaluacion de vacunas frente a la nueva cepa del virus.

*(http://www.who.int/csr/resources/publications/influenza/ WHO _C
DS_CSR_EDC 99 1/)

2.-LA ENFERMEDAD

2.1.-Patogenia y accion patéogena del virus de la gripe

Concepto

La gripe es el nombre de la enfermedad respiratoria aguda
causada por los virus gripales A y B caracterizada por su alta
contagiosidad y aparicion en forma de epidemias anuales y
ocasionalmente pandemias. La infeccidén gripal cursa con un amplio
abanico de presentaciones clinicas que incluye formas autolimitadas
de cuadros respiratorios de vias altas y bajas con repercusion
sistémica y, otras veces, complicaciones graves en 6rganos vitales.

Las epidemias de gripe ocurren cada afio y suelen estar
producidas por variantes menores de los tipos A y B de forma que
dentro de los primeros afios de vida casi nadie escapa a estas

22



infecciones que dejan inmunidad protectora exclusivamente frente a
la cepa de virus infectante, siendo habitual que las personas sufran
varios episodios gripales a lo largo de su vida. Podria indicarse,
como regla general, que la gripe estacional es una infeccion virica de
gran morbilidad en nifios y personas jévenes y mayor mortalidad en
ancianos y pacientes con patologias crénicas'®. El virus gripal A es
responsable de los graves episodios pandémicos que tienen patrones
de afectacion poblacional distintos.

Determinantes de patogenicidad

La virulencia de una cepa de virus gripal se caracteriza por la
infectividad o capacidad de infectar un determinado sistema celular o
tejido, por su transmisibilidad o capacidad de difusion y en el caso de
la gripe A también por la gama de hospedadores a los que es capaz
de infectar.

La hemaglutinina es el principal responsable del poder patogeno
de los virus gripales. La activacion de la HA se produce como
resultado de la accién proteolitica por enzimas celulares del tipo de
la tripsina y depende, por lo tanto, de la existencia de un sistema
enzimatico adecuado para producir esa escision en los tejidos en los
que se multiplica el virus. La existencia de ese enzima en las células
o tejidos depende en ultima instancia de la constitucion genética del
hospedador. La gama de posibles hospedadores dependera por lo
tanto de que la HA de un virus gripal pueda activarse en células de
diversas especies animales y de receptores especificos en las células
diana’.

Se ha descrito una elevada virulencia de algunas cepas aviares;
fuera del tracto respiratorio y entérico, asociada a la insercidon de
multiples aminoacidos basicos proximos al sitio de escision
proteolitica de la HA. Esa caracteristica facilita la escision por otros
enzimas ademas de la tripsina, localizada habitualmente en los
tejidos y organos diana del virus gripal, dotando al virus de
capacidad para infectar otros tejidos distintos al respiratorio. Por
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consiguiente, la presencia de multiples secuencias aminoacidas
basicas en el dominio de escision de la HA hace al virus infeccioso
para diversos 6rganos no habituales incluidos corazén y cerebro, esta
estructura molecular se encuentra presente en los virus gripales de
alta patogenicidad de linaje aviar (subtipos HSN1 y H7N7)'7',

La capacidad de escapar a la respuesta inmune mediante la
deriva antigénica es obviamente un factor de virulencia importante
sin embargo no explica la razon por la cual las variantes actuales del
subtipo A (H3N2) son mas patogénicas que los virus de tipo B y
estas mas que las del subtipo A (HIN1)"*?. Tampoco se explica
porqué los virus HIN1 actuales son mucho menos patogénicos que
sus antecesores responsables de la gran pandemia de 1918. El estudio
de ARN viral de restos de fallecidos por la gripe de 1918 puede
permitir dilucidar alguno de estos interrogantes’.

La neuraminidasa interviene también en la infectividad, pero sus
funciones bioldgicas son menos conocidas. En algunas cepas, la NA
es necesaria para que la HA sufra la escision proteolitica
postraslacional indispensable para la infectividad. Se ha observado
que alguna NA del tipo antigénico N1 es capaz de fijar plasmindgeno
y potenciar por el efecto proteasa de la plasmina el desdoblamiento
de la HA de forma mas eficaz, facilitando de esta forma la infeccion
de otros tejidos distintos al respiratorio. Por otra parte, la NA juega
un papel primordial en la liberacién del virus de la célula y en la
difusion del virus de célula a célula rompiendo los radicales de a.
sidlico que producen agregacion del virus. Es una proteina que al
romper la mucoproteina, facilita la difusion del virus por la mucosa
respiratoria y también al resto del organismo®'.

Los determinantes de patogenicidad sefialados son factores
necesarios pero no suficientes para explicar el complejo problema de
la patogenicidad y virulencia de los virus gripales. Algunos de ellos
guardan relacion con la eficiencia de transmision, asi existe relacion
entre la infectividad de algunos virus aviares a través del agua, con el
grado de salinidad de ésta, pH, t°, etc. En los virus humanos la
transmision puede guardar relacion con el tamafio de los aerosoles
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formados, facilitando la propagacién del virus, aspecto en el que
parecen intervenir la acciéon de la NA, fluidificando el moco
respiratorio, y las propiedades biologicas del virus (resistencia a los
agentes externos, humedad relativa, etc.). Por otra parte; para que un
virus gripal pueda infectar y sobre todo, pueda difundir en una
especie determinada, debe poseer una constelacion de genes 6ptima y
debe transcurrir un periodo de varios afios, tras el salto de especie, en
el que se suceden mutaciones secuenciales que adaptan mejor el
virus a la nueva especie huésped.

Las reordenaciones genéticas afectan tanto a los genes de
glicoproteinas superficiales como a los de proteinas internas
esenciales para la replicacion virica. Todas las experiencias de
reordenamiento genético realizadas permiten asegurar que la
patogenicidad no depende de un solo gen, sino de una determinada
combinacion en la que intervienen los ocho segmentos genomicos,
jugando un importante papel, ademas de los genes de la HA y de la
NA, los segmentos que codifican el complejo ARN polimerasa y la
NP.

Patogenia

El virus llega a la mucosa respiratoria por via aérea, donde puede
ser neutralizado por los anticuerpos locales de infecciones anteriores;
también contribuyen a la defensa los inhibidores inespecificos
existentes en el moco y sistema mucociliar. La infeccion se inicia por
la fijacion del virus a los receptores mucoprotéicos de las células del
epitelio columnar respiratorio, donde tiene lugar una intensa
replicacion en las 48- 72 horas siguientes y durante un periodo mas
largo en nifios. Desde aqui el virus es eliminado en grandes dosis
infectantes por microaerosoles (gotitas de Pfliigge) emitidos al
ambiente al hablar, estornudar o toser. Este aspecto implica cierta
resistencia del virus en el medio ambiente favorecido por las
condiciones de elevada humedad relativa y baja temperatura,
concentracion del virus en las secreciones respiratorias y tamafio de
los aerosoles formados. Todos estos factores facilitan la flotabilidad
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en el ambiente de microaerosoles cargados de virus infecciosos. El
grado e intensidad de replicacion del virus en la mucosa respiratoria,
la accién de la NA viral facilitando la ruptura de la mucoproteina de
las secreciones y la formacion de gotitas muy pequefias cargadas de
virus son propiedades biologicas distintas entre unas cepas y otras
sobre todo entre virus de origen animal aviar, mamiferos y humanos.

El virus gripal produce infecciones respiratorias que, aunque
raramente tienen una fase de viremia, provocan una repercusion
sistémica importante. El virus desde la mucosa respiratoria difunde
por contigliidad ocasionando un proceso inflamatorio con necrosis
del epitelio ciliado del tracto respiratorio superior; también puede
afectar al tracto respiratorio inferior (bronquios, bronquiolos y
alvéolos) produciendo serias complicaciones broncopulmonares y
neumonia gripal. La enfermedad tiene una incidencia similar en
todas las edades, aunque suele ser mas frecuente en los nifios y mas
grave en las edades avanzadas, lo que se relaciona con las
experiencias antigénicas previas, la patologia subyacente y el
importante papel de colegios y guarderias como factores de
agregacion que favorecen la difusion®>.

La gravedad de la gripe varia ampliamente en funcion de la cepa
causal y de los factores de riesgo de complicaciones presentes en los
individuos infectados.

Cuadros clinicos

La gripe no complicada o el sindrome gripal es el cuadro més
frecuente producido por los virus gripales A y B. El virus C se sabe
que produce cuadros respiratorios de vias altas sin la repercusion
sistémica de la gripe y en general mas banales '®****

El espectro de sintomas de la gripe es muy amplio aunque los
cuatro sintomas basicos son: fiebre, cefalea, quebrantamiento general
y sintomas respiratorios. El comienzo es casi siempre brusco e
incluso abrupto. En los primeros dias las manifestaciones sistémicas
predominan sobre las respiratorias que se instauran paulatinamente.
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El diagnostico clinico es facil cuando existe un ambiente epidémico
y notificacién de aislamiento de virus por el laboratorio, pero resulta
mas dificil de establecer fuera de periodos epidémicos o en
instituciones cerradas. Los sintomas pueden cambiar en funcion de la
edad, habitos de la persona, procesos gripales sufridos anteriormente,
virulencia de las cepas y antecedentes médicos. Entre estos ultimos
cabe destacar los procesos cardiopulmonares crdonicos, otras
patologias cronicas, la inmunosupresion, el tabaquismo y el
embarazo.

Se debe prestar atencion a las complicaciones que la gripe puede
presentar en edades extremas de la vida (otitis en nifios y neumonia
en ancianos) asi como su influencia en el curso de procesos cronicos
de las vias aéreas (asma, enfermedad pulmonar obstructiva crénica,
fibrosis quistica, etc.) y en otros procesos cronicos de distintos
organos y sistemas.

La infeccion gripal puede producir también formas ambulatorias
leves semejantes al resfriado comun, bronquitis aguda o faringitis e
infecciones inaparentes. Las formas leves e inaparentes parecen
ocurrir por la inmunidad parcial conferida por infecciones previas.

Gripe en adultos. La gripe se caracteriza por su comienzo
brusco tras un periodo de incubacién breve (24-48 h) que permite en
algunos casos “identificar” la fuente de contagio entre los contactos.
El enfermo debuta con sensacion distérmica importante y escalofrios
que normalmente le obligan a encamarse.

La fiebre suele ser el signo mdas frecuente entre los casos con
diagndstico de laboratorio confirmado y generalmente se situa entre
los 38° a 39°5° C. Hasta un 20% de los casos sufren fiebre o picos
febriles de 40°-41°C. La temperatura mas alta se observa en las
primeras 24 horas descendiendo luego 0°5° a 1°C. La fiebre suele
durar por término medio 3 dias, con un rango entre 1 y 8 dias,
observandose a veces una curva bifasica febril tras una breve
remision. La cefalea suele ser intensa y posterior al inicio de la fiebre
destacando entre los sintomas iniciales, la anorexia y las mialgias
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que afectan principalmente a la espalda y miembros acentudndose al
moverse el enfermo en la cama o con la presion de las masas
musculares a la palpacion.

Los sintomas iniciales se acompafian de sintomatologia
respiratoria que varia de unos enfermos a otros y de unas epidemias a
otras. Generalmente se traduce en un cuadro de tos no productiva que
puede dar paso a congestion nasal en los tres primeros dias,
produciéndose en ocasiones ronquera o dolor retroesternal. La
auscultacion pulmonar evidencia en el 10% de los pacientes roncus y
sibilancias que revelan la participacion bronquial. En ancianos y
nifios puede observarse obstruccion nasal similar a la que ocurre en
el catarro comun pero de menor intensidad.

En el 10%-15% de los casos se palpan ganglios cervicales
pequeiios, rodaderos y blandos. Otras manifestaciones clinicas son:
dolor ocular retroorbitario, fotofobia, lagrimeo y sensacién de
quemazon ocular. En el 2-3% de los casos confirmados de gripe se
producen manifestaciones digestivas, siendo mas frecuentes los
voOmitos, la diarrea en menor proporcion, y los dolores abdominales
raros; generalmente los enfermos refieren estrefiimiento en el curso
de la enfermedad.

La evolucion del cuadro es generalmente benigna y autolimitada,
el periodo de maxima intensidad del cuadro sistémico y sintomas
mayores dura entre tres y cuatro dias por término medio, aunque la
astenia y la tos pueden persistir una e incluso dos semanas mas. En
las formas leves falta la sintomatologia tipica y puede manifestarse
como traqueobronquitis, faringitis, resfriado vulgar o simplemente
como un cuadro febril de instauracién brusca sin sintomas
respiratorios que cede espontdneamente. En ausencia de ambiente
epidémico estas presentaciones confunden el diagndstico con otros
cuadros febriles '***%,

Gripe en nifios. Los nifios y adolescentes son los primeros

afectados en las epidemias de gripe y la infeccidon gripal ocasiona
fiebre que tiende a ser mas elevada. Los neonatos y lactantes a
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menudo presentan sintomas poco especificos con apnea y rechazo
del alimento y cuadros respiratorios mas semejantes al croup y a la
bronquiolitis. En casi la mitad de los nifios menores de cuatro afios se
aprecia un grado importante de somnolencia y letargia. En mas del
20% de los nifios hospitalizados, menores de cinco afios, se han
podido documentar cuadros convulsivos y una mayor incidencia de
otitis media (4-5%). Las abdominalgias, vomitos y diarrea pueden
observarse en nifios mayores con menor frecuencia. El sindrome
sistémico gripal puede ser especialmente intenso y postrante en nifios
pequefios encontrandose la CPK elevada y la GOT discretamente
elevada como manifestaciones enzimaticas de la afectacion
muscular. La frecuencia de complicaciones y la gravedad en nifios
guarda relacion con la menor capacidad de respuesta a la infeccion y
la ausencia de experiencias previas gripales.

Gripe en grupos de especial riesgo. Algunas manifestaciones
de la gripe y complicaciones solo se producen en pacientes con
ciertas enfermedades de base. La exacerbacion del asma en
asmaticos, el agravamiento en la fibrosis quistica, las cetosis en
diabéticos, responden a este planteamiento'®****. En otros casos el
padecimiento de la infeccion gripal puede resultar en un incremento
de la mortalidad o de morbilidad grave (enfermos cronicos
cardiopulmonares, fumadores).

En enfermos cardiopulmonares la gripe se asocia a un exceso de
mortalidad y mayor incidencia de agudizaciones de sindromes
cardiovasculares, referidas a fracasos de cuadros isquémicos
cardiacos y como factor de riesgo para infarto de miocardio en
arteriosclerosis. En los periodos epidémicos las muertes de pacientes
con EPOC pueden aumentar hasta un 50%. En los pacientes
diabéticos se ha observado un aumento de hospitalizaciones por
cetosis y mayor riesgo de muerte durante las epidemias de gripe que
en el resto del afio. La gripe Asidtica y sucesivas epidemias pusieron
de manifiesto un incremento en el porcentaje de muertes por
diabetes, oscilando desde un 7°9% a un 30% mas. En diabéticos el
riesgo de neumonia asociada a gripe es 1°7 veces mayor que en la
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poblacion general. La combinacién de neumonia gripal y diabetes es
especialmente grave y la mortalidad en estos casos muy importante.

Los pacientes inmunodeprimidos pediatricos y adultos,
trasplantados, enfermos con sindromes linfomieloproliferativos
malignos, especialmente los sometidos a terapia inmunosupresora,
tienen una mayor persistencia y excrecion del virus gripal y sufren
con mayor frecuencia neumonia primaria viral. En transplantados la
mortalidad se asocia con el grado de neutropenia. No se ha
demostrado un mayor riesgo de rechazo en receptores de transplante
solido. La informacién respecto a pacientes con SIDA o infeccion
VIH es escasa. En estos individuos se ha comunicado mayor
duracion del proceso, afectacion respiratoria mas evidente y curso
mas prolongado.

En embarazadas se ha comprobado una mayor incidencia de
complicaciones entre el segundo y el tercer trimestre de la gestacion
pero no se ha probado riesgo afiadido de malformaciones congénitas.

Complicaciones de la gripe. Las complicaciones de la gripe se
presentan en todas las edades, sin embargo son mds frecuentes en
personas con patologias cronicas subyacentes, inmunosupresion o
edad avanzada (>65 afios). Algunas, como el sindrome de Reye es
exclusivo de nifios y jovenes. Las mas frecuentes son las
respiratorias, y entre las no respiratorias se incluyen manifestaciones
cardiovasculares, musculares, nerviosas, incluyendo el SNC, renales,
endocrinas, gastrointestinales y hematicas'®****.

La bronquitis aguda es la complicacion respiratoria mas
frecuente y se asocia a dos factores: pacientes naive para el virus
gripal y edad avanzada. La mas grave es la neumonia primaria viral,
mas frecuente con los virus A. La sintomatologia gripal de los
primeros dias da paso a fiebre alta que no remite, tos, disnea y
cianosis; la gasometria sanguinea revela hipoxia acusada. La
radiografia de torax muestra infiltrados bilaterales difusos de
localizacion peribronquial sin consolidacion. El deterioro del
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enfermo y de la funcién pulmonar es rapido y la media de
supervivencia es inferior a la semana, la mortalidad es muy elevada.

La neumonia secundaria bacteriana se debe a la sobreinfeccion
bacteriana sobre la lesion pulmonar producida por el virus gripal. La
sintomatologia es superponible a las neumonias bacterianas y suele
ocurrir tras una pequefia remision de la sintomatologia gripal 11 a 14
dias después del comienzo de la enfermedad gripal. La forma
bronconeumonica es la mas frecuente y grave y ha sido la
responsable de mas del 80% de las muertes ocurridas en las grandes
pandemias. Se observan casos en los que se producen neumonias
mixtas viricas y bacterianas y se han descrito cuadros de empiema,
absceso pulmonar, neumotorax y enfisemas secundarios a gripe con
una incidencia menor al 0°1%.

Entre las demdas complicaciones deben tenerse en cuenta las
cardiacas. Hasta el 80% de los casos hospitalizados por gripe y el
40% de otros pueden hallarse alteraciones transitorias (24 horas) del
ECG (inversion de T, elevacion de ST, ritmo nodal, etc.) que pueden
persistir meses o afios y unidas a alteraciones previas subyacentes ser
causa de arritmia grave o cardiomiopatia congestiva.

Las complicaciones mas frecuentes en nifios son: la otitis media,
traqueobronquitis, laringotraqueitis, y bronquiolitis.

El sindrome de Reye es una encefalopatia con degeneracion
hepética grasa que ocurre en la infancia (2 a 18 afios) y cursa con una
alta mortalidad (10-40%). Aunque se ha asociado a muy diversas
infecciones viricas, sobre todo a varicela, se presenta
fundamentalmente como una complicacion de la gripe B y, en menor
medida de la gripe A. La incidencia tras la infeccion gripal se ha
estimado en 0,3 a 0,8 casos por 100.000 menores de 18 afios;
existiendo una forma leve del sindrome mucho mas frecuente. La
asociacion entre este sindrome y el tratamiento con acido salicilico
desaconseja la administraciéon de derivados salicilicos en los nifios
con gripe. Por ultimo, son complicaciones raras descritas en la gripe
la encefalitis y encefalopatia, sindrome de Guillain-Barré, miositis,
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fracaso renal, sindrome de coagulacién intravascular, y el sindrome
hemofagocitico.

Durante los grandes brotes epidémicos de virus A, la gripe es
una importante causa de infecciones nosocomiales y brotes en
instituciones cerradas. La edad y la institucionalizacion son los
factores mas influyentes, los internados en residencias geriatricas
constituyen un grupo especialmente vulnerable y en menor medida
los de centros de internamiento psiquidtrico, infantiles o
campamentos militares.

2.2.- Diagnostico de la infeccion por el virus de la gripe

Concepto

Aunque el diagndstico de la gripe es fundamentalmente clinico el
diagnostico viroldgico de laboratorio tiene un papel primordial en el
manejo del paciente y en el control de los brotes epidémicos anuales.
Existen dos tipos de ensayos en el diagnostico virologico de la
gripe®. Aquellos capaces de recuperar el virus, como el aislamiento
en cultivo celular, o aquellos que detectan tnicamente su presencia
en las secreciones respiratorias del paciente (deteccion de antigenos
y de acidos nucleicos) o la induccién de una respuesta inmunitaria de
tipo humoral a través de la deteccion de anticuerpos especificos en
suero. La deteccidon de antigenos y de &cidos nucleicos permite la
realizacion de un diagndstico de laboratorio rapido y preciso
ayudando a la toma de decisiones terapéuticas. Por el contrario, el
aislamiento en cultivo celular es un diagnostico lento y tardio en la
historia natural de la infeccién gripal, pero de extraordinaria
importancia en la vigilancia virologica de los virus de la gripe ya que
permite  realizar estudios epidemiologicos, antigénicos 'y
filogenéticos con objeto de controlar y actualizar continuamente los
datos de la circulaciéon de estos virus, sobre los que se basan las
recomendaciones anuales de composicion de la vacuna de la gripe.
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En la actualidad, el interés de la serologia reside principalmente en la
realizacion de estudios poblacionales de cobertura vacunal.

Toma y transporte de las muestras *°

Las muestras tomadas del tracto respiratorio deben contener el
mayor numero posible de células epiteliales, que son las que
fundamentalmente soportan la replicacion del virus. De hecho la
calidad de la muestra es critica, especialmente en las técnicas de
aislamiento del virus o de deteccion de sus antigenos. Asi, las
muestras respiratorias apropiadas para el analisis de los virus gripales
incluyen los frotis de faringe o nasofaringe y los lavados o aspirados
nasales o bronquiales. Estas muestras deben ser tomadas durante los
primeros cuatro dias de la enfermedad.

El transporte de las muestras debe realizarse a 4°C (o en su
defecto congeladas a -70°C) con objeto de asegurar la infectividad de
las particulas viricas. La recuperacion de los virus gripales a partir de
la muestra se favorece utilizando un medio de transporte adecuado,
que consiste en una solucion salina a pH neutro con estabilizadores
de proteinas, como seroalbumina bovina y con antibidticos para
reducir el crecimiento de bacterias comensales.

Aislamiento de los virus de la gripe en cultivo celular’

Los virus de la gripe son capaces de replicarse en diferentes
lineas celulares primarias, diploides o continuas, aunque la sus-
ceptibilidad a la infeccion es baja en la mayoria de ellas. La linea
celular mas cominmente utilizada son las células de rifion de perro
Madin Derby (MDCK).

Las lineas celulares inoculadas con las muestras respiratorias de
los pacientes se incuban a 33-35 °C en presencia de tripsina para
asegurar la activacion proteolitica de los virus La identificacion del
crecimiento del virus sobre la monocapa de células se puede realizar
mediante la observacion del efecto citopatico causado sobre ellas,
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que consiste en la aparicion de células degeneradas y redondeadas
que se desprenden de la monocapa. En ocasiones el efecto citopatico
es dificil de apreciar por lo que es necesario disponer de otros
métodos para identificar el crecimiento virico en los cultivos
celulares, como son Ila hemaglutinacion, la hemadsorcion.
Actualmente se ha generalizado la deteccidon de losantigenos virales
utilizando técnicas de inmunofluorescencia con anticuerpos
monoclonales.

Una de las principales desventajas del aislamiento de los virus de
la gripe es el tiempo necesario de crecimiento e identificacion del
virus en el cultivo celular (4-7 dias). Por ello se han desarrollado
métodos capaces de detectar la presencia de los virus de la gripe a los
1-3 dias después de la inoculacién de la linea celular y antes de la
aparicion del efecto citopatico. El mds comunmente utilizado es el
shell vial, en el que las muestras son directamente centrifugadas
sobre la monocapa celular para facilitar la adherenia y penetracion
virica. Posteriormente, a las 24h-48h se detecta la presencia de
proteinas viricas mediante inmunofluorescencia.

Los virus de la gripe también pueden aislarse tras inocular la
muestra en la cavidad alantoidea de huevos de gallina embrionados,
ya que estos virus se replican profusamente en las células de la
cavidad alantoidea del huevo. Los huevos inoculados se incuban a
33-35°C durante 3 dias para los virus de la gripe procedentes de
mamiferos, y a 37°C para los virus aviares de la gripe A. Una vez
finalizada la incubacién, se deben analizar por hemaglutinacion los
fluidos amnidtico y alantoideo en busca de la presencia de estos
virus. Los virus de la gripe C, sin embargo, solamente crecen en la
cavidad amnidtica de los embriones de pollo.

. , . 2
Deteccion de antigenos virales

La principal ventaja de los métodos basados en la deteccion de
los antigenos viricos es su independencia de la infectividad del virus,
aunque la calidad de la muestra si es muy importante para preservar
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la estructura antigénica en el transcurso de la recogida y el transporte
hasta el laboratorio. Ademas, es un método que permite una rapida
obtencion de resultados, generalmente en unas pocas horas después
de la recepcion de la muestra No obstante, también hay que destacar
que los resultados a menudo son dificiles de interpretar, la
especificidad dependera de la experiencia del personal que los realice
y la sensibilidad suele ser baja. Los métodos de inmunofluorescencia
y EIA (enzimo-inmuno-ensayo) se emplean habitualmente para la
deteccion de la presencia de los antigenos virales directamente en la
muestra clinica o bien en las células del cultivo en las que
previamente se ha inoculado la muestra.

Los antigenos virales mas adecuados para el diagnostico son en
principio las moléculas que se situan en la superficie del virus, la
hemaglutinina y la neuraminidasa, que también pueden encontrarse
frecuentemente en la superficie de las células infectadas. No
obstante, puesto que estas moléculas estan sometidas a una continua
variacion evolutiva, también es posible emplear otras proteinas
menos accesibles, pero también menos variables, del virus, como la
nucleoproteina: Sin embargo, en un laboratorio de referencia de
Gripe, con objeto de realizar vigilancia y estudios epidemiologicos,
es importante realizar el subtipado de los virus de la gripe A. La
diferenciacion del virus de la gripe A del tipo B es tan importante
como la diferenciacion de los subtipos H1 y H3 dentro de los virus
de la gripe A. Por ello, también se comercializan actualmente
anticuerpos monoclonales que van a distinguir especificamente el
subtipo HI del H3.

Adicionalmente se estan comercializando técnicas de lectura
visual que permiten detectar la presencia de virus gripales o sus
antigenos en pocos minutos sin la necesidad de instrumental. Estos
ensayos ofrecen resultados rapidos y pueden ayudar al clinico en el
tratamiento individual de los pacientes, ya que se obtienen resultados
en menos de una hora. No obstante, su utilidad se ve limitada debido
a su elevado coste y baja sensibilidad y especificidad.
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.7 ) . 2
Deteccién de dcidos nucleicos

Los métodos moleculares de diagnostico estan basados en la
deteccion del genoma viral en la muestra. Aunque el uso de estos
métodos se estd incrementando radpidamente, el papel que tienen en
el diagnostico de rutina es aun escaso. Las técnicas moleculares se
dividen en dos grandes grupos: aquellas que no necesitan una
amplificacion previa del acido nucleico de la muestra, como por
ejemplo los ensayos de hibridacién con sondas, y aquellas que si
precisan una fase de amplificacion, como la técnica de PCR
(reaccion en cadena de la polimerasa). Esta técnica es la mas
empleada y se usa precedida de una transcripcidén reversa para
transformar en DNA cualquiera de los 8 segmentos de RNA que
contiene el genoma de los virus de la gripe A 'y B o de los 7
segmentos del genoma del virus de la gripe C. La PCR es una técnica
de amplificacion gendmica utilizada de manera habitual para el
diagnostico de las enfermedades infecciosas de origen virico, debido
a su elevada sensibilidad y especificidad. Entre las aplicaciones de la
PCR no solamente se encuentra la deteccion del virus sino también
su cuantificacion, especialmente al utilizar las denominadas técnicas
de PCR a tiempo real.

La amplificacion de los acidos nucleicos por PCR puede llevarse
a cabo directamente en las muestras respiratorias proporcionando un
método de diagndstico rapido que puede acoplarse a técnicas de
tipaje rapido y caracterizacion, como la determinacion del
polimorfismo del virus en funcion de los fragmentos obtenidos tras la
digestion del mismo con enzimas de restriccion (RFLP: restriction
fragment length polymorphism) y, especialmente, la secuenciacion
de fragmentos de los genes. Esto permite la evaluacion y
caracterizacion genética de los linajes de virus circulantes y mejora
el seguimiento de la evolucion de los virus de la gripe.

La sensibilidad y especificidad de la RT-PCR ha revolucionado
el analisis molecular de las cepas circulantes de los virus de la gripe,
mejorando la calidad de los datos de la vigilancia de la circulacion de
estos virus para la toma de decision sobre la composicion de la
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vacuna de la Gripe que se realiza anualmente y permitiendo un
analisis més preciso de los brotes de enfermedades respiratorias que
surgen cada temporada.

N C .26
Diagnostico serologico

En el diagnéstico serologico se detecta la presencia de
anticuerpos frente al antigeno hemaglutinina del virus gripal en el
suero de un paciente. Esta aproximacion al diagnéstico de la gripe,
raramente se utiliza en la practica clinica habitual, aunque puede ser
una herramienta basica en la vigilancia epidemiolégica de la
circulacién de los virus gripales. No obstante, un diagndstico
retrospectivo puede establecer un diagndstico clinico en ausencia de
aislamiento de virus o de la deteccion de sus antigenos o acidos
nucleicos.

Una de las principales dificultades del diagnostico seroldgico es
la necesidad de evaluar muestras de sueros en pares. Esto se debe a
que la infeccidon por los virus de la gripe es frecuentemente una
reinfeccion. Asi, debe constatarse un incremento significativo del
titulo de anticuerpos entre dos tomas consecutivas separadas 2-3
semanas. Los ensayos mas frecuentemente utilizados son la reaccion
de fijacion del complemento, la inhibicion de la hemaglutinacién y la
neutralizacion, los dos ultimos constituyen la base del analisis de la
respuesta seroldgica frente a la infeccidn gripal y miden Ia
concentracién de anticuerpos frente a los antigenos especificos de
subtipo y de variante.

La inhibicidn de la hemaglutinacion se usa habitualmente para el
diagnostico y tipado de los virus de la gripe A y B y para el
subtipado de los virus de la gripe A. También se utiliza para medir la
respuesta del paciente a la administracion de la vacuna de la gripe.
Los titulos de anticuerpos neutralizantes presentes en el suero del
paciente, obtenidos mediante el ensayo de neutralizacion, se
correlacionan con los obtenidos en los ensayos de inhibicion de
hemaglutinacion.
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La reaccion de fijacion del complemento se utiliza para la
medicidén de anticuerpos generados frente a la nucleoproteina que a
diferencia de la hemaglutinina es una proteina estructural interna
muy conservada. No obstante, el aumento en el titulo de fijacion del
complemento después de una infeccion gripal es lento y el ensayo
por si solo tiene una sensibilidad relativamente baja.

Determinacion de la susceptibilidad a antivirales

Con el creciente aumento de la disponibilidad de antivirales, en
un futuro no muy lejano el diagnostico de la infeccidon gripal se
completard mediante la monitorizacién de la susceptibilidad a una
serie cada vez mayor de antivirales. Por otra parte, el uso de
antivirales promovera la seleccion de las cepas con mayor capacidad
para eludirlos, dando lugar a la aparicién de virus resistentes a los
mismos. Su identificacidon y la caracterizacion de los cambios que
han originado esta resistencia seran parte fundamental del
diagnostico de la infeccion gripal en el futuro.

2.3.-Tratamiento de la gripe

En la actualidad se hallan comercializadas dos familias de
farmacos antigripales, los inhibidores de la proteina M2 y los
inhibidores de la neuraminidasa®’.

Inhibidores de la proteina M2

Los inhibidores de la proteina M2 o adamantanos (amantadina y
rimantadina), desarrollados en la década de los 60s, son aminas
primarias triciclicas que inhiben la decapsidacion virica al neutralizar
la accion del canal i6nico M2 en la acidificacion del interior de la
particula virica. La rimantadina no se halla actualmente
comercializada en Espafia. Han demostrado ser farmacos activos
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frente a los subtipos HIN1, H2N2 y H3N2 del virus de la gripe A
humana y también frente a subtipos aviares, lo que sugiere la posible
susceptibilidad de las futuras cepas pandémicas. Sin embargo,
estudios preliminares parecen indicar que las cepas del subtipo
A(H5NT1) circulantes en el sudeste asiatico son resistente a esta
familia de antigripales. Son farmacos de administracién oral y han
mostrado ser eficaces en el tratamiento de la infeccion aguda por el
virus de la gripe A, cuando se administran durante las primeras 24
horas del inicio del cuadro clinico, reduciendo la sintomatologia en
1-2 dias®™®. A dosis terapéuticas no poseen efecto sobre el virus de la
gripe B u otros virus respiratorios. La amantadina®® posee una buena
absorcion, alcanzando concentraciones en mucosa nasal de
aproximadamente la mitad de las plasmaticas. El 90% de Ia
amantadina se excreta sin modificar por la orina por filtracion
glomerular y secrecion tubular. Las concentraciones de rimantadina®
en mucosa nasal son superiores (x1,5) a las plasmaticas. El 75% del
farmaco es metabolizado en el higado y los diferentes estudios
demuestran que es mejor tolerada que la amantadina a dosis
equivalentes. La amantadina y la rimantadina pueden ser causa de
efectos secundarios ligeros de tipo gastrointestinal y sobre el SNC,
que cesan tras la retirada del farmaco. Se han descrito efectos
secundarios severos sobre SNC (cambio de comportamiento, delirio,
alucinaciones, convulsiones, etc.) asociados a elevadas
concentraciones de amantadina en plasma en pacientes con
insuficiencia renal, alteraciones del SNC o edad avanzada,
debiéndose administrar con precaucién y ajustando las dosis en estas
situaciones”’. Debido a la actividad anticolinérgica de la amantadina,
esta no debe administrase con antihistaminicos o anticolinérgicos, ya
que aumentaria la incidencia de efectos secundarios sobre el SNC.

La amantadina y la rimantadina han mostrado una eficacia de
practicamente el 90% en la prevencion de la infeccidon por el virus
del gripe A *7'. Cuando se utilizan como quimioprofilacticos
previenen la enfermedad pero no evitan la infeccién subclinica y el
consecuente desarrollo de respuesta inmunitaria protectora al virus
circulante. La amantadina y la rimantadina no interfieren en la
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repuesta inmunitaria humoral a la vacunacion. Diversos estudios han
probado la eficacia de los inhibidores de la proteina M2 en el control
de los brotes de gripe en comunidades cerradas, geriatricos y en el
ambito familiar.

Uno de los principales inconvenientes del tratamiento con
amantadina y rimantadina es la rapida seleccion de cepas con
resistencia cruzada a ambos farmacos a los 2-3 dias de iniciado el
tratamiento en, aproximadamente, un tercio de los pacientes®. Las
variantes resistentes no presentan disminuciones de su eficacia
biolégica y pueden transmitirse especialmente en los brotes en
comunidades cerradas, siendo <causa del fracaso de la
quimioprofilaxis en estas situaciones. Sin embargo, el cribado de
cepas epidémicas del virus de la gripe tan s6lo ha detectado de forma
esporadica cepas resistentes a los adamantanos, incluso en paises que
utilizan la amantadina regularmente en el tratamiento de la gripe,
como es el caso de Japon desde 1998

Inhibidores de la neuraminidasa

En la actualidad existen dos farmacos inhibidores de la
neuraminidasa aprobados para uso clinico, el zanamivir y el
oseltamivir’®. Se ha mostrado su eficacia frente a una gran variedad
de subtipos del virus de la gripe A, tanto humanos como aviares, y
frente al virus de la gripe B. Su administracion en el tratamiento de la
infeccion aguda por los virus de la gripe A y B, debe realizarse
durante las primeras 24-48 horas del inicio del cuadro clinico,
reduciendo la sintomatologia en aproximadamente 2 dias®’. El
zanamivir” es un firmaco bien tolerado que se administra por
inhalacion oral, depositaindose un 14% del polvo inhalado en los
bronquios y los pulmones y el 78% en la orofaringe.
Aproximadamente un 10% se absorbe a nivel sistémico y se elimina
sin modificarse por orina. El farmaco no absorbido se elimina por
heces. Se han descrito casos esporadicos de disminucion de la
funcion respiratoria y de broncoespasmo en pacientes con asma o
enfermedad pulmonar obstructiva cronica tras la administracion de
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zanamivir. El oseltamivir’® se administra por via oral como
profarmaco siendo metabolizado en el higado a oseltamivir
carboxilato, su forma activa, por esterasas hepaticas y se elimina por
orina. Los principales efectos secundarios de oseltamivir son nauseas
y vomitos, que mejoran tras la ingesta de alimento y que no suelen
ser causa de retirada del tratamiento.

La seleccion de cepas resistentes a zanamivir y oseltamivir se ha
demostrado in vitro’’. Las mutaciones de resistencia se generan en
regiones altamente conservadas de la neuraminidasa y son causa de
una disminucién importante de la eficacia bioldgica virica, lo que
probablemente comprometeria su capacidad de transmisién. Sin
embargo, y a pesar de que el nimero de aislamientos tras el
tratamiento con inhibidores de la neuraminidasa es escaso, tan so6lo
se han descrito casos puntuales de seleccion de variantes resistentes
in vivo.

Los estudios realizados en la comunidad en adultos sanos, han
demostrado una eficacia de los inhibidores de la neuraminidasa en la
quimioprofilaxis del 85%%* La experiencia con estos farmacos en
la profilaxis de la gripe en pacientes con enfermedades cronicas es
limitada en relacion a los inhibidores de la proteina M2. Un estudio
de administracién prolongada de oseltaminir durante 6 semanas
demostré una reduccion del 92% de los casos de enfermedad en una
comunidad de personas de edad avanzada®™. La utilizacién de
zanamivir ha demostrado no alterar la respuesta inmunitaria a la
vacunacién®'.

Ninguno de los cuatro antigripales ha demostrado ser eficaz en la
quimioprofilaxis de la gripe en los pacientes con inmunodepresion
severa.

En caso de una nueva pandemia y debido a la mas que probable
ausencia de una vacuna eficaz durante las primeras fases, los
farmacos antigripales seran de gran utilidad tanto para el tratamiento
como para la quimioprofilaxis durante la primera ola pandémica. En
la actualidad, los diferentes paises, a través de sus autoridades
sanitarias, estan concretando las condiciones de utilizacion, a través
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de sus planes de preparacion frente a una nueva pandemia de gripe.
En estos debe darse respuesta a: farmacos a utilizar, pautas de
tratamiento y quimioprofilaxis, disponibilidad, almacenamiento
preventivo de grandes cantidades de estos farmacos o sus
precursores, grupos de poblacidon prioritarios, monitorizacion de la
seleccion de variantes resistentes y control y seguimiento de los
efectos adversos.

Finalmente, es importante destacar que para la instauracion de
una correcta quimioprofilaxis, y en su caso tratamiento, es necesario
establecer una adecuada vigilancia epidemioldgica y un diagndstico
rapido y eficaz. No hay que olvidar que no todos los antigripales
poseen el mismo espectro de actividad frente a los virus de la gripe A
y B, y que estos no son activos frente a otros virus causantes de
infeccidn respiratoria aguda.

3.- EPIDEMIOLOGIA DE LA GRIPE

La gripe se transmite de persona a persona a través de las
secreciones respiratorias. El periodo de transmisibilidad se extiende
desde 24-48 horas antes del inicio de sintomas hasta 5-6 dias
después, pudiéndose alargar en los nifios. Aunque no estd
absolutamente demostrado, parece ser que la mayoria de las
infecciones se adquieren por inhalacién de particulas pequefias (<5
mp de didmetro) que pueden permanecer suspendidas algiin tiempo
en el aire y transportarse de un lugar a otro. Ello explicaria que se
hayan producido brotes con elevadas tasas de ataque en colectivos en
los que no habia un contacto personal entre los afectados. No hay
infecciones latentes*”. El periodo de incubacion corto (de 1 a 5 dias)
y la naturaleza explosiva de las epidemias y pandemias, asi como el
inicio simultaneo en diversas comunidades sugieren que una sola
persona puede transmitir la infeccion a un gran nimero de individuos
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susceptibles. La importancia de la transmision a través de fomites no

esta bien evaluada, aunque se han descrito brotes en los que la
ey o , I3 . 4

transmision se ha producido a través de las manos o de fomites™.

Aunque pueden presentarse casos esporadicos y brotes que
afectan exclusivamente a una institucion (p. ej., guarderia,
residencias geriatricas o escuelas), la presentacion mas caracteristica
es en forma de epidemias que en breve periodo de tiempo (5 o 6
semanas) afectan a una proporcion importante de la poblacion de una
region o pais (del 10 a 20% de la poblacién general), pudiendo llegar
al 40-50% en grupos especificos de poblacion*.

La estacionalidad es una caracteristica muy importante para los
virus A y B, que ocasionan epidemias en la estacion fria en las
regiones de clima templado, entre diciembre y marzo en el
hemisferio norte y de abril a octubre en el hemisferio sur. Los brotes
que ocurren en el hemisferio sur en julio sirven para predecir que
pasara en el hemisferio norte en el proximo invierno (Figura 3)*.
Los casos esporadicos pueden presentarse durante todo el afio en los
paises de clima templado e incluso puede haber algiin pequefio brote
fuera de la temporada de invierno™.

Julio

Hemisferio
Sur

Abril Trépicos Octubre

Enero

Figura 3. Patron de estacionalidad de la Gripe Ay B
Fuente: Simonsen L.
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En los paises tropicales la gripe tiene una presencia constante y
son frecuentes los brotes bianuales, aunque probablemente la falta de
datos no permite identificar adecuadamente las epidemias. No se
conocen con precision los determinantes de esta estacionalidad, pero
parece ser que el frio favorece la supervivencia del virus y que
determinados factores conductuales predisponen a la exposiciéon y
facilitan su transmision %,

Las tasas de ataque son superiores en los nifios y en la poblacion
joven, pero la letalidad, que se ocasiona fundamentalmente por
complicaciones respiratorias, es muy superior en las personas de
edad avanzada (mas de 65 afios) o con enfermedades de base
(cardiopatia, diabetes, enfermedad pulmonar obstructiva crénica,
asma, insuficiencia renal, neoplasia e inmunodeﬁciencias)47’48.

El virus tipo A es el mas asociado a una presentacion epidémica
y el Gnico que puede ocasionar pandemias.

El tipo B ocasiona casos esporadicos y brotes epidémicos
localizados y de intensidad moderada®.

3.1.-Epidemias v pandemias de gripe

La presentacion de la gripe en forma de epidemias, que pueden
durar de 5 a 10 semanas, se explica por los cambios antigénicos
menores que experimentan los virus de la gripe A y B.

Los cambios antigénicos mayores implican el cambio total del
antigeno H, del antigeno N o de ambos. Se producen por
reagrupacion o reordenamiento genético entre cepas de virus del tipo
A exclusivamente. Los cambios antigénicos mayores pueden dar
lugar a pandemias, ya que el virus resultante es un nuevo subtipo
frente al cual la poblacion puede no tener inmunidad. El virus de la
gripe A es el Unico virus que tiene capacidad de causar tanto
epidemias como pandemias®.
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Las caracteristicas esenciales de las pandemias de gripe son:

- Se trata de epidemias que progresan muy rapidamente,
llegando en 6 6 9 meses a zonas muy amplias del planeta.

- Se producen brotes simultaneos en distintos lugares.
- Abarcan periodos fuera de la estacion fria.

- Ocasionan elevadas tasas de ataque (superiores al 50%) en
la poblacion.

- Antes y después del pico principal se producen varias
ondas epidémicas.

- La letalidad es variable (0,1% en la gripe asiatica de 1957
y 3% en la pandemia de 1918).

En el siglo XX se produjeron tres grandes pandemias. La
pandemia de 1918-1919 duro desde la primavera de 1918 hasta mayo
de 1919 y curso en tres oleadas. Ocasioné enfermedad al 50% de la
poblacién mundial y la letalidad fue muy elevada. Se calcula que el
niamero de defunciones fue de 40 a 50 millones, principalmente
personas jovenes, si bien hay que tener en cuenta que se produjo un
subregistro de defunciones muy importante a causa de la guerra
mundial. En algunos paises, como en la India se estima que en dicha
pandemia se pudo perder una generacién entera de la poblacion **°.
En Espafia el numero oficial de defunciones fue de 140.000. El virus
causal fue un virus de origen porcino HIN1.

La pandemia de 1957 se produjo por el subtipo H2N2. Durd
desde enero de 1957 hasta marzo de 1958 y curs6 en dos oleadas. La
morbilidad fue muy elevada, declarandose en Espafia mas de 6
millones de casos. La letalidad no super? el 0,1%.

La pandemia de 1968 se produjo por el subtipo H3N2. Se inici6
en julio de 1968 y se extendié hasta mayo de 1969, cursando en dos
oleadas. La morbilidad fue limitada, si bien en algunos paises afecto
el 20% de la poblacion. La incidencia mas acusada correspondi6 a
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adultos jovenes. Se produjeron incrementos de la mortalidad en todos
los paises.

El intervalo que transcurre entre pandemia y pandemia, aunque
ha intentado cuantificarse, en la actualidad se admite que es
impredecible. En los tltimos 150 afios el intervalo ha oscilado entre
10 y 40 afios y no se dispone de ninguna evidencia para presuponer
que esta cadencia vaya a romperse en el futuro’'.

Sin embargo, no siempre que se produce la aparicion de casos
humanos de infeccidon por un nuevo subtipo se produce la pandemia.
Probablemente, ademas del fenémeno de reordenamiento genético
antes referido, existan otros condicionantes, aun no conocidos, que
determinan la aparicion de la pandemia.

En 1976 se produjo una epidemia en un campamento militar
(Fort Dix) de los Estados Unidos producido por una cepa HINI1 que
era distinta a las circulantes hasta entonces y similar a una cepa
porcina®®. A pesar de que se temia que esta nueva cepa ocasionara
una pandemia, el episodio fue autolimitado.

Mas recientemente, en 1997, en Honk Kong se produjeron 18
casos con 6 defunciones ocasionadas por una cepa del subtipo H5NI
de origen aviar que, por razones desconocidas, habia atravesado la
barrera interespecie'’. Como puede observarse en la Figura 4 la
mayoria de los casos se produjeron en menores de 15 afios™.
También en este episodio se especuld sobre la posibilidad de
reagrupamiento genético, pero la difusion de la cepa aviar entre los
humanos fue limitada. En 1999 también se aisl6 en humanos virus A
del subtipo HIN2 (comun en aves), sin que el fendmeno haya
teniendo mas trascendencia™.

En abril de 2003 se produjo en Holanda un brote de infeccion
por virus A del subtipo H7N7 que afecto a 89 personas. La mayoria
de casos presentaron conjuntivitis como manifestacion clinica, pero
se produjo una defuncién asociada a afectacion pulmonar grave™.
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Numero de casos

0-4 5-9 10-14 15-44 45-64

Grupos de edad (en afios)

Figura 4. Distribucion de los casos humanos de Gripe A H5N1 en el
episodio de 1997.

Fuente: PHLS Communicable Diseases Surveillance Center >>.

En el afio 2004 se han producido 89 casos humanos de infeccion por
el virus aviar de la gripe A H5N1 en Tailandia y Vietnam de los que
52 han fallecido. Por el momento no se ha demostrado una
transmision interhumana eficiente, que seria un aspecto clave para
que se produjera una pandemia.

3.2.-Impacto sanitario de la gripe

Morbilidad

En Espafia, como puede verse en la Tabla 1, los casos de gripe
notificados durante las temporadas gripales desde 1980 a 2004 han
oscilado entre los 851.114 de la temporada 2000-2001 hasta los
4.548.622 de la temporada 1989-1990.

47



Tabla 1.
Incidencia notificada de gripe por temporadas en
Espaiia, 1980-2004.

Temporadas Casos notificados Tasa/100000
1980-1981 2155135 5710,26
1981-1982 1239942 3267,85
1982-1983 3640089 9548,20
1983-1984 2700575 7054,89
1984-1985 3346744 8711,01
1985-1986 4714579 12234,05
1986-1987 4552819 11785,18
1987-1988 3705014 9569,53
1988-1989 4387556 11310,36
1989-1990 4548622 11707,77
1990-1991 3393387 8718,91
1991-1992 3199277 8200,99
1992-1993 3769123 9640,65
1993-1994 3017950 7705,49
1994-1995 3429619 8743,90
1995-1996 3156905 8037,17
1996-1997 3415689 8680,71
1997-1998 2581067 6542,06
1998-1999 3130301 7899,58
1999-2000 2354538 5897,05
2000-2001 851114 2113,75
2001-2002 1643058 4010,96
2002-2003 1003914 2409,57
2003-2004 1077017 2543,41

Fuente: Enfermedades de Declaracion Obligatoria.
Centro Nacional de Epidemiologia
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Con respecto a la edad, hay que tener en cuenta que los estudios
basados en la vigilancia de la gripe no reflejan fielmente Ila
distribucién por edad de la enfermedad, ya que el nimero de
muestras clinicas investigado refleja tanto la incidencia de la
enfermedad como la probabilidad de que los individuos acudan a los
servicios médicos. La Figura 5 muestra como la conclusién a la que
puede llegarse respecto a la afectacion de la gripe segtiin edad es muy
distinta si se tiene en cuenta las muestras procedentes de médicos de
atencion primaria o las de personas que acuden a los servicios
hospitalarios™. En general, los menores de cinco afios y los ancianos
estan infradetectados en los estudios basados en vigilancia
poblacional a partir de los servicios de atencion primaria *° debiendo
recurrirse a otro tipo de informacion.

Aislamientos
250
200
150
100

50

<1 1-5 5-14 15-44 45-65 65+

Grupos de edad (en afios)

Figura 5. Distribucién por edad de los aislamientos de virus de la gripe
A segiin procedencia de la muestra. Reino Unido, 1998-1999.

Fuente: Whiting et al °°
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La mayoria de infecciones y de cuadros clinicos de gripe ocurren
en los nifios menores de 15 afios, probablemente porque en este
grupo de edad todavia no es tan importante el aumento de inmunidad
frente a la infeccion conforme aumenta la edad y también porque en
estas edades los nifios tienen gran movilidad y la infeccion se
disemina muy facilmente en las escuelas y lugares de actividades
infantiles. En las escuelas las tasas de ataque son muy elevadas (60-
75%)°". Los nifios son una fuente de infeccién muy importante,
habiéndose observado que la incidencia de la enfermedad es
considerablemente superior en familias convivientes de nifios en
edad escolar que en familias sin ellos™.

Un estudio reciente sobre incidencia y complicaciones de la
enfermedad realizado en Finlandia, mostr6 una tasa de 179 por 1000
habitantes en menores de 3 afios, de 175 en nifios de 3 a 6 afios y de
142 en mayores de 6 afios™.

El riesgo de complicaciones de la gripe no es homogéneo, sino
que aumenta considerablemente en las edades extremas de la vida
(nifios pequefios y mayores de 65 afios) y en aquellas personas que
presentan determinadas condiciones médicas como diabetes,
enfisema, cardiopatia, cancer, linfoma, leucemia, asma diagnosticado
en los ultimos 12 meses, bronquitis crénica o insuficiencia renal”’. El
impacto de la enfermedad tanto en nifios como en adultos es
particularmente importante en asmaticos®’. En un estudio de base de
poblacional de cuatro afios de duracion la gripe fue la infeccion que
mas hospitalizaciones ocasiond en nifios asmaticos®".

En el antes mencionado estudio realizado en Finlandia™ la
complicacion mas frecuente fue la otitis media (23%), seguida de la
sinusitis (3,5%) y de la neumonia (2,4%).

Las tasas de hospitalizacion asociada a la gripe varian segun
grupos de edad. Clasicamente se ha admitido que es en la poblacion
mayor de 65 afios en la que mayor niimero de hospitalizaciones se
produce*’. Sin embargo, también en los nifios la gripe es causa
importante de hospitalizaciones. Asi, en los menores de 5 afios sin
condiciones de riesgo, las tasas de hospitalizaciéon son de 100 por
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100.000, pudiendo llegar a ser cinco veces superiores cuando se trata
de nifios que presentan condiciones de riesgo®®%.

En los nifios menores de 1 afio las tasas de hospitalizacion son
similares a las de personas de 65 o mas afios, si bien es posible que
las especiales dificultades diagnosticas que plantea la gripe en nifios
se traduzca en una subdeteccién del problema®.

A partir de los datos del Tecumseh Community Health Study en
los Estados Unidos se pudo estimar que la gripe es responsable de
13,8 a 16 millones de episodios adicionales de enfermedad
respiratoria por afio en los menores de 20 afios y de 4,1 a 4,5
millones en los individuos de mas edad®.

En estudios realizados en Canada®”®® también se pudo observar

un marcado exceso en las admisiones hospitalarias por causas
respiratorias en nifios y personas de mas de 65 afios durante las
epidemias gripales.

Ademas, debe tenerse en cuenta que la gripe ocasiona, incluso en
individuos previamente sanos, malestar e incapacidad, por lo que las
epidemias anuales causan interrupcion de los servicios y de la vida
social®. Se estima que un caso tipico de gripe restringe la actividad
durante 5 o 6 dias, y causa 3 dias de absentismo laboral o escolar®.

El nimero medio de visitas de los pacientes que requieren
servicios médicos varia entre 1,1 y 3,6 y los costes directos médicos
suponen el 20% de todos los costes que ocasiona la gripe®.

Mortalidad

La letalidad general de la gripe es baja (0,01% o menos), pero en
las epidemias se observa un incremento del nimero de defunciones
respecto a los periodos no epidémicos™.

Las muertes relacionadas con la gripe se deben a neumonias o
bien a complicaciones cardiopulmonares. Se estima que las tasas de
mortalidad por gripe o complicaciones cardiopulmonares oscilan

51



entre 0,2 y 0,3 por 100.000 en las persona menores de 50 afios,
siendo de 22,1 por 100.000 en las personas mayores de 65 afios®.
En nifios las defunciones por gripe son raras, aunque los estudios
disponibles son todavia limitados’. En nifios con enfermedad
pulmonar o cardiaca crénica, enfermedad neuromuscular o cancer la
gripe es mas grave y puede ocasionar la muerte.

En las residencias de ancianos que presentan enfermedades
subyacentes la mortalidad relacionada con la gripe es muy
importante, pudiendo llegar a ser de 2,8% por afio’".

La gripe también ocasiona mayor mortalidad en sujetos con
infeccion por VIH?, inmunosupresion yatrogénica”” y mujeres en el
segundo o tercer trimestre de embarazo’".

Como puede verse en la Tabla 2, en Espafia las muertes por
gripe y neumonia desde 1980 a 2001 han oscilado entre las 7.172
registradas en 2001 y las 11.321 alcanzadas en 1981. En Estados
Unidos se estima que se producen casi 6000 defunciones por gripe y
neumonia en la temporada gripal®.

Aunque menos precisas que las muertes por gripe y neumonia,
probablemente la mortalidad por todas las causas sea un mejor
reflejo de la carga que supone la gripe, ya que no todas las muertes
relacionadas con la gripe se manifiestan como neumonia®. Si bien la
temperatura, la humedad y la combinaciéon de otros factores
ambientales pueden modular la magnitud del incremento en el
numero de defunciones, el determinante mas importante para el
incremento de la mortalidad en el invierno es la gripe”.

En el Reino Unido en la temporada 1989-90 se estim6 que la
epidemia de gripe produjo 20.000 defunciones’®. En Canada se ha
observado durante los periodos epidémicos un incremento en la
mortalidad en las personas de mas de 65 aflos, pero no en las
personas por debajo de dicha edad®’.
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Tabla 2.
Mortalidad por gripe y neumonia en Espaiia, 1980-2001.

Aiio Defunciones Tasa/100.000
1980 10302 27,45
1981 11321 30,00
1982 8320 21,93
1983 9908 25,99
1984 7991 20,88
1985 8721 22,70
1986 8620 22,37
1987 7488 19,38
1988 7248 18,72
1989 7369 19,00
1990 8177 21,05
1991 6975 17,92
1992 6787 17,40
1993 7411 18,96
1994 6959 17,77
1995 7519 19,17
1996 7579 19,30
1997 7772 19,75
1998 8491 21,52
1999 9488 23,94
2000 8313 20,82
2001 7172 17,81

Fuente: Movimiento Nacional de la Poblacion.
Instituto Nacional de Estadistica
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4.- ESTRATEGIAS DE VIGILANCIA:

4.1.- Vigilancia de la gripe en el mundo

En un periodo interpandémico como el actual, el control de la
gripe estd basado casi exclusivamente en la administracion de la
vacuna’’ a los diferentes grupos de poblacién que se consideran con
un mayor riesgo de sufrir complicaciones. Ahora bien, debido al
constante cambio antigénico de los virus de la gripe, la vacuna
antigripal debe ser modificada anualmente adaptandola a las cepas
que se cree circularan en cada temporada. Y es aqui precisamente
donde juega un importante papel la vigilancia internacional de la
gripe, que tiene como objetivo fundamental -caracterizar
adecuadamente los virus circulantes y su difusion entre la poblacion.

Las primeras experiencias en la vigilancia de esta enfermedad en
poblaciones humanas, basadas en la notificacion de casos por redes
de médicos generales, se implantaron en algunos paises europeos a
comienzos de los afios cincuenta del pasado siglo™ y ayudaron a
evaluar el impacto y difusion de la enfermedad en la poblacion. Para
asegurar una rapida identificacion de las cepas de virus circulantes,
la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) cre6, por esa misma
época, una red internacional de laboratorios’, que actualmente cubre
a 85 paises, a través de la colaboracion de 114 centros nacionales de
gripe 'y 4 centros de referencia. Esta red (FluNet;
<http://www.who.int/GlobalAtlas’/home.asp>), que aun hoy sigue
siendo la base para las recomendaciones que la OMS hace todos los
afios sobre la composicion antigénica de la vacuna antigripal®’, fue
sin duda un gran logro, pero el conocimiento de como se comporta
esta enfermedad se estd alcanzando gracias a la vigilancia integral de
las misma, uniendo los datos epidemioldgicos y de laboratorio de
una misma poblacion.

El origen de los primeros programas de vigilancia integral de la
gripe humana en el continente europeo hay que buscarlo en la
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creacion de una red internacional, en 1992, auspiciada por la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) y financiada por la Union
Europea —Proyecto CARE Telematics®'—, que tenia como objetivo la
vigilancia de la gripe, a través de la union de informacion
epidemioldgica y virolégica de una misma poblacion. En 1995,
finalizado ese proyecto, la red que se habia creado mantuvo su
funcionamiento, beneficiandose de las mejoras en la comunicacion
electronica que supuso Internet, y se convirti6 en lo que hoy
conocemos como Sistema de Vigilancia de la gripe en Europa
—European Influenza Surveillance Scheme; EISS¥—, que
actualmente agrupa a un total de 26 paises europeos y permitiod, por
vez primera en nuestro continente, disponer de forma rapida de datos
epidemiologicos y virologicos Tttiles para la vigilancia de la
enfermedad.

La vigilancia de la gripe animal, tan importante como la
efectuada en la poblacién humana, por ser animal el reservorio del
virus de la gripe, se lleva a cabo con la colaboracion de la
Organizacion Mundial de Salud Animal (denominada también
Oficina Internacional de Epizootias —OIE-) y la OMS, aunque la
responsabilidad incumbe a la primera de estas organizaciones, creada
en 1924 por deseo expreso de la Sociedad de Naciones.
Historicamente, los origenes de los virus de la gripe involucrados en
pandemias han estado ligados a especies animales. Todos los virus
de la gripe que afectan a mamiferos, incluyendo aqui a la poblacion
humana, derivan de un extenso conjunto de subtipos viricos
diferentes que se mantienen en las aves, reservorio natural de los
virus de la gripe A. Los mamiferos, y en particular los cerdos,
pueden jugar un importante papel en la aparicion de virus con
potencial pandémico y, por tanto, la integracion de la vigilancia
animal, con la colaboracion estrecha de los servicios veterinarios, es
un requisito imprescindible en la vigilancia de la gripe. En Espaiia,
las funciones y actividades de la salud animal dependen
exclusivamente del Ministerio y Consejerias Autonomicas de
Agricultura y Ganaderia, y es a ellos a quienes corresponde la
vigilancia de la gripe, como de cualquier zoonosis, en animales.
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Las recientes epizootias en pollos, por cepas de gripe aviar HSN1
de alta patogenicidad, detectadas inicialmente a mediados de
diciembre de 2003 en la Reptiblica de Corea y que posteriormente se
han extendido a un conjunto de ocho paises del sureste asiatico™,
ocasionando una serie de casos de infeccion humana grave, ilustran
la importancia de la vigilancia de la gripe en animales y han puesto
de manifiesto los peligros potenciales de la aparicion de un nuevo
subtipo de virus de la gripe. Aunque se ha observado en los ultimos
aflos la aparicion de casos de infeccion humana por virus de la gripe
aviar H5N1 (Hong Kong; 1997 y 2003) y H7N7 (Holanda; 2003),
nunca antes un virus de la gripe aviar, con capacidad probada de
infectar a las personas, habia causado brotes en animales de amplia
difusion en tantos paises. Por el momento, la transmision
interhumana de estos virus se ha demostrado ineficaz, pero esta
situacion ha supuesto un mayor riesgo de emergencia de una nueva
pandemia®.

4.2.-Vigilancia de la gripe en Espaiia

En nuestro pais, la gripe fue considerada enfermedad de
declaracion obligatoria (EDO) desde 1904 y la notificacion pasiva de
casos incidentes efectuada por todos los médicos en ejercicio ha sido
durante gran parte del pasado siglo la base de la vigilancia de la
enfermedad, aunque se supiera que este procedimiento de
notificacion universal de casos no era eficaz para la vigilancia de
enfermedades, como la gripe, de -elevada incidencia. La
imposibilidad de llevar a cabo un registro y andlisis de casos
individuales de gripe condujo a mantener la declaracion agregada,
sin previa definicion de esos casos y sin datos de laboratorio
especificos de confirmacidon etioldgica de los mismos, lo que
redundaba en una falta de especificidad de los datos recogidos. Aun
asi, los datos de incidencia notificada de gripe en este sistema
ayudaron a describir el impacto de la ultima pandemia de gripe
registrada en el siglo pasado en 1968, pero que en nuestro pais
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incidié en la temporada siguiente, 1969-70 (Figura 6). El total de
casos declarados de gripe en esa temporada fue 2.354.987, frente a
los 753.665 casos notificados como media anual de las cinco
temporadas anteriores. Pandemias anteriores, como las de 1918 y
1957, sélo pueden describirse a partir de datos de mortalidad (Figura
7), destacando la registrada en 1918, afio en que la tasa de mortalidad
por neumonia y gripe llegé a alcanzar la cifra de 982,55 defunciones
por 100.000 habitantes, multiplicando por mas de cinco la tasa media
anual del quinquenio anterior.

Figura 6. Vigilancia de la Gripe. Espaiia.
Temporadas 1964-1981
Casos de gripe declarados por semanas.
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Fuente: Sistema EDO (CNE).
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Figura 7. Mortalidad por neumonia y gripe
en Espaiia. 1901-2001
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Fuente: Mov. Nat. Poblacion (INE).

La creacion de centros nacionales de referencia de gripe en
Madrid (1949), Valladolid (1975) y Barcelona (1970, permitio
disponer, si bien de forma bastante sesgada, de los primeros datos
virologicos, y la instauracion, a principios de la década de los
ochenta, de un Sistema de Informacién Microbiologica (SIM), con la
colaboracion de un conjunto de laboratorios repartidos por todo el
pais, ayudé a caracterizar la circulacién de los virus de la gripe
(Figura 8), aun conociendo las limitaciones derivadas de que esos
datos virolégicos no tenian una cobertura definida de poblacién. Por
esta razon, desde comienzos de los afios noventa, se inicio la
vigilancia de la gripe con redes de médicos centinela apoyadas por
laboratorios con capacidad de identificar y aislar virus de la gripe y
otros virus respiratorios. La vigilancia de poblaciones de menor
tamafio permitid iniciar una declaracion individualizada de los casos
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de gripe, recogiendo datos clinicos y epidemiologicos de interés, e
hizo posible la confirmacion analitica de los casos, tras la toma de
muestras a nivel local y su envio a los laboratorios de apoyo. Esta
union de datos epidemioldgicos y viroldgicos de una misma
poblacién ayudé a identificar precozmente, por primera vez, los virus
circulantes en cada momento y su patrén de difusion en las
poblaciones sujetas a vigilancia.

Figura 8.ldentificaciones de virus de la gripe
notificadas al Sistema de Informacion
Microbiolégica. Temporadas 1983-1994.
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Fuente: Sistema SIM (CNE).

Red centinela de vigilancia de la gripe

La red centinela de vigilancia de la gripe en Espafia surge con la
integracion de nuestro pais en los primeros sistemas de vigilancia de
la enfermedad en Europa. La colaboracion en el primer proyecto de
red antes mencionado (Proyecto CARE Telematics) se inicié en la
temporada 1993-1994, con la transmisién de datos viroldgicos
generados por el Centro Nacional de Microbiologia de Majadahonda
y datos epidemiolégicos procedentes de la Red Centinela de gripe de
la Comunidad de Madrid. Desde entonces, Espafia ha seguido
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integrada en la red europea de vigilancia de la gripe (EISS), al
mismo tiempo que se han incorporado redes centinelas de vigilancia
de otras Comunidades Auténomas.

Actualmente, en la temporada 2004-2005, el sistema centinela de
vigilancia de la gripe en nuestro pais esta compuesto por un total de
14 redes, cubriendo otras tantas Comunidades Auténomas, que
extienden la vigilancia a un 75% de la poblacién espafiola®. Todas
combinan una red de médicos centinela, que cumple una serie de
requisitos de poblaciéon minima cubierta (>1%) y representatividad
con respecto a distintas variables como la edad, sexo y grado de
urbanizacion, y un laboratorio de apoyo con capacidad de
aislamiento de virus de la gripe.

En el sistema centinela, los médicos participan de forma
voluntaria (en la tltima temporada las redes integran un total de 391
médicos generales y 102 pediatras) y declaran individualizadamente
las consultas por sindromes gripales detectados en sus poblaciones
de referencia, atendiendo a una previa definicién de caso de gripe,
dentro de los periodos de vigilancia identificados como las
temporadas invernales (habitualmente desde la semana 40 de un afio
a la semana 20 del afio siguiente). Ademas, el envio regular de
muestras a los laboratorios permite disponer de la confirmacion
virolégica de los casos declarados y la caracterizacion genética y
antigénica de los virus de la gripe circulantes.

El conjunto de informacion recogida de cada caso es amplio e
incluye datos epidemioldgicos y clinicos, integrandose después la
informacién microbiologica. Estos datos individualizados, junto a la
cobertura de poblacién alcanzada, son enviados rapidamente, en
ficheros informaticos, al nivel estatal con periodicidad semanal. Los
datos estan disponibles en el nivel central en un periodo de 24-48
horas, tras la finalizacion de cada semana, y su agregacién y analisis
permiten una descripcidon continua de la situacion de la enfermedad y
de su evolucién. No so6lo se dispone precozmente de los niveles de
difusion e intensidad de la actividad gripal en el territorio sujeto a
vigilancia, sino que la declaracion individualizada de casos con
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informacioén epidemioldgica y virologica permite valorar de forma
conjunta los tipos de virus predominantes en cada momento y su
impacto en la morbilidad de la poblacién total (Figura 9) o en
determinados grupos de edad (Figura 10).

Figura 9. Gripe. Incidencia semanal y aislamientos virales.
Sistemas centinela. Temporadas 2000-2004
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Figura 10. Gripe. Evolucion de la incidencia por grupos
de edad. Sistema Centinela. Temporadas 2000-2004
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Por otra parte, la informacion virolégica permite el calculo de
otros parametros como la tasa de aislamiento de virus de gripe,
considerado un indicador muy sensible para detectar precozmente la
circulacion del virus en la poblacion (Figura 11). Otros datos de
interés recogidos en el sistema son los concernientes al estado
vacunal de los casos notificados de gripe, lo que permite, cuando se
dispone ademas de datos de cobertura vacunal alcanzada en Ia

poblacion vigilada, la evaluacion continua de la efectividad de la
vacuna antigripal.
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Figura 11. Muestras remitidas y tasas de aislamiento de virus de
la gripe (%). Sistema centinela. Temporadas 2002-2004.
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La oportunidad del sistema centinela es uno de sus principales
atributos. La rapidez en la transmision de la informacién al nivel
central permite, por una parte, la integracion de la red centinela
espafiola en el EISS, ayudando a la vigilancia internacional de la
enfermedad, y, por otra, posibilitando una rapida difusion de
resultados y recomendaciones mediante el uso de medios
electronicos de comunicacion. Durante el periodo de vigilancia se
elaboran y difunden boletines semanales, con informacion
complementaria tabular y grafica, que describen la evolucion de la
situacién de la gripe y los niveles de actividad gripal alcanzados.
Estos boletines llegan a los responsables regionales de cada red
centinela y un extracto de los mismos se hace publico en la pagina
web central del sistema <http://cne.isciii.es/htdocs/ve/ve.htm>,
mientras que las comunicaciones de interés son ofrecidas de forma
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continua a los integrantes del sistema, a través de una lista
electronica de distribucion.

5.- ESTRATEGIAS DE INTERVENCION Y
RECOMENDACIONES DE LAS VACUNAS

5.1. Vacuna de la Gripe. Antecedentes Historicos

La vacuna de la gripe se comercializé en USA en 1945. Era una
vacuna inactivada de virus completo, que se obtenia tras la
replicacion del virus en huevos embrionados®®. Solo dos afios
después, en 1947, se hizo evidente que los cambios antigénicos en la
hemaglutinina de las cepas que circulaban afectaban a la efectividad
de la vacuna®’. Desde entonces, en 1948, se organiz6 un sistema de
vigilancia epidemiolégica y virologica por parte de la OMS, que
permite recomendaciones en relacion con las cepas circulantes. Asi
mismo y desde los primeros aflos de la década de los setenta, en el
caso de los virus A, se ha utilizado la cepa A/Puerto Rico/8/34 (PRS)
para producir reagrupados (RNAs de HA y NA de la cepa salvaje y
el resto de la cepa Puerto Rico), con el objeto de mejorar el
rendimiento del crecimiento de los virus en los huevos embrionados.

Recientemente, se ha establecido produccién de vacunas en
cultivos celulares de mamiferos, existiendo vacuna autorizada en
Holanda. La produccion en huevos embrionados se ha considerado
historicamente como una barrera para la propagacion de virus
humanos que pudieran contaminar la semilla. Aunque varias
alternativas se han utilizado para la produccion de vacunas atenuadas
(cepas sensibles a la temperatura (ts); cepas adaptadas al frio (ca) y
cepas mutantes generadas por pase en huéspedes no humanos (hs));
diversos problemas, en especial la inestabilidad genética, han hecho
que sélo se hayan autorizado las vacunas atenuadas adaptadas al frio.
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5.2. Tipos de vacunas antigripales.

Se ha investigado en lineas de trabajo muy diversas con el objeto
de desarrollar vacunas antigripales. Algunos esfuerzos se han hecho
en el campo de las vacunas DNA, utilizando plasmidos conteniendo
los genes relevantes del virus de la gripe®®. También se han utilizado
vectores que expresan hemaglutinina y/o neuraminidasa para infectar
cultivos celulares y obtener grandes cantidades de estas proteinas®.
Por distintos motivos, incluido una respuesta pobre en seres
humanos, estas aproximaciones no han tenido éxito. Las vacunas
existentes en la actualidad son fundamentalmente vacunas
inactivadas, aunque ya se ha autorizado en USA una vacuna
atenuada.

Vacunas atenuadas.

Las vacunas atenuadas generan producciéon de anticuerpos IgA
en la mucosa del tracto respiratorio, y se considera que, en este tipo
de vacunas, esta respuesta es la mas relacionada con la proteccion.
Se han desarrollado diversas cepas atenuadas de gripe [cepas
sensibles a la temperatura (ts), cepas adaptadas al frio (ca) y cepas
mutantes generadas por pase en huéspedes no humanos (hs)] aunque
las que se han finalmente comercializado son las cepas adaptadas al
frio (ca). La produccién adaptada a la deriva antigénica se logra
mediante la obtencidén de reagrupados con las cepas recomendadas
por la OMS con las cepas atenuadas A y B*. En el afio 2003, se
autoriza una vacuna atenuada en USA para nifios, adolescentes y
adultos de 5 a 49 afios. La vacuna no se debe administrar a personas
con historia de Guillain- Barré, embarazadas, ni jéovenes ni nifios
recibiendo salicilatos. La vacuna es de administracion intranasal y
parece segura desde un punto de vista de la no transmisibilidad
persona a persona’ . En Europa y Espafia, en el momento actual no
se comercializan este tipo de vacunas.
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Vacunas inactivadas.

Los virus gripales se hacen crecer en células 6 en huevos
embrionados y posteriormente se pueden inactivar con b-
propiolactona 6 formalina. En Espafia, s6lo se comercializan vacunas
inactivadas producidas sobre huevos embrionados. Las vacunas
pueden ser de virus completos, fraccionadas o de subunidades. Las
primeras vacunas eran de virus completo, aunque se fueron
introduciendo modificaciones del proceso de produccion en orden a
romper la membrana del virus con etil-éter, polisorbato 80 y
detergentes como deoxicolato, tri-N butil fosfato, Triton N101, triton
X-100 y bromuro de cetil trimetil amonio. Las vacunas que
contienen virus roto por tratamiento con detergente son las vacunas
fraccionadas. Mas recientemente, se fueron afiadiendo etapas de
purificacion (centrifugacion y cromatograficas) posteriores para
eliminar los componentes internos del virus dando lugar a vacunas de
antigenos de superficie (de subunidades)

Durante el proceso de produccion se utilizan antibioticos, aunque
tras los procesos de purificacion sélo quedan trazas de los mismos
(neomicina, kanamicina, polimixina y gentamicina). El tiomersal se
ha utilizado de modo clasico para reducir las posibilidades de
contaminacion de productos biologicos. En Espafia s6lo en algunas
vacunas quedan trazas de dicho producto. El tiomersal se utiliza
ademas en vacunas multidosis, que tampoco existen en Espafia.

Las preparaciones inactivadas, histéricamente, se han utilizado
sin adyuvantes, no obstante las vacunas de virus completo, de algin
modo, podian considerarse adyuvantadas por la membrana. En la
actualidad existen vacunas con adyuvantes, tales como los virosomas
o la utilizacién de emulsiones como la MF-59 con escualeno y
detergentes. La adicion de estas emulsiones o de virosomas
contribuye a aumentar la inmunogenicidad, no existen estudios del
significado en cuanto a proteccién de este aumento. Ademads, la
adicion de adyuvantes (no virosomas) puede incrementar la
reactogenicidad, efecto que era usual en las vacunas de virus
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completo y la relacién riesgo/beneficio puede establecerse como
satisfactoria para indicaciones mas restringidas.

Aunque han existido a lo largo de la historia vacunas desde
monovalente a pentavalentes, en los ultimos afios las vacunas han
sido siempre trivalentes (una cepa HIN1, otra H3N2 y otra del tipo
B), salvo en 1986 en que se incorpord una vacuna monovalente
adicional (A/Taiwan/21/86).

El proceso de produccion anual se inicia con la recomendacion
de las cepas por la OMS entre Febrero y Marzo, y con la preparacion
de los reagrupados de las cepas A con la cepa A/Puerto Rico/8/34
(hasta Marzo) y de los reactivos de inmunodifusion radial (Febrero a
Junio). Las vacunas comienzan a estar listas en los meses de
Junio/Julio y comienzan a distribuirse hacia el mes de Agosto.

5.3.-Efectividad de la vacuna de la gripe en el adulto.

Efectividad de la vacuna de la gripe en el adulto.

La apreciacion de la eficacia de la vacuna de la gripe debe ser
realizada con cautela ya que las estimaciones pueden diferir en
funcion del tipo de vacuna antigripal estudiada, de la adecuacion de
las cepas incluidas en la vacuna con las circulantes en la temporada o
temporadas investigadas, de la edad y comorbilidad de los
participantes en los estudios, de la definiciéon de los resultados
medidos o de la calidad metodolégica.

Las revisiones sistematicas de lo publicado permiten
describir, estimar y tener en cuenta el impacto de los elementos
enumerados en la heterogeneidad de los resultados y la
influencia de los mismos en la cuantificacién de la efectividad

de la administracion de la vacuna de la
. 92,93,94,95,96,,97,98,99,100
gripe”” .
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Eficacia de la vacuna de la gripe en el adulto sano sin factores de
riesgo.

La proteccion conferida por la vacuna de la gripe (Tabla 3) en el
caso del adulto sano sin factores de riesgo se produce sin diferencias
significativas entre los distintos tipos de vacunas utilizadas y aun en
aquellas temporadas en las que el virus circulante no coincide
exactamente con el de la vacuna y es definido como similar. La
variabilidad en las observaciones viene dada fundamentalmente por
la calidad metodolégica de los estudios y la edad de los sujetos
incluidos en los mismos®®.

Tabla 3. Eficacia de la vacuna de la gripe en el adulto

(14 a 64 aiios de edad) Sin factores de riesg097’98.
Resultado Eficacia“en% (IC del 95%)"
Cgsps de gripe confirmados por la 22 (16 228)
clinica
Casos de‘grlpe confirmados por 63 (53a71)
laboratorio
Complicaciones*M 23 (-147 a 76)

Ingresos hospitalario asociado a gripe 35% (-22 a 66)

Redu.ccmn qbsoluta en los dias 'deg*e* 0,16 (0,04 a 0,29)
trabajo perdidos por caso de gripe

* Eficacia o reduccion relativa del riesgo ((incidencia en vacunados-
incidencia en no vacunados)/incidencia en no vacunados)), también: (1-
riesgo relativo).

**]C Intervalo de confianza

***E] valor negativo significa que la estimacion incluye la posibilidad de la
ausencia de efecto.

****Vacuna recomendada para la temporada frente a placebo u otra vacuna.
Diferencia de medias ponderadas (efectos aleatorios).
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Cabe resaltar que la mejor estimacion disponible de la
reduccion absoluta de los casos de gripe clinica en los adultos
vacunados frente a los no vacunados es del 6%, con un IC del
95% de 4% al 8%. De forma similar, el efecto es muy limitado
en cuanto a morbilidad asociada y practicamente nulo sobre
ingresos hospitalarios.

En general, los resultados parecen desalentar la utilizacion
de la vacunacion universal frente a la gripe en adultos sanos.

Eficacia de la vacuna en otros grupos de riesgo.

Embarazada

La gripe se ha asociado con una mayor morbilidad en mujeres
embarazadas’* y a pesar de no contar con evidencias sélidas de la
efectividad de la vacuna para evitar este exceso de morbilidad se
dispone de informacion sobre su seguridad para la madre y el
feto'*""'? y de la obtencion en la gestacion de una inmunogenicidad
similar a la obtenido en mujeres no embarazadas'”. La vacunacién
de la madre, por otra parte, confiere proteccion al recién nacido en

los primeros meses de vida a través de los anticuerpos maternos'®.

Adultos con comorbilidad asociada.

En el caso del asma se ha discutido la aparicion de recaidas tras
la vacunacion. Una revision sistematica reciente no confirma la
asociacion de la vacunacidon con recaidas, pero tampoco que la
vacunacion, con independencia del tipo de vacuna o de la edad de los
pacientes, confiera proteccidon frente reagudizaciones relacionadas
con la infeccién gripal®.

En cuanto a los pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva
cronica, se estima una efectividad del 87% (IC95% de 55 a 96%) de
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la vacuna antigripal inactivada para prevenir reagudizaciones

ocurridas tres o mas semanas después de la vacunacion'®.

La informacién disponible sobre la efectividad de la vacuna
antigripal en personas no ancianas con diabetes'”’, cardiopatia o
inmunodeficiencias'” es muy escasa por lo que no es posible apuntar
estimaciones fiables sobre la efectividad de la vacuna en estos casos,
a pesar de lo cual se presume que la efectividad deberia ser similar a
la observada en sujetos de la misma edad pero sin comorbilidad'”’,
valorandose el mayor riesgo de hospitalizacion por causas
cardiovasculares durante la temporada de gripe.

Sélo en fechas muy recientes hemos podido disponer de las
primeras estimaciones sobre la efectividad de la vacuna antigripal
para reducir la morbimortalidad en las personas menores de 65 afios
con factores de riesgo. Se trata de un estudio de casos y controles
anidado en una cohorte de pacientes holandeses con factores de
riesgo, atendidos en 91 centros de atencidén primaria, en el que para
el grupo de personas de 18 a 64 afios de edad y en una Unica
temporada con alta circulacion de una cepa del virus de la gripe
A(H3N2), se observa una reduccion del 87% (IC95% de 39 a 97%)
en el nimero de ingresos hospitalarios por diversos motivos
relacionados con la infeccion gripal, y del 78% (IC95% de 39 a 92%)
en la mortalidad por cualquier causa'®.

Efectividad de la vacuna de la gripe en los mayores.

A pesar de que la gripe afecta a todos los grupos de edad, las
personas con mas edad son las que definen un grupo con mayor
riesgo de complicaciones®’. Mientras se afirma que la respuesta a la
vacuna de la gripe en los mayores es menor que la observada en el
adulto joven, lo cierto es que en el Gnico ensayo clinico publicado en
personas de 60 o mas afios se observo que la vacuna redujo el
numero de casos de gripe confirmados mediante serologia en un 50%
(IC95% de 39 a 65%), un efecto similar al observado en el grupo de
14 a 64 afios’’.
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Los resultados del metaanalisis mas reciente publicado sobre la
efectividad de la vacuna en las personas de 65 o mas afios no
institucionalizadas se muestra en la Tabla 4.

Tabla 4. Eficacia de la vacuna de la gripe
en los mayores de 64 afios™.

Resultado Eficacia en % e (IC del 95%)
Cajlsgs de gripe confirmados por la 35% (19 a 47%)

clinica

Ingresos por neumonia y gripe 33% (27 a 38%)

Mortalidad tras ingreso por neumonia y
gripe
Mortalidad por todas las causas 50% (45 a 56%)

47% (25 a 62%)

Eficacia o reduccion relativa del riesgo ((incidencia en vacunados-
incidencia en no vacunados)/incidencia en no vacunados)), también:(1-
riesgo relativo).

La vacuna de la gripe reduce la enfermedad y la mortalidad
asociada a la infeccion gripal en las personas no institucionalizadas
de 65 o mas afios. Cuando el virus circulante es similar al incluido en
la vacuna la vacunacién puede evitar uno de cada cinco casos de
gripe, uno de cada 4 ingresos por neumonia y gripe y uno de cada
cuatro fallecimientos tras el ingreso por neumonia y gripe.

Vacunas adyuvadas.

Las vacunas adyuvadas con MF59 o virosomas han demostrado
la induccién de mayor inmunogenicidad en las personas mayores
cuando se ha comparado con vacunas de virus fraccionados'™'"’, y
una buena respuesta en presencia de comorbilidad!!0®i'"! También

se ha descrito una mejor respuesta de la vacuna adyuvada con MF 59
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comparada con vacunas fraccionadas de composicion similar, en
presencia de virus de la gripe circulantes no similares a los incluidos
en la vacuna'!!®9) siendo dispares, por otra parte, las estimaciones
de una mayor reactogenicidad. En un estudio de casos y controles
realizado en nuestro medio''?, el uso de la vacuna adyuvada con
MF59 se ha asociado a una disminucion en el riesgo de ingreso
urgente por neumonia en los mayores de 64 afios no
institucionalizadnos del 48% (IC95% de 20 a 66%).

Efectividad de la vacuna de la gripe en la infancia.

La vacuna recomendada actualmente en la poblacion infantil en
Europa es la vacuna inactivada, por lo que en todo momento nos
referiremos a ésta. La vacuna de virus vivos atenuados, adaptada al
frio, de administracion intranasal, estd en periodo de estudio y
evaluacion, por lo que no se comentara.

Existe evidencia cuantitativa definitiva de la proteccion de la
vacuna de la gripe en la infancia'"®, a pesar de haber sido estudiada
con intervenciones heterogéneas (diseflo, Ilugares, tamafio
poblacional, edades de los participantes, concordancia entre
antigenos vacunales y circulantes), (Tabla 5).

Tabla 5: Eficacia de la vacuna inactivada en
nifios sin factores de riesgo '

Resultado Eficacia en % (IC del 95%)
Infeccidn confirmada por cultivo 65% (45%-77%)
Infeccién confirmada serologia 63% (43%-76%)

Eficacia o reduccion relativa del riesgo ((incidencia en vacunados-
incidencia en no vacunados)/incidencia en no vacunados)), también:(1-
riesgo relativo).
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No obstante no existen estudios suficientes que demuestren la
eficacia en nifios menores de dos afios (Tabla 6).

Cuando se analiza la efectividad de la vacuna inactivada, no hay
datos que permitan su evaluacién en este grupo de edad'" (Tabla
7).La ausencia demostrada de eficacia en los nifios pequefios no
indica que carezca de ella, sino que no se ha demostrado
adecuadamente.

Tabla 6: Eficacia de la vacuna inactivada
por grupos de edades '

Grupo de edad Eficacia en % (IC 95%)
2 afios 0 menores 24% (-371%-88%)
6 aflos 0 menores 58% (-20%-86%)
Mayores de 6 afios 72% (60%-80%)
Total 65% (37%-76%)

Tabla 7: Efectividad de la vacuna inactivada
por grupos de edades'"*

Grupo de edad Eficacia en % (IC 95%)
2 afios 0 menores Sin datos disponibles
6 afios 0 menores 48% (-98%-86%)
Mayores de 6 afios 28% (22%-34%)
Total 28% (22%-33%)
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Eficacia en nifios con asma

Aunque existen pocos datos, parece que la vacuna reduce la tasa
de hospitalizacion por enfermedades similares a la gripe y tiene una
eficacia frente a las exacerbaciones agudas de asma de 22-54 % entre
los 2 y 6 afios y de del 60-80% entre los 7 y 14 afios'>'"°.

Impacto de la gripe en los convivientes

A la eficacia en el nifio vacunado, hay que afiadir la eficacia en
la prevencion de enfermedad en el resto de la comunidad
(disminucion de la infectividad), aspecto de reciente actualidad y
discusion' 12,

Los estudios epidemioldgicos observacionales sugieren que los
nifios tienen las tasas de ataque mas elevadas de gripe (a menudo >
30%) y que la propagacion precoz de los virus en la comunidad se

concentra alrededor de los nifios, que actian como vectores' .

Los familiares de nifios con gripe confirmada enferman con mas
frecuencia, reciben mas antipiréticos y antibioticos, realizan mas
visitas médicas, pierden mas dias de trabajo y de escolarizacion y
necesitan mas ayuda para el cuidado del menor enfermo que los
familiares de nifios con infecciones respiratorias por otros agentes
infecciosos''"''®.

Existen estudios que apoyan que la inmunizacién a gran escala
de nifios sanos reduce la incidencia de enfermedad y mortalidad en
todos los grupos de edad'”. El mas importante corresponde a la
experiencia de 20 afios en Japén'* donde la introduccion de la
vacunacion en escolares se acompafid de la disminucién de la
mortalidad en ancianos (calculandose que previno una muerte por
cada 420 nifios vacunados) y cuando esta vacunacion se interrumpio
el exceso de mortalidad se incrementd de nuevo, si bien han sido
contestados de acuerdo a las limitaciones de los estudios ecoldgicos.

.. . 121 :
Los convivientes de nifios sanos vacunados = experimentan
menos infecciones respiratorias, menos dias de trabajo perdidos y
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necesitan menos ayuda para el cuidado de sus hijos enfermos, que los
de nifios no vacunados (Tabla 8).

Tabla 8: Efectividad de la vacuna de la gripe en los convivientes —

no vacunados- con nifios sanos vacunados y con controles no

vacunados'?'.

Evento Efectividad vacunal (%) Valor de p
Infecciones del tracto respiratorio 30 0.0005
VISI'FaS m§dlcas por enfermedades 32 0.002
respiratorias
Dias de trabajo perdidos por la 33 0.001
madre
Dias de trabajo perdidos por el 43 0.001
padre '
Dias en el domicilio para el 83 <0.0001

cuidado del menor enfermo

Impacto sobre la salud del infectado

Los nifios menores de 5 afios experimentan tasas de ingresos
hospitalarios elevadas, similares a las observadas en el grupo de edad
~ 122
de 50 a 64 afios .

Prevencion de otitis media aguda (OMA).

No hay datos concluyentes que apoyen que la vacuna inactivada
de la gripe disminuya la incidencia de OMA. Aunque estudios
iniciales mostraban una eficacia de la vacuna para su prevencion
entre el 31 y el 36%, existen problemas metodoldgicos en los
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ensayos que ponen en duda su valor. Un estudio posterior bien
disefiado y realizado en nifios sanos no encontr6 diferencias en la
. . : 123,124
incidencia de OMA en el grupo control respecto al vacunado.'*>

5.4. Evaluacion econémica de la vacuna antigripal

Las decisiones relativas a la introduccion o modificacion de un
programa de inmunizacion deben tener en cuenta tanto el coste de la
enfermedad como la relacion coste-efectividad del nuevo programa o
de las nuevas recomendaciones.

Coste de la gripe

Ademas de producir una considerable morbilidad y mortalidad,
la gripe supone una importante carga econdémica tanto para el
individuo como para la sociedad.

El Centers for Disease Control and Prevention estima que en los
Estados Unidos la gripe causa anualmente unos costes directos de
entre 1.000 y 3.000 millones de ddlares, siendo los costes indirectos
mucho mayores oscilando las estimaciones entre los 10.000 y 15.000
millones de délares'*>'*°.

En un trabajo realizado en Alemania se estimd un coste para la
epidemia de gripe de 1995-1996 de 1.147 millones de dolares. La
mayor proporcion del coste derivado de la gripe proviene de la
pérdida de productividad. Se estima que la gripe es responsable de la
décima parte de todos los dias de baja por enfermedad que se
producen y que cada episodio de gripe o cuadro pseudogripal
provoca una media de 2,8 dias de absentismo laboral'*°.

Mauskopf et al han disefiado un modelo informatico que permite
predecir el coste de la gripe o cuadros pseudogripales para diferentes
tipos de pacientes. Utilizando este modelo se han estimado unos
costes sanitarios de 72$ para cada paciente de la poblacion general y
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3308 para los de alto riesgo. El coste total por paciente (incluyendo
los costes sanitarios y los derivados de la perdida de productividad)
asciende a 320$ para la poblacion general y 546$ para los sujetos de
alto riesgo'*’. Los nifios que padecen gripe también ocasionan un alto
coste economico derivado fundamentalmente de la perdida de dias de
trabajo de sus padres™.

Ademas de los costes directos e indirectos, no se puede olvidar el
coste intangible de la gripe. Un ejemplo de estos costes intangibles
serian los derivados de un posible aumento de la siniestralidad
laboral que se produce cuando un sujeto con gripe contintia
trabajando con sus capacidades mermadas por la enfermedad (se
estima que alrededor del 50% de los trabajadores continua trabajando
pese a sufrir gripes o catarros)'”®. Otro ejemplo seria el coste
intangible que representa la pérdida en la calidad de vida de los
familiares de un nifio o un anciano con gripe'*> 2% 128,

Coste efectividad de la vacunacion antigripal

Diferentes estudios han demostrado que la vacuna antigripal es
coste efectiva para trabajadores sanos, ancianos (edad >65afios) y
sujetos con enfermedades croénicas concomitantes
independientemente de su edad.

Postma et al realizaron en el afio 2002 una revisidon sobre los
aspectos farmaco econdmicos de la vacunacién en adultos
trabajadores sanos'?’. Localizaron once trabajos de los que tres
seflalaban que el coste de vacunar a este colectivo era mayor que los
beneficios y los restantes ocho trabajos indicaban una relacion
beneficio/coste de al menos 2 o mas. Los autores sefialan que el
ahorro esta estrechamente relacionado a la inclusién en los modelos
de los beneficios indirectos causados por los dias de trabajo perdido
evitados. Postma concluye que la evidencia farmaco econdmica
sugiere que la vacunacion de adultos sanos trabajadores es favorable
desde el punto de vista del coste-efectividad.
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En los sujetos con edad igual o superior a los 65 afios la
vacunacion antigripal ha demostrado ser tanto coste efectiva, en
términos de coste por afio de vida ganado, asi como provocar un
beneficio neto. Dentro de los sujetos ancianos los que presentan
patologias cronicas asociadas son los presentan una relacion coste-
efectividad mas favorable*"'.

Los estudios de evaluacion econdémica realizados en poblacion
infantil obtienen resultados menos consistentes que los obtenidos en
adultos®”"#>"**1* Todos los trabajos coinciden en sealar que el
ahorro deriva fundamentalmente de los costes indirectos que la
vacunacion evitaria, en particular, los ocasionados por el absentismo
laboral de los padres. Meltzer sefiala que en los Estados Unidos la
vacunacion de cohortes de niflos sanos (6 meses a 14 afios) no
produciria unos ahorros netos de manera uniforme y que la
probabilidad de que se produzcan estos ahorros aumenta cuando se
vacunan nifios de cualquier edad con patologias concomitantes. Este
autor sefiala que se hace preciso desarrollar estrategias que reduzcan
el coste de la vacunacién ya que esto mejoraria enormemente el
impacto econémico de los programas de vacunacion en nifios *°. Sin
embargo, otros autores sefialan que la vacunacion de nifios sanos
(tanto con la vacuna inactivada como la atenuada) ocasiona
beneficios netos *”'**"'%, en especial si se valoran adecuadamente los
costes asociados al tratamiento y cuidado ambulatorio de la gripe y
sus complicaciones (otitis) en nifios>.

Eficiencia de la vacunacion infantil frente a la gripe.

En el estudio de la eficiencia de diferentes estrategias de
vacunacion frente a la gripe para la poblacion infantil espafiola con
vacuna inactivada de administracion intramuscular (TIVs), debemos
hacer las siguientes consideraciones previas.

El hecho de que la vacunacion universal de los menores suponga
un coste o un beneficio para una sociedad determinada depende de
varios factores:
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Razén de ataque: El mas importante de todos. Varia de
afio en afio y presenta variaciones regionales incluso en
una misma estacion. Estas variaciones hacen imposible
el realizar una simple estimaciéon precisa del coste-
efectividad o del coste-beneficio de la inmunizacion
universal infantil.

Proporcion de resultados en salud: Incluye visitas
ambulatorias, hospitalizaciones y muertes.

Coste de la vacunacién y de la enfermedad: Incluye
o Costes directos:

o  Material fungible, jeringuilla, vacuna y
medicacion.

o  QGastos de personal sanitario.
o  Coste de hospitalizacion.
o Costes indirectos

« Tiempo de trabajo perdido por los padres
o cuidadores para llevarles a vacunar.

« Tiempo que los padres dejan de asistir al
trabajo por la enfermedad del nifio.

« De gran impacto en los estudios llevados
hasta ahora es el coste por afios de vida
perdidos.

Evaluaciones economicas:

Varias publicaciones (Tabla 9) han valorado las implicaciones
econdmicas de la vacunacion universal de la gripe y concluyen que
esta seria beneficiosa desde el punto de vista econdmico si se pudiera

realizar en

grupos concentrados en un lugar determinado, con

horarios no laborales y de fin de semana que no hicieran perder
trabajo a los padres.
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Tabla 9.-Estudios econémicos de vacunacion de la gripe en

63,97,113-120,122,123,136 ,137 ,138 ,139 ,140

menores
Conclusion
Autor Pais Poblacion respecto Comentarios
vacunacion
Cohen and EE.UU. Pre-escolares Ahorra Ahorro de
Nettleman'"! costes 1,2a21,28
USS$ por nifio
vacunado
White et al. EE.UU. Escolares Ahorra Ahorrode 4 a
costes 35$ por nifio
vacunado
Luce et al. EE.UU. Del5a71 Posiblemente Efectivo con
meses coste efectivo coste de
vacuna
inferior a
5.28 $US.
Meltzer el al. EE.UU. DeOal9 Ahorra Para un coste
afios. costes vacunal
inferior a 45-
48 $US.
Fitzneretal. HongKong De0Oal9 No coste La relacion
afios beneficio coste
beneficio fue
0.26
Dayanetal. Argentina 6 mesesa 15 Ahorra Ganancias de
afios de alto  costes 10.04 $US
riesgo. (de 1998) por
vacunado.
Turner et al. Reino Unido 0-12 afios No coste Relacion
beneficio coste

beneficio de
0,14
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El traslado de los resultados de los modelos econémicos
realizados en los EE.UU. a Europa, y en particular a Espafia, son
engafiosos, ya que la valoracion de los costes tanto directos como
indirectos alli es muy superior a los estimados en Espaiia. Por ello, a
pesar de que se han comentado someramente los resultados, estos no
son extrapolables a nuestro pais.

Dado que hay factores que modifican los costes de forma
importante, deben desarrollarse estrategias de vacunacion infantil
que reduzcan el coste del programa de vacunacion de forma que se
mejore la relacion coste beneficio.

Por dultimo afiadir que ademds de las consideraciones
econodmicas, para establecer un programa de vacunacion universal
frente a la gripe en nifios sanos se debe tener en cuenta los problemas
logisticos, que ya ha sido comentada por el Comité de Enfermedades
Infecciosas de la Academia Americana de Pediatria.'”>!**14!% Qe
relacionan con: Cantidad limitada de vacuna, disponibilidad
estacional de vacuna, multiples inyecciones, programaciéon de la
secuencia complicada, sistema de repesca, recursos profesionales,
recompensas e incentivos.

5.5.- Informacion mas relevante de las fichas técnicas de las
vacunas comercializadas.

Todas las vacunas se han producido en huevos de gallina y
tienen 15 microgramos de hemaglutinina de cada una de las tres
cepas de virus incluidas en la misma. En alguna de ellas se ha
utilizado tiomersal por lo que pueden quedar trazas de dicho
producto. Pueden existir trazas también de uno o varios de los
siguientes antibioticos: neomicina, kanamicina, polimixina y
gentamicina.

Las vacunas tienen un periodo de validez de un afio y deben de
mantenerse en nevera, protegidas de la luz y no deben congelarse.
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La administracion puede realizarse por la via intramuscular y en
algunos casos por la via subcutanea profunda. Se pueden administrar
a adultos y nifios a partir de los 6 meses de edad a los que se
recomienda también dosis de 0.25 ml y la repeticion de la dosis, si no
han sido previamente vacunados. Algunas de las vacunas sélo deben
emplearse en adultos o en personas de mas de 65 afios. La vacuna
adyuvada con virosomas puede ser utilizada en todas las edades a
partir de los 6 meses.

La vacuna de la gripe puede administrarse concomitantemente
con otras vacunas en extremidades distintas. Se puede vacunar a
embarazadas a partir del segundo trimestre del embarazo y, en caso
de riesgo médico elevado por gripe, se puede considerar la
vacunacion en cualquier momento del embarazo. Asi mismo se
puede vacunar durante la lactancia. La vacunacion se pospondra
cuando exista enfermedad febril 6 infeccion aguda.

Entre las reacciones adversas muy raras se han incluido,
encefalomielitis, vasculitis, neuritis y sindrome de Guillain-Barré.
Las raras incluyen neuralgias, parestesia, convulsiones,
trombocitopenia transitoria y reacciones alérgicas con shock. Las
reacciones mas frecuentes son locales y algunas sistémicas (fiebre,
malestar, cefalea, escalofrios, sudoracion, mialgia, artralgia, etc.).

5.6.- Requisitos para la autorizacion de la vacuna antigripal en
una situacion interpandémica.

En el momento actual varios fabricantes tienen autorizada la
comercializacion de vacuna antigripal en Espafia. La autorizacion es
dependiente de uno de los procedimientos de autorizacidon existentes
(nacional, centralizado, reconocimiento mutuo), que en este caso el
de reconocimiento mutuo.

Como consecuencia de la deriva genética de la gripe y de la
consecuente recomendacion de nuevas cepas que la OMS efectlia
anualmente, los titulares de las actuales vacunas de la gripe solicitan
anualmente una variaciéon de su autorizacidon para adaptarse a la
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recomendacion de la OMS. Las nuevas vacunas se obtienen tras la
preparacion de las nuevas semillas de las cepas HIN1 y H3N2
mediante la obtencion de reagrupados de las cepas seleccionadas por
la OMS (que donan los RNAs de la hemaglutinina y neuraminidasa)
con la cepa A/Puerto Rico/8/34 (que donan a los reagrupados los
otros seis RNAs). También se selecciona una nueva cepa del tipo B.
Las semillas son preparadas por Centros Colaboradores de la OMS y
se ponen a disposicion de los Laboratorios Fabricantes.

Existe una directriz que armoniza los estudios que deben
realizarse en esta adaptacion (Note for guidance on harmonisation of
requirements for influenza vaccines. CPMP/BWP/214/96, 12 March
1997). Esta armonizacion afecta a las vacunas fabricadas en huevos
embrionados (en este momento todas las vacunas comercializadas en
Espafia), y existen también recomendaciones para vacunas
inactivadas producidas en cultivos celulares (Cell culture inactivated
influenza vaccines. CPMP/BWP/2490/00, 17 January 2002). En el
momento actual, hay una vacuna autorizada en Holanda con estas
caracteristicas. Asi mismo se han elaborado instrucciones para la
preparacion de vacunas atenuadas (en la Uniéon Europea no hay
ninguna autorizada pero si en USA): Points to considered on the
development  of  live attenuated influenza  vaccines.
EMEA/CPMP/BWP/2289/01, 20 February 2003.

La vacuna de la gripe, como consecuencia de la deriva
antigénica, es una vacuna cuya eficacia es dificil de valorar. La
eficacia va a depender por una parte de la finura de la relacion entre
la cepa seleccionada por la OMS y la que finalmente circule. Va a
depender asi mismo de caracteristicas propias de cada proceso de
produccién. Por ejemplo, en la composicion de la vacuna hay
neuraminidasa, y los anticuerpos frente a neuraminidasa contribuyen
a la proteccion, sin embargo no hay una especificacién de contenido
de la neuraminidasa para las vacunas. Por ultimo no hay un
parametro subrogado de proteccion, es decir, no hay un valor de
respuesta de anticuerpos que pueda ser considerado como predictivo
de proteccion tras la vacunacion. Por otra parte, la proteccion puede
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valorarse teniendo en cuenta la proteccion frente a la infeccion, la
proteccién frente a la enfermedad, la proteccion frente a las
complicaciones severas de la enfermedad, incluida la muerte.

Lo que parece claro es que no es posible cada afio un estudio de
eficacia clasico de proteccion con un grupo placebo de control. Ante
esta dificultad, en USA, se acepta cada afio el cambio sin una
regulacion especial de la valoracién de la capacidad inmunogénica
de la vacuna. En Europa, la directriz sobre armonizacién de vacunas
antigripales, establece un ensayo clinico anual que dé soporte a la
variacion. El ensayo clinico comprende la valoracién en dos grupos
de al menos 50 individuos cada uno (uno de entre 18 y 60 afios y otro
de personas de mas de 60 afios), no vacunados de gripe en los
ultimos 6 meses, a los que se les toma sangre antes de la vacunacion
y aproximadamente tres semanas después. Posteriormente, se valoran
reacciones adversas y respuesta de anticuerpos. En el caso del grupo
de personas de entre 18 y 60 afios, debe obtenerse que:

- El numero de seroconversiones o aumento significativo del
titulo de anticuerpos sea mayor del 40%.

- Que el incremento del titulo medio sea > 2.5.

- Que la proporcion de sujetos consiguiendo un valor de > 40

en inhibicién de hemaglutinacion (IH) o de > 25 mm?2 en el
caso de inmunodifusion radial simple (SRD) deba ser > 70%.

Para el grupo de mayores de 60 afios estos valores son: 30% para
las seroconversiones, 2 para el incremento medio del titulo, y 60%

para la proporcién de sujetos con > 40 en IH o > 25 mm2 en SRD.

Originalmente, estos criterios eran acumulados, es decir, tenian
que cumplirse todos. Actualmente, debido a las dificultades de
conseguirlo, hecho que ha ocurrido en alguna ocasion, el criterio se
ha rebajado a cumplir cualquiera de ellos, con la particularidad de
que alguna vez sbélo se cumplio el 3, que es previo a la
administracion de la vacuna. Es decir la vacuna, cada afio, puede
generar eficacias diferentes y de muy dificil valoracion.
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5.7.- Recomendaciones actuales de la vacunacion antigripal

Recomendaciones de las sociedades y paises

Existe unanimidad en la recomendacion de vacunacion antigripal
en todas las personas mayores aunque las diferentes sociedades o
grupos de trabajo difieren en cuanto al limite de edad por encima del
cual se recomienda la vacunacién poblacional.

e Programa Ampliado de Prevencion en atencion Primaria de
Salud: PAPPS' | International Computer Science Institute:
ICSI'"*® y EUROPA'™: Personas > = 65 afios (excepto
Austria, Alemania y Hungria que recomienda la vacunacion
a los >= de 60 afios). CCAA: personas > 64 afios, Catalufia y
Madrid: >60 afios; Centers for Disease Control: CDC
(ACIP): personas > 50 afios.

e También existe consenso en cuanto a la vacunacion de
personas de mas de 5 meses de edad que, por sus
condiciones clinicas, tuviesen aumentado el riesgo de suftir
las complicaciones derivadas de padecer la enfermedad, bien
por complicaciones propias de la gripe, bien por la
posibilidad de que el padecimiento de la enfermedad gripal
pueda descompensar su patologia de base.

Los trabajadores de la salud y otras personas (familiares) que
estén en contacto intimo con personas de riesgo también
deberian ser vacunados para disminuir el riesgo de
transmitirles la infeccion.

e Algunas personas de alto riesgo (por ejemplo: ancianos,
receptores de transplantes o personas con SIDA) pueden no
responder adecuadamente a la vacunacion y permanecer con
riesgo de padecer la gripe, por lo que se les debe proteger
intentando minimizar las posibilidades de que sus cuidadores
les transmitan la infeccion. Los estudios llevados a cabo
evidencian que la vacunacion del personal sanitario o de
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personal de instituciones cerradas esta asociada con un
descenso de la mortalidad de las personas a las que atienden.

PAPPS: Pacientes con enfermedades crénicas
(cardiopulmonares, metabolicas); gestantes en el 2° 6 3
trimestre embarazo. Actividad laboral: trabajadores
sanitarios y de centros donde estan institucionalizadas
personas > 64 afios o con riesgo de complicaciones de la
gripe; trabajadores de servicios publicos esenciales como
bomberos, policias y profesores. Convivientes con personas
de riesgo de complicaciones.

CCAA'*: Pacientes con enfermedades cronicas pulmonares
o cardiovasculares (incluye asma), residentes en
instituciones cerradas con procesos cronicos, enfermedades
metabolicas cronicas (incluye diabetes mellitus), alteraciones
renales, hemoglobinopatias o inmunosupresion (incluyendo
inmunosupresion debida a la medicacién), nifios y
adolescentes (6 meses a 18 afios) con tratamientos
prolongados con aspirina, mujeres embarazadas (segundo o
tercer trimestre), grupos potencialmente capaces de
transmitir la enfermedad a otras personas de alto riesgo
(personal médico, de enfermeria y cualquier otro personal
hospitalario o ambulatorio, empleados de instituciones
cerradas y otras instituciones para enfermos cronicos,
asistentes domiciliarios y convivientes de personas incluidas
en grupos de riesgo), viajeros con factores de riesgo y
trabajadores de servicios esenciales para la comunidad como
bomberos, policias y profesores.

CDC (ACIP)*": Residentes en centros de crénicos; pacientes
con enfermedades cronicas (cardiopulmonares -incluyendo
asma-, metabolicas —incluyendo diabetes-, renales;
hemoglobinopatias); inmunodeprimidos, 2° 6 3er trimestre
embarazo. Actividad laboral: trabajadores sanitarios y de
centros donde estan institucionalizadas personas > 64 afios o
con riesgo de complicaciones de la gripe. Mujeres que estan
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dando de mamar. Viajeros. Convivientes con personas de
riesgo de complicaciones (incluyendo entorno familiar de
pacientes cronicos, mayores de 64 afios y de nifios hasta 23
meses). Niflos y adolescentes (6 meses a 18 afios) con
tratamientos prolongados con aspirina. Nifios de 6 a 23
meses.

ICSI: <65 afios de grupos de riesgo: Pacientes con
enfermedades cronicas (cardiopulmonares -incluyendo asma-
, metabodlicas —incluyendo diabetes-; renales;
hemoglobinopatias; inmunodeprimidos), con tratamiento
inmunosupresor o de aspirina, institucionalizados o en
centros con dormitorios comunes —militares...-, cuidadores
de estas personas incluyendo trabajadores sanitarios.

CANADA: nifios de 6 a 23 meses de edad; >= 6 meses de
grupos de riesgo cardiovascular, respiratorio, diabetes
mellitus, enfermedad cronica renal e inmunodeficiencia,
tratamiento prolongado con aspirina...; > 64 afios de edad,
convivientes y cuidadores de personas de riesgo, incluyendo
convivientes con niflos de <6 meses; trabajadores de
servicios esenciales y trabajadores de mataderos de aves
afectadas por gripe aviar. Recomienda estimular Ia
vacunacion entre las personas no pertenecientes a grupos de
riesgo de 24 meses a 64 afios, dejando a las autoridades
sanitarias regionales de la decision de ampliar la vacunacion

sistemética a otros grupos de edad (50 y + afios)'*’.

EUROPA: >= 6 meses de grupos de riesgo cardiovascular,
respiratorio, diabetes mellitus, enfermedad crénica renal e
inmunodeficiencia. Hay menor unanimidad en Ia
recomendacion de vacunacion de los pacientes HIV+ y en
nifios que estan bajo tratamiento prolongado con aspirina.
Tampoco es unanime la recomendacion de vacunacion de los
contactos familiares de personas de riesgo, y sélo Bélgica,
Suiza y Rumania recomiendan de forma generalizada la
vacunacion de las mujeres embarazadas.
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5.8.- Cumplimiento de las recomendaciones de vacunacion
antigripal en Espaiia

El resultado final de los programas de vacunacion antigripal
depende de la eficacia de la vacuna en cada subgrupo de poblacion y
del cumplimiento de las recomendaciones es decir, de la cobertura

1
vacunal alcanzada, por estos'’.

La utilidad practica de los estudios de coberturas vacunales es
que permiten diseflar estrategias adecuadas para mejorar dichas
coberturas, aportando datos tutiles para la toma de decisiones y la
gestion de los programas de vacunacion'”"*'"%!> Es mas, la OMS
sefala que el documentar los cambios en el nivel de utilizacion de las
vacuna antigripal puede ayudar a los paises a prepararse para la
préoxima pandemia'>>'. Las fuentes de informaciéon mas
frecuentemente empleadas para estimar las coberturas vacunales
antigripales incluyen las encuestas (personales, telefénicas o por
correo), la revision de historiales médicos y datos sobre el nimero de
dosis de vacunas consumidas.

Espafia se encuentra a la cabeza de Europa en cuanto a nimero
de dosis consumidas. Tanto en Espafia como en el resto de los paises
la mayor parte de los trabajos sobre coberturas antigripales se
centran en sujetos de edad igual o superior a 65 afios">*"*>"*®. En la
Tabla 10 se presentan las coberturas antigripales en Espafia para la
poblacién mayor de 64 afios por Comunidades Autéonomas en la
temporada 2003-2004 segin datos de Ministerio de Sanidad y
Consumo (MSC). El MSC calcula estas coberturas a partir de los
datos suministrados por las Comunidades Auténomas. Segun estas
estimaciones, la cobertura para este grupo de edad en Espafia seria
del 68% y, como en otros paises, se observa una tendencia a la
mejoria a lo largo de los wltimos afios (ver Tabla 11) **'°°. Si bien,
las coberturas vacunales antigripales en este grupo de edad
conseguidas en nuestro pais se encuentran entre las mas altas del
mundo la mejoria es todavia insuficiente ya que la Organizacion
Mundial de la Salud, en su Consejo Ejecutivo de noviembre de 2002,
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insté a los Estados Miembros a la aplicacion de estrategias para
aumentar las coberturas, con el fin de conseguir para el afio 2010 una
cobertura de al menos el 75% en las personas de edad avanzada.

Tabla 10. Cobertura de Vacunacion Antigripal en mayores de 64
afios, temporada 2003-2004. Datos del Ministerio de Sanidad y
Consumo por Comunidades Auténomas.

CC.AA Poblacion Vacunados Cobertura
Andalucia 1.074.990 654.497 60,9
Aragén 272.047 173.733 63,9
Asturias 234.478 159.520 68
Baleares 132.975 96.384 72,5
Canarias 204.006 99.145 48,6
Cantabria 105.715 74.795 70,8
Castilla-Leon 569.021 434.071 76,3
Castilla y La Mancha 370.593 260.441 70,3
Catalufia® 1.123.862 824915 73,4
Comunidad 656.364 436.482 66,5
Valenciana

Extremadura 194.223 159.101 81,9
Galicia 585.977 397.292 67,8
Madrid 820.344 532.980 65
Murcia 174.785 113.614 65
Navarra 100.609 65.338 64,9
Pais Vasco 387.751 279.269 72
La Rioja 57.444 43.618 75,9
Ceuta 7.156 2.389 33,4
Melilla 6.975 2.912 41,7
Total Nacional 7.079.315 4.810.496 68
Tomado de

http://www.msc.es/Diseno/enfermedadesLesiones/enfermedades_transmisib
les.htm (Acceso 02/06/2005)
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Tabla 11. Cobertura de Vacunacion Antigripal en mayores de 64
afos, temporada 1996-1997 hasta 2003-2004. Datos del
Ministerio de Sanidad y Consumo para Espaiia.

TEMPORADA COBERTURA* (%)
1996-1997 62,7
1997-1998 66,8
1998-1999 63,5
1999-2000 59,8
2000-2001 61,5
2001-2002 61,9
2002-2003 67,2
2003-2004 68

*Calculada a partir de las coberturas de aquellas CC.AA de las
que se dispone de informacion

Tomado de
http://www.msc.es/Diseno/enfermedadesLesiones/enfermedade
s_transmisibles.htm (Acceso 02/06/2005)

Los datos sobre otros grupos de riesgo en los que esta recomendada
la vacunacion antigripal son escasos. Asi, la escasez de estudios para
el grupo de sujetos de menos de 65 afios con enfermedades cronicas
se refleja en un trabajo reciente en el que se preguntaba a 26 paises
europeos sobre las coberturas vacunales en los grupos de riesgo por
tener enfermedades crdnicas asociadas, independientemente de la
edad, solo 3 paises disponian de datos oficiales'**. La falta de datos
en otros grupos de edad que los mayores de 64 afios se debe en gran
medida a la dificultad para disponer de denominadores sobre
personas en las que estaria indicada la vacunacion (personas con
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enfermedades cronicas asociadas que constituyen una indicacion

para la vacunacion)'”’.

Utilizando las Encuestas Nacionales (ENS) de Salud Jiménez-
Garcia et al han estimado las coberturas desde el afio 1993 hasta el
2001 segun el grupo de edad y la existencia de una enfermedad
cronica concomitante (diabetes, asma, bronquitis cronica, y
enfermedad del corazén) los resultados aparecen en la Tabla 12",
Se observa que en todos los afios estudiados e, independientemente
de los grupos de edad, los sujetos con enfermedades cronicas
asociadas se vacunan en proporciones significativamente mayores
que los sujetos sin dichas enfermedades (p<0.001). La cobertura
antigripal global cruda para todos los sujetos de menos de 65 afios
con enfermedad cronica asociada en el periodo 1993-2001 es del
31.24% (CI 95% 29.70-32.78) no siendo estadisticamente
significativa la variacion entre las cuatro ENS.
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Tabla 12. Coberturas antigripales en las Encuestas Nacionales
de Salud (ENS) de los afios 1993,1995, 1997 y 2001 por presencia
de enfermedad cronica asociada* y edad mayor/igual o menor de

~ 1
65 afios'™®,
<65 ANOS >65 ANOS TOTAL
Cobertura Cobertura
IC 959 IC 959 Cobertura (%) IC 959
%) % %) % obertura (%) %
SI 31.56 29.04-34.09 58.67  55.67-61.67 43.46  41.46-45.46
1993 NO 10.39  9.92-10.87  44.70  42.67-46.74 14.64 14.13-15.15

TOTAL  12.00 11.51-12.48  49.04 47.35-50.74 18.02 17.49-18.54

SI 33.33 28.81-37.86  63.59 58.67-68.50 47.52 44.02-51.01
1995 NO 8.99 8.17-9.81 44.93 41.34-48.51 13.88 12.96-14.79
TOTAL  10.85 10.01-11.69 51.12 48.19-54.05 17.90 16.96-18.84

SI 32.71  28.25-37.17  60.38 55.37-65.39 45.51 42.04-48.98
1997 NO 7.88 7.11-8.64 46.92 43.30-50.54 13.12 12.22-14.02
TOTAL 9.88 9.07-10.69  51.27 48.32-54.22 17.09 16.16-18.02

SI 29.80 27.35-32.26  64.01 61.57-66.44 47.88 46.03-49.72
2001 NO 8.36 7.92-8.79 51.80 49.92-53.67 14.88 14.36-15.39
TOTAL  10.06  9.60-10.51 56.11 54.62-57.61 19.44 18.90-19.97
SI 31.24  29.70-32.78  61.86 60.19-63.52 46.02 44.83-47.20
TOT NO 9.17 8.89-9.45 47.95 46.74-49.17 14.47 14.15-14.78

AL TOTAL 1088 10.59-11.17 52.58 51.59-53.57 18.40 18.07-18.72

* diabetes, asma, bronquitis crénica, y enfermedad del corazon.
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Otro grupo en el que esta recomendada la vacunacion antigripal
en Espafia son los profesionales sanitarios siendo las coberturas
vacunales observadas inferiores a las deseables'™”'®’. Asi, para la
temporada 2003-2004 en el Hospital 12 de octubre se vacuno 38% de
los profesionales sanitarios tras instaurarse estrategias activas para

incentivar la vacunacion'®.

Es de gran trascendencia conocer los motivos por los que los
sujetos en los que esta recomendada la vacunacion no se vacunan.
Mulet Pons et al estudian los motivos de no vacunarse en sujetos
mayores de 65 afios mediante una encuesta telefonica y encuentran
que la principales causas para no vacunarse incluyen: pensar que no
precisaban la vacuna (63.5%), desconocimiento de la existencia de la
campafla de vacunacion (35.7%) y miedo a las reacciones adversas
(10.4%)"". Gene et al coinciden en sefialar el no sentirse susceptible
a la enfermedad como un motivo frecuente que explica la no

vacunacion'®%,

Algunos autores han estudiado los factores individuales y
estructurales que se asocian a la vacunacion antigripal en Espafia. La
variable que de forma mas constante se asocia a una mayor
probabilidad de vacunarse es la edad, aumentando las coberturas en
paralelo con la misma. También se han demostrado mayores
coberturas vacunales entre los sujetos que viven en municipios de

menor tamafio y los que tienen una peor percepcion de su salud
163,164,165,166

Dentro de los factores estructurales Puig-Barbera et al
encuentran que el mayor numero de profesionales por habitantes se
asocia a mejores coberturas y Schwarz Chavarri et al sefialan que a
medida que aumenta el porcentaje de ancianos asignados a la
consulta de atencién primaria descienden las coberturas'®® '%.

La utilidad de las mejoras organizativas y educacionales
realizadas por las instituciones y servicios sanitarios para mejorar las
coberturas de vacunaciéon han sido sefialadas por diferentes
autores'°®! 6819170171172 " AJoynas de las estrategias organizativas que
han demostrado su eficacia incluyen, el uso de recordatorios
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personales telefonicos o por correo, la monitorizacion del
cumplimiento, el uso de sistemas informéaticos para identificar a los
pacientes de alto riesgo, la mejora de los registros médicos, el que las
enfermeras puedan vacunar al paciente directamente, y el habilitar
horas especificamente para la vacunacion antigripal'®*'®*'"_ La gran
importancia del consejo medico para conseguir la vacunacion
antigripal ha sido sefialada estudios realizados en Espafia>*'®. En
nuestro pais las actividades enfocadas a impulsar la participacion de
los profesionales sanitarios han conseguido mejorar las coberturas

L . 1
antigripales y en consecuencia deben ser recomendadas'®.

La informacién disponible sobre el cumplimiento de las
recomendaciones de vacunacién antigripal entre los nifios de nuestro
pais es practicamente nula. Los datos de paises en los que las
recomendaciones son iguales a las nuestras sugieren un muy bajo
cumplimiento, asi, por ejemplo en nifios con asma las coberturas
oscilan entre el 5y el 10%'™.

En Estados Unidos, donde este afio la recomendacion para el
grupo de 6-23 meses ha sido por primera vez universal, se estima se
han vacunado el 36.6% de los nifios de 6-23 meses y el 26.8% de los
de 2-17 afios con enfermedades crénicas concomitantes'””. En la
temporada 2002-3, segin datos de la National Immunization Survey
(NIS), solo el 7,4% de los nifios de 6 a 23 meses recibieron al menos
una dosis la vacuna antigripal'”®. El andlisis de los datos de la
Encuesta Nacional de Salud de Espafia del afio 2001 sefiala que para
los menores de 24 meses solo el 4,3% de los padres referia haber
vacunado a su hijo en la campafia anterior.

Principi et al sefialan seis posibles obstaculos para el
cumplimiento de las recomendaciones en nifios'’* : 1) Falta de
entendimiento del riesgo que las complicaciones de la gripe pueden
tener en los nifios. 2) Falta de conocimiento sobre la eficacia que la
vacunacion anual tiene como prevencion primaria. 3) Reaccidon
negativa que produce una vacuna inyectable mas a los padres. 4)
Necesidad de dar dos dosis en la primovacunacion de los menores de
9 afios 5) Preocupacion sobre posibles efectos adversos. 6) Falta de
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precision en las recomendaciones actuales. Este autor sefiala que la
mejora en el conocimiento sobre la gripe entre los padres y los
pediatras seria la estrategia mas eficaz para aumentar las coberturas
entre los nifios' """,

5.9.- La vacunacion antigripal en caso de pandemia.

5.9.1. Marco en el que se adoptaran las decisiones de
autorizacion de comercializacion de vacunas pandémicas de

gripe.

En el punto 5.6 de este documento se ha revisado el
procedimiento que se sigue para modificar las autorizaciones anuales
de las vacunas de la gripe, como consecuencia de la deriva
antigénica. Si se produjera un cambio antigénico que diera lugar a
una pandemia, y como consecuencia circularan nuevos subtipos
(H5N1, H5N3, H9N2, etc.), no se podria establecer una vacuna
pandémica sobre una variacion de las vacunas actualmente
autorizadas. Una vacuna pandémica, seria distinta en el nimero de
cepas que se utilizan, en la potencia de la preparacion, en el numero
de dosis que se administren, en la experimentacion clinica que se
precisa, etc. Ademas, las actuales vacunas se han autorizado por un
procedimiento de reconocimiento mutuo, mientras que es probable
que para el establecimiento de vacunas pandémicas se precise de la
genética inversa, lo que obligara a realizar las autorizaciones por un
procedimiento centralizado.

La semilla que haya que establecer para una vacuna pandémica
(H5N1, H5N3, HON2, H2N2, H7NI1, etc.) se podria obtener por
alguno de los siguientes procedimientos:

a. Por reagrupamiento de 6 RNAs de la cepa Puerto Rico y la
HA y NA de la nueva cepa, mediante genética inversa y tras
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modificar el acido nucleico de la HA para reducir la
patogenicidad.

b. Por reagrupamiento de 6 RNAs de la cepa Puerto Rico y HA
y NA de la nueva cepa (no altamente patogénica) mediante:

b.1. Genética inversa.
b.2. Métodos convencionales.

c. Tras la seleccién de un virus adecuado no patogénico y que
crece de modo adecuado sin la necesidad de preparar
reagrupados.

Por las evidencias que se han ido acumulando, la situacion mas
probable sera la “a”, aunque no deben descartarse las otras. Si la
alternativa es la “a” o la “b.1.”, la vacuna pandémica se autoriza por
un procedimiento centralizado, mientras que si es la “b.2.” o la “c” se
podra hacer por un procedimiento de reconocimiento mutuo 6
centralizado a eleccion del fabricante y todo ello independientemente
del tipo de vacuna (atenuada 6 inactivada), producida en cultivo
celular 6 huevo embrionado, y en el caso de la vacuna inactivada,
independientemente de que la vacuna sea completa, fraccionada, o de

antigenos de superficie.

Desde un punto de vista regulatorio, se han preparado unas
recomendaciones para autorizar una vacuna pandémica. En esencia
esta constara de dos fases, una consistira en la autorizacién de una
vacuna de prueba (con cambio antigénico) y que no se pondra en el
mercado, y otra que se iniciara en el momento en que se desarrolle la
pandemia, mediante una variaciéon de la anterior. La presentacion
para la autorizacion de la vacuna de prueba debera hacerse de
acuerdo con la directriz: “Guideline on dossier structure and content
for pandemic influenza vaccine marketing authorization application,
CPMP/VEG/4717/03”, y ello independientemente de si la solicitud
se hace por procedimiento centralizado ¢ de reconocimiento mutuo.
En el caso de que se utilice el procedimiento centralizado, se ha
preparado un procedimiento especifico, que incluye la segunda fase
(Guideline on submission of marketing authorization applications for
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pandemic influenza vaccines through the centralised procedure
EMEA/CPMP/VEG/4986/03). En el procedimiento de evaluacién
intervendran tres Comités: El JEIF (Joint EMEA Industry Task
Force), el ETF (EMEA Task Force) y el EPT (Evaluation Project
Team), reuniéndose el primero cuando se declare la fase 0 Nivel 3 de
la OMS y los dos ultimos cuando se declare por parte de la OMS la
fase 1 (anuncio de la pandemia). Las variaciones tendran en cuenta el
Reglamento 1085/2003 de la Comisidn y especificamente sus
articulos 7 y 8 sobre gripe y situaciones pandémicas.

Si finalmente la solicitud se realiza por el procedimiento de
reconocimiento mutuo, se tendra en cuenta el Reglamento 1084/2003
de la Comision y sus articulos 7 y 8.

Todos estos procedimientos se han preparado para agilizar al
maximo la autorizaciéon de vacunas en una situacion pandémica. Lo
mismo se ha efectuado en el caso del control de la vacuna, ya que en
Europa y Espafia estd sometida a liberacion previa de lotes. Dicha
autorizacion de lotes se realizara de acuerdo con el procedimiento:
“OCABR. Independent Laboratory Testing of a Pandemic Influenza
Vaccine. July 2004”.

5.9.2. Marco de distribucion de vacunas.

Es dificil de predecir el modo en que transcurriran los hechos. Lo
mas probable es que tras una utilizacion de antivirales de modo
preventivo y terapéutico en la primera fase de la pandemia, se esté en
condiciones de haber producido, controlado y autorizado una vacuna
pandémica. La distribucion deberd resolver dos problemas. FEl
primero de ellos es fundamentalmente politico y organizativo, y
afecta a la distribucion de vacuna entre paises. En este punto se esta
trabajando en la Union Europea y en la OMS. El segundo problema
es fundamentalmente cientifico, y aunque en el momento actual se
podrian sefialar algunos grupos de riesgo, el estudio epidemioldgico
de las primeras fases de la pandemia, dara claves para adoptar y pulir
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decisiones en relacion con los grupos que deberan vacunarse de
modo prioritario.

Respecto del marco en que se muevan las decisiones de
movilidad de vacunas entre paises, debe decirse que afectara mucho
a la disponibilidad de vacunas en Espafia, ya que en nuestro pais no
existe produccion de las mismas.

6.- RECOMENDACIONES DEL GRUPO DE CONSENSO
SOBRE EIL USO DE ANTIVIRALES Y DE LA
VACUNACION ANTIGRIPAL EN PEDIATRIA Y EN EL
ADULTO

Recomendaciones de estrategias vacunales frente a la gripe

1.- Recomendaciones de vigilancia epidemioldgica:

La importancia del conocimiento de la incidencia de la gripe
segin grupos de edad y estado de salud, de la probabilidad de
complicaciones, ingresos y mortalidad, asi como de la verificacion
del estado vacunal y del conocimiento de las coberturas vacunales
segun edad y estado de salud orienta las siguientes recomendaciones:

e Seguir ampliando las redes de médicos centinelas y de
laboratorios para la vigilancia de la gripe.

o Ampliar los sistemas de registro de vacunacién o los estudios
de cobertura vacunal para conocer las coberturas vacunales
segun grupos de edad, profesion y estado de salud y la mejora
en las mismas.

o Ampliar los estudios de evaluacion de la eficacia, eficiencia,
efectividad e impacto en la morbilidad, mortalidad e ingresos
hospitalarios, por grupos de edad y de riesgo, con especial
interés en la edad pediatrica.
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2.- Recomendaciones de poblacion diana segin nivel de riesgo:
A.- Adultos (> 18 aiios)

1.- Personas en las que estd demostrado el efecto protector de la
vacuna frente a la mortalidad asociada a la gripe, la hospitalizacion o
complicaciones de la gripe:

Personas mayores > 64 afos, especialmente ancianos
internados en residencias.

Enfermos cronicos institucionalizados.

Personas que, por sus condiciones clinicas, tuviesen
aumentado el riesgo de sufrir las complicaciones derivadas
de padecer la enfermedad, bien por complicaciones propias
de la gripe, bien por la posibilidad de que el padecimiento de
la enfermedad gripal pueda descompensar su patologia de
base: Pacientes con enfermedades crénicas pulmonares o
cardiovasculares  (incluyendo  asma), enfermedades
metabolicas cronicas (incluyendo diabetes mellitus),
alteraciones renales, hemoglobinopatias o inmunosupresion
(incluyendo inmunosupresion debida a la medicacion).

Mujeres gestantes cuyo 2° o 3% trimestre de embarazo
coinciden con la temporada gripal.

2.- Personas que trabajan o conviven con adultos o nifios de
riesgo y que pueden actuar como agentes transmisores de la gripe a
las mismas:

Los trabajadores de la salud: personal médico, de enfermeria
y cualquier otro personal hospitalario o ambulatorio,
incluyendo empleados de instituciones cerradas y otras
instituciones para enfermos cronicos.

Convivientes y cuidadores de personas infectadas por el VIH
o de otras personas de alto riesgo de complicaciones de
gripe, como enfermedades crénicas  pulmonares,
cardiovasculares  (incluyendo  asma),  enfermedades

99



metabolicas cronicas (incluyendo diabetes mellitas),
alteraciones renales, hemoglobinopatias o inmunosupresion
(incluyendo inmunosupresion debida a medicacion).

3.- Trabajadores de servicios publicos esenciales como
bomberos, policias y profesores.

4.- Personas que viajan al extranjero

Las personas con alto riesgo de complicaciones por la gripe que
no fueron vacunados durante el otofio-invierno precedente deberian
recibir la vacuna disponible antes de iniciar un viaje:

e A los tropicos en cualquier época del afio
e Al hemisferio sur entre abril y septiembre

Las personas de alto riesgo que recibieran la vacuna de la
temporada anterior previamente al viaje, se revacunaran durante el
otoflo-invierno siguiente, con la vacuna actualizada.

5.-Personas infectadas por el VIH

Dado que la gripe puede derivar en una enfermedad grave y con
complicaciones y debido a que la vacunacion puede dar lugar a la
produccién de titulos adecuados de anticuerpos, se aconseja la
vacunacion de estas personas incluyendo las mujeres embarazadas
infectadas por VIH.

B.- Nifios:

1. Niflos de >=6 meses de edad que, por sus condiciones
clinicas, tuviesen aumentado el riesgo de sufrir las
complicaciones derivadas de padecer la enfermedad,
bien por complicaciones propias de la gripe, bien por la
posibilidad de que el padecimiento de la enfermedad
gripal pueda descompensar su patologia de base:
Pacientes con enfermedades crénicas pulmonares o
cardiovasculares (incluyendo asma), enfermedades
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metabolicas cronicas (incluyendo diabetes mellitus),
alteraciones renales, hemoglobinopatias 0
inmunosupresion (incluyendo inmunosupresion debida a
la medicacion), nifios y adolescentes (6 meses a 18 afios)
con tratamientos prolongados con aspirina.

Nifios que conviven con personas de alto riesgo de
complicaciones por gripe descritas en apartados
anteriores y que actlan como agentes transmisores de la
gripe a las mismas, incluyendo los nifios que conviven
con nifios de <6 meses en los que las vacunas actuales no
estan indicadas.

Nifios que viajan al extranjero. Los nifios con alto riesgo
de complicaciones por la gripe que no fueron vacunados
durante el otoflo-invierno precedente deberian recibir la
vacuna disponible antes de iniciar un viaje:

a. A los tropicos en cualquier época del afio
b. Al hemisferio sur entre abril e septiembre

Si  recibieron la vacuna de la temporada anterior
previamente al viaje, se revacunaran durante el otofio-
invierno siguiente, con la vacuna actualizada.

Nifios infectados por el VIH.

3.- Recomendaciones de estrategias de vacunacion:

Las politicas de vacunacion antigripal deben de garantizar no
solo la vacunacién a las personas en las que estd demostrado el
beneficio de la vacunacidon, sino ademas la cobertura vacunal
suficiente de las mismas.

Por el efecto protector de la vacuna frente a complicaciones y
muerte asociadas a la gripe, porque el estar vacunados frente a las
cepas circulantes en afios anteriores asi como tener garantizado el
suministro y la logistica de vacunacion operativa, agil y eficaz son
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los primeros mecanismos de actuacion ante una posible pandemia se
recomienda:

Deberian establecerse estrategias de identificacion de
personas no vacunadas y de captacion activa con el fin de
alcanzar altas coberturas (>80%) en personas
institucionalizadas y mayores de 65 afios.

Conseguir altos niveles de vacunacion entre los
profesionales sanitarios y trabajadores o convivientes de
personas de pacientes de alto riesgo, mediante programas
de sensibilizacién y de captacion especialmente dirigidas
a estos colectivos.

Abordar estrategias eficaces de vacunacion en adultos y
niflos de riesgo que permitan romper los actuales
porcentajes de cobertura en estos grupos.

Se deberian establecer programas de vacunacion
especificos para los pacientes incorporados a programas
de seguimiento de patologias cronicas (diabéticos,
hipertensos, broncopatas, cardidpatas...) con sistemas de
seguimiento activo.

En estos ultimos afios en algunos paises y CCAA se ha
establecido como estrategia para aumentar las coberturas
vacunales en los grupos de personas de riesgo la
disminucion del limite inferior de las edades de las
campafias de vacunacion a los 60, 55 o 50 afios, por los
que se debera estar atento a la eficacia de esta estrategia
para su potenciacién o modificacion.

Deben establecerse estrategias de estimulo activo a la
vacunacion de los nifios con problemas de salud en los
servicios de pediatria, con programas especificos de
captacion de los nifilos en programas especiales
(trasplante, cardiologia, endocrinologia, cancer).
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4.- Recomendaciones segiin tipo de vacunas

Dada la existencia de diferentes niveles de respuesta inmune
segin el tipo de vacuna o de condicionantes segin via de
administracidn se recomienda:

1.- Utilizar de forma preferente el tipo de vacuna que aporta una
mejor respuesta inmunolédgica para cada grupo de edad.

2.- Debera tenerse presente la necesidad de reconsiderar las
recomendaciones de uso de las vacunas antigripales en el momento
en que se encuentren disponibles las vacunas atenuadas de aplicacion
intranasal.

3.- En caso de déficit o problemas en el suministro de vacunas se
valorara la posibilidad de utilizar dosis menores (20%'"®, 40%'”) de
aplicacion intradérmica, como una estrategia de optimizacién de las

dosis disponibles en adultos y jovenes'®.

Recomendaciones para el uso de antivirales contra los virus
influenza (antigripales).

Consideraciones generales

Los antivirales contra los virus Influenza globalmente reducen la
gravedad y la duracién de la infeccion causada por virus Influenza A
o B; colaboran para controles brotes de gripe en instituciones
cerradas y reducen la diseminacion del virus a personas a riesgo de
complicaciones graves por gripe y el propio riesgo de
complicaciones. En época no pandémica estan indicados en
determinadas circunstancias (ver indicaciones).

Actualmente, en Espafia estan infrautilizados.

Para el tratamiento y profilaxis de la enfermedad causada por un
nuevo virus pandémico las reservas se agotarian rapidamente en la
primera parte de la pandemia, justo cuando la vacuna no estuviera
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todavia disponible. Hay que resaltar la importancia de los antivirales
en este momento inicial en el que no hay otra arma terapéutica
disponible. El previo almacenamiento de la medicacién con fines
especiales para grupos de poblacion seleccionados por criterios
definidos es una solucion posible en funcion de la estabilidad
quimica de los antigripales, las caracteristicas de cada uno y el coste.

. o . .y . cr 1
No se recomienda su administracién masiva a la poblacion'®’.

Los planteamientos de uso e indicaciones de los antivirales en
caso de pandemia estd siendo objeto de estudio y propuestas desde
una base teorica, por los grupos de trabajo de la OMS y de los CDC
y de los distintos paises, como es el caso de los diversos grupos de
trabajo del Plan Nacional de Preparacion y Respuesta ante una
pandemia de Gripe del Ministerio de Sanidad y Consumo espafiol'®'.
Por el nivel de incertidumbre que rodea las recomendaciones citadas
y las que se exponen a continuacion, deben de ser interpretadas con
precaucion.

Opciones para el uso de antivirales.

Las prioridades pueden ser diferentes en su uso segun se trate de
un periodo pandémico o interpandémico.

A las personas a riesgo de complicaciones por la infeccién por
virus Influenza se les debe aconsejar contactar con un profesional
sanitario durante las primeras 48 horas de la enfermedad para decidir
si deben recibir algin medicamento que acorte la enfermedad y
prevenga sus complicaciones. En cualquier caso, es importante
resaltar la nocidén de que la mayoria de los individuos sanos se
recuperan de la gripe sin complicaciones.

Cuando se utilizan los antivirales, es necesario establecer
mecanismos de monitorizaciéon para el correcto uso de estos
farmacos, control de su seguridad, seguimiento de las reacciones
adversas y de la sensibilidad de las cepas.
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Recomendaciones en caso de pandemia.

Profilaxis

Debe diferenciarse la profilaxis pre exposicion, con una duracion
que puede ser ilimitada, y la profilaxis post exposicion, de duracion
definida.

La profilaxis pre exposicion es practicamente imposible
realizarla por la gran cantidad de producto que seria necesaria,
excepto en personas o circunstancias limitadas, por lo que las
recomendaciones se centran en el uso de antigripales en primer lugar
como tratamiento y en segundo lugar como profilaxis post
exposicion.

Se recomienda la profilaxis post-exposicion:

Profilaxis de larga duracion (minimo 4 semanas) en
poblacion definida durante la ola de actividad de la
pandemia.

Profilaxis en instituciones cerradas durante los brotes
(duracién habitual de 2 semanas). La profilaxis deben
recibirla tanto los vacunados como los no vacunados
durante el periodo de actividad del brote. Se define brote
como la aparicion de dos o mas casos de enfermedad tipo
gripe en una unidad cerrada en un periodo de 48-72 horas,
con un diagnoéstico confirmado por el laboratorio.

Profilaxis individual durante el periodo desde 1la
vacunacion al desarrollo de la proteccion (duracion entre
2-6 semanas, en funcion de si se recomiendan una o dos
dosis).

Profilaxis individual tras la exposicion al virus pandémico
(duracién de una semana).
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La profilaxis post-exposicion debe ir dirigida a:

Servicios esenciales para atender a la pandemia: personal
sanitario, con mayor riesgo tanto de exposicion personal como de
transmision a pacientes especialmente vulnerables; personal
directamente a cargo de la fabricacion y distribucion de las vacunas;

- 182
policias y bomberos'™.

Personas de alto riesgo de desarrollar complicaciones,
hospitalizacién o muerte por la gripe a fin de disminuir la morbi-
mortalidad:

e Personas que vivan en residencias de ancianos, hospitales u
otras instituciones cerradas con cuidado de personas con

condiciones de inmunodepresion'®’.

e Pacientes con enfermedades cardiacas, asma u otras
enfermedades pulmonares cronicas.

e Adultos o nifios que requieren seguimiento médico habitual
con diabetes, discrasias sanguineas, enfermedad renal,
desordenes  metabdlicos, inmunosupresion  (incluida
infeccion por VIH-SIDA) y otras enfermedades cronicas.

e Mayores de 65 afios.

e Embarazadas: se valoraran los riesgos y Dbeneficios
individualmente.

e Nifios en tratamiento cronico con acido acetilsalicilico (hasta
18 afios). Los menores de 1 afio no pueden recibir
tratamiento antiviral, por lo que puede estar indicado a sus
cuidadores.

e Cuidadores de personas de alto riesgo'**'%.

e Pacientes pediatricos ingresados en instituciones cerradas
durante el tiempo de diseminacion epidémica, cualquiera que
sea su estado de vacunacion. Los nifios de alto riesgo en
estas situaciones deben ser vacunados y en los que necesiten

106



dos dosis de vacuna en primovacunacion, se administrard
quimioprofilaxis durante 6 semanas (desde la administracion
de la primera dosis hasta 2 semanas después de la segunda).

e Durante la duracion de la epidemia gripal en pacientes

pediatricos pertenecientes a grupos de riesgo no inmunizados

. . I 1
por contraindicacion de la vacuna'*’.

Tratamiento

La utilizacion de antivirales como tratamiento debe priorizarse en:
1) Casos hospitalizados.
2) Servicios esenciales.

3) Casos no hospitalizados con factores de riesgo:

e Personas afectadas de una complicacion grave de la gripe
para las que el tratamiento pueda ser empezado en las
primeras 48h de la enfermedad.

e Tratamiento en caso de brotes epidémicos en instituciones
cerradas (guarderias, hospitales) en las que existen pacientes
pediatricos, mayores de 1 afio de edad, de alto riesgo con
sintomas de gripe y con menos de 48 horas de evolucion.

e Personas expuestas en las que la vacuna esté contraindicada.
Recordar que la profilaxis previene mejor las complicaciones
que el tratamiento.

Recomendaciones de antigripales en caso de periodo
interpandémico.

La vacunacion antigripal es siempre la mejor manera de evitar la
enfermedad y sus complicaciones.
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Profilaxis

Profilaxis en instituciones cerradas durante los brotes (duracion
habitual de 2 semanas).

Profilaxis individual en personas de alto riesgo durante el
periodo desde la vacunacion al desarrollo de la proteccion (duracion
2 semanas).

Tratamiento

Personas afectadas de una complicaciéon grave de la gripe para
las que el tratamiento pueda ser empezado en las primeras 48h de la
enfermedad.

Personas expuestas en las que la vacuna esté contraindicada.
Recordar que la profilaxis previene mejor las complicaciones que el

. 1
tratamiento'®’.

En la Tabla 13 se resumen la utilizacidon de los antigripales.

Otras recomendaciones.

La evidencia para el tratamiento de la gripe con medidas como el
reposo o la bebida abundante de liquidos esta basada

fundamentalmente en opiniones de expertos'*®.

El consumo de vitamina C, la utilizaciéon de hierbas chinas y
otros productos herbales como la echinacea'™ han demostrado
producir una leve mejoria en infecciones respiratorias'’, aunque no
en la infeccion por virus Influenza.

No existen trabajos que demuestren que el control de la fiebre
acorte la duracion de la enfermedad, aunque esta medida disminuye
los sintomas del paciente, e incluso es un tema controvertido. Se
suele administrar paracetamol o ibuprofeno en funcién de la edad,
peso y caracteristicas del paciente.
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La administracion de acido acetilsalicilico esta contraindicada en
menores de 18 afios por el riesgo de aparicidon del sindrome de Reye.

Para evitar la transmision de la enfermedad se ha demostrada la
efectividad del lavado de manos tanto del cuidador como del
enfermo si estan sucias de secreciones o tras el contacto con el
enfermo, asi como del uso de los guantes de un solo uso, el uso de
pafiuelos y toallas desechables para el manejo de las secreciones.

Conclusiones

En caso de una nueva pandemia y debido a la mas que probable
ausencia de una vacuna eficaz durante las primeras fases, los
farmacos antigripales seran de gran utilidad tanto para el tratamiento
como para la quimioprofilaxis durante la primera ola pandémica. En
la actualidad, los diferentes paises, a través de sus autoridades
sanitarias, estan concretando las condiciones de utilizacion, a través
de sus planes de preparacion frente a una nueva pandemia de gripe.
En estos debe darse respuesta a: farmacos a utilizar, pautas de
tratamiento 'y quimioprofilaxis, disponibilidad, almacenamiento
preventivo de grandes cantidades de estos farmacos o sus
precursores, grupos de poblacion prioritarios, monitorizacion de la
seleccién de variantes resistentes y control y seguimiento de los
efectos adversos.

Finalmente, es importante destacar que para la instauracion de
una correcta quimioprofilaxis, y en su caso tratamiento, es necesario
establecer una adecuada vigilancia epidemiolégica y un diagndstico
rapido y eficaz. No hay que olvidar que no todos los antigripales
poseen el mismo espectro de actividad frente a los virus de la gripe A
y B, y que estos no son activos frente a otros virus causantes de
infeccion respiratoria aguda.
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