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Introduccion

El virus de la gripe causa entre 3-5 millones de casos graves
al aho y entre 300.000-500.000 muertes en todo el mundo. El
tratamiento antiviral con inhibidores de la neuraminidasa se
considera un complemento importante a la vacunacion para
reducir el riesgo de enfermedad grave por gripe entre los adultos.
El objetivo de este estudio fue investigar el efecto del tratamiento
antiviral precoz para evitar la muerte en casos graves hospitali-
zados de gripe durante seis temporadas gripales.

Métodos

Se realizé un estudio epidemiolégico observacional en
Catalufa durante 2010-16 en pacientes >18 afos. Participaron
12 hospitales centinela de Catalufa, que atienden el 62% de
la poblacion. Se incluyeron casos graves de gripe confirmada
por laboratorio que requirieron hospitalizacién. Se recogieron
caracteristicas demograficas, clinicas y virolégicas. Dado que los
hospitales participantes no eran homogéneos y habia diferencias
en el numero de muertes entre hospitales, se utilizd regresion lo-
glistica multinivel para estimar la odds ratio cruda y ajustada (@OR).
El aOR se calculo ajustando por propensity score, que se utilizd
como covariable continua en la regresion logistica multinivel,

Las posibles interacciones entre el tratamiento antiviral y las
variables independientes se analizaron mediante la prueba de
razon de verosimilitud y se valord la colinearidad mediante el
factor de inflacion de la varianza.

Resultados

Se incluyeron 1727 pacientes graves hospitalizados de gripe
(595; 34,5% ingresados en UCI), de los cuales 1577 (91,3%) re-
cibieron tratamiento antiviral. Recibir tratamiento antiviral <48
horas después del inicio de los sintomas clinicos (@OR 0,37; IC
95%0,22-0,63), <3 dias (@OR 0,49; IC 95% 0,30-0,79) y <5 dias (a@OR
0,50; IC 95% 0,32- 0,79) se asocid a un menor riesgo de muerte.
En los pacientes ingresados en UC], el tratamiento administrado
<48 horas (aOR 0,32, 1C 95% 0,14-0,74), <3 dias (aOR 0,44; IC 95%
0,20-0,97)y <5 dias (@OR 0,45;1C 95% 0,22-0,96) también se asocid
a un menor riesgo de muerte. Recibir tratamiento antiviral >5
dias después del inicio de los sintomas clinicos no se asocié a
un menor riesgo de muerte ni en pacientes hospitalizados ni en
los ingresados en UCI (Tabla 1).

Discusion

El tratamiento antiviral fue efectivo para evitar la muerte
en pacientes de gripe grave hospitalizados administrado <48h
(aOR0,37;0,22 a 0,63) y menos efectivo administrado >48h (aOR
0,62; 0,40-0,97). Un estudio en Israel en 2009-10 encontré que
la mortalidad era mas alta en pacientes con retraso en el trata-
miento (>48 horas del inicio de los sintomas)'. En un estudio de
Hong Kong en 2007-08, el tratamiento antiviral temprano (<48
horas) se asocié a una mejor supervivencia®. En un estudio en
Espafia en 2009-10, se encontrd que el tratamiento antiviral solo
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Tabla 1. OR cruday ajustada del tratamiento antiviral para reducir la mortalidad en pacientes hospitalizados y en pacientes

ingresados en UCI. Catalufa, 2010-2016.

Muerte No muerte OR cruda Pvalor OR ajustada Pvalor
n (%) n (%) (IC 95%) (IC 95%)

Pacientes hospitalizados

Tratamiento antiviral
Yes 191 (85,3%) 1386 (92,2%) 0,50 (0,33 -0,76) 0,001 0,56(0,36-0,86) 0,009
No 33 (14,7%) 117 (7,8%) Ref Ref

Tratamiento antiviral
<48h inicio sintomas 37 (17,2%) 400 (27,7%) 0,33 (0,20 - 0,56) <0,001 0,37(0,22-0,63) <0,001
>48h inicio sintomas 145 (67,4%) 929 (64,2%) 0,55 (0,36 - 0,85) 0,007 0,62(0,40-0,97) 0,03
No 33 (15,4%) 117 (8,1%) Ref Ref

Tratamiento antiviral
<3 dfas inicio sintomas 70 (32,6%) 579 (40,0%) 0,43 (0,27 - 0,69) <0,001 0,49(0,30-0,79) 0,003
>3 dfas inicio sintomas 112 (52,1%) 750 (51,9%) 0,53(0,34-0,82) 0,004 0,59(0,38-0,93) 0,02
No 33 (15,3%) 117 (8,1%) Ref Ref

Tratamiento antiviral
<5 dfas inicio sintomas 111 (51,6%) 890 (61,5%) 0,44 (0,29 - 0,69) <0,001 0,50(0,32-0,79) 0,003
>5 dfas inicio sintomas 71 (33,0%) 439 (30,4%) 0,57 (0,36 -0,91) 0,02 0,63(0,39-1,02) 0,06
No 33 (15,3%) 117 (8,1%) Ref Ref

Pacientes ingresados en UCI

Tratamiento antiviral
Yes 114 (89,1%) 443 (94,9%) 042 (0,21 -0,86) 0,02 0,50(0,25-1,04) 0,06
No 14 (10,9%) 24 (5,1%) Ref Ref

Tratamiento antiviral
<48h inicio sintomas 19 (15,2%) 117 (26,0%) 0,26 (0,11 -0,61) 0,002 0,32(0,14-0,74) 0,01
>48h inicio sintomas 92 (73,6%) 309 (68,7%) 0,49 (0,24 - 0,99) 0,04 0,58(0,28-1,20) 0,14
No 14 (11,2%) 24 (5,3%) Ref Ref

Tratamiento antiviral
<3 dfas inicio sintomas 38 (30,4%) 169 (37,6%) 0,37 (0,17 -0,79) 0,01 0,44(0,20-0,97) 0,04
>3 dfas inicio sintomas 73 (58,4%) 257 (57,1%) 0,46 (0,22 — 0,95) 0,04 0,56(0,26-1,16) 0,12
No 14 (11,2%) 24 (5,3%) Ref Ref

Tratamiento antiviral
<5 dfas inicio sintomas 63 (50,4%) 275 (61,1%) 0,38(0,18-0,78) 0,01 0,45(0,22-0,96) 0,04
>5 dfas inicio sintomas 48 (38,4%) 151 (33,6%) 0,52 (0,24 - 1,09) 0,08 0,60(0,28-1,29) 0,19
No 14 (11,2%) 24 (5,3%) Ref Ref

fue efectivo para evitar la muerte o el ingreso en UCI cuando se Condusiones

administrd <48 horas®.

La muerte también se evitd en pacientes que recibieron tra-

Eltratamiento antiviral en pacientes hospitalizados con gripe

tamiento antiviral dentro de los 3 0 5 dias posteriores al inicio de
los sintomas. En un estudio en California en 2009-10, los pacientes
enfermos criticos de A(HTN1)pdm09 con tratamiento antiviral
iniciado antes de los 5 dfas del inicio de los sintomas tuvieron
una mejor supervivencia que los que no recibieron tratamiento
antiviral®. Estos hallazgos no contradicen los datos en adultos
sanos que demuestran que el tratamiento debe iniciarse antes
delas 48 horas delinicio de los sintomas para reducir la duracion
de los sintomas y la gravedad de la enfermedad®.

grave confirmada fue eficaz para evitar la muerte, principalmente
cuando se administré en las 48 horas siguientes al inicio de los
sintomas, pero también cuando no habian transcurrido mas de
5 dfas.
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La gripe es un importante problema de salud publica por
su elevada morbilidad, y por sus complicaciones y aumento
de mortalidad en grupos especificos de poblacion. La OMS
estima que, a nivel Europeo, entre 28.000 y 73.000 muertes son
atribuibles a la gripe cada afio, la mayoria de ellas en personas
mayores de 65 afos'.

A pesar de que la eficacia de la vacuna varia en funcién de la
concordancia entre las cepas vacunales y las cepas circulantes,
se continla considerando la medida preventiva mas efectiva
para el control de la infeccién y sus complicaciones. En Espafia
se recomienda la vacunacion a todas las personas a partir de los
65 anos, a las personas con alto riesgo de complicaciones por
gripe, a las personas que pueden transmitir la gripe a aquellas
que tienen un alto riesgo de complicaciones (entre las cuales se
encuentra el personal sanitario) y a las personas que trabajan en
servicios publicos esenciales.

A pesar de estas recomendaciones, la cobertura de vacuna-
cion antigripal tanto en la poblacion general como en el personal
sanitario sigue siendo baja. En Espafa, la cobertura en personas
a partir de 65 afos, fue del 55,5% en la temporada 2016-20172,
mientras que el objetivo establecido por la OMS esta en el 75%.
La cobertura en personal sanitario en Espafa fue inferior al 30%
en los afos 2010-2015. En el resto de Europa, la cobertura en la
temporada 2014-2015 oscilé entre el 5 y el 54,9%, siendo el Reino
Unido, Hungria y Rumania los paises con mayores coberturas®.

Las principales razones por las que los profesionales sanitarios
rechazan la vacunacion son el miedo a las reacciones adversas,
la baja percepcién de riesgo, y las dudas sobre la eficacia de la
vacuna; mientras que aquellos que se vacunan, mayoritariamente
lo hacen por su propia proteccion, y con menor frecuencia para
proteger a los pacientes o para evitar bajas laborales*.

Con el objetivo de mejorar la cobertura de vacunacién anti-
gripal en el personal sanitario, multitud de centros sanitarios han
implementado estrategias que van desde las acciones educativas
hasta la vacunacion obligatoria. Podriamos dividir las estrategias
en tres categorfas, aquellas relacionadas con el acceso a la vacuna-
cion, las relacionadas con el conocimientoy el comportamiento,
y las relacionadas con la gestion®.

Entre las estrategias relacionadas con el acceso estd la vacuna-
cién gratuita y la vacunacion en los sitios de trabajo, habitualmente
mediante unidades moviles de vacunacion; que se consideran
estrategias indispensables para mejorar la cobertura de vacunacion.
Entre las estrategias relacionadas con el conocimientoy el comporta-
miento tenemos todas aquellas que implican actividades educativas
(emails, sesiones, webs, posters, etc.) y los incentivos por vacunacion.
Y, finalmente, entre las relacionadas con la gestion, encontramos la
asignacion de personal especifico para las campanas de vacunacion,
la difusion de los resultados de cobertura, los mandatos “blandos’
(formulario de declinacién, visibilizacion de profesionales no vacu-

4

nados) y los mandatos ‘duros”(vacunacion obligatoria por contrato).
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Dado que en la mayorfa de los casos se implementan diver-
sas estrategias simultdneamente, es dificil evaluar la efectividad
de cada una de ellas para mejorar la cobertura vacunal, pero
parece que las campafas que implementan un mayor nimero
de estrategias consiguen mayores coberturas®. La estrategia
especifica que consigue coberturas mas altas, casi universales,
es la vacunacion obligatoria®, aunque hay que tener en cuenta
que generalmente los centros donde se establece esta norma-
tiva también invierten recursos en el resto de estrategias para
mejorar la aceptacion de la medida, y cuentan con el soporte
firme de la direccién. La vacunacién obligatoria es la estrategia
mas controvertida, ya que no en todos los contextos es cultu-
ralmente aceptable.

También hay evidencia de que el esfuerzo sostenido en los
programas de vacunacion voluntaria consigue tasas de vacuna-
cién elevadas. Un ejemplo es el del National Health Service (NHS)
delInglaterra, que en 2011 implementd lacampafia“Flu Fighter”a
nivel nacional para mejorar la eficiencia de las campanas locales
que se hacfan en los hospitales. La cobertura de vacunacion
antigripal en el personal sanitario del NHS pasé de un 34,7% en
la campafa 2010/11 hasta un 63,2% en la campana 2016/17.
Aunque no llega al objetivo de la OMS, estan consiguiendo un
aumento sostenido afo tras afo. En éstalinea, el European Centre
for Disease Prevention and Control (ECDC) lanzé el pasado mes
de Octubre un curso en linea y gratuito sobre estrategias para
la mejora de las coberturas en el personal sanitario: “Influenza
vaccination among health care workers — Assess and communicate
to improve uptake’

Parece que no existe una estrategia Unica que consiga au-
mentar rapidamente y en gran nivel la cobertura de vacunacion
antigripal en el personal sanitario, pero las campafas que com-
binan multiples estrategias y que estan dotadas de una buena
planificacion, recursos y soporte, pueden aumentar la cobertura
de forma sustancial y sostenida.
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La gripe es una enfermedad que afecta fundamentalmente
a nifos y adultos jovenes y una causa importante de mortalidad
y hospitalizacién en personas mayores o de cualquier edad con
patologias de base’. La vacuna de gripe y la vacunacion antigripal
son las medidas mas eficaces para mitigar los efectos de esta
enfermedad periédica estacional y la Unica capaz de modificar
el impacto de una onda pandémica, siendo la Unica vacuna
disponible frente alos méas de 120 virus respiratorios conocidos*

A pesar de la carga de enfermedad y de los esfuerzos inves-
tigadores, existen todavia aspectos de la gripe que contindan
sin entenderse completamente, especialmente en &reas de la
patogénesis, la variabilidad antigénica intrasubtipica e intratipi-
ca, la respuesta inmune adaptativa e innata y en la definicion y
estandarizacién de adecuados correlatos de proteccién humoral
(anticuerpos inhibidores de la hemaglutinacion, Neutralizantes,
inhibidores de la Neuraminidasa, anticuerpos frente al tallo de
la Hemaglutinina, etc) asi como correlatos de proteccién de la
Inmunidad celular que es la que parece ofrecer una respuesta
heterotipica mas amplia y de mayor durabilidad en el tiempo.

La primera vacuna de gripe estacional se produjo en Rusia y
fue una vacuna atenuada monovalente desarrollada por Smoro-
dintseff mediante mas de 30 pases en huevo que se administrd
durante mucho tiempo en la antigua USSR.

Basédndose en la rapidez con la que la pandemia de Gripe
Espafolade 1918 debilité el poder de combate de las tropas ame-
ricanas, el Cirujano General de las US Army encargé el desarrollo
de unavacuna de Gripe en los afos 1940. El resultado de aquellas
experiencias hizo que en 1943y 1944 (segunda Guerra Mundial)
se administrara ampliamente entre el ejército Americano la pri-
mera vacuna inactivada frente a la Gripe, extendiéndose en 1945
alos civiles. La vacuna estacional de gripe de los afios cuarenta se
formulé con dos cepas de virus gripal del subtipo HIN1 (vacuna
de virus gripal completo inactivado). Desde finales de los afos
sesenta y principios de los setenta las vacunas estacionales de
gripe fueron bivalentes con 1 virus de la Gripe de tipo A; y otro del

tipo B. En los afos 70 se producen las primeras vacunas de gripe
estacional fragmentadas utilizando técnicas de fragmentacion
con detergentes y enzimas y posterior separacion y purificacion
de los fragmentos (vacunas fraccionadas).

En 1977 tras la reemergencia no pandémica del subtipo H1N 1
se elaboran las primeras vacunas trivalentes de gripe estacional
pasando de las bivalentes (A/H3N2 y B) a las trivalentes con dos
cepas de cada uno delos subtipos circulantes de la Gripe Ay una
B (A/H1IN1, A/H3N2, B) basandose en la ausencia de proteccion
cruzada entre subtipos de A distintos. La deriva antigénica del
virus de la Gripe como consecuencia de su variabilidad genética
obligé a cambiar alrededor de 40 veces desde 1970 a 2004, la for-
mulacién de una delas tres cepas de su composicion y ocho veces
dos de las tres cepas viricas y en varias ocasiones suplementar con
preparaciones monovalentes alguna de las vacunas trivalentes?.

La concordancia antigénica entre los virus de la vacuna y
los circulantes es el talén de Aquiles. A partir de los aflos 80 se
observé una divergencia en dos linajes distintos del virus de la
gripe tipo B, linaje Victoria y Yamagata con suficiente distancia
antigénica para que la proteccion cruzada sea limitada®. Si en
alguna estacion en que la Gripe B es el virus dominante y hay
discordancia (mismatch) antigénico se producen las condiciones
para una “tormenta perfecta”de inefectividad vacunal. La domi-
nancia de circulacion de virus B se produce aproximadamente
cada 2-3 afnos y la discordancia de B ha sido un evento en 4 de
cada 10 temporadas de gripe.

La OMS en 2013 incluyo por primera vez una formulacion al-
ternativa con dos linajes B en lacomposicién anual de las vacunas
de gripe y por primera vez en la historia de la composicion de
vacunas gripales la OMS ha anunciado la composicién cuadriva-
lente en primera opcion para la de del proximo afo 2018-2019. En
la figura se relacionan las distintas vacunas que se han producido
con el tipo de respuesta inmune que tienden a inducir.

Los objetivos de los futuros disefios de vacunas de Gripe® son
inmunitarios y técnico/estratégicos. Los inmunitarios persiguen
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potenciar la intensidad y amplitud de la respuesta inmunitaria
homologa y heterdloga (de tipo y de subtipo), ampliar el tipo de
respuesta Inmune (celular + humoral) y prolongar la duraciéon y
efectividad de la vacuna con el objetivo final de reducir la fre-
cuencia de vacunacion.

Los objetivos técnicos y estratégicos persiguen mejorar los
métodos de produccién de la vacuna acortando asf el plazo de
disponibilidad de la misma y por otra parte simplificar su admi-
nistracion en casos de necesidad extemporanea con el objetivo
final de aumentar la capacidad de respuesta ante situaciones de
demanda aumentada como puede ser el caso de una emergencia
pandémica.

La busqueda de una vacuna universal como Santo Grial de
las vacunas de Gripe presenta novedades atractivas pendientes
de resolver. En general se dirigen a regiones conservadas del virus
que intentan potenciarse mediante distintas aproximaciones
(adyuvantes, protefnas quimera, elevada carga antigénica, etc) Las
regiones conservadas sobre las que ha recaido la mayor atencion
han sido la proteina M2, la region del tallo de la Hemaglutinina,
la Neuraminidasa y el uso de proteinas y virus quimera con parte
de los componentes internos (proteina Matrizy Nucleoproteina).

Los avances en la busqueda las denominadas Next Generation
Influenza Vacines (OMS), dirigida frente a antigenos comunes no
sujetos a modificaciones genéticas y antigénicas modificaran la
aproximacion actual de la vacunacion frente a la gripe. Entre-
tanto, es preciso desarrollar sistemas de vigilancia y modelos
de prediccién que permitan una seleccion mas acertada de los
componentes vacunales en relacion con los que circularan ocho
meses después. La indicacién Universal de vacunacion es la me-
dida que puede incrementar las coberturas actuales y una mejor
preparacién ante una futura pandemia que volverd a ocurrir.

Figura 1. Relacién de las distintas vacunas que se han produ-
cido con el tipo de respuesta inmune que tienden a inducir.

Vacunas antigripales ¢ Todas son iguales?
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