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1. RESUMEN

La gripe es una enfermedad con elevada morbimortalidad, segun el Instituto de Salud Carlos
III. En mayores de 64 afios la incidencia acumulada en 2017-2018 fue de 1163
casos/100.000 habitantes. En la misma temporada en Canarias se notificaron 302 casos
graves, de los cuales 32,1% ingresaron en UCI y 12,3% fallecieron, con mayor proporcion
en mayores de 64 afios con factores de riesgo.

Las campafas de vacunacion tienen como objetivo prevenir casos graves y muerte por gripe.
La efectividad vacunal varia segin factores como grado de concordancia entre cepas
vacunales y circulantes, edad, estado inmunoldgico y presencia de memoria inmunoldgica.
Por ello, la evaluacién de la efectividad vacunal estd justificada.

Objetivo: medir la efectividad de la vacuna antigripal de la temporada 2017/18, a través de
los pacientes que acuden a urgencias del CHUNSC.

Meétodo: estudio de casos confirmados por laboratorio y controles con test negativo
Resultados: de los 572 pacientes del estudio, en el 39,5% se confirm¢é virus influenza con
predominio del B (60,6%). El resultado con test (+) entre los vacunados fue un 34% frente al
42% en los no vacunados. La relacion entre el estado de vacunacién y el tipo de virus
identificado fue significativa con una p < 0,05. La efectividad vacunal fue de 29,1%.
Conclusion: Se demostré una menor efectividad de la vacuna cuando el agente etiol6gico
fue el virus B, pero las limitaciones del estudio no permiten confirmar la efectividad global
de la vacuna. La baja cobertura de vacunacién en los mayores de 60 afios sigue siendo un

reto para la Salud Publica.

Palabras claves: efectividad vacunal, gripe, virus influenza, casos y controles test

negativo
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ABSTRACT

The National Health Institute Carlos III identifies influenza like a disease with high
morbimortality. The cumulative incidence for people older tan 64 years in 2017-2018 was
1163 cases per-100,000 inhabitants. In the same season, 302 serious cases were reported in
the Canary Islands, of which 32.1% were admitted into the ICU and 12.3% died, with a
greater proportion in those over 64 years of age and risk factors associated.

The main objective of the vaccination campaign is to prevent severe cases and death caused
by influenza. The vaccination effectiveness varies due to factors such as correspondence
between vaccine and circulating strains, age, immunological state and memory. Therefore,
the evaluation of vaccine effectiveness is justified.

Objectives: to measure the influenza vaccine effectiveness of the 2017/18 season in our
environment through patients that used the CHUNSC emergency department.

Method: laboratory confirmed cases and negative test controls study.

Results: of the 572 patients in the study, influenza was confirmed in 39.5% with
predominance of B (60.6%). The result with (+) test among the vaccinated was 34%
compared to 42% in the unvaccinated. The relation between the vaccination status and the
virus type was significant with p <0.05. The vaccine effectiveness was 29.1%.

Conclusion: A lower effectiveness of the vaccine was demonstrated when the etiological
agent was the B virus, but the limitations of the study do not allow confirming the overall
effectiveness of the vaccine. The low coverage of vaccination in those over 60 years remains

a challenge for Public Health.

Key words: vaccine effectiveness, influenza, influenzavirus, case-control with

negative test.
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2. JUSTIFICACION

La alta difusién y el impacto del virus de la gripe en la poblacion explican la elevada
morbimortalidad de esta enfermedad en nuestro medio segtn el Instituto de Salud Carlos III.
Por ello, existe una estrecha vigilancia epidemioldgica nacional y en todas las comunidades
auténomas, convirtiendo la gripe en una Enfermedad de Declaraciéon Obligatoria (EDO)

segtin su modo de transmision.

Gracias a esto, es posible notificar los brotes epidémicos de gripe, los casos graves
hospitalizados confirmados (incidencia acumulada més alta desde la pandemia de 2009) y la
mortalidad relacionada con estos casos. En Canarias fueron notificados 302 casos graves para

la temporada 2017-18, de los cuales 32,1% ingresaron en UCI y 12,3% fallecieron.

Los estudios relacionados con la evaluacion de la efectividad de la vacuna antigripal para la
temporada 2017-18 de casos confirmados de gripe suponen, por tanto, una gran importancia
para establecer recomendaciones de la vacunacién, decidir sobre las estrategias de vacunacion
en la poblacién mediante campafas que prevengan casos graves y muerte por gripe e
identificar factores por los que puede variar la efectividad de la vacuna de una temporada a

otra.

Por todo lo expuesto anteriormente, este estudio pretende evaluar la efectividad de la vacuna
antigripal en casos confirmados de gripe que acuden al servicio de urgencias del Complejo

Hospitalario Universitario Nuestra Sefiora de Candelaria (CHUNSC).
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3. INTRODUCCION

Los virus influenza pertenecen a la familia Orthomyxoviridae. Esta se divide en cuatro
géneros, pero desde un punto de vista epidemioldgico y clinico solo tienen importancia el

Influenzavirus A y el Influenzavirus B, responsables de la gripe pandémica y estacional.

En cuanto a su composicion y estructura, estos ARN-virus segmentados y monocatenarios en
sentido negativo con un didmetro de 80-120nm se caracterizan por presentar una membrana
lipidica pleomorfica procedente de la célula huésped en la que se replican, generalmente
esférica, con proyecciones en su superficie que se corresponden con dos glicoproteinas, la
hemaglutinina (H) y la neuraminidasa (N), ademds de poseer una pequefia cantidad de
proteina M2. Contiene, asimismo, el interior del virién, otras proteinas estructurales como la
nucleoproteina (NP) cuya unién con el ARN viral conforma la RNP, las polimerasas PB2,
PB1, PA y la proteina matriz (M1) que da estabilidad a la membrana. Son codificadas cada
una de ellas por un segmento de ARN de los 8 que presenta e intervienen con funciones
especificas en la sintesis de ARN, en la regulacién de la expresion viral y en la infectividad

entre otras.

La nucleoproteina (NP) y la proteina matriz (M 1) poseen especificidad de tipo, por lo que son
utilizadas en la clasificacién de estos virus en A y B. Por otro lado, los virus Influenza A,
cuyo principal reservorio son las aves acudticas, se subdividen teniendo en cuenta las dos
glicoproteinas de superficie, la H y la N, dando lugar a subtipos segtin la combinacién de las

18 H con la 9 N aisladas actualmente.

Respecto a la hemaglutinina, su nombre procede de su propiedad de aglutinar glébulos rojos.
Es la responsable de la unién del virién a los receptores de las células susceptibles facilitando
su penetracion, por lo que juega un papel esencial en la infectividad viral, siendo el principal
determinante antigénico contra el que va dirigida la respuesta inmune neutralizante. Es un
trimero y cada una de sus subunidades estd formada por dos regiones, la cadena HA1
(contiene el sitio de unidn del receptor y los determinantes antigénicos) y HA2 (responsable
de la fusién a la membrana), siendo un requisito que ambas estén escindidas para que las
particulas virales sean infectantes. La H se une a su receptor de membrana, el dcido sidlico

(dcido N-acetil-neuraminico), que se localiza en distintos lugares en funcién de la especie a la
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que infecta el virus. Puede encontrarse en la mucosa respiratoria, la mucosa gastrointestinal,
el endotelio, el miocardio y el cerebro. La HA se une a través de la galactosa, formando un
enlace 02,6 en el epitelio respiratorio del tracto superior de los humanos, mientras que el
enlace 02,3 se forma en el epitelio intestinal de las aves. Esto explica la especificidad entre
huéspedes, que favorecen la penetracion en la célula a través del mecanismo de fusion, lo que
se realiza a través de la endocitosis mediada por clatrina, pero también se han descrito
entradas no mediadas por clatrina o a través de macropinocitosis (Matsuoka, 2013). Los
andlisis que se han realizado de las variantes del virus han identificado cinco sitios
antigénicos (A, B, C, D, E) sobre la molécula de H, lo que favorece mutaciones y la aparicién

de nuevas cepas.

La neuraminidasa, por otro lado, actia como una enzima (hidrolasa) que escinde la
hemaglutinina del 4cido sidlico facilitando la salida de los viriones de la célula infectada.
Ademads, es imprescindible para que se produzca la fragmentacion de la H durante la infecciéon
por las proteasas celulares, es importante como antigeno y tiene, al igual que la H, una alta

variabilidad antigénica.

El virus influenza B tiene dos proteinas diferentes en su membrana, NB (un canal i6nico) y

BM2 (un transportador de protones fundamental en el proceso de recubrimiento).

Ambos virus son dificiles de diferenciar y provocan el mismo espectro de enfermedad. Sin
embargo, el virus influenza tipo A, cuyo principal reservorio son las aves acudticas, puede
infectar, ademds, un largo conjunto de aves, caballos, cerdos ademds de al ser humano,
mientras que el tipo B infecta a este ultimo solamente, no siendo responsable de pandemias
debido a la limitacién en cuanto a los huéspedes que infecta, dificultando de esta manera las

mutaciones y los cambios en su material genético. (Hatta, 2003)

Los virus se replican a través de la ARN polimerasa, que carece de la capacidad de
autocorreccion, por lo que son frecuentes los errores que ocurren durante la misma. Esto da
lugar a mutaciones diversas (también llamadas variantes) que condicionan diferentes
cuasiespecies dentro de la poblacion de estos virus. Se adaptan, asi, las variantes selectivas al

medio ambiente que les rodea. (Hsu AC, 2018)
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Ademads, se ha observado reordenamiento genético debido a la estructura segmentada del
virus influenza. Esto facilita el intercambio de material genético entre diferentes cepas que
infectan a la misma célula. Debido a la gran cantidad de huéspedes que pueden ser infectados
por estos virus, especialmente el virus A, el reordenamiento genético da lugar a subtipos

antigénicos que son nuevos para la poblacién humana.

Por tanto, el reordenamiento produce diferentes variantes antigénicas provocando una
modificacién répida en la antigenicidad del virus, variaciones mayores, mientras que las

mutaciones inducen un cambio maés lento y gradual (variaciones menores) (Johnson, 2017)

Es decir, en el salto antigénico mayor se produce un cambio en uno o en ambos antigenos de
superficie del virus, apareciendo una H nueva acompafiada o no de una nueva N, por lo que
aparece otro subtipo, provocando una pandemia. En cambio, las variaciones menores se
originan dentro de un mismo subtipo, apareciendo una cepa nueva de este, siendo ocasionadas
por mutaciones puntuales en los determinantes antigénicos del virus, lo que da lugar a ciertas

resistencias a los anticuerpos que ya existen en la poblacion ante un determinado subtipo.

La replicacion de los virus influenza es muy rdpida, pasando solo 6 horas desde que penetra
en la célula hasta que se producen nuevos viriones. La infectividad depende de la temperatura,
el pH, la salinidad del agua y la radiacién ultravioleta. Los virus de la gripe aviar sobreviven
en secreciones y heces de sus huéspedes hasta cuatro semanas, aunque es muy poco comuin
que los seres humanos se infecten directamente por virus de la gripe aviar, requiriendo de un
huésped intermediario donde el virus se adapta y da lugar a variantes capaces de transmitirse a

los humanos.

Los cambios menores tienen lugar en aquellos virus que pertenecen a la misma familia, por
tanto, son muy parecidos entre ellos desde el punto de vista antigénico. Estas pequefas
modificaciones genéticas son las que condicionan la reinfeccién, aunque a veces el sistema

inmune es capaz de reconocer los cambios y actia frente a ellos (proteccion cruzada).

Por un lado, estos cambios pueden acumularse en el tiempo y dar lugar a cambios antigénicos
mas importantes (alejados de la familia). El sistema inmune puede no reconocerlos debido a
que no tiene los anticuerpos correspondientes frente a ese virus mutado y se puede enfermar

de nuevo. Ocurren al tiempo que el virus se replica y son continuos, siendo los responsables
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de las epidemias anuales. Esto explica la razén por la que se revisan los componentes de la

vacuna de forma anual.

Los cambios mayores, por otro lado, son cambios bruscos que ocurren en los virus influenza
A que afectan a las glicoproteinas de membrana debido a un reordenamiento genético. En este
caso, la mayoria de la gente carecerd de anticuerpos frente al nuevo virus formado y la
probabilidad de infectarse serd mayor. En el afio 2009, el HIN1 condicioné la aparicion de
una pandemia por la escasa proteccion frente a este virus en la poblacion. Estos cambios, a
diferencia de los menores, ocurren de forma menos frecuente y solo tienen lugar en el tipo A

(CDC, 2017).

Teniendo en cuenta lo anteriormente expuesto, la nomenclatura del virus de la gripe se realiza
consignando las siguientes caracteristicas: tipo (segun especificidad antigénica de la
nucleoproteina y la proteina matriz-M1), huésped de origen (no se indica para los
aislamientos humanos), origen geografico, nimero de registro de la cepa y afo del
aislamiento. Para el virus de influenza tipo A, se sefiala al final entre paréntesis, las
caracteristicas antigénicas de la hemaglutinina y la neuraminidasa (OMS 2018). Los virus

influenza B no se dividen en subtipos, pero pueden dividirse en linajes y cepas.

El virus de la gripe produce infeccion respiratoria con repercusion sistémica importante. Se
difunden por contacto directo, por el aire a través de gotitas de secreciéon que se producen al
estornudar, toser o hablar a menos de un metro de la persona sana, ingresando en el
organismo por la nariz y la boca. Se pueden transmitir desde 24 horas antes del comienzo de
los sintomas hasta 7 dias tras el inicio (en nifios € inmunodeprimidos, 21 dias). Su periodo de

incubacion es normalmente de 1-4 dias.

La duracién del cuadro es aproximadamente de una semana, apareciendo los sintomas
subitamente sin prédromos, presentando en los primeros dias clinica sistémica que predomina
sobre la respiratoria, como escalofrios, fiebre de 1-5 dias (38-41°C), cefalea, mialgias,
malestar general, pudiendo llegar si se complica a sindrome de distrés respiratorio agudo
(SDRA) y sepsis. También muestra sintomas respiratorios como congestion nasal, dolor de

garganta, disfonia, tos, roncus y sintomas oculares como fotofobia e irritaciéon conjuntival.
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Tras la infeccién por el virus gripal la inmunidad que se adquiere es especifica y depende
fundamentalmente de la inmunidad humoral frente a los antigenos superficiales que genera.
En la respuesta inmune primaria, se producen IgM (alcanzan el pico en la segunda semana) e
IgA. Los anticuerpos IgG alcanzan su maxima concentracién una semana mads tarde, pero con
un efecto més duradero. El papel de las inmunoglobulinas es fundamental en una nueva
infeccidn, ya que la respuesta primaria en la gripe es muy limitada debido a su corto periodo

de incubacion.

La primoinfecciéon produce memoria inmunoldgica y protege frente a antigenos que sean
comunes al mismo subtipo, frente a la cepa o frente al mismo virus que la produjo. Sin
embargo, las variaciones puntuales que se van produciendo limitan la duracién de esta segtin
la importancia de las mutaciones. Si se produce un cambio mayor se ocasiona una nueva

respuesta primaria.

En cuanto a la inmunidad celular, juega un papel importante en la patogenia y en la
recuperacion de la enfermedad. Cabe destacar el papel de los linfocitos T helper como
colaboradores y activadores de la respuesta humoral; asi como los linfocitos T citotéxicos, el

interferon y las células NK.

Debido a las caracteristicas del virus y su impacto en la morbimortalidad se ha desarrollado
un sistema de vigilancia especifico para esta. El Sistema de Vigilancia de la gripe en Espaiia,
a su vez integrado en la Red de Vigilancia Europea, utiliza diferentes sistemas y fuentes de
informacién, lo que permite tener una vision de su comportamiento y conocer los virus
circulantes con la finalidad de planificar actuaciones y establecer la composiciéon de las

vacunas.

Su forma de presentacion es en brotes epidémicos de mayor o menor importancia, durante los
meses frios, como consecuencia de las variaciones menores de los virus A y B o en forma de
pandemias debidas a variaciones mayores en el virus A. El periodo de vigilancia abarca desde

la semana 40 de un afio a la 20 del siguiente.

A nivel nacional, en la temporada 2017-18, segin el informe del Centro Nacional de
Epidemiologia del Instituto de Salud Carlos III, se super6 en la semana 50 del 2017 el umbral
establecido para la gripe (55,7 casos/100.000 habitantes) llegandose al pico méaximo de

incidencia en la semana 3 del 2018 con una tasa de 277,41 casos por 100.000 habitantes. El
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nivel de intensidad de la actividad gripal globalmente se consideré moderado, siendo los
menores de 15 afios el grupo de edad mas afectado y dentro de estos con una tasa maxima de
incidencia semanal de gripe de 681,5 casos/100.000 los nifios de 0 a 4 afios. Sin embargo, si
se analiza el grupo de mayores de 64 afios su tasa de incidencia acumulada es la mds alta

respecto a temporadas anteriores (1163/100.000 habitantes).

En cuanto a los virus circulantes en el estado detectados por la red centinela, se han
identificado un 59% de virus B, caracterizado como B/Yamagata (linaje no incluido en la en
la vacuna de este afio), y un 41,5% del A, entre los subtipados de este dltimo el 59% fue A
(H3N2). Esto contrasta con la temporada anterior (2016-17) que estuvo asociada
predominantemente con el virus A (H3N2), siguiendo el mismo patrén la region europea de la

OMS, Canada y EE. UU.

Se notificaron 27 brotes confirmados de gripe, de los que 22 se dieron en instituciones

geridtricas, uno en una institucion sanitaria y otro en una residencia de larga estancia.

Con relacién a los casos graves hospitalizados el mayor nimero estuvo entre los mayores de
64 afos con predominio del virus A (H3N2), concentrandose las defunciones
fundamentalmente en este grupo de edad (85%). Un 88% de los pacientes tenia factores de

riesgo de complicaciones de gripe, aumentado a un 98% en el caso de los fallecidos.

La Comunidad Auténoma de Canarias forma parte de la Red Espafiola de Vigilancia de la
gripe, a través del sistema EDO (Enfermedad de Declaracion Obligatoria), con participacion
de médicos de familia y pediatras de Atencién Primaria; de la Red Centinela Canaria, con
recogida de muestra para procesamiento posterior e identificacion de virus, y emision
subsiguiente de informes semanales; asi como con la vigilancia de los casos graves

hospitalizados confirmados de gripe.

Segtn el informe de Vigilancia de la Gripe de la Direccion General de Salud Publica, en
Canarias, se superd en la semana 2 del 2018 el umbral establecido para la gripe (115,65 casos
por 100.000 habitantes). La maxima actividad gripal se registré en la semana 3 (181,6 casos
por 100.000 habitantes) siendo mayor a la registrada en la temporada anterior la cual se
anticip6 en la onda epidémica con un pico maximo en la semana 48. La mayor incidencia se

observo en el grupo de 5 a 14 afios, aunque los casos mds graves fueron en mayores de 64
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aflos y menores de 5. El nivel de actividad gripal fue moderado con predominio del virus B

en las primeras semanas y de A (H3H2 y HINT1) en las ultimas.

En esta temporada se notificaron 3 brotes de gripe, 2 en instituciones geridtricas. Se
cuantifican 302 casos graves, de los cuales el 32,1% ingresaron en UCI y 12,3% fallecieron,
con una mayor proporcién de casos en los mayores de 64 afios. Los factores de riesgo més
frecuentes fueron, por orden de frecuencia, la enfermedad cardiovascular crénica, la diabetes
y la enfermedad pulmonar. Unicamente estaban vacunados el 24,2% de los casos en los que

estaba indicada la vacunacion.

Por tanto, la infecciéon de la gripe se considera importante. Presenta una alta morbilidad,
especialmente en jovenes, y una elevada mortalidad en ancianos, nifios menores de dos afos,
personas con neumopatias, insuficiencia renal, cardiopatias, enfermedad metabdlica,

inmunodeficiencias, obesidad moérbida y en embarazadas.

La principal arma de prevencion de la que se dispone hoy en dia es la vacuna antigripal,
siendo imprescindible no solo para reducir la posibilidad de contraer y transmitir la infeccion,
sino también para prevenir las complicaciones y disminuir las defunciones en especial en las
personas mayores y grupos de riesgo. Por tanto, estos serdn la poblacion diana a la que van

dirigidas las campaiias de vacunacion.

Las vacunas para el hemisferio norte se fabrican segin las recomendaciones anuales de la
OMS, que determina los antigenos que debe de tener y las cepas que predice que van a

circular 6 meses después. Pueden ser trivalentes o tetravalentes.

La vacuna recomendada por la OMS para el afio 2017-2018 debia estar formada como
minimo por las tres primeras cepas citadas a continuacién (vacuna trivalente), pero también se
fabric6 otra vacuna con una cepa de mas (tetravalente) para complementarla, siendo esta de
uso opcional. Las cepas que se incluyeron son:

= cepa andloga a A/ Michigan/ 45/ 2015 (HIN1) PDM 09

» cepa andloga a A/ Hong Kong / 4801 /2014 (H3N2)

» cepa andloga a B/ Brisbane/ 60 /2008 (linaje Victoria)

= cepa andloga a B/ Phuket/ 3073/ 2013 (linaje Yamagata), solo en la vacuna

tetravalente
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Las vacunas administradas en Espafia son inactivas. Estas tienen dos formas de presentacion,
las enteras, que estdn pricticamente en desuso, y las formadas por una fraccion antigénica,
preferibles hoy en dia, siendo importante seleccionar correctamente el antigeno para que
genere una inmunidad de buena calidad que proteja contra el virus circulante.

Las vacunas inactivadas de administracién intramuscular pueden ser de:

» Virus fraccionados: se producen por la ruptura por medio de disolventes de la
membrana lipidica del virus, realizdndose un proceso de purificacion de los
componentes antigénicos protectores, los antigenos H y N, e incluyendo también
proteinas, lipidos y ARN viral.

» Subunidades: llevan solo los antigenos de superficie inmunizantes purificados, Hy N,
por lo que su reactogenecidad es muy baja.

» Subunidades adyuvadas: son vacunas de subunidades en las cuales se ha potenciado su
efecto por la adicién de un adyuvante, MF59. Tienen la ventaja que en las personas
mayores aumenta su inmunogeneidad. Se administra solo en adultos.

» Subunidades virosdmicas: son subunidades adyuvadas que utilizan particulas similares

a la cdpsula viral (virosomas), integrandose los antigenos protectores (H y N).

Esta vacuna, ademds, presenta un riesgo muy bajo de padecer efectos secundarios o
reacciones alérgicas, siendo el mas frecuente el dolor en el lugar del pinchazo, durando en
torno a 2 dias. Los nifios que no han estado expuestos anteriormente al virus de la gripe
pueden presentar fiebre y malestar general tras su administracién, empezando a las 6-12 horas
de la inyeccion y desapareciendo entre uno y dos dias después. Ademds, no estd
contraindicada (salvo la vacuna atenuada intranasal) en inmunodeprimidos, pues se trata de
una vacuna inactiva y por ello no existe riesgo de proliferacion incontrolada del virus, aunque
puede tener una respuesta inmune menor. Tampoco se encuentra contraindicada en el

embarazo ni durante la lactancia materna (Fisterra, Guia Clinica v. antigripal, 2018).

Sin embargo, determinadas personas rechazan las vacunas por falsas ideas que tienen sobre
ellas, pues algunas piensan que su administracion es la causante de la enfermedad y otros
consideran que no se trata de una patologia tan grave. También puede ocurrir por un

diagnéstico erréneo debido al alto nimero de patégenos que pueden dar sintomas similares a
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los de la gripe y piensen que no les protege o porque algunas de las personas vacunadas

pueden enfermar realmente.

Segtin el Ministerio de Sanidad, Consumo y Bienestar Social se debe de vacunar a las
personas de riesgo elevado, incluyéndose en esta categoria como primer escalén a los
mayores de 60 afos, institucionalizados en geridtricos, asi como los que presentan diabetes,
hemopatias, cardiopatias, neumopatias, insuficiencia renal, estdn en tratamiento prolongado
de AAS, ademds de embarazadas, obesos (IMC>40) y nifilos con mds de dos desviaciones
estandar por encima del peso ideal. El segundo escalén lo constituyen las personas que
pueden transmitir la gripe a los de riesgo elevado (sanitarios, empleados en centros
geridtricos, miembros del nicleo familiar de alguna persona de riesgo, incluido los nifios). El
tercer escalon hace referencia al grupo de personas que se encargan de facilitar la convivencia
de la sociedad (policias, bomberos, ejército...). Como no se vacuna a toda la poblacién, no se
puede evitar la difusiéon de la enfermedad, por lo que el objetivo fundamental de esta es

prevenir que aparezcan casos graves y muerte por gripe.

En la ORDEN de 20 de febrero de 2015 de la Consejeria de Sanidad (BOC 27 de febrero de
2015) por la que se aprueba el Calendario Vacunal Sistematico del Adulto de la Comunidad
Auténoma Canaria, incluye la vacunacion de la gripe anual para todos los mayores de 65 afios

y grupos de riesgo menores de esta edad.

Considerando que la temporada de la gripe estacional abarca normalmente los meses de
diciembre hasta marzo, el momento idoneo para establecer la campafa de vacunacion seria
entre mediados de septiembre y mediados de noviembre. La campana de 2017-18 comenz6 el
23 de octubre y finaliz6 el 31 de diciembre de 2017, si bien las personas que lo solicitaran con

posterioridad se les podria administrar hasta marzo.

En Canarias para la campafia 2017-18 se adquiri6 para su administracién por parte del
Servicio Canario de la Salud, segtin la férmula trivalente recomendada por la OMS, dos tipos
de vacunas, una de antigenos de superficie inactivado, indicadas para los colectivos con
factores de riesgo y hasta los 69 afios; y otra para mayores de 70 afios y personas
institucionalizadas de antigeno de superficie inactivado, con adyuvante MF59C.1 (Campaiia
de vacunacién antigripal 2017-18. Servicio Canario de la Salud. Direccién General de Salud
Publica. Servicio de Epidemiologia y Prevencion).
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Esta campana tiene como poblacién diana, produciéndose un cambio respecto a temporadas
pasadas en el corte de edad, a las personas que tengan 60 o mds afios (anteriormente 65 afios),
haciendo hincapié en las que conviven en instituciones cerradas. Ademds, también estd
dirigida a los menores de esta edad que presenten un alto riesgo de complicaciones derivadas
de la gripe y a grupos especificos de poblacion, dentro de los cuales se encuentran las

embarazadas y el personal sanitario (Tabla 1).

TABLA 1
GRUPO DE POBLACION DIANA DE VACUNACION ANTIGRIPAL

Personas de edad mayor o igual a 60 afios
Enfasis en aquellas personas que conviven en instituciones cerradas

Personas menores de 60 afios con un alto riesgo de complicaciones derivadas de la gripe
Nifios/as (> 6 meses) y adultos con enfermedades crénicas cardiovasculares (excluyendo hipertensién
arterial aislada), neuroldgicas o pulmonares (incluyendo displasia broncopulmonar, fibrosis quistica y
asma
Nifios/as (> 6 meses) y adultos con
Enfermedades metabdlicas, incluida diabetes mellitus
Obesidad madrbida (indice de masa corporal 240 adultos, 235 adolescentes o >3 DS infancia)
Insuficiencia renal
Hemoglobinopatias y anemias
Asplenia
Enfermedad hepdtica crénica
Enfermedades neuromusculares graves
Inmunosupresidn, incluida la originada por VIH, foirmacos o en los receptores de trasplantes
Implante coclear o en espera del mismo
Demencias y enfermedades que conllevan disfuncién cognitiva: sindrome Down, demencias
NiNos/as y adolescentes (6 meses a 18 afios), en tratamiento prolongado con &cido
acetilsalicilico, por posibilidad de desarrollar un sindrome de Reye tras la gripe
Mujeres embarazadas en cualquier trimestre de gestacion
Personas que pueden transmitir la gripe a las que tienen un alto riesgo de presentar complicaciones
Trabajadores de centros sanitarios, publicos y privados. Con énfasis en los que atienden a
pacientes de los grupos de alto riesgo descritos
Trabajadores en oficinas de farmacia.
Personas que trabajan en instituciones geriatricas o en centros de atencién a enfermos
crénicos, especialmente con contacto continuo con personas vulnerables
Estudiantes en practicas en centros sanitarios
Personas que proporcionen cuidados domiciliarios a pacientes de alto riesgo o mayores
Personas que conviven en el hogar (incluidos nifios/as > de 6 meses), con otras que

pertenecen a los grupos de alto riesgo, por su condicidn clinica especial

Fuente: tabla realizada con la informacion del protocolo de la Campaiia de vacunacion antigripal 2017-18. Vacuna Chiroflu. Servicio
Canario de la Salud. Direccion General de Salud Publica. Servicio de Epidemiologia y Prevencion

Por otro lado, en la campana actual 2018-19 ha habido un cambio respecto de la anterior, ya
que se ha introducido la vacuna tetravalente dirigida a personas menores de 65 afios incluidas

en los grupos de riesgo y la vacuna trivalente de antigeno de superficie con adyuvante MF59
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C.1 se administra a personas mayores de 65 afios e institucionalizados con un mayor riesgo de

complicaciones asociadas.

Segtin recomendaciones de la OMS para el hemisferio norte, la vacuna trivalente para la
temporada 2018-19 contiene la cepa andloga a A/Michigan/45/2015 (H1N1), la cepa andloga
a A/Singapore/INFIMH-16-0019/2016 (H3N2) y la cepa andloga a B/Colorado/06/2017
(linaje B/Victoria/2/87). Las vacunas tetravalentes tienen en su composicion una cepa andloga
a B/Phuket/ 3073/ 2013 (linaje B/Yamagata/16/88).

Como novedad, se recomienda vacunar en esta temporada a enfermos celiacos o con
enfermedad inflamatoria intestinal, ademds de mantener la vacunaciéon en mayores, nifios a

partir de los seis meses, embarazadas y enfermos crénicos.

La efectividad de la vacuna oscila cada afio segin el grado de similitud entre las cepas de
virus incluidos en la vacuna y las circulantes durante la temporada. En adultos jévenes varia
entre un 70% y 90%. En pacientes con enfermedades crénicas y ancianos su efectividad
radica en la disminucién de los sintomas y complicaciones graves, asi como la muerte, por lo

que su objetivo principal es este y no tanto la prevencion de la enfermedad.

Ademds, se ha demostrado que gracias a la vacunaciéon se han disminuido las
hospitalizaciones en torno a un 70% y la muerte en un 85% entre pacientes que no residen en
hogares de ancianos, pero entre los que se encuentran internos en ellos, la reduccién que ha
conseguido la vacuna de hospitalizaciones es de un 50%, de padecer una neumonia un 60% y
de fallecer entre un 75% y 80% teniendo en cuenta que los pacientes hospitalizados
vacunados tienen una peor respuesta inmune (Programa de Vacunas 2016, Servicio de

Epidemiologia y Prevencion. Direccion General de Salud Publica).

Por tanto, se puede observar que existe una variacién en la efectividad de la vacuna segun la
edad, el tipo de vacuna, la variacién estacional de los virus y el resultado final que se evalda

(gravedad, hospitalizacion, diagndstico microbioldgico...).

Esta variacion se puede explicar por muchos factores. A parte de los inherentes a la persona,
existen otros relacionados con la propia vacuna, pues, aunque la tecnologia actual permita
seleccionar los antigenos con varios meses de antelacion, lo que es una ventaja, esto puede
suponer desajustes entre las cepas utilizadas para la vacuna y el virus circulante predominante

en el momento de la onda epidémica. Pueden aparecer también inesperados retrasos y bajo
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rendimiento en la produccién de la vacuna por la necesidad de expresar los antigenos en
semillas adaptadas al huevo (ocurrié durante la pandemia de HIN1 en 2009) (Pavia, 2016).

Como expectativa de futuro, una vacuna Optima incluiria una produccién rdpida y poco
costosa con una proteccion amplia para cambios menores y riesgos de pandemias
favoreciendo la creacién de una memoria inmunoldgica a través de la activacion de células B

y células T.

Actualmente, como se ha dicho con anterioridad, debido a las variaciones que se producen en
este virus, se debe de reformular anualmente la composicién de la vacuna, por lo que su
efectividad se ve condicionada en relacion a los virus circulantes y los incluidos en la vacuna
cada temporada. Asi tenemos, que la efectividad de la vacuna difiere de su eficacia, pues no
solo depende de esta ultima, sino que va a estar influida por variables relacionadas con la
poblacidn, con la idoneidad de su composicion, con factores relacionados con la organizacién
y practica real de su administraciéon. Por tanto, es importante para poder planificar y
establecer estrategias de vacunacion dtiles, conocer su efectiva capacidad de prevencién de
una manera oportuna para poder establecer las modificaciones necesarias en tiempo. En este

sentido se ha desarrollado el concepto de "monitorizar" la efectividad de la vacuna.

Aunque el ensayo clinico aleatorizado (ECA) es el mejor disefio para minimizar los sesgos en
los resultados de los estudios, este presenta limitaciones en relacion con la vacuna de la gripe,
pues la informacién que proporciona es especifica para una temporada, condicionada por

tanto en tiempo, espacio y persona, ademads de los costes en su realizacion.

En los dltimos afios el disefio de estudios de casos y controles con test negativo (disefio de test
negativo), una variante de los estudios de casos y controles se ha convertido en el enfoque
mads eficiente y estdndar para la efectividad de la vacuna de la gripe (Jackson 2013, Foppa
2013, Pena Martinez 2018, Jackson 2018). Los diferentes estudios de simulacién que se han
realizado con este tipo de disefio sugieren que este método da una estimacion vélida de la
efectividad de la vacuna (Belongia 2016) en la poblacién de origen en la mayoria de los
escenarios. Asi que paises tanto del hemisferio Norte como del Sur lo estdn utilizando en la

monitorizacion de dicha efectividad.

En este método se eligen a los pacientes que acuden a una institucion sanitaria en busca de
atencion para un determinado sindrome clinico previamente definido, que en el caso que nos
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ocupa, serian pacientes con sintomas y signos similares a los del virus influenza. A todos se
les realiza una prueba para la deteccion del patdgeno de interés, consistente en la obtencion de
muestras nasofaringeas y faringeas con torundas, estas muestras se envian para procesamiento
mediante transcripcion inversa de PCR con posterior caracterizacion del tipo y subtipo. Una
vez confirmado por laboratorio, los resultados positivos pasarian a formar parte de los casos y
los negativos serian considerados los controles y posteriormente se investiga el estado vacunal
de los incluidos en ambos grupos. Este planteamiento es menos susceptible al sesgo
producido por una clasificaciéon errénea de la enfermedad y de la confusién debida al
comportamiento que puede tener la poblacidn en relacién a la bisqueda de la atencion médica

(Jackson 2018, Fukushima 2017)

Hay estudios que demuestran que la fragilidad de personas mayores que viven en la
comunidad se asocia con una menor proporcion de vacunaciones y una mayor probabilidad de
hospitalizaciones y muertes lo que puede confundir en el andlisis de efectividad de la vacuna.
En este sentido, Talbot HK et al en un estudio realizado, obtuvo que la fragilidad no parece
ser un factor de confusién importante en la estimacién de la efectividad de la vacuna en el
disefio de estudios de test negativo, ya que la inclusién de una medida validad de fragilidad no

varié de manera esencial las estimaciones de esta (Talbot 2016)

Respecto a la efectividad de la vacuna en la temporada 2017-18 esta fue moderada, a pesar del

predominio del linaje B Yamagata no incluido en la vacuna trivalente.

Por otro lado, la efectividad puede verse alterada por vacunaciones previas del paciente y se
debe tener en cuenta su historial. Se ha demostrado la existencia de cierto efecto preventivo
en personas no vacunadas en esta temporada que si lo habian hecho en alguna anterior. Sin

embargo, la historia vacunal puede ser un factor de confusién en algunos estudios.

Un estudio de casos y controles con test negativo realizado en Navarra, relacionado con la
efectividad vacunal moderada de la gripe de la temporada 2017-18 a pesar de no incluir el
virus B linaje Yamagata, sugiere la existencia de proteccién cruzada. Es decir, el hecho de
que la vacuna haya sido efectiva para este linaje no estd relacionado con vacunaciones
previas, sino con el efecto de la proteccion cruzada ejercido por la propia vacunacion
descartando efecto residual de administraciones anteriores (la efectividad era mayor en
personas no vacunadas nunca anteriormente y si en esta temporada). (Castilla, 2018).
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4. HIPOTESIS

“La vacuna trivalente contra el virus de la gripe es efectiva en nuestro medio durante la

temporada 2017/2018 para la prevencion de esta enfermedad”
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5. OBIJETIVO

Los objetivos del presente estudio incluyen:

*= Medir la efectividad de la vacuna antigripal de la temporada 2017/18 en la poblacién
que acude a urgencias del Complejo Hospitalario Universitario Nuestra Sefiora de
Candelaria (CHUNSC) mediante el disefio de test negativo.

» Realizar un estudio descriptivo de los casos de gripe ingresados en dicho hospital.

» Describir el porcentaje de vacunados durante la temporada segun distintas

estratificaciones.
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6. MATERIAL Y METODO

Se ha realizado un estudio observacional de los casos de gripe ingresados en el CHUNSC vy
posteriormente se ha disefiado un estudio analitico de casos y controles con test negativo. La
poblacién del estudio incluyé a los pacientes que acudieron al Hospital Universitario de
Nuestra Sefiora de la Candelaria con sintomas similares a los producidos por el virus
influenza, entre el 21 de diciembre de 2017 y el 30 de marzo de 2018, periodo que se incluye
dentro de la temporada gripal 2017/2018 desde la semana 40 de 2017 hasta la semana 20 del
aflo siguiente. Se sospecha gripe cuando existe fiebre alta (> 38°C) con al menos un signo o
sintoma general (malestar general, cefalea, dolores osteomusculares y en nifilos menores de
dos anos si tienen diarrea, nduseas o vOmitos) asociado a al menos un signo o sintoma
respiratorio (tos, dificultad respiratoria, rinorrea o dolor de garganta). Siguiendo este
protocolo clinico, que por otra parte solo se lleva a cabo si los pacientes van a ingresar y se les
va a pautar tratamiento con oseltamivir, se les recoge muestra con hisopo para determinar
microbiolégicamente la presencia del virus mediante la prueba de reaccién en cadena de la
polimerasa con transcripcion inversa en tiempo real (RT-PCR). Se definen los casos como
aquellos pacientes con prueba positiva para el virus influenza y los controles se establecen
como los pacientes a los que se le realizé la prueba con resultado negativo para ese mismo

virus.

De todos los pacientes a los que se realiz6 la prueba, se obtuvo la informacién diariamente a
través del servicio de Microbiologia del hospital y se vaciaron los datos en una hoja de
calculo de Excel. De este servicio se ha recibido el nimero de historia clinica del paciente, el
nimero de muestra y la fecha en la que se tomd, el servicio del hospital que ha solicitado la
prueba y si esta ha sido positiva o negativa ademds del tipo de virus. Introduciendo el nimero
de historia clinica de cada paciente en el programa de atencion especializada del hospital

(Drago AE), se ha establecido la edad y el sexo de todos ellos.

A continuacién, en este mismo programa, se ha averiguado la caracterizacién genética a
través de PCR de aquellos que dieron positivos para el virus influenza tipo A mediante la

secuenciacion del mismo. Para ello, se ha buscado si se trataba del subtipo H3N2 o del HIN1
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en la seccion de pruebas de laboratorio de cada paciente, coincidiendo la fecha de la toma de

la muestra y el andlisis de esta.

A través del nimero de tarjeta sanitaria de cada paciente, se ha obtenido el estado vacunal en
el programa de Atencién Primaria (Drago AP), tras indicar que se ha accedido para la

realizacién de una comprobacién vacunal.

Se ha establecido el estado de vacunacidon para la temporada 2017-18 en los pacientes,
anotando la fecha en la que se realiz6 esta y considerando al paciente protegido catorce dias
tras la vacunacion, tratindose esta como una variable dicotémica (SI/NO). Asi, se han
diferenciado tres grupos: pacientes vacunados, aquellos que no estdn vacunados y un tercer
grupo con estado desconocido correspondiente a aquellos que habian fallecido en el momento
del estudio (no se ha podido obtener ningin dato) o a aquellos que no tienen su residencia

habitual en Canarias y, por tanto, su centro de salud en la isla.

También se ha tenido en cuenta la vacunacion en las cinco temporadas anteriores (hasta 2012-
13) para establecer una posible proteccion residual o cruzada. Asi, hay pacientes con una, dos,
tres, cuatro o cinco vacunaciones en los afos anteriores y otros cuyo estado es desconocido
(bien por fallecimiento o bien por no ser usuarios de Atencién Primaria, como ya se ha dicho

anteriormente).

Asi, para ambos grupos (casos y controles) se recogieron las siguientes variables, fecha de
recogida de la muestra microbioldgica, servicio solicitante, confirmacion negativa o positiva
del virus de la gripe (RT- PCR), tipo/ subtipo del virus, edad, sexo, estado de vacunacién
actual y fecha de vacunacién, asi como el nimero de temporadas anteriores en las que se

habia recibido la vacuna.

Se emplea los programas, hoja de célculo de Microsoft (Excel) y el SPSS 19 como software.
Se realiza un andlisis descriptivo de los datos obtenidos, las variables cualitativas se presentan
segiin frecuencia y en las cuantitativas se utiliza la media, mediana, maximo, minimo y
desviacion estandar, mostrandose en tablas y graficos. Se compara el estado vacunal de los
pacientes con resultado positivo para el virus de la gripe con el de los pacientes que dieron
negativo, mediante la Chi-cuadrado de Pearson (Xz), calculandose la efectividad de la vacuna
(EV) como el porcentaje de 1- Odds Ratio (OR) de vacunados en los casos frente a los

controles, con un intervalo de confianza del 95% (IC 95%).
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Se realiza comparaciones con vacunacion en temporadas anteriores, para lo que se considera
cuatro categorias que combinan la vacunacién de la temporada actual y anteriores de la
siguiente manera: vacunacion de la temporada actual y cualquier dosis previa, vacunacion de
la temporada actual y sin dosis previas, ninguna vacunacién de la temporada actual y
cualquier dosis previa, y sin vacunacién en la temporada actual ni dosis previas (grupo

control).
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7.  RESULTADOS

Un total de 572 pacientes con sintomas gripales fueron incluidos en nuestro estudio a través
de los datos aportados por el Servicio de Microbiologia del CHUNSC que acudieron al
Servicio de Urgencias del hospital. Con la realizaciéon y los resultados de RT-PCR se
obtuvieron un total de 226 positivos al virus de la influenza (39,5%), considerandose como

casos y 346 negativos al mismo (60,6%), los controles.

De todos los casos, 121 (54%) fueron mujeres y 105 (46%) hombres, de los controles, 169
(49%) fueron mujeres y 176 (51%) hombres, no existiendo diferencias significativas en

ambos grupos respecto al sexo (Tabla 2).

La edad media de la poblacion de estudio es de 57,52 afios con una desviacion estandar de 29
afios y un rango entre 0,92 y 99 afos. Teniendo en cuenta que la media es muy sensible a
valores extremos, se calcula la mediana que fue de 65 afos, en la que influyen los valores
centrales de la distribucién. Por resultado de PCR (+) y (-) la media se encuentra en 58,49 y
56,89 anos, presentando una desviacion de 27,47 y 29,99 respectivamente, no se encontrd
diferencias significativas por edad entre ambos grupos. En ambos el 25% de las personas

eran mayores de 80 afos y el 50 % se encontraba entre los 44 afios y los 80. (Tabla 3).

TABLA 2
PACIENTES PCR + Y PCR - GRANDES GRUPOS DE EDAD Y SEXO. INGRESADOS

CHUNSC

Grupos de edad
0-4 77 21 9.29 56 16.33
5-14 19 11 4.87 8 2.33
15-39 25 12 5.31 13 3.79
40-64 152 64 28.32 88 25.66
65-84 208 84 37.17 124 36.15
85+ 88 34 15.04 54 15.74
Sexo
M 290 121 53.54 169 48.99
H 281 105 46.46 176 51.01
Elaboracion propia

Fuente: Servicio Microbilogia CHUNSC
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TABLA 3

EDAD (ANOS). TOTAL Y PACIENTES PCR (+) Y (-) CHUNSC

Edad (anos)

Media
Mediana
Moda
Desuv. tip.

Rango

Minimo

Maximo

Percentiles 25
75

Elaboracion propia

Fuente: Servicio Microbilogia CHUNSC

En cuanto a la distribucién por edad de la poblacién total de estudio se observa un mayor
nimero de personas ingresadas de 0 a 4 anos, a partir de esta edad desciende para ir
incrementdndose a partir de los 40 afios, produciéndose el mayor aumento en el grupo de 75 a
84 afos, es decir hay un nimero mas alto de hospitalizaciones por enfermedades similares a la
gripe en las edades mds extremas, la infancia y los mayores (Grificol). Con relacion al
nimero de casos (PCR+), este sigue una similar distribucién a lo comentado con anterioridad,
con un mayor nimero de casos de 0 a 9 afios y en las edades més avanzadas, el mayor
porcentaje frente al total de casos se encuentra en el grupo de edad de 80 a 84 afios. Los
controles se comportan de manera similar con el nimero més alto en los nifios de 0 a 4.

(Gréfico 2).
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Elaboracién propia.
Fuente: Servicio de Microbiologia del CHUNSC
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Elaboracion propia.
Fuente: Servicio de Microbiologia del CHUNSC

La distribucién temporal de los PCR (+), tomando como referencia la realizacién de la toma
de muestra para microbiologia, presenta variaciones en su curva con un ascenso marcado en la
semana epidemioldgica 2, en la que se llega al pico mds alto, con otras dos elevaciones entre

las semanas 5 y 7 (Gréfico 3).

GRAFICO 3
DISTRIBUCION (N2) PCR (+) DE INFLUENZA POR SEMANA
EPIDEMIOLOGICA. 2017/18. CHUNSC
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Fuente: Servicio de Microbiologia CHUNSC

En relacién al resultado de PCR (+) el 60,6% se corresponde al virus B. En la distribucién de
los casos positivos por tipo de virus se observa en el grafico 4 un mayor ndmero de virus B a
medida que avanza la edad. La media de edad fue de 53,4 afos para el tipo A y para el B de

61,8 con una mediana de 62 y 68 afios respectivamente.
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GRAFICO 4
DISTRIBUCION (N2) TIPO DE VIRUS INFUENZAE A Y B POR
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Fuente: Servicio de Microbiologia CHUNSC

En los resultados de subtipaje del virus A, aunque no se realiz6 en el 100% de los positivos a

ese virus solo en el 54 %, de estos el 30% fue el HINT1 y el 24,3% H3N2 (Gréfico 5).

GRAFICA 5
SUBTIPO DEL VIRUS A
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Elaboracion propia
Fuente: Servicio de Microbiollogia CHUNSC

Del total de pacientes analizados 104 fallecieron (periodo transcurrido desde la temporada
gripal a la realizacién del estudio), por lo que no se pudo obtener su estado vacunal. En la
grafica 6 se observan fallecidos a partir de los 35 afios de edad en todos los grupos con mayor
nimero en edades mds avanzadas, destacando un caso de un joven entre los 15-19 afios, no

pudiéndose establecer las causas de los fallecimientos.
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GRAFICO 6
DISTRIBUCION N2 FALLECIDOS POR GRUPOS DE EDAD
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Comparando casos y controles el resultado del test, no guarda relacién con el hecho de que el

paciente haya fallecido, probablemente existan otras circunstancias clinicas del paciente no

analizadas en este estudio relacionadas con la probabilidad de fallecer tanto para paciente en

que se confirmd la gripe como los que no la presentaban (Tabla 4).

TABLA 4
Resumen del procesamiento de los casos
Casos
Validos Perdidos Total
N Porcentaje N Porcentaje N Porcentaje
PCR * Fallecido Si o No 572 82% 123 18% 695 1.0
Tabla de contingencia PCR * Fallecido Si o No
Facecido Si o No
No fallecido Fallecido Total
PCR PCR (-) Recuento 280 66 346
% dentro de 81% 19% 100%
PCR
PCR (+) Recuento 188 38 226
% dentro de 83% 17% 100%
PCR
Total Recuento 468 104 572
% dentro de 82% 18% 100%
PCR
Pruebas de chi-cuadrado
Sig. asintética| Sig. exacta Sig. exacta
Valor gl (bilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 470 1 1493

Universitario Nuestra Sefiora de la Candelaria
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Analizando el estado vacunal del total de pacientes del estudio de los que tenemos
informacién (443), un 78,3 % de los PCR (+) y un 77,3% de los PCR (-), si observamos la
distribucién por edad de los vacunados, como cabria de esperar el mayor nimero de
vacunados se encuentra desplazado hacia las edades superiores de la vida, pues es a partir de
los 60 afios cuando se oferta la vacuna de forma generalizada no solo a grupos de riesgos,
siendo el nimero mayoritario el grupo de 75 a 79 afios de edad. Sin embargo, hay que
destacar el numero elevado de personas no vacunadas a estas edades a pesar de ser la
poblacién diana de las campanas de vacunacion, cifra que supera al de vacunados (Gréfico 7).
Por otro lado, analizando la fecha de vacunacién, la mayor frecuencia de estas se produjo
entre los meses de octubre (42%) y noviembre (49%) coincidiendo con los dos primeros

meses de la campana.

80 GRAFICO 7
DISTRIBUCION DEL ESTADO VACUNAL POR EDAD
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Fuente: Drago de Atencién Primaria

Considerando solo a los pacientes con estado vacunal conocido, se distribuyd por edad el

resultado del PCR observandose igual tendencia que en el grupo global.

Si analizamos el estado vacunal respecto al PCR, de los casos hubo 33 personas (18,6%) que
se vacunaron frente al virus influenza en la temporada 2017-18 y 144 (81,4%) que no se
habian vacunado. De los controles (test-negativo), 65 (24,4%) estaban vacunados y 201

(75,6%) no lo estaban.

Para describir la relaciéon existente entre el resultado de la PCR (test (+) 6 (-)) con los
antecedentes de vacunacion de la gripe durante la campaifia objeto de estudio, se utiliz6 la

prueba de la chi-cuadrado de Pearson. (XZ). De acuerdo con los resultados se observa que el
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porcentaje de test (+) en los pacientes no vacunados es superior al de los pacientes vacunados

(Tabla 5).

La Efectividad Vacunal (VE) es de un 29,1%, (IC 95%: -13,4% - 55,7%).

TABLAS
Resumen del procesamiento de los casos
Casos
Vélidos Perdidos Total
N Porcentaje N Porcentaje N Porcentaje
Estado vacunacién * _PCR 443 .6 252 4 695 1.0
Tabla de contingencia Estado vacunacion * _PCR
_PCR
PCR (+) PCR (-) Total
Estado vacunacion Vacunado Recuento 33 65 98
% dentro de 33.67% 66.33% 100%
Estado
vacunacion
No vacunado Recuento 144 201 345
% dentro de 41.74% 58.26% 100%
Estado
vacunacion
Total Recuento 177 266 443
% dentro de 39.95% 60.05% 100%
Estado
vacunacion
Pruebas de chi-cuadrado
Sig. asintética| Sig. exacta Sig. exacta
Valor gl (bilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 2.070 1 150

Estimacion de riesgo

Intervalo de confianza al 95%
Valor Inferior Superior
Razén de las ventajas para .709 443 1.134
Estado vacunacién (Vacunado
/ No vacunado)

De los casos con estado vacunal conocido, dentro los no vacunados un 56,94% dieron
positivos al virus B y de los vacunados un 75,76%. Cuando relacionamos el tipo de virus
identificado (A 6 B), con los antecedentes de vacunacion de la gripe durante la campafia
objeto de estudio, el resultado de la chi-cuadrado es significativo con una p<0,05. El resultado
de test (+) al virus B se relaciona con un mayor porcentaje de pacientes vacunados que para el
caso del virus A, lo que apunta en la direccién de una menor efectividad de la vacunacién

para evitar la gripe cuando el agente etiologico es el virus B (Tabla 6).
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TABLA 6
Resumen del procesamiento de los casos
Casos
Validos Perdidos Total
N Porcentaje N Porcentaje N Porcentaje
Estado vacunacion * Tipo 176 25% 519 75% 695 1.0
virus
Tabla de contingencia Estado vacunacion * Tipo virus
Tipo virus
A B Total
Estado vacunacion Vacunado Recuento 8 25 33
% dentro de 24% 76% 100%
Estado
vacunaciéon
No vacunado Recuento 61 82 143
% dentro de 43% 57% 100%
Estado
vacunacién
Total Recuento 69 107 176
% dentro de 39% 61% 100%
Estado
vacunacion
Pruebas de chi-cuadrado
Sig. asintética| Sig. exacta Sig. exacta
Valor gl (bilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 3.815 1 .051

En relacién con las temporadas de vacunacion, para el grupo de vacunados en la temporada
actual y con vacunacién en temporadas anteriores (observado esto ultimo como alguna
vacunacion en el periodo de los 5 afios anteriores) se analizé la influencia sobre el resultado
del test, en comparaciéon con el grupo control constituido por los que no habian recibido
vacunacion en la temporada actual ni en el periodo anterior analizado. El resultado de la chi-
cuadrado no muestra la existencia de relacion de proteccion frente a la confirmacion de gripe
de un grupo frente a otro (p < 0,298), aunque el porcentaje de test (+) es mds alto en el grupo
control. Hay que considerar que las condiciones planteadas disminuyen sensiblemente los

casos validos para el andlisis (Tabla 7).

Con respecto a la combinacién de no vacunados en la temporada actual, pero si en alguna de
las anteriores y el grupo control la relacién no fue significativa (p < 0,96). La combinacién de
vacunado en la temporada actual y no vacunado en las anteriores no se pudo explorar por
nimero insuficiente de pacientes.
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TABLA 7
Resumen del procesamiento de los casos
Casos
Validos Perdidos Total
N Porcentaje N Porcentaje N Porcentaje
Vac Ty Vac TA/Ctr * PCR 334 48% 361 52% 695 1.0
Tabla de contingencia Vac T y Vac TA / Ctr * PCR
PCR
PCR (-) PCR (+) Total
Vac Ty Vac TA/ Ctr Vac TyVac Recuento 50 30 80
TA % dentro de 63% 38% 100%
Vac Ty Vac
TA/ Ctr
Control Recuento 142 112 254

% dentro de 56% 44% 100%

Vac Ty Vac

TA/ Ctr
Total Recuento 192 142 334

% dentro de 57% 43% 100%

Vac Ty Vac

TA/ Ctr

Pruebas de chi-cuadrado
Sig. asintética| Sig. exacta Sig. exacta
Valor gl (bilateral) (bilateral) (unilateral)

Chi-cuadrado de Pearson 1.083 1 .298
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8. DISCUSION

En la distribucién segtin los resultados de PCR, existe un pico méximo en la segunda semana
epidemioldgica y otros dos ascensos en las semanas 5 y 7. Esto se corresponde en gran
medida al pico de médxima actividad en Espaiia (semana 3/2018) con una anticipacién con
respecto a las epidemias de gripe de los dltimos afios y una mayor duracién de la temporada
con respecto a las 10 previas (I. Carlos III, 2018). De acuerdo con el informe de Vigilancia de
la Gripe de la Direccion General de Salud Publica la onda epidémica de gripe estacional

comenzo en Canarias en la segunda semana epidemiolégica.

En cuanto a la distribucion por edad, se observa un nimero mads alto de hospitalizaciones por
enfermedades similares a la gripe y por gripe en las edades mds extremas, nifios entre los 0-9
afios y los adultos a partir de los 40 afos, sin existir una clara diferencia entre sexos, aunque

cabe destacar que a partir de los 80 afios hay un predominio del sexo femenino.

De las muestras recogidas, el 39,5 % dio positivo al virus de la influenza, asocidndose en un
60,6 % al virus B y el resto al A, de manera similar a los datos reportados por la Red
Centinela en Canarias y Nacional, en la que se identific6 un 59% de virus B, caracterizado
como B/Yamagata, linaje no incluido en la vacuna de esta temporada. En la distribucién etaria
de ambos tipos de virus se ha observado el aumento del virus B conforme se avanza en edad,
con una mediana de 68 afios en comparacion con el virus A, que fue de 62 afios. Aunque este
es el primer estudio en Canarias que se aproxima a la evaluacién de la efectividad de la
vacuna de la temporada 2017-2018, ya en la reciente temporada 2018-2019 se optd por
introducir la vacuna tetravalente, y segtin datos atn no publicados la circulacién del linaje de

virus B ha sido residual, entorno a un 1%.

La evaluacion de la efectividad de la vacunacion a través de la seleccion de casos y controles
con test negativo, entre los pacientes que acuden al servicio de urgencias del Hospital
Universitario Nuestra Sefiora de Candelaria, se muestra adecuado al coincidir la evolucion
temporal en el registro de casos y distribucién por tipo de virus, con su presentacion en la
poblacion general, medida a través del sistema de vigilancia de la gripe establecido por la

Direccion General de Salud Publica.
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La distribucién de casos encontrados que requiere hospitalizacion de acuerdo con la edad (en
las edades mds extremas), refuerza las estrategias anuales de vacunacion de la gripe dirigida a
los grupos poblacionales en los que estd presente un mayor riesgo. El resultado del subtipaje
del virus A no se pudo obtener en su totalidad, debido a que la muestra era insuficiente o no
se conservaba ya que el servicio de microbiologia no cubre las 24 horas, perdiéndose asi
algunas de estas, en cualquier caso, en el 54% subtipado predomind ligeramente el HIN1, lo
que contrasta con la mayor circulacién del H2N3 en un 59%, identificado por la red centinela

a nivel nacional.

A pesar de las campaiias institucionales y de los procedimientos habilitados para mejorar la
cobertura de vacunacién de la gripe, esta sigue constituyendo un reto para la salud publica,
solo un tercio de los mayores de 60 afios (poblacién diana de la campana junto a pacientes de

riesgo) estaban vacunados.

El 18,2% de los pacientes fallecieron, sobre todo en edades avanzadas, por lo que no se pudo
obtener su estado de vacunacion ni establecer las causas de la defuncidn, al estar su historial
clinico dado de baja del aplicativo de historia clinica de Atencién Primaria (programa de
Drago AP), por la misma razén tampoco fue posible conocer la fecha de este evento que
abarca desde la realizacion del test hasta la revision de las historias (enero-febrero de 2019).
Comparando casos y controles el resultado del test (+) 6 (-), no tiene relaciéon con el
fallecimiento del paciente, por lo que probablemente existan circunstancias clinicas no
analizadas relacionadas con la probabilidad de fallecer, tanto para el que presentaba gripe

como para el que no.

Por otra parte, los fallecidos suponen una importante pérdida de muestra, ello unido a la falta
de un registro unificado (pacientes vacunados fuera del Servicio Canario de Salud, como por
ejemplo en las mutuas o pacientes institucionalizados) y a un cierto nivel de subregistro en el
propio sistema derivado de la presion asistencial, contribuyen a debilitar la capacidad de
andlisis.

La efectividad vacunal obtenida en el presente estudio fue de un 29,1%, cifra que se
corresponde con otros trabajos similares con el mismo objetivo. En un estudio en Navarra
(Castilla, 2018), se estableci6é una efectividad moderada del 39% (IC 95% 20-54). Por otro
lado, la efectividad vacunal antigripal a nivel nacional (estudios integrados en las redes
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centinelas y casos y controles) segtn el Instituto de Salud de Carlos III fue de un 35% para el
virus B en aquellos casos con infeccion confirmada. Frente al virus de la gripe A(HIN1) la
efectividad fue de un 52%, superior a A(H3N2) y a B, lo que es habitual frente a este subtipo
de gripe. Asi, para el virus A(HIN1) la efectividad vacunal fue mayor para los casos leves de
infeccion confirmada de gripe, pero se estim6 una efectividad baja/moderada para los casos

graves de la enfermedad (29%) (1. Carlos 111, 2018).

La mayor prevalencia encontrada en el estudio del virus B en las personas de edad mas
avanzada puede estar relacionada con la exclusién del linaje B/Yamagata de la vacuna
trivalente en la temporada 2017-2018. Ademads, esto explicaria una mayor circulacién de este
ultimo, aunque también circularon tanto el virus A(HIN1) como el A(H3N2), siendo
ligeramente superior el primero de ellos entre los subtipados (a diferencia de lo que ocurri6 en

Espaia y en la region europea en ese mismo periodo) (I. Carlos III, 2018).

En el presente estudio no se ha podido demostrar la efectividad (p<0.15) de la vacuna, lo que
puede ser debido al insuficiente nimero de pacientes estudiados, sin embargo, los resultados
apuntan en la direccion de la efectividad vacunal con un menor porcentaje de test (+) en los
vacunados con un 34% frente a un 42% en los no vacunados. Otro aspecto que habla a favor
de la efectividad de la vacuna administrada es el hallazgo encontrado, esta vez significativo,
al relacionar el tipo de virus identificado A 6 B, con el estado de vacunacién en la temporada
actual, en el sentido de una mayor efectividad de la vacuna frente al virus A con respecto al B

(p<0.05).

El probable efecto protector de la vacunacién en temporadas anteriores muestra resultados
ain no concluyentes cuando se revisa la literatura, con resultados en ocasiones
contradictorios. En el presente estudio esta relacion no ha podido ser demostrada, aunque se
ha tenido en cuenta los antecedentes de vacunacién en las cinco temporadas anteriores, esta
variable categorizada como la existencia o no de antecedentes de vacunacién, incluye una
variabilidad interna considerable entre los pacientes con antecedentes de vacunacion, ya que
tanto el nimero de vacunas recibidas, asi como, el afio de administracion difiere entre ellos.
Esta circunstancia y el insuficiente numero de efectivos analizados debilitaron en gran medida

el andlisis, no halldndose significaciéon entre las diferentes variantes analizadas con
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antecedentes de vacunacién y el grupo control constituido por lo no vacunados en la

temporada actual ni en las anteriores.

Las limitaciones de nuestro estudio:

Tamafio muestral insuficiente, suponiendo un factor limitante a la hora de poder
ofrecer datos concluyentes.

Estudio de casos y controles con test negativo no muestran tanta evidencia cientifica
como los ensayos clinicos aleatorizados o los de cohorte, pero estos son los que se
usan como el estadndar para la efectividad de la vacuna de la gripe, siendo el enfoque
mds eficiente para llevar este tipo de estudio.

Pérdida de efectivos por fallecimientos y ausencia de un registro unificado de
vacunacion.

No todos los casos de virus A pudieron ser subtipados.

Fortalezas del estudio:

Se trata del dnico estudio de efectividad vacunal de la temporada 2017-2018 realizado
en Canarias.

A pesar del limitado nimero de pacientes estudiados, se encontré significacion
estadistica para poder demostrar que la vacuna de la temporada de 2017-2018
(trivalente en Canarias) presentd una menor eficacia para evitar la gripe cuando el
agente etioldgico se trataba del virus B.

Sirve de base para poder realizar estudios futuros.
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CONCLUSION

Este estudio ha permitido adentrarnos en la metodologia de investigacién como
oportunidad para obtener experiencia en la formulacion, disefio y desarrollo de un

estudio, asi como para el andlisis critico e interpretacion de resultados.

Debido al insuficiente tamafio de la muestra no se llegé a poder evidenciar con
significacion estadistica la efectividad de la vacuna de forma global, pero si se pudo

observar una cierta tendencia de su efecto protector.

Se demostro la falta de efectividad vacunal para el virus de la gripe tipo B, el cual fue

dominante en la temporada descrita en nuestro estudio (2017-2018).

La baja cobertura de vacunacion encontrada en la poblacién diana mayor de 60 afios,

objeto de la campaiia de vacunacién, implica un reto para la Salud Publica.

La falta de registros unicos de recogida de vacunados frente al virus de la gripe

constituye un factor limitante para el andlisis, asi como las pérdidas por fallecimiento.
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.QUE HEMOS APRENDIDO REALIZANDO EL TFG?

Aproximarnos a la metodologia de la investigacion para obtener experiencia en la

formulacién, disefio y desarrollo de estudios de investigacion.

Conocer bases de datos bibliograficas y método para orientar y obtener articulos

relacionados con el estudio.
Conocer y manejar diversas fuentes de informacion.
Recoger y elaborar los datos para su procesamiento estadistico.

Capacidad de andlisis en el conocimiento e interpretacion de resultados.
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