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RESUMEN

Fundamentos: La vacunacion anual contra la gripe
es la medida mas efectiva para prevenir la enfermedad y
sus complicaciones. La efectividad vacunal (EV) varia de
una temporada a otra, lo que obliga a reevaluarla anual-
mente. El objetivo de este trabajo fue estimar la efectivi-
dad preliminar de la vacuna de la gripe hasta la semana
epidemiolégica 4 de la temporada 2018/2019, en pacien-
tes ingresados en un hospital de tercer nivel.

Métodos: Se realizé un estudio de casos y contro-
les test negativos en el Hospital General Universitario de
Alicante. Se considero caso a los pacientes ingresados con
gripe confirmada por laboratorio (RT-PCR positiva para
cualquier virus influenza, en muestra clinica de aspirado
nasofaringeo) y como controles a aquellos con sospecha
clinica de gripe y RT-PCR negativa, desde la semana 40
hasta la 4 de la temporada de gripe 2018/2019. Se calculo
la cobertura de vacunacion en los casos y en los controles,
y la EV con su intervalo de confianza al 95% mediante la
formula: EV= (1-Odds Ratio) x 100.

Resultados: Se incluyeron 524 pacientes: 58 casos y
466 controles. La EV global para la prevencion de casos
de gripe fue del 42,5 % (IC 95%: -17,1 a 71,8) y para ma-
yores de 1 afio de 63,7 % (IC 95%: 25,4 a 82,3).

Conclusiones: La vacuna de la gripe 2018-19 es
efectiva para prevenir los casos de gripe en pacientes in-
gresados hasta la semana 4 de la temporada 2018-2019.
Los resultados son preliminares y podrian variar, por lo
que deberan reevaluarse al final de la temporada.

Palabras clave: Gripe Humana, Vacunacion,
Vacunas contra la Influenza, Cobertura de vacunacion,
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ABSTRACT

Effectiveness of annual flu vaccination
until week four of season 2018/2019

Background: Annual flu vaccination is the most
effective measure to prevent the disease and its compli-
cations. Vaccine effectiveness (EV) varies from season to
season, requiring annual re-evaluation. The objective of
this work was to estimate the preliminary effectiveness
of the influenza vaccine until epidemiological week 4 of
the 2018/2019 season, in patients admitted to a third le-
vel hospital.

Methods: The Test Negative Design (TDN) was
carried out at the Hospital General Universitario de
Alicante. Patients admitted with laboratory-confirmed in-
fluenza (RT-PCR positive for any influenza virus, in cli-
nical sample of nasopharyngeal aspirate) and those with
clinical suspicion of influenza and negative RT-PCR, from
week 40 to week 4 of the 2018/2019 influenza season,
were considered as controls. The vaccination coverage
was calculated in the cases and in the controls, and the EV
with its 95% confidence interval using the formula: EV =
(1-Odds Ratio) x 100.

Results: We included 524 patients: 58 cases and 466
controls. The overall EV for prevention of influenza cases
was 42.5 % (95% CI -17.1 to 71.8) and for those over 1
year of age 63.7 % (95% CI 25.4 to 82.3).

Conclusions: The 2018-2019 influenza vaccine is
effective in preventing influenza cases in patients admit-
ted up to week 4 of the 2018-19 season. Results are pre-
liminary and may vary and should be re-evaluated at the
end of the season.

Key words: Influenza, Human, Vaccination, Influenza
vaccines, Vaccination coverage, Treatment outcome.
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INTRODUCCION

Las epidemias anuales por gripe estacio-
nal, son una causa importante de morbimorta-
lidad. En todo el mundo, se estima que estas
epidemias causan alrededor de 3 a 5 millones
de casos de enfermedad grave”. En Espana,
en la temporada 2017/2018 se estima que la
gripe ocasiond 52.000 casos hospitalizados,
14.000 con complicaciones graves y cerca de
15.000 muertes relacionadas con la gripe®.
Concretamente en la Comunidad Valenciana, el
total de casos graves de gripe en la temporada
anterior 2017-2018 fue de 1.720 casos; el ma-
yor numero de casos se dio en el grupo de per-
sonas mayores de 65 afios con 1.142 casos y
con 254 defunciones®.

La vacunacion antigripal es considerada la
medida preventiva mas eficaz contra la gripe®.
Pero el virus de la gripe experimenta variacio-
nes antigénicas frecuentes que fuerza a actuali-
zar los antigenos contenidos en la vacuna para
asegurar que las respuestas inmunitarias indu-
cidas por la vacuna, defiendan las cepas circu-
lantes®. Asi, la composicion de la vacuna varia
cada aflo y es seleccionada en los meses pre-
vios al comienzo de cada temporada, determi-
nandola segln los datos de vigilancia sobre la
influenza a nivel mundial. La OMS recomendo
que la vacuna trivalente frente a la gripe para
usar en la temporada 2018/2019 en el hemisfe-
rio norte estuviera compuesta por las siguientes
cepas: una cepa analoga a A/Michigan/45/2015
(HIN1) pdm09, una cepa andloga a A/
Singapore/INFIMH-16-0019/2016 (H3N2) y
una cepa analoga a B/Colorado/06/2017 (linaje
B/Victoria/2/87)©.

La efectividad de la vacuna de la gripe se
puede ver influida por diversos factores, uno de
los cuales es la diferencia entre los virus que
componen la vacuna y los que se encuentran
en circulacion en cada temporada. Por estos
motivos y para conocer el impacto real de la

vacunacion en la poblacion como medida de
Salud Publica, afio tras ano debe ser evaluada
la efectividad de la vacuna de la gripe. En este
contexto, en la ultima década, el disefio de
estudios de casos y controles test negativos”
ha ido adquiriendo relevancia como método
para la estimacion de la EV. En el momento
actual, varias referencias en la literatura a nivel
europeo® e internacional®!®''2 nos permiten
conocer como se estd comportando la vacuna
en la temporada 2018/19. Los resultados
provisionales en Europa para la temporada
2018/19 indican que la EV contra la influenza
A confirmada en laboratorio oscilo entre el
32% y el 43% en todas las edades en centros
de atencion primaria y hospitalaria y fue del
59% en los grupos objetivo para vacunacion®.
En Canadd, la EV evaluada provisionalmente
frente a Virus Influenza A (HIN1) pdm09, es
del 72 % (IC 95% 60 a 81)®. En Hong Kong
estiman una EV del 96% (IC 95% 74 a 100)
contra la influenza A (HIN1) pdm09 para
nifios vacunados no mas de 2 meses antes de la
hospitalizacion'?.

Efectuar una estimacion temprana de la EV
permite planificar y reorientar recursos. El ob-
jetivo de este estudio fue estimar la efectividad
preliminar de la vacuna de la gripe trivalente
inactivada en la temporada 2018/19 en la pre-
vencion de casos de gripe confirmados por la-
boratorio, hasta la semana epidemioldgica 4,
en pacientes ingresados en el Hospital General
Universitario de Alicante. Como objetivo secun-
dario se pretendi6 comparar la EV de la tempora-
da 2018/2019 con la EV de la temporada previa
2017/2018 estimada bajo la misma metodologia
y hasta la misma semana epidemiologica.

SUJETOS Y METODOS

Se realiz6 un estudio de casos y contro-
les negativos durante la temporada de gripe
2018/2019 desde la semana epidemiologica
40 (a partir del 1 de octubre de 2018), hasta la
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semana epidemiologica 4 (finalizada el 27 de
enero de 2019), incluyendo un total de 524 pa-
cientes. Se incluyd a todos los pacientes a los
que, dentro del periodo de estudio, se les habia
realizado un test virologico RT-PCR (reaccion
en cadena de la polimerasa con transcripcion
inversa en tiempo real) de cualquier virus in-
fluenza a partir de una muestra clinica de as-
pirado nasofaringeo en el laboratorio de mi-
crobiologia del HGUA para el diagndstico de
gripe en los 7 dias siguientes al inicio de sin-
tomas y que habia permanecido ingresado mas
de 24 horas. Se excluyo a los pacientes meno-
res de 1 aflo por dos motivos: primero, porque
no esta recomendada la vacunacion en meno-
res de 6 meses, y segundo porque en nuestro
centro el kit diagnostico para el VRS incluye
el test para gripe, y el principal motivo de so-
licitud de la prueba microbiologica en menores
de 1 afio se realiza bajo la sospecha clinica de
bronquilitis por VRS, cuya temporalidad epidé-
mica coincide con la del virus de la gripe. Se
consider6 caso a aquél cuyo resultado a la téc-
nica RT-PCR fue positivo. Se considero control
a aquél con sospecha clinica de gripe pero con
RT-PCR negativa. Se definid6 como caso grave
de gripe (CGQG) a los casos de gripe confirmada
que desarrollaron neumonia, fallo multiorgani-
co, requirieron ingreso en Unidad de Cuidados
Intensivos o fueron éxitus a causa de la gripe,
segun protocolo de vigilancia epidemiologica
de la Generalitat Valenciana',

La recogida de datos se llevo a cabo dentro
del programa de Vigilancia Epidemiologica de
la gripe que se realiza de forma rutinaria en el
Servicio de Medicina Preventiva del HGUA,
utilizando la historia clinica informatizada de
cada paciente. Se recogieron datos demografi-
cos (sexo, edad), asi como otros datos clinicos
de interés (fecha de inicio de sintomas, fecha
de resultado de la prueba positiva, fecha de in-
greso, desarrollo de neumonia u otras compli-
caciones). Se recogio el estado de vacunacion
a partir del Registro Nominal de Vacunas de la
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Generalitat Valenciana, considerandose vacu-
nado a aquél que habia recibido una dosis de
vacuna al menos 14 dias antes del inicio de 1
0s sintomas.

Aspectos Eticos y Legales. Se tuvieron en cuen-
ta los principios de la declaracion de Helsinki,y
no fue necesaria la obtencion del consentimien-
to informado porque no se realizd ninguna in-
tervencion sobre los pacientes y los datos fue-
ron tratados de manera anonima garantizando
las directrices en materia de privacidad y pro-
teccion de datos.

Analisis de datos. Se calculo la cobertura de
vacunacion en los casos y en los controles y
posteriormente la efectividad vacunal con su
intervalo de confianza al 95% con la siguien-
te formula: efectividad vacunal (EV): (1-Odds
Ratio) X 100.

RESULTADOS

De los 524 pacientes incluidos con sospecha
de gripe, 58 fueron casos confirmados y 466 fue-
ron controles test negativos. 18 de los casos se
clasificaron como caso grave de gripe (CGQ)
y 4 fueron éxitus. En la temporada anterior
2017/2018 los casos ingresados con sospecha de
gripe fueron 996, los confirmados 464, con crite-
rios de gravedad 105 y 27 éxitus (tabla 1).

Tabla 1
Casos de gripe ingresados en el HGUA®
hasta la semana epidemiolégica 4 de
las temporadas 2017/2018 y 2018/2019

Casosdegripe | J0BO0EE J0TE%016
Con sospecha de gripe 996 524
Con gripe confirmada 464 58
Con criterios de gripe grave 105 18
Exitus 27 4

(a): Hospital General Universitario de Alicante.




Paula Gras-Valenti et al

La cobertura de vacunacion en los casos con-
firmados de gripe fue del 17,2 % (10/58), y en
los controles fue del 26,6 % (124/466).

La efectividad vacunal (EV) para la pre-
vencion de casos de gripe en la tempora-
da 2018/2019 fue del 42,5 % (IC95%:-17,1 a
71,8), y en la temporada anterior 2017/2018
del 24,0% (IC95%: 1,6 a 41,3). La EV para la
prevencion de CGG no se pudo calcular debi-
do que ninguno de los casos graves tenia an-
tecedente de vacunacion en 2018/2019, y fue
del 51,0% (IC95%: 14,0 a 71,0) en la tempo-
rada 2017/2018 (tabla 2). En el calculo de la
EV por grupos de edad, excluidos los pacientes
menores de 1 afio de edad, la EV fue del 63,7%
(IC95%: 25,4 a 82,3). Los resultados de EV
estratificados por grupos de edad fueron: 73,1%
(1C95%:-22,9 a 94,1) en 18—64 afios y 52,9%
(IC95%:-14,9 a 80,7) en adultos >65 aiios. No
se pudo calcular la EV en menores de 18 afios
porque ninguno de los casos de gripe en este

rango de edad tenia antecedente de vacunacion.
En lo que respecta a la distribucion por sexos,
en mujeres la EV fue del 70,5% (IC 95%: 9,7 a
90,4) y en hombres de un 57,4% (1C95%: -9,5
a 83,4) (tabla 3).

Tabla 2
Efectividad vacunal en pacientes ingresados
con sospecha de gripe hasta la semana
epidemiolégica 4 de las temporadas
2017/2018 y 2018/2019 en el HGUA®

. Temporada | Temporada
Efectividad vacunal 2017/2018 | 2018/2019
EV prevencion 24.0 425
casos de gripe; ’ >
% (IC 93%) (1,6a41,3) |(-17,1a71,8)
ca];:c\)g gz‘\izrsuggrégge; (14 05 ;11’2 1,0) Incalculable
% (IC 95%) ’ ’

EV: Efectividad Vacunal; (b): Hospital General
Universitario de Alicante.

Tabla 3

Frecuencia de vacunados y no vacunados en los casos y controles y efectividad vacunal.

. . Total Casos Controles VO %) |ace 95 %)
rec;el?gl:adciggggrsados Vac® | No vac® | Vac® | No vac?

379 10 46 121 202 63,7 2542823

lal7 58 0 11 5 42 - -
Edad 18 a 64 126 2 18 31 75 73,1 -22,9294,1
>65 195 8 17 85 85 52,9 -14,9 a 80,7
Hombre 214 6 24 68 116 57,4 -9,5a 83,4
Sexo Mujer 165 4 22 53 86 70,5 9,7290,4

(a): Efectividad vacunal; (b): Intervalo de Confianza; (c): Vacunados; (d): No vacunados.

DISCUSION

Los datos de este estudio se obtuvieron tras
finalizar la semana epidemiologica 4 de 2019,
momento en el que Espaiia se encontraba en ple-
na fase de ascenso de la onda epidémica estacio-
nal de la gripe. Segtn los datos del Sistema de

Vigilancia de la gripe en Espafia, la tasa global
de incidencia en la semana 4 de la Temporada
2018/2019 fue de 241,3 casos por cada 100.000
habitantes"?, cifra similar a la registrada en la
misma semana epidemioldgica de la tempora-
da anterior 2017/2018. A diferencia de los da-
tos nacionales, la actividad de la gripe en la
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Comunidad Valenciana y en el Departamento
de Salud de Alicante-Hospital General en la se-
mana 4 de la Temporada 2018/2019 presentod
un nivel de intensidad mas bajo que el resto del
pais, con 197,9 y 193,3 casos por cada 100.000
habitantes respectivamente!'*'>).

Estos datos contrastaron con lo ocurrido
en la anterior temporada 2017/2018, cuando
las tasas de incidencia de gripe en la semana
4 tanto en la Comunidad Valenciana como en
el Departamento de Salud de Alicante-Hospital
General (251,5 y 309,4 casos cada 100.000 ha-
bitantes respectivamente) estuvieron por en-
cima del resto de Espafia (244,3 casos cada
100.000 habitantes)*'9.

En el analisis de los datos de los casos de gri-
pe hospitalizados en el HGUA la semana 4, tam-
bién se encontraron llamativas diferencias entre
ambas temporadas. En cuanto a los casos ingre-
sados con sospecha de gripe, hubo 524 casos en
la actual temporada, frente a los 996 pacientes
de la temporada 2017/2018; en el grupo de ca-
sos de gripe confirmada fueron 58 casos en la
temporada 2018/2019 y 464 en la temporada
2017/2018; asimismo, el niimero de casos con
criterios de gravedad y el niumero de éxitus fue-
ron inferiores en la presente temporada respecto
a la anterior, 18 casos graves frente a 105, y 4
éxitus frente 27 en la temporada 2017/2018.

Segun datos procedentes de las detecciones
centinela notificadas en Espafia desde el inicio
de la temporada, el 99% de los casos de gripe
fueron tipo A [56% A (HIN1) pdm09 y 44% A
(H3N2)]", lo que se asemejo a los hallazgos
obtenidos en este estudio, donde el 100% de las
muestras analizadas fueron gripe A. Estos da-
tos contrastaron con los obtenidos en la sema-
na epidemiolédgica 4 de la temporada anterior,
cuando la epidemia de influenza se caracterizd
por una circulacion mixta de gripe A y B, con
63,6% (295/464) y 35,6 % (165/464) de los ca-
sos respectivamente.
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En este analisis con datos preliminares hasta
la semana 4, se estim6 que la EV de la gripe para
pacientes ingresados en el HGUA fue moderada,
alcanzado un 42,5 % (IC 95%: -17,1 a 71,8) para
la prevencion de casos de gripe. Ahora bien, al
excluir a los menores de 1 afno del analisis, la
EV ascendi6 a un 63,7 % (IC 95%: 25,4 a 82,3).
Estas ultimas cifras obtenidas fueron simila-
res a las publicadas recientemente en Canada y
Australia donde en ambos paises se obtuvo una
EV del 68% (1C95%: 55 a 77 e 1C95%:45 a 82
respectivamente)®'V. Fue destacable que la EV
en > de 65 afos, grupo objetivo de vacunacion,
fue del 52,94 % (1C95%: -14,9 a 80,7), similares
a los datos publicados sobre EV por Kissling et
al. en Europa (59%)®.

Cuando se analiz6 la EV por grupos de edad,
no se pudo calcular la EV para el grupo de 1 a
17 afios, porque que ninguno de los casos de
gripe de este grupo de edad tenia el antecedente
de vacunacion. A pesar de esto, es importante
destacar que este fue el grupo de edad con un
mayor porcentaje de ingresos con gripe confir-
mada 19,0% (11 casos/58 casos totales). Esta
afectacion en el grupo pediatrico no es despre-
ciable y deberia tenerse en cuenta y ser revisada
una vez finalice la temporada.

En cuanto a los casos graves de gripe, cabe
destacar que ningln caso tenia antecedente de
vacunacion, motivo por el cual tampoco fue po-
sible calcular la EV. Sin embargo, esta situa-
cidn nos permitio considerar que la vacunacion
redujo la severidad de la enfermedad en los pa-
cientes ingresados por gripe, lo que apoyaria la
recomendacion de continuar vacunando a adul-
tos mayores con la intencion de, no sélo preve-
nir la gripe, sino de prevenir la gripe grave, una
vez que la infeccion se ha dado.

Entre las limitaciones del estudio se encon-
tré que no se realizo un andlisis ajustado por
las probables variables de confusion existentes
como son la edad, comorbilidad, etc. De igual
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forma, tampoco se realiz6 un estudio de sero-
tipado genético especifico de los resultados de
gripe positivos, que nos permitiese comparar
nuestros datos con las cepas incluidas en la va-
cuna de gripe circulante para esta temporada.
Pese a esto, la optima EV calculada en el estu-
dio, sugirid poca disparidad entre las cepas cir-
culantes y las incluidas en la vacuna utilizada
en esta temporada. Finalmente, al existir pocos
casos de gripe vacunados, no fuimos capaces
de estimar la EV en todos los grupos.

En definitiva, si bien estos resultados son
estimaciones provisionales de una pobla-
cion muy concreta, todo parece indicar que,
en contraste con lo ocurrido en la temporada
2017/2018, en la temporada 2018/2019 la pro-
teccion de la vacuna frente a la gripe es supe-
rior. Para obtener datos definitivos, se conti-
nuara reevaluando la EV hasta el final de la
temporada actual de gripe. Sin embargo, a la
vista de los resultados obtenidos, se debera
seguir recomendando la vacunacién en cada
temporada como principal estrategia de pre-
vencion frente a la gripe, especialmente en los
grupos considerados de riesgo, con el objetivo
de minimizar la carga de enfermedad.
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