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VACUNA ANTIGRIPAL

Desde la temporada 2009-2010, a raiz de la polémica suscitada en torno a la vacuna
antigripal frente a la gripe pandémica, la Conselleria de Sanitat Universal i Salut Publica,
a través de la Direccidn General de Salud Publica, elabora un dossier sobre seguridad y
eficacia vacunal con el fin de que los profesionales sanitarios dispongan de informacion
sobre la vacuna antigripal y poder argumentar o facilitar informacion a los pacientes
sobre este aspecto.

Las vacunas como cualquier medicamento pueden producir eventos adversos, en el
caso de las vacunas los eventos adversos mas frecuentes son locales, es decir, los que
tienen lugar en el punto o zona de administracion.

Desde el afio 2008 con el fin de conocer de una forma objetiva los eventos adversos
relacionados con las vacunas, la Seccién de Coordinacién y Promocién de la Salud
evalla las eventos adversos a cualquier tipo de vacuna notificados por los diferentes
profesionales sanitarios a través del Sistema de Informacién Vacunal (SIV). El objetivo
gue se persigue es analizar la posible relacion con la administracion de la vacuna,
poder adoptar medidas con la mayor brevedad posible y realizar una funcién
informativa y formativa entre los profesionales sanitarios que sirva como elemento de
apoyo en la educacién sanitaria a la poblacion y conseguir asi mantener la confianza en
los programas de vacunacion.

Los aspectos en cuanto a la efectividad de la vacunacién antigripal como medida para
la prevencidn de la infeccion, asi como para evitar ingresos hospitalarios derivados de
la misma, se detallaran a lo largo del documento.

Antecedentes historicos de la vacunacion antigripal.

En una breve resefia histérica sobre la vacunacién antigripal podemos enumerar que
en los anos 20 del siglo pasado se pueden encontrar articulos sobre la gripe y el papel
de la vacuna para el control de las epidemias’. Unos afios después se plantean
cuestiones relativas a las cepas a incluir en una vacuna o cuando deberia recomendarse
la vacunacién®.

En los afios 40 empiezan a publicarse articulos que analizan la efectividad vacunal con

distintas formulaciones®*®. También en esas fechas encontramos articulos sobre
diferentes métodos para mejorar la efectividad, bien mediante la utilizaciéon de

adyuvantes***® bien mediante la mejora en las técnicas de fabricacién®’.
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A finales de esta década, en distintas publicaciones se pone de manifiesto los eventos
12,18,19

adversos detectados con la utilizacion de las vacunas antigripales
Este interés sobre la vacuna de la gripe se ha mantenido a lo largo del tiempo, de
manera que si se busca en PubMed con los criterios ‘flu OR influenza vaccine’ se
encuentra un elevado numero de referencias, buena parte de ellas relacionadas con la
evaluacion de la eficacia y la seguridad de las vacunas.

PROCEDIMIENTO DE AUTORIZACION DE LA VACUNA ANTIGRIPAL

La OMS anualmente estima cual debe ser la composicién de la vacuna a partir de los
aislamientos recogidos por los GSIN (Global Influenza Surveillance Network) y del
estudio de los datos epidemioldgicos®™. Las estimaciones se realizan dos veces al afio,
en febrero para la vacuna que debe utilizarse en el hemisferio norte y en septiembre
para la vacuna correspondiente al hemisferio sur.

En el mes de febrero de cada aiio, la OMS publica la composicién de la vacuna para su
utilizacidn en el hemisferio norte. La vacuna recomendada para esta temporada 2015-
2016 debera contener los siguientes componentes?:

— cepa analoga a A/California/7/2009 (H1IN1)pdmO09

— cepa analoga a A/Switzerland/9715293/2013 (H3N2)

— cepa analoga a B/Phuket/3073/2013-like virus
Con respecto a la vacuna utilizada en la temporada anterior, se han producido los
siguientes cambios en la composicidn de las vacunas para esta temporada 2015-2016:

- El componente A(H3N2) que anteriormente era cepa A/Texas/50/2012, se ha
sustituido por A/Switzerland/9715293/2013 (H3N2)

- El componente B que anteriormente era B/Massachusetts/2/2012, se ha
sustituido por B/Phuket/3073/2013-like virus

Para aquellas vacunas tetravalentes se recomienda que las vacunas contengan las tres
cepas detalladas anteriormente junto a la B/Brisbane/60/2008-like virus.

La Agencia Europea de Medicamentos (EMA) es la autoridad sanitaria responsable de
la regulacidon y autorizaciéon de los medicamentos en toda la Unidn Europea. Esta
formada por representantes de las distintas agencias nacionales, en el caso de Espana
es la Agencia Espanola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) la que tiene
las competencias nacionales.

La EMA establece cuales deben ser los procedimientos para que se pueda conceder la
autorizaciéon de un medicamento en la Unién Europea y por lo tanto es quien ha
establecido el mecanismo para la autorizacion de la comercializaciéon de cualquier
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vacuna antigripalzz. Basicamente el procedimiento consiste en demostrar a partir de
ensayos clinicos, a su vez regulados por la propia EMA, la seguridad y eficacia de las
vacunas *.

Ademas de la regulacién general, y considerando las variaciones anuales de la vacuna
de la gripe, en 1997 la EMA dicté normas de armonizacion de los controles a realizar
por las autoridades sanitarias de los Estados Miembros respecto a las vacunas
antigripales anuales®. En este documento se regula cuales son los procedimientos para
verificar los lotes de vacuna antigripal. Entre otros requisitos, establece que los
fabricantes de vacuna deben presentar anualmente ensayos clinicos de seguridad vy
eficacia (inmunogenicidad) que incluyan dos grupos de poblacién diferenciada (entre
18 y 60 afios y mayores de 60) y cada uno de los grupos debe incluir al menos a 50
individuos. El analisis de los datos debe incluir la respuesta inmunoldgica siguiente:

De 18 a 60 aifos | Mayores de 60 afos
Seroconversion o incremento significativo de | >40 % >30%
Ac antihemaglutinina
Incremento de GMTs >2,5 >2
Titulos de inhibicion de hemaglutinina 240 >70% > 60%

Debiendo cumplir como minimo uno de los tres requisitos establecidos por la EMA.

Por otro lado, la seguridad debe recoger informacién sobre:

=» Reacciones locales:
0 Induracién mayor de 50 mm persistente mds de 3 dias.
0 Equimosis.

=» Reacciones generales
0 Temperatura corporal > 38 2C durante 24 o mas horas.
0 Malestar.
0 Escalofrios.
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EFECTIVIDAD DE LAS VACUNAS ANTIGRIPALES.

Desde el punto de vista de salud publica interesa mas la efectividad de las vacunas
antigripales que su eficacia, es decir, aporta mas informacién para la toma de
decisiones, pues sus resultados nos aproximan a las condiciones reales.

La efectividad de las vacunas antigripales esta condicionada por multiples factores.. El
Advisory Committee on Inmunization Practices (ACIP)25 indica que la efectividad de la
vacuna antigripal esta condicionada por: la edad (peores resultados en las edades
extremas de la vida), el estado inmunitario de las personas vacunadas, la concordancia
que existe entre las cepas vacunales y las cepas circulantes®® y también con las variables
de resultados que se tomen como referencia para valorar los efectos (respuesta
inmunitaria, enfermedad diagnosticada por laboratorio, enfermedad clinica,
hospitalizaciones, consultas médicas generadas, etc.). Otros autores también han
encontrado que existen condicionantes genéticos de la respuesta a la vacunacién?’.

La efectividad también varia cuando se compara la vacunaciéon con vacunas inactivadas

25,28

fraccionadas frente a las vacunas atenuadas y cuando se comparan vacunas con

adyuvantes Iipl’dicos29 o virosomales®’.

Dado que en nuestro entorno solo disponemos de vacunas inactivadas no se va a
revisar la informacion referida a las vacunas atenuadas.

Los datos recogidos en las fichas técnicas®>? de las diferentes vacunas sobre
efectividad vacunal indican que son necesarias entre 2 y 3 semanas tras la
administracion de la vacuna para alcanzar una respuesta inmunitaria completa. Esta
respuesta se mantiene durante un periodo de aproximadamente 20 semanas.
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Duracion de la proteccion

No se observaron diferencias de inmunogenicidad entre la vacuna obtenida a partir de
cultivos celulares vy la utilizada como comparador derivada de huevo®.

Como se ha comentado anteriormente, la efectividad de la vacuna esta condicionada,
entre otros factores, por la edad de administracién de la vacuna. Por esta razén, buena
parte de los ensayos clinicos presentan sus resultados en funcién de la edad,
distinguiendo entre nifios (normalmente hasta 16 afios), adultos (entre 16 y 65) y
personas mayores (mas de 65).

La presencia de patologia de riesgo soélo condiciona la respuesta en la medida en que se
encuentre alterado el sistema inmunitario.

Las vacunas frente a la gripe en cultivo celular no se han estudiado en la poblacién
pediatrica, por lo que no se dispone de datos sobre la respuesta inmune para este
grupo de edad*%.

Efectividad en nifios sanos

La vacunacion antigripal en nifios se diferencia de la vacunacion en personas mayores,
en que en los menores de 3 afios que no han recibido vacuna previamente pueden ser
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necesarias dos dosis para alcanzar un nivel de proteccién adecuado (fichas técnicas y
protocolo de vacunacion antigripal temporada 2015/16).

Hay numerosos estudios que presentan resultado de la efectividad de la vacunacién

333840 Una revision sobre la efectividad vacunal en nifios sanos

antigripal en nifos
realizada por The Cochrane Collaboration en el afio 2008* incluyé un total de 51

articulos.

Cuando se evalua la efectividad considerando los casos confirmados mediante técnicas
de laboratorio, los resultados de eficacia, en los diferentes estudios oscilaban entre el
44 y 91 %, mientras que si la medida de efecto era clinica, los resultados oscilaban
entre el 33 y el 87 %.

Hay que destacar que en la revision de la Cochrane se encontré que no habia
diferencias entre la vacuna y el placebo en nifios menores de 2 afos. Datos similares
fueron presentados por la Asociacion Americana de Pediatria en una revisidn publicada
en 2008,

Por otro lado, algunos estudios® también reflejan una reduccién de los casos de otitis
media aguda en los niflos vacunados que estaria entre un 30 y un 38 %.

El European Center for Disease Prevention and Control (ECDC) en el afio 2007 reviso la
informacién disponible respecto a la vacunacién en nifios** concluyendo que a pesar
de que la informacién disponible sobre la vacunacidon antigripal en nifios sanos
apuntaba a que era eficaz y segura, existen lagunas sobre:

¢ lacarga de la enfermedad.

* |os posibles efectos adversos a largo plazo.

* |a efectividad en nifios pequefios.

* la dosificacion adecuada.

* Larelacion coste efectividad de la vacunacion.

Por todo ello recomendd que no se incorporase la vacunacién de nifios de forma
sistematica en las estrategias de prevencién de la gripe estacional.

42,43

Esta recomendacion se mantuvo para la temporada gripal 2010-11 y posteriores.
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Vacunacion en adultos sanos.

La eficacia y efectividad de la vacuna en adultos sanos ha sido revisada en 2010 por la
Cochrane®. Tras analizar mas de 50 estudios, sobre vacunacién entre personas sanas
entre 16 y 65 afios de edad, los autores concluyen que “La vacuna antigripal tiene
efectos modestos en la reduccion de los sintomas gripales y en el absentismo laboral.
No hay evidencias que afecte a complicaciones como la neumonia o la transmisibilidad
de la enfermedad”. De acuerdo con el andlisis realizado la vacuna es efectiva en la
prevencion de sintomas gripales en un 30 % (IC 95%: 17-41), pero solo si hay una buena
correlacidn entre el virus vacunal y el circulante, en caso contrario la efectividad baja
(RR0.93; IC 95 %:0.79- 1.09).

El efecto sobre la reduccién de las consultas médicas o el absentismo laboral era similar
y no se encontrd efecto cuando se analizaban las hospitalizaciones, el consumo de
antibidticos o las complicaciones por la gripe.

Sin embargo, en las dos revisiones realizadas por Nichol en 2003** y 2008>® encuentra
gue la vacunacidn es eficaz tanto para los casos confirmados por laboratorio (rango de
63 a 80 %; IC 95%: 53-91) como para los casos clinicos (22-30 %; IC 95%: 16-41), si bien
hay que tener en cuenta que los mejores resultados se encuentran cuando hay una
buena correlacion entre las cepas circulantes y las cepas vacunales.

Datos similares presenta en su revisién Palache37, quien afade datos sobre la
efectividad medida en absentismo laboral (efectividad del 32-43 %) y consultas médicas
por cuadros gripales o respiratorios (42-44 %).

El estudio realizado por Puig et al en la Comunidad Valenciana en la temporada
2014/15, en el que se analizaba la efectividad de la vacunacion teniendo en cuenta los
ingresos hospitalarios, mostré que la vacunacion reducia en un 44% (28-68%) la
probabilidad de ingreso por gripe®.

El estudio realizado en Reino Unido (Inglaterra, Escocia, Gales e Irlanda del Norte) con
datos preliminares de la temporada 2014/15 obtenidos a través de la red de médicos
centinela de atencion primaria, concluyé que la efectividad de la vacunacién antigripal
en cuanto a casos confirmados por laboratorio, habia mostrado un resultado bajo
(valor ajustado, 3.4% (-44.8 a 35.5)) en dicha temporada , debido a la falta de
coincidencia entre los virus circulantes (cepa AH3N2) y la vacuna en el hemisferio
norte®®.
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Es por ello importante remarcar que la coincidencia entre los virus circulantes y los
contenidos en la vacuna supone un punto clave en la efectividad de la misma, tal como
se ha sefialado.

En cuanto a la indicacion de la vacunacion antigripal en la embarazada, y los datos de
efectividad al respecto, un estudio realizado por Dabrera et al en Inglaterra en la
temporada 2013/14 obtuvo un 71%(24-89%) de efectividad en prevenir la infeccién
gripal y un 64%(6-86%) de efectividad en la prevencién de la hospitalizacién en nifios
menores de 6 meses (en los cuales no puede ser administrada la vacuna antigripal)*’ .

Las adaptaciones del sistema inmune durante el embarazo son responsables de que
exista un mayor riesgo de complicaciones secundarias a la gripe, y asi lo sefiala un

estudio publicado por Kay AW et al*®

en el que se observé una mayor respuesta
inmunoldgica celular en las mujeres embarazadas frente a la enfermedad gripal,
suponiendo asi un mayor riesgo para la embarazada y el feto. Sin embargo, estas
adaptaciones no parecen influir en la eficacia de la vacuna. Los datos publicados de los
Paises Bajos indican que por cada 1.500 mujeres embarazadas vacunadas se evita un

ingreso hospitalario en este grupo debido a la gripe estacional®.
Vacunacion en personas mayores

Existe una practica unanimidad en recomendar la vacunacién frente a la gripe en
personas mayores de 65 anos. En el informe realizado por Mereckiene®® en 2008
encontrd que todos los paises integrados en el proyecto VENICE (Unidn Europea mas
Noruega e Islandia) recomendaban la vacunacién en estas edades. Lo mismo ocurre en
otros paises como Estados Unidos® o Canadd**.

En la revision realizada por la Cochrane en 2008 se analizaron un total de 64 estudios
seleccionados con la metodologia habitual de estas revisiones. Los datos mostraban
que, si bien no se encontraba diferencias significativas en la prevencién de la gripe
diagnosticada por laboratorio (RR 1.04; IC 95 %: 0.43 — 2.51), si que fue eficaz en la
prevencion de cuadros clinicos gripales (23 % 1C95%: 6-36), la prevencidon de
neumonias (46 % 1C95%: 30-58) los ingresos hospitalarios (45% 1C95%: 16-64) o la
muerte por gripe o neumonia (42 % 1C95%: 17-59). Cuando habia una buena
correlacidon entre las cepas circulantes y las cepas de la vacuna incluso se evitaban
muertes por todas las causas (42 % 1C95%: 24-55). Si se ajustaban los datos obtenidos
por otros factores de confusién, la vacuna era efectiva para prevenir los ingresos
hospitalarios por gripe, neumonia, procesos respiratorios o enfermedades cardiacas.
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En nuestro entorno también se han realizado estudios que demuestran la efectividad
de la vacunacién de los mayores en la reduccidon de casos de gripe confirmada
mediante laboratorio®’, de las neumonias® (48 % 1C95%: 20-66) y de la
hospitalizacién®* por cardiopatia (87%), accidente cerebrovascular (93%) y neumonia
(69%).

Los datos aportado por Palache® son algo mejores. Asi, los resultados que encontré en
poblacién ambulatoria mostraban que la vacuna era eficaz para prevenir los cuadros
gripales confirmados por laboratorio (50-60%), la hospitalizacion por neumonias (33%
IC95%: 27-38), por infecciones respiratorias (32% 1C95%: 29-40) o fallo cardiaco 27%
IC95%: 25-39) o la muerte por cualquier causa (50 % IC95%: 45-56).

En otra revisién realizada por Moreno en el afio 2009°° y en la que se incluyeron un
total de 29 estudios, se concluye que se evidencio un efecto protector en mayores. En
concreto indica que en los estudios de casos controles la efectividad fue del 74%
(1C95%: 68-81) y en los estudios de cohortes del 80 % (IC95% 68-91).

Otra revision realizada también en el afio 2009°° presentaba los siguientes datos
respecto a la efectividad de la vacuna inactivada:

Residentes en la Residentes en

comunidad instituciones
Cuadro clinico de gripe 35 (19-47) 21 (6-36)
Hospitalizacién por neumonia o gripe 33 (27-38) 45 (16-64)
Muerte por neumonia y gripe 47 (25-62) 42 (17-59)
Muerte por cualquier causa 50 (45-56) 60 (23-79)

Efectividad vacunal (%) (IC 95%)

En definitiva, la efectividad vacunal en las personas mayores, si bien es menor que en
los adultos mas jévenes, sigue siendo elevada y, unido al mayor riesgo de padecer
hospitalizacién, complicaciones y muerte®, justifica la inclusién de este grupo de
poblacién prioritario en los programas de prevencién de la gripe.
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Vacunacion en pacientes con patologia cronica

La efectividad de la vacunacién ha sido evaluada en pacientes con distintas patologias,
especialmente patologias respiratorias, cardiacas, inmunoldgicas, o en onco-

hematologia con resultados que apoyan la vacunacién en estos colectivos® &,

EFECTIVIDAD VACUNACION GRIPE 2014-15 COMUNIDAD VALENCIANA

Durante el periodo de vigilancia de la gripe en Comunidad Valenciana de la temporada
2014-2015 (entre la semana 40 de 2014 y la semana 20 de 2015) segun la Red
Centinela Sanitaria, se detectd un numero superior de casos con respecto a la
temporada anterior(752; 617 en 2014), asi como de tasas de gripe por 100.000
habitantes. Unicamente el 6,4 % de los casos estaban vacunados®.

Los datos referentes a casos graves por infeccion gripal declarados en el Sistema de
Informacion Ambulatoria (SIA), en las temporadas de 2010-11 a 2014-15 muestran que
en la temporada 2013-14 tan sélo el 18% de los casos tenian antecedentes de
vacunacion, sin embargo, en la temporada 2014-15 se ha observado un ascenso
alcanzando el valor de 39%.

TEMPORADA CASOS GRAVES DECLA SIA ANTECEDENTES VACUNA
S-40 A S-20 TTAL NO UCI UCI EXITUS TASA GLOBAL | CASOS GRAVES [ CASOS SIA
% %

2010-2011 | 177 94 83 32 1053,7 12,4 5,4
53,1 46,9 18,1

2011-2012 | 32 11 20 7 1052,3 31,2 7,5
34,4 625 21,9

2012-2013 | 115 71 44 18 1639,6 20 51
61,7 383 157

2013-2014 | 625 394 231 103 1053,8 18,1 7,1
63,0 370 16,5

2014-2015 | 273 187 86 48 1381,5 39,2 8,6
685 31,5 17,6

Fuente: Subdireccién General de Epidemiologia, Vigilancia de la Salud y Sanidad Ambiental.
Servicio de Vigilancia y Control Epidemioldgico.
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IMPACTO DE LA VACUNACION FRENTE A LA GRIPE

Desde el punto de vista poblacional es fundamental no solo medir la efectividad de la
vacuna antigripal en una determinada temporada sino también el impacto de dicha
vacunacion, que esta determinado ademds de por la efectividad, por las coberturas
alcanzadas y la poblacion diana a la que se dirige el programa de vacunacién. Asi en
Navarra durante la temporada 2013-14 con una efectividad vacunal del 31 % para
prevenir el sindrome gripal se previnieron 447 casos de sindrome gripal y con una
efectividad del 17 % para prevenir muertes en mayores de 65 afios se previnieron en
dicha temporada 216 muertes atribuibles a la vacunacidn antigripal. Extrapolando sus
datos a nuestra comunidad, para las mismas efectividades vacunales y coberturas
alcanzadas en base a la poblacién valenciana se habrian evitado casi 3500 sindromes
gripales y 1500 muertes.

REACCIONES ADVERSAS ASOCIADAS A LA VACUNACION ANTIGRIPAL.

Al igual que se ha hecho con respecto a la efectividad, los datos que se van a presentar
hacen referencia a las vacunas inactivadas, dado que en nuestro entorno no se utiliza la
vacuna de virus atenuados.

Fichas técnicas

Las fichas técnicas de las vacunas recogen informacion muy detallada sobre los datos
de seguridad encontrados, no solamente en los estudios previos a la comercializacién
que exigen las autoridades regulatorias (EMA, AEMPS) sino también datos recogidos
después de la comercializacion. Se han consultado las fichas técnicas disponibles en la
AEMPS de Vaxigrip®*'y Optaflu®®?, vacunas adquiridas en la Comunitat Valencia para al
temporada 2015-16.

En el caso de la vacuna Vaxigrip®, las reacciones adversas solicitadas mas
frecuentemente notificadas en los 7 dias siguientes a la vacunacion fueron dolor en el
lugar de inyeccién en toda la poblacidn, excepto en nifios de 6 a 35 meses que
notificaron mas frecuentemente irritabilidad.

En el grupo de nifnos de 3 a 8 afios de edad, las reacciones solicitadas mas
frecuentemente notificadas fueron dolor/dolor a la presidén en el lugar de inyeccidn
(56,3%), malestar general (27,3%), mialgia (25,5%) y enrojecimiento/eritema en el lugar
de inyeccion (23,4%). En nifios/adolescentes de 9 a 17 afios de edad fueron dolor/dolor
a la presion en el lugar de inyeccién (54,5% a 70,6%), cefalea (22,4% a 23,6%), mialgia
(12,7% a 17,6%) y enrojecimiento/eritema en el lugar de inyeccién (5,5% a 17,6%).
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A nivel global la cefalea destacé con mayor frecuencia en adultos, personas mayores y
nifios de 9 a 17 afos y el malestar general en nifios de 3 a 8 afios. Las reacciones
adversas solicitadas fueron generalmente menos frecuentes en personas mayores que
en adultos.

Con menor frecuencia (<1/10.000 a <1/1.000) se ha detectado la aparicion de
hipoestesia, parestesia, neuralgia y radiculitis braquial. También con la misma
frecuencia estimada se han detectado casos de hinchazon en la cara, urticaria, prurito y
eritema generalizado, como consecuencia de alergia a alguno de los componentes de
las vacunas.

En cuanto a sujetos con co-morbilidades, en base a la informacidn registrada en la ficha
técnica de Vaxigrip®, los estudios llevados a cabo en pacientes con trasplante renal,
pacientes asmaticos o nifios de 6 meses a 3 afios de edad en condiciones médicas con
especial alto riesgo de desarrollar complicaciones graves relacionadas con la gripe no
mostraron diferencias importantes en términos de perfil de seguridad en estas
poblaciones.

En un estudio realizado en Comunidad Valenciana en el que se analizaron las
notificaciones de sospechas de reacciones adversas de 2005 a 2011 se observo que las
vacunas frente a la gripe administradas durante el periodo de estudio mostraron un
elevado perfil de seguridad, tanto en poblacidon con patologia de riesgo como en otros
grupos diana susceptibles de la vacunacion’.

La informacion detallada en la ficha técnica de la vacuna Optaflu®, senala que la
seguridad se ha evaluado en siete ensayos clinicos aleatorizados y controlados con
comparador activo. Se ha evaluado la seguridad y reactogenicidad en todos los sujetos
durante las primeras 3 semanas después de la vacunacién, y se han recogido las
notificaciones de reacciones adversas graves (RAGs) durante seis meses de seguimiento
de aproximadamente 6.700 sujetos vacunados.

En base a los datos recogidos, en adultos de 18 a 60 afos de edad destacaron como
reacciones “muy frecuentes” (21/10) cefalea, eritema, dolor en el lugar de la inyeccidn,
malestar y fatiga (estas reacciones desaparecieron habitualmente en 1-2 dias sin
tratamiento) asi como la mialgia. En los sujetos de edad avanzada las frecuencias
fueron similares, excepto en el caso de mialgia, cefalea y dolor en el lugar de la
inyeccion, que se clasificaron como “frecuentes” (21/100 a >1/10). La incidencia de
dolor moderado y grave después de la vacunacién con Optaflu® es similar a la
observada en vacunas contra la gripe derivadas de huevo; sin embargo, se observé un

ligero aumento del riesgo de padecer dolor leve y de corta duracién en el lugar de la
13
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inyeccién en el subgrupo de sujetos de edad avanzada vacunados con Optaflu® (8%
frente al 6% con la vacuna derivada de huevo).

Muy raramente (menos de 1 caso cada 10.000 dosis) se han detectado casos de
vasculitis con implicaciéon renal transitoria y eritema multiforme de exudacién vy
reacciones neurolégicas, como encefalomielitis, neuritis y sindrome de Guillain-Barré.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas relacionados con la vacuna
antigripal en la Comunidad Valenciana temporada 2014-2015

La monitorizacion de la seguridad de las vacunas es un aspecto clave desde el inicio del
desarrollo clinico de la vacuna y durante todo el proceso de investigaciéon, siendo el
aspecto mas critico exigido por las autoridades sanitarias para autorizar la
comercializacién de una vacuna.

Para garantizar la seguridad de las vacunas en condiciones reales, se requiere una
vigilancia continuada después de su comercializacién.

Una de las modalidades de monitorizacion de las reacciones adversas a las vacunas es
mediante la notificacién espontanea, en la que todos los profesionales sanitarios deben
implicarse y en la que desde el afio 2013 se ha incorporado al paciente como
notificador. En Espafia se realiza mediante la tarjeta amarilla y a través de la Web
destinada para ello de la AEMPS (www.notificaram.es ) y en la Comunitat Valenciana se

puede realizar por parte de los profesionales sanitarios, a través de Registro de Vacunas
Nominal (RVN).

La importancia de la notificacion de la sospecha de los posibles efectos adversos
relacionados con las vacunas radica en mejorar el conocimiento de la seguridad de las
vacunas y detectar posibles sefales. Pero se ha de tener en cuenta que las sospechas
de reacciones adversas no necesariamente implican que exista una relacién de
causalidad. Para poder establecer esta relacion se han de considerar una serie de
criterios’?, entre los que se encuentran la plausibilidad bioldgica. Es por tanto necesaria
la realizacién de estudios epidemioldgicos que permitan detectar un mayor riesgo en
los vacunados en comparacién con individuos no vacunados.

Disponer de grandes bases de datos vinculadas permite también mejorar el
conocimiento y la observacidn de los eventos adversos relacionados con las vacunas.

La notificacidon de sospechas de reacciones adversas ligadas a la vacunacién antigripal
se viene realizando desde el inicio de las campaias de vacunacién, pero es a partir de

la vacunacion frente a la gripe pandémica en el afio 2009 donde se refuerza esta
14
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actividad’®. La AEMPS establecié también un plan especifico”. Asi el ndmero de
notificaciones de sospechas de reacciones adversas (NRAV) para la gripe estacional en
la temporada 2014-2015 en la Comunitat Valenciana fue de 36, de ellas 6 fueron en
hombres y 30 en mujeres, con una tasa de notificacion de 5 por 100.000 dosis

declaradas.

En la Tabla 1, se muestra la tasa de notificacion relacionada con la vacuna antigripal
por grupos de riesgo, para la temporada 2014-2015 en nuestra comunidad®.

Sefialar que de las 36 NRAV, 15 de ellas se notificaron en personal sanitario, lo que
supuso una tasa de 58 por 100.000 dosis.

Tabla 1. Tasa de notificacién de sospechas de reacciones adversas a vacunas
antigripales por sexo y grupo de riesgo. Temporada 2014-15. Comunitat Valenciana

Hombres Mujeres Total
Grupo de riesgo

N Tasa* N Tasa* N Tasa*

A-1.Crdnicos
Cardiovasculares/ 4 2,46 6 3,32 10 2,91

Respiratorios

B-1. Enf. renales,
inmunodeprimidos, 1 1,97 3 5,78 4 4,11
diabéticos, obesidad moérbida

B-4. Embarazadas 1 17,22 1 17,22
C-. Trabajador sociosanitario 1 13,02 14 77,61 15 58,32
F- Poblacién de NO riesgo 0 0,00 6 35,13 6 18,03
Total 6 2,93 30 9,31 36 5,12

(*) Tasa por 100.000 dosis administradas/registradas

En la Tabla 2 vemos la tasa de notificacién por érgano/sistema para cada una de las
diferentes vacunas adquiridas en dicha temporada.

Las 36 NRAV dieron lugar a 71 reacciones adversas. Las mas frecuentes fueron las
reacciones en el punto de la administracion de la vacuna (dolor, enrojecimiento) y la
fiebre, siendo la tasa para los “Trastornos generales y alteraciones en el lugar de
administracién” de 7,54 por 100.000.

15
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Tabla 2. Tasa de reacciones adversas notificadas segin érgano afectado. Temporada

2014-15. Comunitat Valenciana

Organo/sistema Total (N) Tasa*
Trastornos generales y alteraciones en el lugar de

administracion >3 74
Trastornos del sistema nervioso 5 0,71
Trastornos musculoesqueléticos 3 0,43
Trastornos gastrointestinales 3 0,43
Trastornos respiratorios 2 0,28
Trastornos del sistema inmunolégico 2 0,28
Trastornos de la piel y el tejido subcutaneo 1 0,14
Trastornos de la nutricidon y el metabolismo 1 0,14
Trastorno cardiaco 1 0,14
Total 71 10,11

(*) Tasa por 100.000 dosis administradas/registradas

Una complicacion excepcional de la vacunacion antigripal es el sindrome de Guillain-

Barré, cuya probabilidad de aparecer es de 1 caso por milldn de vacunados, aunque

resulta dificil establecer asociaciones causales con una entidad infrecuente con una

incidencia anual de 10-20 casos por millén de adultos. El sindrome de Guillain-Barré es

una polirradiculoneuropatia inflamatoria de origen autoinmunitario, con afectaciéon

predominantemente motora bilateral. Es un cuadro autolimitado a 2-4 semanas y su

resolucion total suele tardar meses.

Contraindicaciones y precauciones de la vacuna antigripal

Las contraindicaciones de la vacunacién antigripal son las generales de las vacunas,

debiéndose tener en cuenta las siguientes cuestiones:

. Se han comunicado casos de hipersensibilidad como urticaria, angioedema
y asma que estarian relacionados con respuestas andmalas a componentes

de la vacuna.
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= Las vacunas antigripales que se emplean en la actualidad son cultivadas en
liquido alantoideo de huevo de pollo embrionado. La concentracion de
ovoalbumina puede ser indetectable o alcanzar hasta los 42 ng/ml. Esta
concentracion, superior a la de la vacuna Triple Virica, podria ser suficiente
para desencadenar una reaccion alérgica en pacientes alérgicos al huevo
(diagnosticados por los servicios de Alergologia).

James et al” realizaron un estudio sobre la seguridad de la administracién de vacuna
de la gripe en 83 pacientes alérgicos al huevo. El 33% tenia antecedentes de anafilaxia
tras la ingestion del huevo. En el estudio se utilizaron vacunas que contenian menos de
1,2 microgramos/ml de ovoalbumina. La dosis habitual de la vacuna fue dividida en
dos administraciones, en la primera se les administrd el 10% de la vacuna y 30 minutos
después el 90% restante. No presentando ningun paciente reacciones adversas tras la
administracién de la vacuna. En los pacientes alérgicos al huevo se recomienda utilizar
vacunas con menos de 1,2 microgramos/ml de ovoalbimina, asi como fraccionar la
dosis segun apunta este estudio.

. Los antibidticos utilizados en las vacunas como conservante (habitualmente
macrolidos) pueden producir reacciones alérgicas aunque son
extremadamente raras. La dermatitis de contacto por neomicina no
contraindica la administracidn de vacunas que incluyen este antibiotico.

. La vacuna Optaflu® frente a la gripe de antigeno de superficie, inactivado,
preparada en cultivos celulares y disponible en Comunidad Valenciana para
la campafia de vacunacién antigripal 2015/16, carecen de antibidticos en su
composicion lo que permite su administracion tanto en pacientes alérgicos
al huevo como a algunos de los antibiéticos contenidos en otras vacunas
antigripales.

Las medidas para reducir el riesgo de anafilaxia tras la administracion de una vacuna
incluyen: preguntar al paciente o familiares por antecedentes de alergias y reacciones
previas a las vacunas, y observacion del paciente durante al menos 30 minutos en el
centro de vacunacion después de administrarla.

Se desaconseja la vacunacién antigripal en personas con antecedentes de sindrome de
Guillain Barré en las seis semanas siguientes a una vacunacién antigripal previa, salvo
gue el riesgo de infeccion gripal y sus complicaciones se estime muy elevado.

17
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Interacciones de la vacuna antigripal con otros medicamentos

La administracion reciente o futura de inmunoglobulinas o productos que las
contengan no interfiere de forma bioldgicamente significativa la respuesta a la
vacunacion.

Interacciones con otras vacunas

La vacuna antigripal puede administrarse de forma simultanea con otras vacunas
inactivadas o atenuadas, siempre en zonas anatdmicas diferentes.

ESTRATEGIAS DE PREVENCION DE LA GRIPE.

Existen dos enfoques para la prevencién de la gripe estacional. En Estados Unidos® y
Canada” la estrategia defendida es la vacunacién universal anual aduciéndose en
ambos casos que esta estrategia es la que permitiria el control anual de la enfermedad
y de las complicaciones asociadas. Los CDC? conscientes de la dificultad que supone la
puesta en marcha de esta estrategia propone como alternativa el vacunar
prioritariamente a los grupos de riesgo (pacientes con patologias crdnicas,
embarazadas, nifios entre 6 meses y 5 afios, mayores de 49 afios, personas entre 6
meses y 18 afios en tratamiento crénico con salicilatos, personas institucionalizadas,
indios americanos y nativos de Alaska, personas con obesidad modrbida, personal
sanitario y personas que atienden a los grupos de riesgo).

En Europa las recomendaciones del ECDC’® van a favor de la prevencion de las
complicaciones mediante la vacunacion de aquellos colectivos que tienen un mayor
riesgo de padecerlas cuando contraen la gripe o personas que las atienden. Estas
recomendaciones no son de obligado cumplimiento y es responsabilidad de las
autoridades sanitarias de los diferentes estados establecer las estrategias de riesgo.

El ECDC indica que existe una fuerte evidencia para inmunizar dos grandes grupos de
riesgo:

¢ Adultos mayores
* Todas las personas (mayores de seis meses de edad) con enfermedades crdnicas

No hay una edad de corte para los adultos mayores y aunque las encuestas VENICE
muestran que muchos paises utilizan la edad de 65 afios como criterio, otros paises
utilizan edades mas jovenes.

18
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Algunos paises tratan de enumerar todas las condiciones crdnicas. Sin embargo, los
ECDC prefieren recomendar grandes grupos de condiciones y da ejemplos simples:
Todos y todas las condiciones crdnicas de la:

e El sistema respiratorio, por ejemplo, asma

e Sistema cardiovascular, por ejemplo, enfermedad de la arteria coronaria
e Sistema endocrino, por ejemplo, diabetes

e Sistema hepatico, por ejemplo, cirrosis

e Sistema renal, por ejemplo, fallo renal crénico

» Condiciones neuroldgicas / neuromusculares ejemplo parkinsonismo
Ademas de lo anterior:

e Cualquier condicién comprometer las funciones respiratorias por ejemplo, obesidad
morbida (IMC> 40), discapacidad fisica en nifios y adultos

* Inmunosupresion debido a la enfermedad o el tratamiento incluyendo debido a las
condiciones hematoldgicas y la infeccidn por VIH.
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En el estudio realizado en el afio 2008 por el grupo VENICE citado anteriormente
encontraron las siguientes recomendaciones, para las que la OMS reconocié que los
paises y las circunstancias varian:

Recomendacién Paises
Personas mayores (generalmente >65) 29
Enfermedades pulmonares 29
Enfermedades cardiocirculatorias 29
Enfermedades hematoldgicas o metabdlicas. 28
Enfermedades renales 27
Enfermedades del sistema inmune 27
VIH / SIDA 26
Personal sanitario 24
Niflos en tratamiento con salicilatos 17
Enfermedades hepaticas. 14
Trabajadores del sector avicola 13
Alteraciones de la funcidn respiratoria 11
Servicios esenciales 10
Embarazo 8
Nifios 5

En la Comunitat Valenciana se siguen las recomendaciones acordadas por la Comision
de Salud Publica del Consejo Interterritorial de Salud para la temporada 2015/16”". Los
grupos a los que se dirige la vacunacién en nuestra comunidad son los siguientes78:

1. Personas de edad mayor o igual a 60 ailos. Se hara especial énfasis en aquellas
personas que conviven en instituciones cerradas.

2. Personas menores de 60 afos que presentan un alto riesgo de complicaciones
derivadas de la gripe:

= Nifios/as (mayores de 6 meses) y adultos con enfermedades crénicas
cardiovasculares (excluyendo hipertension arterial aislada), neuroldgicas
o pulmonares, incluyendo displasia bronco-pulmonar, fibrosis quistica y
asma.

= Nifios/as (mayores de 6 meses) y adultos con:

o enfermedades metabdlicas, incluida diabetes mellitus

o obesidad morbida (indice de masa corporal 240 en adultos,
>35 en adolescentes 6 23 DS en la infancia)

o insuficiencia renal

o hemoglobinopatias y anemias

o asplenia
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o enfermedad hepatica crénica

o enfermedades neuromusculares graves

o inmunosupresién (incluida la originada por la infeccidn de VIH,
por fadrmacos o en los receptores de trasplantes)

o cancer

o implante coclear o en espera del mismo

o trastornos y enfermedades que conllevan disfuncién cognitiva:
sindrome de Down, demencias y otras

En este grupo se hard un especial énfasis en aquellas personas que
precisen seguimiento médico periddico o que hayan sido hospitalizadas
en el afio precedente.

Nifios/as y adolescentes, de 6 meses a 18 afios, que reciben tratamiento
prolongado con acido acetil salicilico, por la posibilidad de desarrollar un
sindrome de Reye tras la gripe.

Mujeres embarazadas en cualquier trimestre de gestacion.

3. Personas que pueden transmitir la gripe a aquellas que tienen un alto riesgo
de presentar complicaciones:

Trabajadores de los centros sanitarios, tanto de atencion primaria como
especializada y hospitalaria; publica y privada. Se hard especial énfasis
en aquellos profesionales que atienden a pacientes de algunos de los
grupos de alto riesgo anteriormente descritos.

Personas que por su ocupacion trabajan en instituciones geriatricas o en
centros de atencién a enfermos crénicos, especialmente los que tengan
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 mayores de 6
meses de edad, con otras que pertenecen a algunos de los grupos de
alto riesgo, por su condicidn clinica especial (citados en el punto 2).

4. Otros grupos en los que se recomienda la vacunacién:

Personas que trabajan en servicios publicos esenciales, con especial
énfasis en los siguientes subgrupos:

o Fuerzas y cuerpos de seguridad del Estado, con dependencia
nacional, autondmica o local.
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o Bomberos.
o Servicios de proteccién civil.

o Personas que trabajan en los servicios de emergencias
sanitarias.

o Trabajadores de instituciones penitenciarias y de otros centros
de internamiento por resolucion judicial.
Dentro de las estrategias propuestas por la Comisién de Salud Publica para la
temporada 2015-201677, se encuentran:

= Reforzar la captacién de las personas incluidas en el grupo de edad
mayor o igual de 65 afos y de profesionales sanitarios.
El objetivo para la temporada 2015-2016 es alcanzar o superar una
cobertura de vacunacion del 65% en el grupo de edad mayor o igual de
65 afios y superar una cobertura del 30% en el grupo de profesionales
sanitarios.

La finalidad es ir acercandose al objetivo establecido por la Organizacion
Mundial de la Salud y por la Comisiédn Europea de lograr coberturas de,
al menos, el 75% en el grupo de mayores tan pronto como sea posible y
aumentar las coberturas de vacunacion en profesionales sanitarios y
grupos de riesgo.

= Establecer estrategias que permitan la medicion de coberturas en los
grupos de alto riesgo de complicaciones por presentar condiciones
clinicas especiales y se debera aprovechar cualquier contacto con el
sistema sanitario para establecer la recomendacidn de vacunacién.
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