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1 Introduccion

La gripe estacional es una infeccion respiratoria aguda que puede afectar a personas
de todas las edades y constituye una importante carga para la salud publica en
términos de morbilidad, mortalidad y costes relacionados?. Las epidemias de gripe
estacionales presentan una incidencia anual que oscila entre el 5% y el 10% en
adultos y entre el 20% y el 30% en nifios, pero estas cifras ascienden en comunidades
de convivencia cerradas, llegando hasta el 50%°. La organizacién mundial de la salud
(OMS) estima que se dan entre 3 y 5 millones de casos graves de gripe cada afio en
todo el mundo y, segin modelos recientes®, la mortalidad por causas respiratorias
asociada a la gripe podria alcanzar entre 290000 y 650000 muertes anuales®
(4,0-8,8 muertes por cada 100 000 habitantes“). En la misma linea, el estudio Burden
of Communicable Diseases in Europe® destacd, segln datos recogidos entre 2009 y
2013, que la gripe representaba la mayor carga de todas las enfermedades infecciosas
comunicables del Espacio Econémico Europeo, con un 30% del total en términos de

AVAD (afios de vida ajustados por discapacidad) (Figura 1).

Figura 1. Representacion de la carga entre 2009 y 2013 de algunas enfermedades
infecciosas seleccionadas, en términos de mortalidad e incidencia, en el Espacio
Econdémico Europeo

10+ Low

incidence/ i
High mortality [Lfg@pelresmsease E

- Llsterusm'——-—-__\e

Low lHBeremm

High
incidence/
High mortality

Campylobacteriosig

‘W
l
Shlgellusws

Annual deaths per 100,000 population (Log scale)

0.014 incidence/
Low mortality R
Qfever Measles
e iG\ardiasws High
Cungenna\ Cryptosporidiosis incidence/
w toxoplasmosis| m Iﬁ Gonorrhea Low mortality
0.0001 D\pthena
SR AT ey
0.00001 T T T T T T T 1
0.0001 0.001 0.01 0.1 1 10 100 1,000 10,000 100,000

Annual cases per 100,000 population (Log scale)

Figura extraida y adaptada del European Centre for Disease Prevention and Control (ECDC), en la que se
destaca la posicion de la gripe (influenza) en rojo en el area que representa maximos valores de tasas de
muerte anual y de incidencia anual. El tamafio del globo representa la carga relativa de cada enfermedad
infecciosa estudiada.

Dada su importancia en términos globales de salud, la gripe estacional es objeto de
investigaciéon constante, lo que supone una continua renovacion de la literatura en el

campo. Por ello, este grupo de trabajo publicé recientemente un Documento de



actualizacién y reflexion sobre vacunacion antigripal en Espafia'?, en el que se hacia
una revision sobre la actualidad del conocimiento cientifico sobre la gripe estacional;
en particular, los datos epidemioldgicos recientes y el impacto social y econdémico.
Se revisaron los datos que fundamentan la clasificacion de grupos con riesgo de
complicaciones. Dicho trabajo permitié sugerir medidas para mejorar la cobertura
vacunal frente a la gripe en Espafia, para alcanzar al menos el minimo del 75%

recomendado por la OMS™2.

El documento actual pone el foco sobre las vacunas tetravalentes frente a la gripe
estacional, cuya disponibilidad es relativamente reciente, y sobre las que existe cierto
debate cientifico y econdmico. Se resume la literatura reciente sobre el tema y se
realiza una reflexion sobre la utilidad de estas vacunas. Para una revision actualizada
sobre la enfermedad y sus generalidades, remitimos al lector al documento

anteriormente citado y a su resumen ejecutivo’?.

2 Los retos de la vacunacion frente a
la gripe

En la actualidad, estd ampliamente documentado que la vacunacion antigripal es la
forma mas efectiva de prevenir la enfermedad y sus complicaciones, reduciendo el
numero de hospitalizaciones por complicaciones y la mortalidad, especialmente en
personas mayores®’. Ahora bien, el abordaje actual de la prevencién mediante
vacunacion conlleva una serie de dificultades relacionadas con caracteristicas del virus
de la gripe (mutabilidad y epidemiologia) y de nuestro sistema inmunitario, que son el
fundamento de la evolucién del disefio de las vacunas en cuanto a composicién
antigénica. En las proximas secciones se realizara un breve repaso de los motivos que
justifican plantearse en la actualidad la utilidad de una vacuna que contiene antigenos

de 4 cepas de virus.

El virus de la gripe pertenece a la familia Orthomyxoviridae. Esta constituido por un
ARN monocatenario segmentado®, y unas proteinas asociadas a la membrana,
hemaglutinina (H) y neuraminidasa (N)°, en las cuales se basa su caracterizacién y, en

el caso de la hemaglutinina, el disefio de las vacunas actuales. Se dividen en 3 tipos



(A, By C), con un cuarto tipo D que afecta al ganado®"’

. Los principales responsables
de la enfermedad en humanos son los tipos A y B, que son genética y
estructuralmente similares; sin embargo, estos tipos difieren en su marco evolutivo y
su ecologia y su epidemiologia en humanos'?, lo que hace que se tengan que tener en

cuenta de forma diferenciada. El virus tipo C tiene escasa importancia clinica.

La virulencia del virus de la gripe viene dada por su extraordinaria variabilidad
antigénica y capacidad de mutacion, que sucede mediante dos mecanismos bien

descritos®1314:

a) Los cambios antigénicos (variantes mayores), que suponen la aparicién de
un nuevo virus gripal con proteinas H y N nuevas y totalmente diferentes de las
que han presentado los virus que han circulado en los afios anteriores.
Determina la aparicion de un subtipo nuevo de virus de la gripe, frente al cual la
poblacion no presenta inmunidad alguna. Los cambios antigénicos solo se dan
en los virus A, debido a su capacidad de infectar a huéspedes no humanos,

y este hecho los hace unicos responsables de las pandemias de gripe.

b) La deriva antigénica (variantes menores), que consiste en la acumulacion
de mutaciones puntuales en determinadas regiones antigénicas de las
glucoproteinas de superficie H y N. Esta deriva es un mecanismo evolutivo mas
lento y se da en todos los tipos/subtipos de virus de la gripe, pero con patrones

diferenciados segun el subtipo de virus A y segun el linaje de B.

La aparicion de nuevos virus como resultado de estos mecanismos es lo que hace
necesaria la inclusion de virus diferentes al disefhar la vacuna en cada nueva

temporada gripal.

El abordaje actual es provocar, mediante exposicién a los antigenos de la vacuna, la
generacion de anticuerpos contra la cabeza globular de la hemaglutinina®. Estos
anticuerpos interfieren con la unién del virus a sus receptores de superficie celular y
son capaces de neutralizar la infeccién por si mismos. Ahora bien, la cabeza de la
hemaglutinina es precisamente la parte mas variable del virus, el cual puede
evolucionar para evadir la inmunidad generada por la vacunacién o una infeccion
previa'®. Sabemos ademas que, durante los periodos interpandémicos, cada variante
antigénica va reemplazando a su predecesora, frente a la cual la poblaciéon ha ido

presentando inmunidad progresivamente. En definitiva, aunque la vacunacion frente a



la gripe o contraer la enfermedad produce, en principio, una inmunidad a largo plazo
frente a la misma cepa o cepas similares del virus, la mayor parte de la poblacién no
se enfrenta a la misma a lo largo de su vida'®. De hecho, importantes cambios en la
circulacion de variantes de virus han llevado al replanteamiento de las vacunas desde

la primera aparicién de la monovalente cuando se aisl6 el virus de la gripe.

Hace mas de 75 afnos se desarrollaron las vacunas monovalentes frente a la gripe
A/H1N1, y ya en los afios 40, con el aislamiento y caracterizacion inicial del virus de la
gripe, se desarrollaron vacunas bivalentes con los tipos de virus AH1 y B".
Aparecieron mas subtipos de A y tres de ellos (el HIN1, el H2N2 y el H3N2) han
mantenido en algin momento su circulacién en humanos'®. Sin embargo, desde los
70, solo el A(H1N1) y A(H3N2) han permanecido endémicos'®. Al comprobarse en esa
década que eran dos los subtipos de A que presentaban cocirculacién entre la
poblacion mundial, el H1 y el H3, y que no habia proteccion cruzada entre ellos, en
1978 surgieron las vacunas trivalentes, con antigenos de tres cepas de virus (dos de
tipo A —A/H1N1 y A/H3N2- y una de tipo B)", que ha sido el estandar hasta la fecha.

La vacuna actualmente se formula segun la circulacién de los virus gripales en la
temporada anterior, registrada por la red GISRS (Global Influenza Surveillance and
Response System) formada por 144 Centros Nacionales en todo el mundo®.
Con estos datos, junto con los estudios de efectividad del GIVE (Global Initiative for
Vaccine Effectiveness), la OMS emite las recomendaciones oficiales para la siguiente
temporada del Hemisferio Norte y del Hemisferio Sur?'. Desde su desarrollo, la vacuna
trivalente ha sido la principal estrategia de prevencién frente a la gripe estacional.
Sin embargo, desde hace dos décadas, nos encontramos ante una nueva situacion
con los virus de la gripe B, que dio lugar al desarrollo de una vacuna tetravalente con

antigenos de dos cepas de B, sumadas a los dos subtipos A.

2.3.1 La aparicion de los linajes de virus B

Los virus de la gripe tipo B solo infectan a humanos, y su mecanismo de evolucién es
la deriva antigénica. Por ello, desde que se los monitoriza, su evolucién ha sido mas

lenta que la del virus A, especialmente comparado con el subtipo H3N2%,



En los anos 80, el tipo B desarrolld divergencia genética, basada en el dominio HA1
del gen de la hemaglutinina y pasé a tener dos linajes: Yamagata (el mas “parecido” al
original) y Victoria (el “nuevo”)'>'®?*?* Desde 2001 circulan dos linajes de B con unas
caracteristicas antigénicas muy diferenciadas. La incidencia relativa de cada uno varia

ampliamente segun la estacion y la regién geografica, como se vera en el punto 2.3.2.

El desarrollo de la vacuna trivalente se debié a que se verificod la cocirculacion de los
subtipos H1 y H3 de gripe A, y que la vacunacion frente a una cepa no inducia
proteccién cruzada para la otra'’. Estas mismas razones son las que inicialmente
dieron lugar a la consideracién de que las vacunas trivalentes podrian mejorar su
proteccién si se incluyen ambos linajes B%?°, pues diversos autores han debatido la
escasa proteccidn cruzada en la inmunidad frente a cepas de los distintos linajes de

33,34

B26:283032 En dos meta-analisis****, se establecid que dicha proteccion cruzada esta

en torno al 50%. En el mejor de los casos, es siempre menor a la proteccion directa,

aproximadamente un 20-25% menos®*3*,

2.3.2 Laepidemiologia del virus de la gripe B

2.3.2.1 La gran variabilidad de la carga de gripe B

Durante décadas, la gripe B ha recibido escasa atencidén si comparamos con la gripe
A, cuyos subtipos han sido responsables de las pandemias®>>%*. Existen diversas
lagunas de conocimiento en cuanto a la epidemiologia global y la carga de la gripe B,
especialmente en cuanto a la caracterizacién de linajes circulantes®®*’. Se ha descrito
que, durante los periodos interpandémicos, los casos de gripe B pueden representar
una proporcion considerable del total de una temporada epidémica, e incluso ser una
de las principales causas, con una periodicidad de cada 2-4 afios®. No obstante, lo
mas destacable de los datos de algunas revisiones, es la ausencia de patrones de
circulacion que permitan predecir la incidencia de la gripe B%*%. Ambas cuestiones
se hacen evidentes también con los datos disponibles de Espafia. Una reciente
recopilacién de datos del Sistema de Vigilancia de Gripe de Espafa (SVGE) desde la
temporada 2007/08 hasta la 2016/17 ha detallado la contribucién de la gripe B a las
epidemias estacionales en nuestro pais®, junto con la informacion publica del informe
del SVGE de la temporada 2017/18° (Figura 2), se observa que el virus B ha supuesto
la mayor carga de gripe cada 5 afios en los ultimos 11, en cuanto a porcentaje de
cepas analizadas (al superar el 50% en tres temporadas) y ha constituido una

proporcion no despreciable de cepas en otras cuatro (entre el 26% y el 32%).



Figura 2. Carga de gripe por tipos A y B en Espafia desde 2007/08 hasta 2017/18°"%
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Figura construida a partir de los datos del SVGE recopilados por Ortiz de Lejarazu et al¥’ y el informe del
ISCIII (SVGE) de la temporada 2017/18%

La proporcion relativa de casos de gripe B sobre el total varia considerablemente cada
temporada, pero también segun area geografica, tal y como ponen de manifiesto
recopilaciones de datos de prevalencia de algunos paises®®*®°_ Esto se observa en
la Figura 3, en la que se representan la proporcion de gripe B respecto al total por
temporada en los EE. UU. y Europa, segun datos del CDC (Centers for Disease
Control and Prevention) de los EE. UU. y de la plataforma europea EuroFlu entre 2001

y 2011, recogidos por Ambrose y Levin®.

Figura 3. Proporciones de gripe B en los EE. UU. y en Europa de la temporada
2001/02 a la temporada 2010/11 segun el CDC y EuroFlu
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Figura creada a partir de los datos de Ambrose y Levin®



Se estima que la gripe B contribuye aproximadamente un 25% a la carga de gripe

estacional en los EE. UU.*®, pero la variabilidad seguin temporadas es muy amplia.

Adicionalmente, algunos autores han publicado en los ultimos afos estudios

41,42 32,43

nacionales o revisiones, tanto en paises vecinos, como Francia o ltalia como en

Latinoamérica, Canada o Asia-Pacifico**’

, que ponen de manifiesto que la gripe B
tiene una presencia no despreciable en todos los territorios y una carga imprevisible en
cada temporada. Todos los autores de estos trabajos han coincidido en que la

incidencia de la gripe B en la poblacion merece ser tenida en consideracion.

No obstante, no existe hasta la fecha un estudio sistematico de la epidemiologia global
de la gripe B. Esto es todavia una cuestion pendiente y necesaria para poder tomar
decisiones efectivas y basadas en la evidencia sobre la composicion de la vacuna
antigripal y los periodos en los que convendria administrarla. Respecto a este punto, el
Global Influenza B Study (GIBS)®, analizé los datos disponibles sobre la
epidemiologia de la gripe B entre 2000 y 2013 en 26 paises de todo el mundo,
incluyendo ambos hemisferios y el cinturdn intertropical (Figura 4). Los datos
recogidos en el GIBS revelaron que la mediana de la proporcién casos de gripe B en
las epidemias estacionales entre 2001-2011, con los datos remitidos por cada pais

participante, era del 22% (rango intercuartilico: 8,3 - 37,7%).

Figura 4. Paises que participaron en el Global Influenza B Study™
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2.3.2.2 Incidencia por rango de edad

En la literatura se ha documentado que en la epidemiologia de la gripe B existen
particularidades de incidencia segun la edad de la poblaciéon. Se ha descrito que
parece tener mayor incidencia en algunos paises entre los nifios y los adultos jovenes
(Figura 5)%4042454648 5196 que contrasta con los patrones de la gripe A. Si bien esto
parece ser asi en las temporadas en las que la gripe B no es de alta prevalencia, las
“temporadas tipo”, también se debe tener en cuenta que, cuando la gripe B presenta
una carga importante en una temporada epidémica, lo hace en toda la poblacion
independientemente de la edad. Tenemos un ejemplo reciente precisamente en esta
ultima temporada 2017/18 en Espafia, con un 53,2% de gripe B en los casos
detectados, en la que la B ha sido la responsable mayoritaria de hospitalizaciones

(57% casos de gripe confirmada) y muertes (59%) en todos los grupos de edad™®.

Las observaciones de algunos estudios nacionales de incidencia de gripe B como los
mostrados en la Figura 5 estan en linea con los del GIBS*, en el cual se hallé que la
proporcion de casos de gripe B era significativamente mas alta en el grupo de edad de
5-17 anos, mientras que la de gripe A se concentraba en el grupo de edad de

18-64 afios en la mayoria de los paises.

Los datos del SVGE sobre la epidemiologia de la gripe en Espana no incluyen la
incidencia global de la gripe B segun grupos de edad®**°, pero podria previsiblemente
seguir este patrén y tener importancia en edades mas jovenes, ademas de su
importancia en edades avanzadas y el riesgo de complicaciones en este grupo, como
ya detallaban Lopez Trigo et al.*® en un reciente documento de posicionamiento sobre
la vacuna tetravalente en mayores. Recientemente se ha publicado un andlisis de las
dos ultimas temporadas (2016/17 y 2017/18) cuyo objetivo era esclarecer diferencias
en el patron de infecciones de gripe segun franjas etarias dependiendo del linaje de B
predominante®'. Este andlisis, que por primera vez pone el foco en la infeccion de
gripe B segun edades en Espafa revela que, en estas temporadas, la gripe B afect6 a
todas las edades, pero con especial predileccion por nifios menores de 14 anos
cuando predominé el linaje Victoria (2015/16) y en los mayores de 65 anos cuando

circulé mayoritariamente el linaje Yamagata (2017/18).
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Figura 5. Proporcion segun rango de edad de tipos de gripe en casos confirmados
virolégicamente en algunos estudios nacionales
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Figuras traducidas y adaptadas de Mosnier et al. (material suplementario)** y Nogueira Castro de
Barros et al.*®

2.3.3 Importancia sanitaria de la gripe B: casos graves y mortalidad

La enfermedad causada por el virus B de la gripe es similar a la causada por el tipo A,
pues en principio presentan la misma clinica, gravedad, duracion y tasas de
hospitalizacion, y globalmente tampoco hay diferencias en las complicaciones que
pueden aparecer*°>%®, Sin embargo, los datos sobre hospitalizaciones, curso clinico y
tratamiento de la gripe B son escasos y es dificil extraer informaciones concluyentes
sobre esos detalles. Existen diversos articulos que destacan que, en algunas
epidemias anuales, gran parte del impacto sanitario de la gripe B se deberia a las
complicaciones, ingresos hospitalarios y exceso de mortalidad asociada a la infeccion
por este virus en adultos mayores, tal y como se observo en esta ultima temporada
epidémica 2017/18 en Espafia®* y también se recoge en el reciente documento de
posicionamiento sobre el uso de la vacuna tetravalente en personas mayores en
Espaﬁa5°. De hecho, se ha documentado una razén de incidencia de infarto de
miocardio en los 7 dias siguientes a la confirmacion de infeccién por virus de la gripe B
(10.11; IC 95%, 4,37- 23,38), casi dos veces superior a la estimada para la infeccion
por gripe A (5.17; IC 95%, 3.02-8.84)>*. Lopez Trigo et al.*® destacan que un estudio
de modelizacién determiné que, en términos de AVAD, la carga de la enfermedad por
gripe B en mayores de 65 afios era 100 veces la del grupo de edad entre 18-64 afnos.

En comparacién, dicho aumento era solo de 50 veces en el caso de la gripe A*.



En este sentido, en Espafa se recoge informaciéon general de los casos graves
hospitalizados por gripe de una red de hospitales participantes desde 2010, y queda

reflejada en los informes anuales del SVGE.

1618 609 525 2475 1724 3101 2847 5977
92,6%  950% 48,0% 992% 76,6% 851% 991%  459%
7,1% 5,0% 52,0% 0,7% 23,3% 14,8% 0,9% 54%
0,3% 0,0% 0,0% 0,0% 0,1% 0,1% 0,0% 0,1%
190 50 54 301 262 352 464 991
95,0% 96,0% 50,0% 99.3% 80,0% 90,0%  99,3% 59%

5,0% 4,0% 50,0% 0,7% 20,0% 10,0% 0,7% 41%

Datos recopilados de los informes anuales correspondientes del SVGE* 9; NI, no informado

La informacion del tipado de los virus, que resumimos en la Tabla 1, permite observar
que se ha dado una proporcién de ingresos con gripe B superior al 50% en aquellas
temporadas en las que la circulacién del virus fue mayor que la de tipo A (temporadas
2012/13 y 2017/18, ver en la Figura 2). Sin embargo, no se publican datos del tipo B

en cuanto a la edad de los afectados y las complicaciones que pudieran presentar.

En cuanto a mortalidad, se ha estimado que el 29% de las muertes por causa
respiratoria asociada a gripe en una temporada tipo entre 1997 y 2009 en los EE. UU.
se debieron a gripe B, pero la proporcién ascendié hasta el 51-95% en las cuatro
temporadas de alta circulacion de este virus en ese periodo®. En particular, los datos
del CDC recopilados por Ambrose y Levin muestran que, entre 2004 y 2011, la gripe B
caus6 mortalidad en todos los grupos de edad en los EE. UU., pero representd una
importante causa de muerte pediatrica por gripe, constituyendo entre el 13% y el 31%
de las muertes totales por esta enfermedad en esas temporadas®. Finalmente, un
analisis de casos pediatricos ingresados en 12 hospitales de Canada mostré que la
mortalidad asociada a gripe B entre 2004 y 2013 (ajustada por edad y estado de salud)
habia sido significativamente mayor que la de gripe A, y que mas pacientes ingresados
con gripe B que con A habian presentado alguna enfermedad crénica por la que tenian

recomendada la vacunacion antigripal®”.



En definitiva, los datos disponibles indican que la gripe B puede representar una

importante carga sanitaria.

2.3.4 Laimpredecibilidad de la circulacion de los linajes de gripe B

Otro aspecto a tener en cuenta es la presencia de dos linajes de virus B, para los que
se considera que la proteccién cruzada resulta insuficiente, y la dificultad de predecir el
linaje del virus que se debe incluir en la vacuna para la temporada siguiente?®262%8,
Los datos epidemiolégicos revelan que cada afio uno de los 2 linajes B puede
prevalecer sobre el otro en una temporada con un patrén tan impredecible como la
propia carga de B; ademas, los 2 linajes pueden circulan conjuntamente en la misma

temporada gripal.

La diferencia entre la cepa circulante de virus de la gripe y las incluida en la vacuna se
conoce como discordancia antigénica (mismatch en la literatura anglosajona), que
influye en la efectividad de la misma. En el caso del virus B, diversos trabajos han
documentado tanto la circulacion variable de los linajes de B como su concordancia o
discordancia con la cepa B incluida en la vacuna trivalente de cada temporada.
Ambrose y Levin?® recogieron datos de circulacién de los linajes de B desde 2001 a
2011 en los EE.UU. y Europa, mostrando dicha discordancia. Ademas de la co-
circulacion de ambos linajes en la mayoria de las temporadas, destaca particularmente

que solo en el 50% de estas hubo concordancia con el mas prevalente.

En este mismo sentido, el analisis de los datos de los 26 paises analizados en el GIBS
(2000-2013)* permitié determinar que hubo discordancia en el 25% de las temporadas

en las que la gripe B representé mas del 10% de los casos de gripe.

Una revisién sistematica de Tafalla et al. en 9 paises Europeos entre 2002 y 2013°¢ y
diversos datos nacionales recientemente revisados por Lopez Trigo et al.*® hacen

referencia al problema de la discordancia, tal y como se muestra en la Tabla 2.

En el contexto reciente de Espafia, los datos de las ultimas temporadas revelan una
situacion similar de aparicion de discordancia entre la cepa vacunal y la mayoritaria en

diversas temporadas®"*° (Figura 6).
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Tabla 2. Proporcion de temporadas con discordancia entre la cepa vacunal de gripe
B y la circulante en diversos paises

1999/00 a 2013/14 50%
2001/02 a 2012/13 50%
2001 a 2014 33%
2003/04 a 2010/11 50%
1999/2000 a 2012/13 32,3%
2001/02 a 2009/10 50%
2002 a 2013 41,6%
2002/03 a 2011/12 50%
2000 a 2010 40%

Construida a partir de datos recopilados por Lopez Trigo et al.®®

Figura 6. Discordancia entre el linaje de B predominante y el de la cepa contenida en
la vacuna de las temporadas de 2007/08 a 2017/18 en Espafia

Discordanciade linaje B con la cepa contenida en la vacuna

100%
90% 17,0%
80% 35,0%

12,0%

70%
80% 84,6%
50% | 97.0% 100,0% (LLKGA e ey 96.0% .
40% 83,0% 88,0%
30% 85,0%

90%

20%

10% 15,4% 4,0

0%
e 2007/08
Linaje cepa
vacunal | Victoria
EConcordancia ('Discordancia

Figura construida con la recopilacién de datos del SVGE de ortiz de Lejarazu et al.¥’ y los datos del
informe anual del ISCIII-SVGE para la temporada 2017/18%°

%

% de las detecciones totales

10%

2008/09 | 2009/10 = 2010/11 & 2011/12 | 2012113 | 2013/14 | 2014/15 @ 2015/16 & 2016/17 | 2017/18

Yamagata Victoria | Victoria | Victoria Yamagata YamagataYamagata Yamagata Victoria | Victoria

Si analizamos esta discordancia teniendo en cuenta solo las temporadas en las que la
circulacion de B en Espafia supero el 25% (Figura 2) y cuando el linaje discordante
representaba mas del 50% (Figura 6), observamos que en 4 de 7 temporadas aparecio

discordancia con la cepa vacunal (Tabla 3).



533 265 14 278 7,7 748 07 283 318 11 532

Si Si = No = No = No Si = Si

Datos derivados de los informes anuales del SVGE de las temporadas mostradas®

2.3.5 La proteccion cruzada entre los dos linajes B

La discordancia entre el linaje de la cepa vacunal de B y el de la circulante en una
temporada no seria un problema si la vacunacién frente a uno de los linajes otorgara
una adecuada proteccion cruzada frente a cepas del otro. Sin embargo, esto no
parece ser asi. No se ha establecido cual es el nivel de proteccién cruzada entre los
linajes B y de hecho, los datos al respecto son contradictorios, pues varian segun
region geografica y estacion epidémica®. Existen varios factores que afectan a esta
proteccion: Por un lado, la distancia antigénica entre los linajes B, y por otro la
proteccion residual en la poblacion de exposiciones previas naturales o por vacunacion
a diversas cepas de B. En la Tabla 4 se muestran datos de algunos paises de la Union
Europea tras la temporada 2015/16, en la que hubo discordancia con las vacunas
trivalentes, con circulacién mayoritaria o total de linaje Victoria cuando la cepa incluida
para la vacuna frente a la gripe estacional era del linaje Yamagata. Estos resultados
son ilustrativos de discrepancias en efectividad vacunal frente a gripe B, que revelan

esta variabilidad en la proteccién cruzada.

>65 afos
Dinamarca®  Atencién primaria  Yamagata
Hospitalizados

88% BI/Vic 4,1%
12% B/Yam (-22 a24,7)*

2 anos
Finlandia®  Atencién primariay Yamagata  100% B/Vic
especializada

-1%
(-122,8 a 54,2)

2-17 anos
Red centinela de Yamagata
atencion primaria

Reino

Mayormente 56,3%
Unido®

B/Vic (-121,6 a 91,4)

*En este estudio la caracterizacion antigénica apoyo una ausencia de reactividad cruzada



También, Skowronski et al.®® analizaron datos de efectividad vacunal en Canada de
una vacuna trivalente que mantuvo la misma composicion antigénica en dos
temporadas consecutivas (2010/11 y 2011/12) en la que en la segunda temporada
cocircularon los dos linajes de B. La efectividad en 2011/12 frente al linaje vacunal fue
del 71%, y frente al otro circulante fue del 27%, lo que llevé a los autores a concluir

que la proteccién cruzada era baja.

Dos metaanalisis mostraron una proteccion cruzada de alrededor de un 50%>3*,

Tricco et al.®

en un meta-analisis de 8 ensayos clinicos determinaron una efectividad
de la vacuna trivalente inactivada del 52% (IC 95% 19-72%) frente a cepa B del linaje
no contenido en la vacuna. La proteccion directa frente al linaje incluido en la vacuna,
se estimé en dicho estudio en un 77%, (IC 95% 18% a 94%) Por su parte,
Diaz Granados et al. en otro meta-analisis que incluia 30 estudios estimaron esta
efectividad frente a cepa de linaje B no concordante con el de la vacuna en el
49% (IC95% 32,61%), con una proteccion frente a la cepa concordante del
71% (IC 95% 52-82) )**. Es decir, en ambos metaanalisis, la proteccién frente a la
cepa B concordante resulté entre un 22 y un 25% superior que la proteccion frente a la

cepa B discordante.

En todo caso, hay que considerar de cara a futuro que la diferencia genética entre los
linajes va en aumento, ya que la distancia genética es mayor conforme pasa el tiempo,
lo cual en principio iré reduciendo la probabilidad de la proteccion cruzada®2°°°. As;,
en esta situacion en la que la prediccion del linaje predominante en una temporada
concreta entrafia enorme dificultad y, con mucha frecuencia circulan ambos linajes,
hace que la efectividad de las vacunas trivalentes en las temporadas con predominio

de la circulacion del virus B sea menor?%:26:28:32.65



La enfermedad causada por los virus A y B de la gripe es similar, con
misma clinica, gravedad, duracién, tasas de hospitalizacion vy

complicaciones.

La vacunacion antigripal es la forma mas efectiva de prevenir la
enfermedad y sus complicaciones, pero la composicién de la vacuna debe
ser revisada en cada temporada debido a las altas tasas de mutacion de

los virus de la gripe.

Las vacunas trivalentes, que representan el estandar de prevencién en la
actualidad contienen una unica cepa de virus B, junto a dos de virus A

(una de cada subtipo).

Desde 2001, circulan a nivel mundial dos linajes de virus B
antigénicamente diferentes, y los virus de uno y otro linaje pueden circular
o cocircular en cada temporada, con carga y proporcion variables e

imprevisibles.

Los datos hasta la fecha apuntan a que, tras inmunizacion a cepas de uno

de los linajes, la proteccion cruzada frente a cepas del otro es muy

variable. Por lo tanto, la cocirculacion de una cepa de B del linaje no
contenido en la vacuna, o la discordancia de la cepa vacunal con respecto
a la predominante, supone una amenaza a la efectividad de la vacuna en

esa temporada.

Los datos apuntan a que la discordancia de linaje de la cepa de B vacunal

y la predominante se da en torno al 50% de las temporadas.




3 La vacuna tetravalente como nueva
estrategia de prevencion

Por todo lo expuesto, en 2007 surgid la propuesta de agregar una segunda cepa B a
las vacunas frente a la gripe. La OMS incluy6 en 2012 |la recomendacién de introducir
una segunda cepa de virus B para vacunas tetravalentes, una de cada linaje. Las
vacunas tetravalentes estuvieron disponibles por primera vez en los EE.UU., en la
temporada 2013-14% y progresivamente se han incorporado como opcién en las
recomendaciones de vacunacién antigripal de diversos paises®®®’: Alemania, Reino
Unido y Hong Kong en 2013, Brasil, Canada, Francia e ltalia en 2014, Australia y
Bélgica en 2015 (Tabla 8). En Espana se aprobd la primera vacuna tetravalente

inactivada en 2014 y actualmente hay tres vacunas autorizadas (Tabla 5).

Si Glaxo Smith Kline Fraccionado / Inactivado 26 meses IM

S Astra Zeneca Viriones enteros / 2 a 18 anos |
Atenuado

Sl Sanofi Pasteur Fraccionado / Inactivado 26 meses IM/SC

Tabla modificada de Garcia et al.”

En la actualidad existen dos tipos de vacunas: la tetravalente de virus atenuados
(LAIV, por su denominacién en inglés) y la de viriones fraccionados inactivados (QlV,
por su denominacién en inglés). Todos los datos que se presentan en esta revision

proceden de estudios sobre vacunas QIV.

En cuanto a la composicién de la vacuna estacional, desde la temporada 2013/14
hasta la 2017-2018 la OMS recomendé el uso de vacunas trivalentes y afiadia una
segunda cepa del otro linaje para las vacunas tetravalentes ?"®. Sin embargo, en la
temporada 2018/19, en la recomendacion aparece en primer lugar la composicion de
las vacunas tetravalentes y le sigue la cepa seleccionada para vacunas trivalentes®
(Tabla 6). Esto indicaria tendencia de la OMS hacia la propuesta de las vacunas
tetravalentes. No obstante, es necesario tener en cuenta los datos cientificos sobre la
eficacia y seguridad de este disefio de vacuna y, en el contexto del gasto publico,

también su relacién coste-efectividad.



Tabla 6. Presentacion de las recomendaciones de la OMS para la composicion de
la vacuna antigripal en el hemisferio norte en las temporadas 2017/18 y 2018/19°>%57",

Recomendaciones 2017/2018

Vacuna trivalente

A (H1N1)pdm09 Cepa analoga a A/Michigan/45/2015 (H1N1)pdm09
Cepa analoga a A/Hong Kong/4801/2014 (H3NZ2)

B (Victoria) Cepa anéloga a B/Brisbane/60/2008 (linaje Victoria)

Las vacunas tetravalentes incluiran una cepa B adicional:

B (Yamagata) Cepa analoga a B/Phuket/3073/2013 (linaje Yamagata)

Recomendaciones 2018/2019

Vacuna tetravalente

A (H1N1)pdm09 Cepa analoga a A/Michigan/45/2015 analoga a (H1N1)pdm09

Cepa analoga a A/Singapore/INFIMH-16-0019/2016 (H3N2)-like virus
B (Victoria) Cepa analoga a B/Colorado/06/2017

B (Yamagata) Cepa analoga a B/Phuket/3073/2013

Para las trivalentes, la cepa B recomendada es:

B (Victoria) Cepa anéloga a B/Colorado/06/2017
Tabla reproducida de Garcia et al.’ pdmO09: cepa de la pandemia de 2009

4 Datos que avalan el uso de vacunas
tetravalentes inactivadas

4.1 Nivel de proteccion y seguridad de Ilas vacunas
tetravalentes de virus fraccionados

41.1 Inmunogenicidad como estimacion del nivel de proteccién

En los ensayos clinicos de vacuna tetravalente inactivada en personas adultas se
observé que la inmunogenicidad era comparable o significativamente mayor que la de
la trivalente para las 3 cepas contenidas en ambas, y habia una inmunogenicidad
superior a la de la trivalente frente a la cepa B adicional®’?"®. Los ensayos de

vacunas tetravalentes en nifos a partir de 6 meses y en adolescentes han mostrado



igualmente buenos perfiles de inmunogenicidad®’*">"""®_ Por lo tanto, incorporar una
segunda cepa de B del otro linaje en principio proporciona una proteccion mas amplia
frente al virus B sin afectar al resultado frente a las otras tres cepas’. En los estudios

8081 se estimod una

de eficacia de las vacunas inactivadas en nifios de 6 a 35 meses
eficacia del 51-52% frente a gripe confirmada de cualquier gravedad, y del 60-69%
frente a casos por cepas que coincidian con las de la vacuna. En el caso de la de virus
atenuados, la eficacia era del 48,6 al 86% en nifios de 6 a 35 meses (62,2-85,4% si
eran cepas coincidentes con las de la vacuna) y del 93,4% al 87,1% en nifos entre

15y 71 meses %.

No obstante, se debe tener en cuenta que la respuesta inmune esta influida por
caracteristicas individuales, como la edad de la persona vacunada, entre otros
factores. En este sentido, las tasas de seroconversion para las 4 cepas incluidas en
las vacunas inactivadas, revisando los datos de las diferentes fichas técnicas de forma
agregada, estan entre el 68.8% y el 98.8% en nifos entre 6 y 35 meses, 64,8%-91,4%
hasta 18 afios, 61,7%-77,5% en adultos y 45.2%-47,5% en mayores de 60 afios. Para
la vacuna tetravalente atenuada intranasal, la tasa de seroconversion en nifos estuvo
entre 3,9 y 6,3% para las cepas A (similar a la trivalente atenuada intranasal) y

38,4-44.9% para las B homélogas (similar a la trivalente intranasal)®.

4.1.2 Seguridad

Una cepa mas de virus en las vacunas tetravalentes hace que contengan un 33% mas
de antigeno que una vacuna trivalente estandar, por lo que en su desarrollo fue
necesario considerar posibles problemas de seguridad derivados de una posible
mayor reactogenicidad. Globalmente, en los ensayos clinicos se determin6 que la
vacuna tetravalente presentaba un perfil de seguridad aceptable y similar al de las
vacunas trivalentes, incluyendo las reacciones adversas locales y sistémicas que, en
su mayoria, son leves/moderadas y transitorias para cualquiera de las vacunas
antigripales autorizadas®"?7%. Las reacciones de las que se ha informado con mayor
frecuencia en todos los grupos de edad son el dolor en el lugar de inyeccién, mialgia,

fatiga y dolor de cabeza. En adultos, también se ha documentado artralgia.

Si bien es cierto que la eficacia y la seguridad de la vacuna estan clinicamente

comprobadas, la evaluacion econdémica es fundamental para la ayuda a la toma de las
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decisiones sobre el uso o la priorizacion de la vacuna tetravalente frente a la

trivalente®.

La mayoria de los paises de Europa, tienen en cuenta dicha evaluacioén a la hora de

emitir recomendaciones de vacunacion (Figura 7).

Las evaluaciones econdmicas realizadas hasta la fecha se basan en una comparacion
del potencial impacto econémico o el ratio de coste-efectividad de la vacunacion
antigripal tetravalente frente al escenario actual, la vacunacion con la vacuna
trivalente. Si bien es cierto que las conclusiones de los andlisis de coste-efectividad
realizados hasta la fecha han sido similares, los resultados de los estudios realizados
son heterogéneos. Esto es debido principalmente a la complejidad de la epidemiologia
que debe reflejarse en los modelos econdmicos. La dificultad de adaptar
correctamente estos parametros en los diferentes escenarios geograficos determina
que el impacto potencial de la vacuna tetravalente sea muy complejo y dificil de
estimar. Entre estos parametros se incluyen: el tipo de modelo utilizado, la poblaciéon
diana objetivo del programa de vacunacion, la concordancia antigénica y el nivel de

circulacién de gripe B no incluido en la vacuna trivalente, entre otros®’** (Tabla 7).

Figura 7. Paises europeos que tienen en cuenta evaluaciones economicas para
emitir sus recomendaciones de vacunacion

En verde, los paises que tienen en consideraciéon evaluaciones
econémicas. En rojo, paises que no. En blanco, paises de los que

no se dispone de datos. Basado en la informacién de Ultsch et al. &

construido sobre un mapa FreePik.



Se recomienda usar modelos dinamicos

Existen diferencias de efectividad vacunal y de costes
directos indirectos entre grupos de edad, por ejemplo.
Utilizacién de datos especificos por subtipo viral y edad
para estimar la carga y los costes de la enfermedad,

Modifica sensiblemente la efectividad de la trivalente y los
potenciales beneficios de la tetravalente.

Altamente variable segun temporadas y areas geograficas,
se recomienda usar datos nacionales y perspectiva de
varias temporadas registradas.

Modificacion de efectividad vacunal de cada temporada

Que afecta a la carga de enfermedad, también la
proteccion de grupo (modelos dindmicos)

Hay que considerar cierta proteccion y no asumir que el
nivel es despreciable.

Muy variable segun paises y temporadas, y afectara a los
costes de la vacunacion y a resultados por inmunidad
indirecta. Usar datos nacionales.

Los costes de la intervencidon cambian, al afiadirse mayor
coste de produccion de la tetravalente.

A partir de Quinn et al.%*, adaptando el resumen de Lopez Trigo et al.*

Recientemente, Lopez Trigo et al.*® en su informe de posicionamiento sobre la vacuna
antigripal tetravalente para personas mayores de 65 afos, realiza una revision
pormenorizada de los estudios disponibles de coste-efectividad para valorar el impacto
sanitario y econdmico que tendria el uso de vacunas tetravalentes en los programas
de vacunacion. A pesar de los diferentes abordajes y modelos utilizados, y de grandes
diferencias en el resultado de las estimaciones entre los estudios, la evidencia
revisada llevaba a concluir que utilizar la vacuna tetravalente inactivada de virus
fraccionados en lugar de trivalente (no adyuvada y sin alta dosis de antigeno) era una

intervencion coste-efectiva®.



Por otro lado, Uhart et al.®® estimaron el potencial impacto econémico y sanitario del
uso de la vacuna tetravalente frente a la trivalente en Europa. El estudio se realizé con
datos de Francia, Alemania, Italia, Reino Unido y Espafia, de manera retrospectiva,
durante un horizonte temporal de diez temporadas desde el afio 2002 hasta el afio
2013, excluyendo la temporada 2009-2010, teniendo en cuanta en el analisis tanto la
perspectiva tanto del pagador como la perspectiva social. El estudio concluye que, en
Espanfa, el potencial uso de la vacuna tetravalente frente a la trivalente en el horizonte
temporal descrito hubiera reducido 150964 casos de gripe, 13181 consultas de
Atencién Primaria a 18546 dias de trabajo perdidos, 4042 hospitalizaciones y

1511 muertes.

Por ultimo, Garcia A et al.®” desarrollaron un modelo de Markov estatico adaptado a la
realidad espanola para estimar el ratio coste-efectividad de la vacuna tetravalente
frente a la trivalente. Este modelo estimé que el reemplazo de la vacuna trivalente por
la tetravalente en la vacunacion de los individuos mayores de 3 afios pertenecientes a
grupos de riesgo y en los mayores de 65 afos era intervencion coste-efectiva.
El modelo estimd, considerando un horizonte temporal de 1 afio que, con dicho
reemplazo en una “temporada tipo®’, se evitarian 18565 casos de gripe,
2577 complicaciones, 407 hospitalizaciones y 181 muertes. Desde el punto de vista
meramente econdmico, estos resultados supondrian ahorro por los siguientes
conceptos: reduccién de costes de absentismo laboral (3,7 millones de euros);
reduccion de atencién a complicaciones de la gripe (2,2 millones), y reducciéon de
atencion a gripe no complicada (0,4 millones). Utilizar la vacuna tetravalente en lugar
de la trivalente suponia un incremento estimado de coste de la vacunacién de
17,7 millones de euros, quedando un aumento de gasto estimado de 11,4 millones al
restar el ahorro citado. Los resultados del uso de tetravalentes en lugar de trivalentes
mejoraron cuando se modelizé considerando un escenario de alta discordancia entre
cepa vacunal de B en la trivalente y la cepa circulante en la temporada: en temporadas
con alta discordancia, la cantidad de casos de gripe evitada era de casi 58 810,
comparado con los 18 565 en una temporada tipo, lo que se asociaba a cifras acordes
de visitas médicas, hospitalizaciones y muertes evitadas. Considerando un horizonte
de toda la vida del individuo, la razén de coste-efectividad incremental (ICER) fue de
8748 euros por cada afo de vida ajustado por calidad (AVAC), y fue siempre menor
del umbral de 30000 euros (considerado para determinar una intervencion coste-

efectiva en Espafia) en el 96% de las simulaciones que se realizaron.
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5 Recomendaciones internacionales de
vacunacion antigripal tetravalente

Las razones aqui revisadas han llevado a diversos paises a incluir la vacunacion
antigripal tetravalente entre sus recomendaciones. En la Tabla 8 se resumen las

recomendaciones de diversos paises recopiladas por Ray et al. hasta 2016%.

Tabla 8. Revision hasta 2016 de recomendaciones para la vacunacion frente a la
gripe estacional usando vacunas tetravalentes inactivadas de virus fraccionados en
algunos paises.

Paises / autoridades con recomendaciones que lo permiten como alternativa

Ano de

incorporacion Edad / grupo

Embarazadas, <5 afos, profesionales sanitarios,

2z >65 afios, enfermos cronicos
2013 Emba[azadas, <5 aﬁos', r_)rofesionales sanitarios,
>65 afos, enfermos cronicos
2013 Nifios (26 meses) y adultos
2013 Nifios (23 afos) y adultos
2014 >60 afos de edad
2014 > 6 meses de edad
2014 Nifios (23 afos) y adultos
2014 Nifios (23 afos) y adultos
2015 >2 anos de edad
fb‘ﬁo L5 ‘s Edad / grupo
incorporacion
2013 Ninos 2-7 afos y ninos en riesgo 2-18 anos
2014 Todos los viajeros de larga distancia
2015 Adultos mayores
2015 >6 meses de edad

Tabla adaptada de Ray et al.®

Progresivamente se van sumando mas paises a la inclusion de las vacunas
tetravalentes en sus programas de vacunacion antigripal, como es el caso de Austria®
y Finlandia®, o bien se amplia la recomendacién emitida en afios previos para
especificarla como opcion preferente o incluir otros grupos de riesgo, o como ha

sucedido en Bélgica®, Alemania®, o Italia®.



6 Conclusiones y propuestas

La gripe es un problema de salud publica de primera magnitud cuya prevencion
impone continuos retos. Sabemos que la gripe B representa una proporcion
significativa de la carga global en las temporadas no pandémicas (con una mediana
del 27.2% del total de casos de gripe en Espafa®), pero su circulacién es muy
variable e imprevisible tanto temporal como geograficamente, pudiendo llegar a
constituir el tipo mas prevalente en una temporada no pandémica. Ademas, debido a
la evolucidn antigénica y epidemiolégica del virus B, en la actualidad existe
cocirculacién global de los 2 linajes B, cuya proporcién relativa es también variable y
desigual. En cada temporada puede haber un linaje muy prevalente o cocircular
ambos en diversa proporcién. Aunque haya cierta convicciéon de que el virus A es
responsable de enfermedad mas grave que la gripe causada por B y sus
complicaciones, lo cierto es que clinicamente son similares. Debido a esto y a su
prevalencia, la gripe B causa una proporcion importante del total de la carga sanitaria,
social y econdmica de la enfermedad. La vacuna trivalente contiene una Unica cepa de
B, y la subodptima proteccién cruzada entre los linajes supone una limitacién a la
proteccion que puede otorgar frente a virus del otro linaje.

Las caracteristicas actuales de la epidemiologia del tipo B justificarian la utilizaciéon de
vacunas tetravalentes, para minimizar el impacto de la discordancia y de la
cocirculacién de virus B de ambos linajes, algo que ha sucedido en mas de la mitad de
las temporadas en Espafia en los ultimos 11 afios.

Los datos de inmunogenicidad de las vacunas tetravalentes inactivadas indican que
estas tienen el potencial de mejorar la efectividad de la vacuna antigripal siempre que
haya discordancias entre la cepa B vacunal de las trivalentes respecto a la circulante,
en todos los grupos de edad a partir de los 6 meses, y la seguridad de estas vacunas
es similar a la de las trivalentes inactivadas autorizadas. Los estudios de evaluacion
econdmica, a pesar de grandes diferencias en la metodologia y en los resultados
obtenidos, concluyen que utilizar vacunas antigripales tetravalentes inactivadas en
lugar de trivalentes estandar es una estrategia coste-efectiva.

Por todos los motivos expuestos anteriormente, las sociedades firmantes de este
documento consideran el uso preferente de vacunas antigripales tetravalentes siempre
que estén disponibles, con las indicaciones y posologia de sus fichas técnicas
correspondientes. En cualquier caso, las sociedades firmantes recomiendan la

vacunacion antigripal.
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