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ORIGINAL

VIGILANCIA DE LA GRIPE PANDEMICA EN LA COMUNIDAD VALENCIANA
Y VACUNA ANTIGRIPAL ESTACIONAL

Rosa Maria Carb6 Malonda, Francisco Gonzalez Moran, Hermelinda Vanaclocha Luna, Miguel
Martin-Sierra Balibrea, Silvia Guiral Rodrigo, Elvira Pérez Pérez, Teresa Castellanos Martinez,
del Grupo de trabajo de Vigilancia Epidemiologica de La Comunitat Valenciana

Area de Epidemiologia; Direccion General de Salud Publica; Conselleria de Sanitat de la Comunitat Valenciana.

RESUMEN

Fundamento: En la Comunidad Valenciana se ha llevado a cabo
la vigilancia de la Gripe pandémica. Algunos estudios sobre efectivi-
dad de la vacuna estacional para Gripe AnHIN1 han presentado
resultados no consistentes. El objetivo del trabajo es describir los
resultados de la vigilancia epidemiolégica y la efectividad de la
vacuna estacional para Gripe pandémica en las semanas 28 a 51 de
2009.

Meétodos: Se estudiaron los casos en atencion primaria, hospita-
lizados confirmados, aislamientos virales y proteina C reactiva
(PCR) y coberturas vacunales. Se calcul6 la efectividad vacunal por
el método de screening de Farrington, en tres grupos de edad y dos
periodos: vacunados de las temporadas 2008-9 y 2009-10.

Resultados: En el primer periodo (semanas 28 a 40) los casos se
concentraron en el grupo de 15 a 64 afios (7.207 casos), seguido de
los menores de 15 afios (1.596 casos). En el segundo periodo (sema-
nas 45 a 47) afectdo mas a menores de 15 afios (28.218 casos). En
ambos periodos las tasas de incidencia en mayores de 65 afios fue de
56,3y 125,1 respectivamente. En el periodo estudiado (semanas 28 a
51) se confirmaron 5.481 casos de los que 1.746 (31,8%) fueron hos-
pitalizados. La curva de personas hospitalizadas presentaba un perfil
similar al de atencion primaria, y también el seguimiento microbio-
logico del virus. La efectividad vacunal en el segundo periodo fue
del 25% en adultos entre 15 y 64 afios y del 51% en mayores de 64
afios.

Conclusiones: Se observo una proteccion edad dependiente con
efectividad vacunal positiva en los mayores de 64 afios, aunque pue-
de estar confundida por exposicion natural al virus, vacunas previas
y 0 respuesta inmunitaria.

Palabras clave: Brote. Pandemia. Subtipo HINT1 del Virus de la
Influenza A. Gripe humana. Espafia. Vacunas contra la Influenza.
Efectividad.
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ABSTRACT

Pandemic Influenza Surveillance
in the Valencian Community
and Seasonal Influenza Vaccines

Background: Surveillance of Pandemic influenza was carried
out in the Valencian Community. Some effectiveness studies of the
seasonal vaccine for AnHINI virus have presented no consistent
results. The objective of the work consists on describing the results
of the epidemic surveillance and effectiveness of the seasonal vacci-
ne for pandemic influenza in the weeks 28 to 51, 2009.

Methods: We studied the cases in primary care, hospitalized
confirmed, PCR and viral isolates and vaccine coverage. Vaccine
effectiveness was calculated by the Farrington method of screening
method, in three age groups, and two periods: vaccinated 2008-9 and
2009-10 seasons.

Results: In the first period (weeks 28-40) the incidence rates
were highest in the group of 15-64 years (7207 cases), followed by
those under 15 years (1596 cases). In the second period (weeks 45-
47) children under 15 years (28218 cases) were the most affected. In
both periods incidence in patients older than 65 years was low (rates
of 56,3 and 125,1 respectively). In the studied period (weeks 28 at
51) 5481 cases were confirmed, of those that 1746 (31,8%) were
hospitalized. The curve of hospitalization rate showed a profile simi-
lar to those in primary care and also in microbiological surveillance
of the virus. The vaccine effectiveness in the second period was 25%
in adults between 15 and 64 years and 51% in those older than 64
years.

Conclusions: There is an age-dependent protection with positi-
ve vaccine efficacy in the elderly, although it may be confounded by
natural exposure to the virus, previous immunizations or immune
response.

Key words: Disease Outbreaks. Influenza A virus, HINT subty-
pe. Grippe. Influenza, human. Spain. Influenza virus vaccines.
Effectiveness. Pandemic
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INTRODUCCION

El 11 de Julio de 2009 la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) declar? la fase 6
de pandemia por la nueva gripe (HIN1)
2009'2. El nuevo virus emergi6 de una reor-
ganizacion genética de diversos linajes de
virus de la gripe porcina?®. El primer caso en
la Comunidad Valenciana ocurrid en la
semana 17 del afio 2009 (26 de abril a 1 de
mayo) y desde entonces se llevo a cabo la
vigilancia a través del Sistema de Analisis de
la Vigilancia Epidemiologica (AVE), en
tiempo real, con la declaracion individual de
todos los casos con sospecha clinica de Gri-
pe, atendidos en la red publica de la Comu-
nidad Valenciana. Este sistema, ademas, per-
mite el cruce con el Sistema de Informacion
Vacunal (SIV) para conocer la situacion
vacunal del individuo frente a la gripe esta-
cional. Recientemente se han publicado
diferentes estudios sobre la forma de presen-
tacion y dindmica de la pandemia**. El virus
pandémico circulante en el hemisferio norte
era antigénica y genéticamente similar al
A/California/7/2009%78, Algunos estudios
sobre la efectividad de la vacuna de Gripe
estacional para la prevencion de la Gripe
(HINT) 2009, de manera complementaria a
los estudios seroldgicos, han presentado
resultados no consistentes®!%-13.

El objetivo de este trabajo es presentar los
resultados del sistema de vigilancia de la
Gripe entre la semana 28 y la 51 del aflo
2009 a partir del sistema informatico AVE y
estimar la efectividad que la vacuna de la
Gripe estacional ha tenido para la preven-
cion de la Gripe pandémica en la Comunidad
Valenciana.

SUJETOS Y METODOS

Se han utilizado las siguientes fuentes de
datos:

— Atencién Primaria: casos diagnostica-
dos y declarados por el médico de
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familia o pediatra y registrados en la
historia clinica electrénica como sin-
drome gripal (Influenza Like Illness:
ILI), sin identificacion viral.

— Hospital: casos confirmados a Gripe
(HINT) 2009 entre los que se distin-
guen los hospitalizados no graves, gra-
ves, graves en Unidad de Cuidados
Intensivos (UCI), y los fallecidos. Se
consideran casos graves las gripes
confirmadas a virus pandémico, ingre-
sadas en UCI o en planta, y que pre-
sentan neumonia y/o fallo multiorgani-
co y/o shock séptico.

— La Red Microbioldgica Valenciana
(RedMIVA) complementa el sistema
AVE aportando la informacion de los
aislamientos virales y PCR frente a
Gripe (HINT1) 2009 para cada uno de
los casos hospitalizados.

— EI SIV es una fuente de informacion
integrada que permite conocer el esta-
do vacunal de cada uno de los casos
notificados y las coberturas vacunales
de la poblacion general desagregada
por grupos de edad.

Se han estudiado las variables de edad,
grado de confirmacion, hospitalizacion, gra-
vedad y estado vacunal con gripe estacional.
Se ha dispuesto también de la cobertura
vacunal poblacional por grupos de edad y
del grado de confirmacion de laboratorio
para el calculo del Valor Predictivo Positivo
(VPP).

Los periodos estudiados fueron:

— Semanas 28 a40 (de 12 dejulioa 10 de
octubre), para el analisis de la vacuna
de la temporada 2008-2009 a partir de
la cual se inicia la campana de vacuna-
cion de la siguiente temporada.

— Semanas 45, 46 y 47 (de 8 a 28 de
noviembre), para el andlisis de la vacu-
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na de la temporada 2009-2010, cuando
la mayoria de los vacunados habian
recibido la vacuna al menos dos sema-
nas antes.

La vacuna estacional de la temporada
2008-09 contenia las siguientes cepas: Cepa
analoga a A/Brisbane/59/2007 (HIN1);
Cepa analoga a A/Brisbane/10/2007 (H3N2)
y Cepa analoga a B/Florida/4/2006. En la
siguiente temporada inicamente se sustitu-
y0 la cepa B/Florida/4/2006 por la B/Brisba-
ne/60/2008 (linaje Victoria).

A partir de estos datos se ha calculado la
efectividad de las vacunas de gripe estacio-
nal de las temporadas 2008-2009 y 2009-
2010 de forma independiente, utilizando la
definicion de caso en Atencion Primaria,
mediante un disefio ecoldgico caso-cohorte.

Para el calculo de la efectividad vacunal
se ha utilizado el método de screening de

Farrington a partir de los datos de vacuna-
cion de los casos y de la proporcion de
poblacion vacunada global y por grupos de
edad en tres estratos, como método explora-
torio, y se ha calculado después por el méto-
do directo de Orenstein'”'8,

RESULTADOS

La incidencia de gripe en atencion prima-
ria desde la semana 28 hasta la semana 43
pasé de una tasa de 2,7 casos por 103 habi-
tantes a 70,2. En la semana 43 comenzé la
onda epidémica, caracterizada por un ascen-
so y una bajada bruscas, llegando a 506
casos por 103 habitantes en la semana 46,
con tasas superiores en el grupo de 5 a 14
afios (2090 casos por 103 nifios) e inferiores
en los mayores de 64 afios (figuras 1y 2).

En el primer periodo (semanas 28 a 43)
los casos declarados se concentraron en el

Figura 1

Tasas semanales de Gripe pandémica por grupos de edad en Atenciéon Primaria
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Figura 2

Tasas semanales de Gripe pandémica y casos hospitalizados
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Prevalencia de enfermedades de base en los casos graves de gripe pandémica
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grupo de edad de 15 a 64 afos (10.837
casos), seguido de los menores de 15 afos
(3952 casos), con muy baja incidencia en el
grupo de mayores de 65 afnos (668 casos).
En el segundo periodo (semanas 44 a 51) se
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observo un incremento proximo a diez
veces en la declaracion de casos en menores
de 15 afios (37.132 casos), siendo este incre-
mento menos notorio en el resto de grupos
de edad.

Rev Esp Salud Publica 2010, Vol. 84, N.° 5
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Tabla 1

Indicadores de evolucion de la Gripe pandémica en la Comunitat Valenciana en las semanas 28 a 51
(12 de julio al 26 de diciembre) de 2009

INDICADORES RESULTADO
Total casos notificados de sindrome gripal por Atencion Primaria 104.141
Casos confirmados por laboratorio 5.481
Casos hospitalizados confirmados 1.746
Casos en UCI 155
Casos fallecidos 35
Tasa de hospitalizaciones por 100 enfermos 1,67%
Tasa de UCI por 100 hospitalizados 8,9%
Tasa de letalidad por 100 enfermos 0,034%
Tasa de ataque clinica por 100 habitantes 2,13%

La curva de los casos hospitalizados por
gripe pandémica tuvo un perfil similar a la
de los casos de gripe declarados en Atencion
Primaria, aunque con un retardo de una
semana (figura 2); la mayor parte de los
casos graves se dieron en los grupos de edad
de 25 a 64 afos, que supusieron el 55,2%
(288/522) del total de los casos graves. No
existieron factores de riesgo conocido en el
23,2% (36/155) de los sujetos ingresados en
UCI, y tampoco en el 37,6% (138/367) de
los ingresados en salas generales. Las enfer-
medades de base mas frecuentes en los 155
casos graves que ingresaron en UCI fueron
la obesidad (13,9%), la enfermedad pulmo-
nar (12,6%) y la cardiopatia (12,6%), y entre
los 367 ingresados en sala general destaca la
diabetes (11,6%) y la enfermedad pulmonar
(11,3%) (figura 3).

Como indicadores de evolucion de la gri-
pe pandémica hay que destacar que durante
el periodo de seguimiento la tasa de ataque
clinica fue del 2,1% habitantes, la tasa de
hospitalizacion del 1,7% de los enfermos, la

Rev Esp Salud Publica 2010, Vol. 84, N.° 5

tasa de UCI del 9,5% de los hospitalizados y
laletalidad del 34 por 103 enfermos (tabla 1).

Vigilancia de la gripe pandémica a través
de la RedMIVA.- El seguimiento microbio-
l6gico del virus (HIN1) 2009 mostrd una
incidencia estabilizada desde la semana 28
hasta la semana 42 (tasas que oscilaron entre
0,7 y 1,9 casos por 10°), a partir de la cual
aparece una curva similar a la de los casos
declarados por Atencion Primaria. El resto
de virus gripales tuvieron una minima repre-
sentacion en la mencionada curva; no obs-
tante, las tres ultimas semanas (49 a 51) se
detecto el Virus Respiratorio Sincitial
(VRYS), que se increment6 de forma progre-
siva hasta superar en la semana 51 al virus
pandémico (78 aislamientos de VRS frente a
49 Virus pandémico) (figura 4).

Para comparar el valor del diagnostico cli-
nico se calculd el VPP en ambos periodos. El
VPP fue muy bajo en el primero, siendo en el
grupo de mayores de 65 afios solamente de
un 6%. En el segundo periodo aumento con-
siderablemente y alcanzo el 71% en los

627



Rosa Maria Carbo Malonda, et al.

Figura 4

Virus de la gripe pandémica y otros virus respiratorios identificados por la Redmiva en las semanas 28 a 51
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menores de 15 afios y en los mayores de 65
afios se alcanzo el 29%. En este periodo los
criterios de recogida de muestras habian
variado y practicamente todas las muestras
provenian de los casos hospitalizados.

Coberturas de la vacuna estacional en la
temporada 2009-2010 por grupos de edad.-
En las cuatro primeras semanas de la campa-
fla de vacunacion antigripal estacional
(semanas 40 a 43) se pusieron el 89% de la
totalidad de las vacunas de la temporada
2009-2010, de modo que al final de la sema-
na 43, que finalizo el 31 de octubre, se habi-
an alcanzado coberturas acumuladas proxi-
mas a la cobertura final, que en los menores
de 15 afios fue del 4,7% (38.258 dosis), en el
grupo de 15 a 64 afios del 7,8% (278.454
dosis), y en los mayores de 64 afos del
56,1% (482.152 dosis).

Efectividad de la vacuna estacional. Entre
la semana 28 y la 40 se declararon al sistema

AVE 9250 casos (tasa de 189,3) de gripe cli-
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nica, de los cuales 1311 (14,2%) estaban
vacunados con la vacuna estacional de 2008-
2009. La incidencia més elevada se dio en
los menores de 15 afios (tasa de 225,5 casos
por 10° habitantes). Cuando se estudian las
tasas segun el antecedente de vacunacion, se
observa que en los no vacunados (tasa de
191,2) ésta es ligeramente mas elevada que
en los vacunados (tasa de 179,1); sin embar-
go, al estructurarse por grupos de edad se
produce un cambio en las tasas pasando a ser
mas elevadas en los tres grupos de edad para
los vacunados (tabla 2).

En las semanas 45, 46 y 47, una vez fina-
lizada la campafia de vacunacion de la gripe
estacional de la temporada 2009-2010, hay
un incremento de la incidencia de la enfer-
medad con una declaracion de 59 644 casos
(tasa de 1166,7) especialmente en nifios
menores de 15 afos (tasa de 3610,5). En
este periodo de tres semanas el riesgo de
enfermar en los nifios vacunados es superior
al de los no vacunados (RR: 1,19; 1C95%

Rev Esp Salud Publica 2010, Vol. 84, N.° 5
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Tabla 2

Casos de Gripe pandémica declarados por Atencion Primaria en las semanas 28 a 40
(12 de julio al 10 de octubre) del afio 2009,
Riesgo relativo y Efectividad de la vacuna antigripal estacional 2008-2009

VACUNAD NO VACUNAD
cv 0s O VACU 0s RR* Efectividad
Edad . Tasa .. Tasa Vacunado/No Método
Poblacion | Casos por 105 Poblacion | Casos por 105 Vacunado Directo
2,25 -1,2
<15 21.510 105 488 686.067 | 1.491 217 (1,8:2,7) (-1,7;-0,84)
1,81 -0,8
15-64 | 252.593 922 365 3.130.942 | 6.285 200 (1,7:1,9) (-0,9:-0,7)
1,27 -0,27
>=65 457.931 284 62 335.986 163 48 (1,05:1,55) (-0,5; -0,05)
*RR= Riesgo relativo
Tabla 3

Casos de Gripe pandémica declarados por Atencion Primaria en las semanas 45 a 47
(8 al 28 de noviembre) del aiio 2009,

Riesgo relativo y efectividad de la vacuna antigripal estacional 2009-2010

’ACUNAD NO VACUNAD
VACU 0s 0 VACU 0S RR* Efectividad
Edad . Tasa . Tasa Vacunado/No Método
Poblacién | Casos por 105 Poblacion | Casos por 105 Vacunado Directo
1,19 -0,19
<15 28.739 1.230 4.279 752.801 | 26.988 3.583 (1,12;1,26) (-0,26;-0,12)
0,75 0,25
15-64 | 249.731 1.653 661 | 3.240.868 | 28.780 888 (0,7;0,78) (0,21;0,29)
0,48 0,51
>=65 456.564 362 79 383.636 631 164 (0,42:0,54) (0,45;0,57)
*RR= Riesgo relativo
1,12-1,26); sin embargo el riesgo disminuye DISCUSION

de forma progresiva en el adulto joven
vacunado (RR: 0,75; IC 95% 0,7-0,78) y en
los mayores de 64 anos (RR: 0,48; IC 95%
0,42-0,54), equivalentes a una efectividad
de la vacuna del 25% (IC95% 20-30%) en
los sujetos entre 15 y 64 afios y del 51%
(IC95% 45-57%) en los mayores de 64 afios
(tabla 3).

Rev Esp Salud Publica 2010, Vol. 84, N.° 5

En general nuestros resultados son consis-
tentes con otros sistemas de vigilancia epi-
demiologica espafioles en cuanto a la inci-
dencia, distribucion y dinamica de la Gripe
pandémica, siendo el grupo de edad mas
afectado el de menores de 15 afos, similar al
reportado en algunas areas del hemisferio
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sur* y caracterizandose el comportamiento
del virus por su rapida difusion y baja letali-
dad’.

La definicion de caso de Gripe utilizada se
ha considerado valida por su alta sensibili-
dad, atin sin ser confirmada por el laborato-
rio, existiendo un paralelismo entre la curva
de casos de Gripe clinica en Atencion prima-
ria y la de los hospitalizados y confirmados.
En contra de esta estimacion estaria el bajo
VPP del diagnostico clinico especialmente
en los mayores de 65 aflos, en ambos perio-
dos estudiados, pero de una magnitud dife-
rente en cada uno de ellos. E1 VPP presenta
la limitacion de depender de la incidencia de
la enfermedad a diagnosticar; asi durante el
primer periodo la incidencia fue muy baja en
los mayores de 65 afios y un diagnostico cli-
nico no permitiria la confirmaciéon y podria
dar lugar a un sesgo de mala clasificacion de
la enfermedad. En cambio, en el segundo
periodo cuando la incidencia fue mayor un
diagnostico clinico tenderia a confirmar la
presencia de la enfermedad lo que reduciria
el sesgo de mala clasificacion, que ademas
se estaria aplicando tanto a vacunados como
a no vacunados, por lo que el sesgo cometi-
do seriano diferencial y no afectaria al resul-
tado final del célculo de la efectividad. Por
otra parte, el 95% de los virus respiratorios
identificados en la Comunidad Valenciana
hasta la semana 51 ha correspondido al virus
gripal (HIN1) 2009, lo que descartaria la
etiologia por otros virus gripales.

Con respecto al sesgo de declaracion es
poco probable ya que en nuestro caso anali-
zamos los casos declarados en toda la pobla-
cion de la Comunidad Valenciana, y afecta-
ria tanto a vacunados como a no vacunados,
pero de diferente manera segtin la edad. Por
otra parte, el sesgo de prescripcion iria en
contra del resultado obtenido, ya que los
sujetos mas enfermos o mas consumidores
de los servicios sanitarios, que serian los de
mayor probabilidad de acudir al médico en
caso de gripe, serian ademas los grupos mas
vacunados.

630

El diseflo parcialmente ecoldgico caso-
cohorte ha sido utilizado en otros estudios de
efectividad vacunal'®. Este tipo de disefio
podria ser valido cuando la enfermedad es
poco frecuente y la cohorte fija, condiciones
que confluyen en el presente estudio, aunque
podria afectarse por el sesgo ecoldgico al no
presentar los resultados estratificados por
posibles factores de confusiéon o modifica-
dores de efecto no tenidos en cuenta con los
datos disponibles, como el estado inmunita-
rio previo, la presencia de enfermedad de
base, tratamientos con antivirales y otros far-
macos, etc.

En cuanto a la vacuna de la Gripe estacio-
nal, esta recomendada en nuestra Comuni-
dad autonoma a diferentes grupos de riesgo,
en funcion de la presencia de enfermedades
de base previas, pero también a determina-
dos grupos de poblacion sin enfermedades
de base conocidas como cuidadores, sanita-
rios, personal de servicios esenciales y
mayores de 60 afios. Los resultados obteni-
dos podrian presentar cierto grado de confu-
sion debido a que las coberturas vacunales
muestran gran variacion entre los grupos de
edad y es posible que los factores de riesgo
para la indicacion de la vacuna se distribu-
yan de diferente manera; asi en el grupo de
los menores de 15 se habria limitado la vacu-
nacion a personas con antecedentes de ries-

go.

Por otra parte, cabe la posibilidad del dife-
rente efecto de las cepas de las vacunas esta-
cionales de ambos periodos y del numero de
dosis administradas; los mayores tendrian
dos dosis de la cepa A (HIN1) estacional, en
cambio la mayoria de los menores de 15
afios solo tendrian una dosis; por tanto el
numero de dosis de vacuna estacional seria
otra variable a ajustar y podria resultar en un
posible efecto dosis-respuesta, contribuyen-
do a la mayor efectividad en el grupo de
mayores'®. A pesar de ser dos vacunas igua-
les, en los diferentes periodos, en lo que res-
pecta a la cepa A (HIN1), son antigénica-
mente distintas de la vacuna de la gripe pan-
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démica 2009. En los estudios de efectividad
de la vacuna gripal, cuando la cepa circulan-
te no se corresponde antigénicamente con la
incluida en la vacuna, la efectividad cae, si
bien siempre mantiene cierta proteccion.’
Por tanto, no es de extrafiar que en los estu-
dios del CDC?® analizando la neutralizacion
del virus A/California/7/2009 (cepa pandé-
mica) con pares de sueros de ensayos clini-
cos con diversas vacunas antigripales esta-
cionales (parenteral, intranasal y cepas de
diversos aflos), no mostraran proteccion sig-
nificativa. No obstante y dada la relatividad
de los analisis serologicos como correlato de
proteccion, se hace necesario estudios clini-
co-epidemioldgicos. En este respecto se han
realizado tres estudios con resultados discre-
pantes, asi Garcia y Garcia® en un analisis de
casos y de controles encuentran una protec-
cién de la vacuna estacional utilizada en el
hemisferio sur en 2009 del 73% (IC95%: 34-
89%) para evitar hospitalizaciones con gripe
confirmada, mientras que en el estudio de
casos-cohortes realizado por los CDC de los
Estados Unidos!® no encuentran el mismo
resultado, como tampoco lo hace un analisis
de la red centinela de Australia analizando
casos de gripe confirmada y atendida en
atencion primaria con la vacuna 2008-
2009'!. La poblacion estudiada por Garcia 'y
Garcia’ presenta caracteristicas que podrian
apuntar hacia un sesgo de seleccién impor-
tante!'?, ya que los controles de este estudio
se seleccionaron en un hospital para enfer-
mos respiratorios donde habria una mayor
proporcion de vacunados por su patologia de
base comparado con la poblacion general.
Asimismo el estudio de los CDC?® puede
tener limitaciones como el escaso ajuste por
variables de confusion, y sesgos de recuerdo
en lo relativo a la situacion vacunal. En el
estudio Australiano de Kelly y Grant!'', no
encuentran casos de gripe confirmada en el
grupo de edad de mayores de 64 afios, donde
en nuestro estudio la vacuna es mas efectiva.

En cuanto a los antecedentes de exposi-

cion a virus de la Gripe el sistema inmunita-
rio de los mayores ha tenido a lo largo de su
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vida mayor probabilidad de contacto con
otras cepas de virus gripal que pueden haber
provocado la produccion de anticuerpos pro-
tectores de reaccion cruzada de manera nat-
ural.’ En un estudio reciente llevado a cabo
en Finlandia, con sueros recogidos en 2004 y
2005 describe la presencia de anticuerpos de
proteccion cruzada preexistentes para el
virus pandémico y probablemente origina-
dos por el influenza virus espafol y sus
inmediatos descendientes'”!8,

Otra limitacion resulta de la comparacion
de los resultados obtenidos en el céalculo de
la efectividad vacunal en ambos periodos,
que podria explicarse por la diferencia del
numero de casos debido a la dindmica de la
enfermedad y la diferente actuacion para su
control. Se podria producir un sesgo de mala
clasificacion de la exposicion en el segundo
periodo por no tener en cuenta los casos
asintomaticos cuya inmunidad natural se
adquiere por contacto con enfermo, cuando
el niimero de casos en la poblacion es alto, y
ocurren formas asintomaticas o paucisinto-
maticas no diagnosticadas con un papel
transmisor importante. Ademas, las medidas
de control adoptadas fueron diferentes en
cada uno de los periodos, desde medidas de
contencion en el primero, con lo que la pro-
babilidad de exposicion al virus es menor,
frente a estrategias de mitigacion en el
segundo con una probabilidad de infectarse
mayor, aumentando también la inmunidad
natural de grupo, independiente del efecto de
la vacuna estacional. Pero este sesgo de
haberse producido seria no diferencial y
afectaria tanto a vacunados como a no vacu-
nados y a todos los grupos de edad.

La mayor efectividad observada en el gru-
po de mayores, por tanto, puede estar con-
fundida por diferentes factores, relacionados
con los antecedentes de exposicion natural o
debida a la vacuna y respuesta inmunitaria
que podrian presentar un efecto de colineali-
dad. Algunos estudios sugieren que la res-
puesta a las vacunas gripales dependeria de
los diferentes antigenos y la respuesta inmu-
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nitaria celular y serologica, que ademas pre-
sentaria un diferente resultado si se estratifi-
ca en intervalos etarios mas precisos, espe-
cialmente en los méas mayores'.

Nuestros resultados apuntan hacia una
proteccion edad dependiente para la gripe
pandémica, y probablemente relacionada
con un efecto dosis-respuesta. Por tanto y
con el fin de confirmar la hipdtesis generada
en nuestro estudio, seria conveniente el
abordaje mediante un estudio analitico ajus-
tado de los casos.
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