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RESUMEN

Fundamentos: Desde 2008-09 la efectividad de la vacuna (EV) antigri-
pal en Esparia se estima con el estudio de casos y controles para la evaluacion
de la EV antigripal (cycEVA), componente espafiol de la red europea (In-
fluenza-Monitoring Vaccine Effectiveness (I-MOVE). El objetivo es descri-
bir la evolucion del estudio cycEVA durante las cinco temporadas del periodo
2008/09-2012/13.

Métodos: Se analizaron los si indicadores: 1) participacion de
los médicos/pediatras centinela (MP); 2) poblacion y periodo de estudio, 3)
calidad de los datos y 4) difusion de los resultados mediantes publicaciones.
Se calculd el porcentaje anual de cambio constante de los indicadores anali-
zandose su tendencia mediante el test de Cochran-Armitage.

Resultados: El nimero de MP participantes aumenté de 164 en 2008-09
hasta 246 en ediciones posteriores. El porcentaje de médicos que reclutaron al
menos un paciente experimenté un cambio anual significativo (PCA) del
15,33%. El porcentaje de pacientes reclutados incluidos en el analisis aumen-
to del 77% en 2008-09 a mas del 95% en las siguientes ediciones
(PCA=5,91%). El porcentaje de casos y controles participantes en cycEVA
sobre el total de pacientes que contribuyeron al estudio europeo I-MOVE os-
cilo entre el 23% en la edicion piloto y 30% en la temporada 2011-12. Los re-
sultados finales se difundieron en revistas cientificas con un factor de impac-
to situado en el cuartil 2 y en 2010-11 y 2011-12 se publicaron resultados
preliminares en revistas con un factor de impacto situado en el cuartil 1 (97
citas).

Conclusiones: La experiencia del estudio cycEVA se reflejo en una me-
jora en la oportunidad e impacto de sus resultados, cruciales para orientar las
recomendaciones anuales de vacunacion antigripal

Palabras clave: Gripe humana. Vigilancia centinela. Vacuna antigri-
pal. Efectividad vacunal. Estudios de casos y controles.
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ABSTRACT
cycEVA Study: Case Control Study Measuring
Influenza Vaccine Effectiveness
in Spain, 2008-2013

Background: In Spain, influenza vaccine effectiveness (EV) is estima-
ted since 2008-09 season through the cycEVA case-control study, the Spanish
component of the European I-MOVE (Monitoring Influenza Vaccine Effecti-
veness in the EU/EEA) network. We aimed at describing cycEVA performan-
ce in its five consolidated editions 2008/09 —2012/13.

Methods: During the study period the following indicators were analy-
sed: 1) the participation of sentinel general practitioners and pediatricians
(MP), 2) the population studied and the study period, 3) the data quality and
4) the dissemination of the cycEVA results. Trend analysis of the indicators
was done using the Cochran-Armitage test to compute the Annual Percentage
Change (PCA).

Results: The number of participating MP increased from 164 in 2008-09
to 246 in the following editions. The percentage of MP recruiting at least one
patient increased significantly annually (PCA = 15.33%). The percentage of
recruited patients included into the analysis increased (PCA=5.91%) from
77% in 2008-09 to more than 95% in the following editions. The percentage
of cycEVA patients contributing to the -MOVE study ranged between 23%
and 30% in the pilot and 2011-12 editions respectively.. Final results were
disseminated in quartile 2 peer-reviewed journals and 2010-11 and 2011-12
preliminary EV estimates were published in quartile 1 journals. cycEVA
publications received 97 citations.

Conclusion: cycEVA study achieved more quality information, timely
EV estimates and a higher impact of the results.

Keyword: Human influenza. Sentinel Surveillance. Influenza vaccine.
Vaccine effectiveness. Case-control studies.
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INTRODUCCION

La vacunacién antigripal anual de los
grupos de riesgo se considera la mejor
medida de prevencidon disponible actual-
mente para reducir el impacto de las epide-
mias estacionales o pandemias de gripe'.
Esta vacuna se caracteriza por ser la tnica
que se reformula cada afio en respuesta a los
cambios antigénicos constantes en los virus
gripales®.

Su efectividad varia de afio en afio en fun-
cion, entre otros, del grado de concordancia
entre las cepas vacunales y las circulantes,
la edad de los sujetos vacunados, su estado
inmunolédgico asi como la presencia de
memoria inmunologica. Por ello, la evalua-
cion anual del programa de vacunacion anti-
gripal se ha convertido en prioritaria en los
paises de nuestro entorno, que recomiendan
esta intervencion de salud publica tanto a
personas con alto riesgo de sufrir complica-
ciones por gripe como a las que los atien-
den, especialmente los profesionales sanita-
rios>4,

La necesidad de la monitorizacion de la
vacuna antigripal en Europa impulsoé que el
Centro Europeo para la Prevencion y Con-
trol de Enfermedades (ECDC por sus siglas
en inglés) financiara la creacion de la red
europea Influenza-Monitoring Vaccine
Effectiveness (I-MOVE)>* con el objetivo
de desarrollar un sistema capaz de estimar
anualmente y en tiempo real la efectividad
de esta vacuna en los paises de la Union
Europea (UE) y el Espacio Econdémico
Europeo. Los paises participantes en la red
[-MOVE consensuaron un protocolo
comun’ que incluye una toma sistematica de
muestra respiratoria a los pacientes partici-
pantes, registro de informacion sobre posi-
bles factores de confusion y el uso de la
definicion de caso de gripe de la UES. A par-
tir de la fase piloto 2008-09 se utilizo el
disefio test-negativo de casos’!3, estiman-
dose la efectividad vacunal (EV) antigripal
frente a la infeccion de gripe confirmada por
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laboratorio. Los casos son los sujetos que
consultan al médico centinela por sindrome
gripal y con resultado viroldgico positivo
para virus gripales. Los controles quienes
tienen resultados negativos. La EV antigri-
pal se estima mediante modelos de regre-
sion logistica ajustando por posibles facto-
res de confusion.

Desde 2008 Espaifia ha participado en la
red europea I-MOVE con el estudio cycE-
VA, desarrollado en el marco del Sistema
centinela de vigilancia de gripe en Espafia
(ScVGE). Las redes centinela participantes
en el estudio se comprometieron a cumplir
el protocolo europeo del estudio con una
recogida exhaustiva de informacion de los
pacientes a través del cuestionario consen-
suado’ que incluye informacion adicional a
la habitual de vigilancia: fecha de vacuna-
cion y tipo de vacuna antigripal administra-
da, antecedentes de vacunacion antigripal
previa, habito tabaquico y variables relacio-
nadas con la gravedad y la frecuentacion al
médico.

El objetivo de este trabajo es describir la
evolucion del estudio cycEVA, desde la
temporada 2008-09 hasta su quinta edicion
consolidada 2012-13.

MATERIAL Y METODOS

Los indicadores analizados en el periodo
de estudio, 2008-2013 fueron:

1) La participacion de las redes y médi-
cos/pediatras centinela (MP).

2) La poblacion y el periodo de estudio.

3) La calidad de los datos.

4) La difusion de los resultados.

La participacion de las redes se analizod
mediante el porcentaje de redes que partici-
paron en ediciones consecutivas del estudio.

La participacion de los MP se evalud anali-
zando la evolucidon del nimero de médicos
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por edicion, la fidelidad de los mismos (por-
centaje de MP que ya habian participado en
la edicion anterior) asi como el porcentaje
de médicos que reclutaron al menos un
paciente por edicion.

Para evaluar la calidad de los datos obte-
nidos se analizé el porcentaje de datos
incompletos y la incorporacion en sucesivas
ediciones de nuevas variables de ajuste para
controlar por posibles factores de confu-
sion. También se analizd la evolucion del
porcentaje de pacientes incluidos en el estu-
dio cycEVA y su contribucién porcentual al
estudio europeo [-MOVE con respecto al
total de pacientes y casos confirmados
incluidos en el andlisis europeo. El nimero
de paises participantes en el estudio multi-
céntrico de casos y controles -MOVE osci-
16 entre 5 en la fase piloto 2008-09, 7 en las
temporadas 2009-10 y 2012-13 y 8 en
2010-11y 2011-128.

Para valorar la evolucion de la difusion
de los resultados se estudid la oportunidad
de los mismos, el nimero de informes ela-
borados, las presentaciones a congresos y
conferencias nacionales e internacionales y
el nimero de publicaciones en revistas revi-
sadas por pares por cada edicion. El factor
de impacto de los resultados de cycEVA se
cuantificé con el cuartil de las revistas en las
que se publicaron los resultados asi como
con el numero y la fuente de las citas biblio-
graficas recibidas. Para el andlisis de las
citas de las publicaciones cycEVA se utili-
zaron las bases de datos multidisciplinares
internacionales: Web of Science, Scopus y
Google Académico.

Como medida resumen de la evolucion de
los indicadores en el periodo de estudio se
utilizo6 el porcentaje de cambio anual cons-
tante (PCA), que describe la proporcion de
incremento o decremento de los indicadores
por afio. Igualmente se analiz6 la tendencia
en la evolucion de los indicadores mediante
el test de Cochran-Armitage!’, investigando
las desviaciones de la linealidad.

Rev Esp Salud Publica 2014, Vol. 88, N.°5

RESULTADOS

En todas las temporadas del estudio
cycEVA participaron 7 redes centinela per-
tenecientes al SCVGE distribuidas a lo largo
del territorio nacional, exceptuando la
2010-11 en la que participaron 8 redes (figu-
ral).

En la tabla 1 se resumen las principales
caracteristicas del estudio cycEVA durante
el periodo 2008-2013.

El nimero de MP participantes aumento
de 164 en la edicion piloto a 238 de media
en las siguientes temporadas (tabla 1). El
numero de redes centinela que participaron
con el 100% de los MP integrados en el
ScVGE se duplicé de dos a cuatro desde las
fases piloto y pandémica a las posteriores.
Todo ello se tradujo en el aumento del por-
centaje de poblacion vigilada por las redes
cycEVA con respecto a la poblacion total
cubierta por dichas redes en el ScVGE del
1,7% en la edicion piloto al 2,1% en el
periodo posterior 2009-13 (P<0,001).

El porcentaje de MP que habian partici-
pado en las temporadas anteriores fue del 85
%. Asimismo el porcentaje de médicos que
incluyeron al menos un paciente por edicion
aumentd del 41% en la edicion 2008-09 a
situarse entre el 80 y el 85% en las siguien-
tes ediciones (tabla 1) con un porcentaje de
cambio anual (PCA) del 15,33% (p tenden-
¢ia=0,0000; P desvio linealidad=0,0000).

La poblacion de estudio se amplioé de los
mayores de 64 afios en la edicion piloto a
toda la poblacion a partir de 2009 (tabla 1).
Ademas, desde la primera temporada cycE-
VA post-pandémica en la que se recogid
informacion sobre si el paciente pertenecia
o no a los grupos susceptibles de ser vacu-
nados, la EV antigripal también se pudo
estimar para la poblacion diana.

En las dos primeras ediciones cycEVA, el
periodo del estudio coincidié con la tempo-
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Figura 1
Redes centinela participantes en el estudio cycEVA
(nimero de temporadas de participacion), 2008-2013
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rada gripal, de la semana 40 de un afio a la
semana 20 del siguiente. Desde la tempora-
da 2010-11 el periodo de estudio se restrin-
gi6 al periodo comprendido entre la semana
en la que se inicia la onda epidémica de cada
temporada, hasta que desaparece la circula-
cion de los virus gripales en las redes partici-
pantes (semana en la que se identifica el ulti-
mo caso confirmado, seguida de dos sema-
nas consecutivas sin casos de gripe confir-
mados).

Se observo una disminucion en el porcen-
taje de datos incompletos en las variables de
estudio, 0-20% en la edicién piloto a 0-8%
en las dos ultimas temporadas 2011-12 y
2012-13 (tabla 1). Este hecho se tradujo en
un aumento en el porcentaje de pacientes
reclutados incluidos en el analisis (77% en
2008-09 a mas del 95% en las siguientes edi-
ciones), con un PCA del 5,91% sin una ten-
dencia significativa en los datos (para este

604

2010.13 (3]

analisis no se tuvo en cuenta la temporada
pandémica por su caracter inusual).

El porcentaje de pacientes (casos y con-
troles) cycEVA sobre el total de pacientes
que contribuyeron al estudio europeo I-
MOVE oscilo entre el 23% y 30% en las edi-
ciones piloto y 2011-12, respectivamente,
aumentando cada aio un 9,54% (sin tener en
cuenta la temporada pandémica y ultima
temporada consolidada) con una tendencia
significativa (X? = 24,117; P tenden-
cia=0,0000) que no diferia de la linealidad
(X2, = 2.179; P desvio linealidad =0,1398).
Asimismo, el PCA de casos confirmados
cycEVA sobre el total de casos confirmados
en -MOVE fue del 13,94% (28% en la tem-
porada 2008-09 y 48% en la edicion 2011-
12) con una tendencia significativa (X?, =
24,117, P tendencia=0.0000) sin diferir de la
linealidad (X23:2,467; P desvio linealidad
=0,1163) en los datos (tabla 1).

Rev Esp Salud Publica 2014, Vol. 88, N.°5
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Tabla 1
Resumen de las caracteristicas del estudio cycEVA, periodo 2008/09- 2012/13
cycEVA
Caracteristicas estudiadas 2008-09 2009-10 2010-11 2011-12 2012-13
Médicos y pediatrasparticipantes 164/7 235/7 246/8 231/7 239/7

/Redes (n°/n°)

Poblacién estudio
n° habitantes

Mayores de 64 aios
46.461

Todas las edades
310.005

Todas las edades
400.416

Todas las edades
453.158

Todas las edades
304.647

Periodo de estudio
(rango semanas)

40/2008-20/2009

40/2009-20/2010

50/2010-12/2011

52/2011-18/2012

51/2012-17/2013

Enfermedad renal cronica
Embarazo

Enfermedad hepatica cronica
Tratamiento AAS (en niflos)

Nuevas variables incluidas Obesidad morbida Pertenencia a un grupo Ninouna Nineuna
en el cuestionario” (IMC>40) recomendado para g g

N de visitas en los vacunacion antigripal

ultimos 12 meses
Porcentaje de MP
que reclutaron > 1 paciente’ 41% 82% 80% 85% 82%
N pacientes reclutados? 103 1.545 1.376 1.471 1.459
Porcentaje de datos incompletos o o 0 o o
en las variables de estudio (rango) 0-20% 0-22% 0-10% 0-8% 0-8%
Porcentaje de pacientes reclutados a
incluidos en analisis* 7% 28% 99% 96%
Porcentaje de pacientes cycEVA
que contribuyeron a -MOVE 23% (28%) 10% (7%)* 26% (34%) 30% (48%) 20% (23%)

(% casos confirmados)

Difusion resultados

Informe anual
Congresos:

Nac. (1),

Int. (1)
Publicacion final'®

Informe anual
Congresos: Nac. (1),
Int. (2)

Publicacion final'®

Boletines semanales
Informe anual
Congresos: Nacionales 2
Internacionales 2
Publicaciones
preliminar y final'%?!

Boletines semanales
Informe anual
Congresos: Nacionales 2,
Internacionales 2
Publicaciones

preliminar y final?%??

Boletines semanales
Informe anual

Informe GIVE
Congresos: Nacionales 2
Internacionales 1
Publicacion final

IMC: indice de masa corporal. AAS: acido acetil salicilico. -MOVE: Influenza Monitoring Vaccine Effectiveness in Europe GIVE: Global Influenza Vaccine Effectiveness collabo-

ration.

* Ademas de las variables incluidas en el cuestionario desde la temporada piloto 2008-09: edad, sexo, sintomas clinicos, fechas de inicio de sintomas y toma de muestra, antecedentes
de vacunacion actual (fecha de vacunacion y tipo de vacuna recibida), antecedentes de vacunacion antigripal previa, resultados de laboratorio, habito tabaquico, estado funcional (ayu-
da para andar y/o bafarse (variable no recogida a partir de la temporada 2010-11)), presencia de enfermedades cronicas (diabetes mellitus, enfermedades cardiovasculares, enferme-
dad pulmonar créonica, inmunodeficiencia congénita o adquirida) y n® de hospitalizaciones por enfermedades cronicas en los 12 meses previos. T En el periodo de estudio de cada edi-
cion cycEVA. ¥ Pacientes reclutados en el periodo de estudio en los que la toma de muestra fue <§ dias desde el inicio de los sintomas. a En la edicion pandémica, el bajo porcentaje
de pacientes reclutados incluidos en el analisis cycEVA y su contribucion al estudio europeo I-MOVE se debe a que la vacuna pandémica no estuvo disponible hasta el pico epidémi-
co y, por lo tanto, los pacientes incluidos en el estudio fueron aquéllos reclutados dos semanas después de que la vacuna estuviese disponible.

Rev Esp Salud Publica 2014, Vol. 88, N.°5
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Se incorporaron al cuestionario variables
relacionadas con la presencia de enfermeda-
des cronicas/factores de riesgo relacionados
con gripe, informacion sobre la frecuenta-
cion médica de la poblacion asi como la per-
tenencia a un grupo recomendado de vacu-
nacion antigripal (tabla 1).

Los resultados obtenidos en cada edicion
cycEVA se difundieron nacional e interna-
cionalmente a través de informes a las auto-
ridades sanitarias, presentaciones a congre-
sos y conferencias y publicaciones cientifi-
cas con evaluacidon por pares. Las estima-
ciones preliminares y finales de EV de la
edicion cycEVA 2012-13, a través de su par-
ticipacion en la red europea -MOVE, con-
tribuyeron por primera vez en febrero y sep-
tiembre de 2013 a las recomendaciones de
la Organizacion Mundial de la Salud (OMS)
para la seleccion de cepas de virus de la gri-
pe que se incluyeron en la vacuna antigripal
de la temporada 2013-14 en el hemisferio
norte y 2013 para el hemisferio sur median-
te un informe elaborado por The Global
Influenza Vaccine Effectiveness Collabora-
tion (GIVE).

Para incentivar la participacion de los
médicos en el estudio, a partir de la tempo-
rada 2009-10 se editd un boletin semanal en
el que se incluy6 informacion sobre la evo-
lucion del estudio y el reclutamiento de los
pacientes en cada ediciéon cycEVA e I-
MOVE, junto con la situacion de la activi-
dad gripal en Espafia.

En todas las ediciones los resultados del
estudio se presentaron en al menos un con-
greso de ambito nacional (dos en las tltimas
dos ediciones) y en uno de ambito interna-
cional (dos desde la temporada pandémica).
En cuanto a la produccién cientifica, los
resultados finales de cada edicion se publi-
caron en revistas con evaluacion por pares
cuyo factor de impacto se sitia en el cuartil
2 161820 [Vaccine (2), BMC Public Health
(1) y BMC Infectious Diseases (1) los resul-
tados de la edicion 2012-13 estan actual-
mente en revision editorial]. En las edicio-
nes 2010-11 y 2011-12 se publicaron ade-
mas estimaciones preliminares de EV anti-
gripal en el pico de la onda epidémica®!*? en
Eurosurveillance (revista del ECDC cuyo
factor de impacto se sita en el cuartil 1).

Figura 2
Procedencia de las publicaciones que citaron articulos cycEVA, 2008-2013.
Fuente: Web of Science, Scopus y Google Académico

2%

1%

606

B Autecita

B Articulo autoria nacional

O Articulo autoria internacional
B Revisién

B Informes OMS

0 Otros documentos

Rev Esp Salud Publica 2014, Vol. 88, N.° 5



ESTUDIO cycEVA: CASOS Y CONTROLES PARA LA ESTIMACION DE LA EFECTIVIDAD DE LA VACUNA ANTIGRIPAL EN ESPANA, 2008-2013

Con respecto al impacto de las publica-
ciones cycEVA, a 19 de marzo de 2014 sus
articulos recibieron 97 citas, el 6% fueron
citas de autores nacionales, el 13% autoci-
tas, el 20% provenian de otros documentos
(informes nacionales y revistas sin factor
de impacto) y 58% fueron de autoria inter-
nacional. Cabe destacar la inclusion de dos
de las seis publicaciones cycEVA en docu-
mentos internacionales: 1 revision sistema-
tica sobre la eficacia y efectividad de la
vacuna antigripal®® y en 2 informes de la
OMS, uno sobre la evaluacioén de vacunas
antigripales pandémicas®* y otro sobre la
actividad gripal en la temporada 2011-12
en el hemisferio norte?>. El 79% de las
citas, excluyendo las autocitas, procedian
de revistas cuyo factor de impacto se sitia
en el primer cuartil (52,5%) y en el segun-
do (26,5%) (figura 2).

DISCUSION

Durante cinco temporadas, 2008-09 a
2012-13, el estudio cycEVA ha proporcio-
nado estimaciones de EV antigripal estacio-
nal y pandémica en Espafia en el marco de
las redes de médicos y pediatras centinela
integradas en el ScCVGE. Durante la fase
piloto 2008-09'¢ se demostré la viabilidad
del estudio siendo una etapa crucial para
afrontar el reto que supuso la estimacion de
la efectividad de la vacuna estacional 2009-
10 y la monovalente pandémica durante la
pandemia de 2009'®. Posteriormente el estu-
dio cycEVA se consolidd a lo largo de las
tres ediciones post-pandémicas'®-?2,

El estudio cycEVA se desarrolla en el
marco del ScVGE, en el que los médicos y
pediatras centinela de vigilancia de gripe
sustentan una experiencia considerable en
la toma de muestras y recogida de informa-
cion a los pacientes que acuden a consulta.
La aceptabilidad del estudio se evidencio en
su fase piloto durante la temporada 2008-
09'¢ y posteriormente se ha demostrado con
el aumento del nimero de MP participantes
a lo largo de las sucesivas ediciones. Ade-
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mas se observa un incremento del nimero
de MP que incluyen al menos un paciente en
el periodo de estudio asi como con una
mejora en la recogida de informacion gra-
cias a la continua adaptacion del disefio de
estudio para reducir la carga de trabajo de
los médicos participantes (simplificacion
del cuestionario y mejora de sus controles
de calidad).

La flexibilidad del estudio cycEVA ha
permitido mejorar su eficiencia con la
incorporacion de sucesivos cambios al pro-
tocolo inicial: 1) la poblaciéon de estudio se
amplid ante la aparicion del nuevo virus de
la gripe A(HIN1)pdm09 causante de la pan-
demia de 2009; 2) se selecciono y consen-
suo el grupo control adecuado® de forma
que después de la fase piloto 2008-09 se
adoptd un disefio de estudio test-negativo de
casos y controles'® que en la actualidad esta
ampliamente aceptado por la comunidad
cientifica?®2%; 3) se restringio la inclusion
de pacientes al periodo de maxima circula-
cion de virus gripales con el fin de evitar
posibles sesgos metodoldgicos descritos
previamente!' y obtener una mejor relacion
caso/control’; y 4) se incorporaron al cues-
tionario nuevas variables de ajuste para
controlar la ocurrencia de sesgos y confu-
sion que pudieran estar invalidando meto-
dolégicamente los resultados’3%-33, A partir
de la edicion 2009-10 se recogio informa-
cion sobre los dos nuevos factores de riesgo
de complicaciones por gripe descritos en la
pandemia de 2009, embarazo y obesidad
morbida (IMC>40 kg/m?). Gracias a la
incorporacion de la variable “pertenencia a
los grupos recomendados de vacunacion”,
desde la edicion 2010-11 se obtuvieron esti-
maciones de EV antigripal en Espafia para
los grupos diana de vacunacion??-2!. La
inclusion de la variable “nimero de consul-
tas al MP en los ultimos 12 meses” permite
ajustar las estimaciones de EV por la con-
ducta de frecuentacion médica (health see-
king behavior) de los pacientes incluidos en
el estudio?®.
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Una mejor participacion de los MP, la
recogida de informacion de mas calidad y la
consolidacion del disefio de estudio posibi-
litan la consecucion de estimaciones mas
precisas y menos sesgadas en los distintos
subgrupos analizados?’-?!. Una fortaleza de
cycEVA es la mejora con el tiempo de su
contribucion al estudio europeo I-MOVE,
convirtiéndose en un componente basico
para obtener las estimaciones europeas. La
disminucion observada en la Gltima edicion
consolidada 2012-13 con respecto a las
anteriores se debio a la incorporacion de un
nuevo pais en el estudio multicéntrico I-
MOVE que particip6 con el 43% del total
de pacientes y el 39% de los casos confir-
mados en el estudio.

Cumpliendo con el objetivo de la red
europea I-MOVE, el estudio cycEVA fue
capaz de obtener estimaciones tempranas
de EV en el pico de la onda epidémica des-
de la pandemia de 2009222, La disponibili-
dad de estas estimaciones tempranas permi-
te, por una parte, contribuir a la toma de
decisiones sobre estrategias de vacunacion
antigripal basadas en evidencias epidemio-
logicas solidas, como es la puesta en mar-
cha de medidas alternativas de prevencion
para los grupos de riesgo en escenarios con
EV antigripal baja. Por otra, su contribu-
cion a la seleccidn de las cepas a incluir en
la vacuna antigripal. La oportunidad de las
estimaciones de EV antigripal del estudio
europeo [-MOVE, en el que Espana partici-
pa con cycEVA, hizo posible su contribu-
ciéon al informe GIVE 2013 (The Global
Influenza Vaccine Effectiveness Collabora-
tion)**. GIVE surgi6 de un acuerdo de cola-
boracion internacional para compartir las
estimaciones de EV antigripal entre dife-
rentes paises de los hemisferios norte y sur,
con el objetivo de apoyar a la OMS en el
proceso anual de seleccidon de cepas de
virus gripales para la vacuna de la siguiente
temporada, aportando datos epidemioldgi-
cos de EV antigripal. De esta forma, las
estimaciones de EV antigripal, junto con
resultados procedentes de la caracteriza-

608

cioén de virus y de estudios seroldgicos
vacunales contribuyeron por primera vez
en febrero de 2013, a la decision del Comi-
té de Seleccion de Cepas de la OMS sobre
las recomendaciones de la composicion de
la vacuna antigripal en la proxima tempora-
da23s.

La difusion de los resultados nacionales
de EV antigripal se considera un pilar basi-
co de todos los integrantes de la red I-
MOVE. A lo largo del periodo de estudio la
difusion de resultados cycEVA se amplia
con el uso de mas formas de presentacion
(boletines semanales, informes técnicos
semestrales y anuales, reuniones, congre-
sos y publicaciones cientificas) dirigidas a
foros nacionales e internacionales: médicos
participantes en el estudio, profesionales de
salud publica y atencion sanitaria, autorida-
des sanitarias, agencias de salud publica
internacionales, y poblacion general.

Con respecto al impacto de los resulta-
dos, cycEVA ha contribuido aportando
evidencias cientificas sobre el efecto pro-
tector de la vacunas antigripales. Ademas se
han generado respuestas a interrogantes
actuales relacionados con la inmunidad:
efectividad de la vacunas pandémicas'®,
duracion del efecto protector de la vacuna,
influencia de la circulacion de cepas discor-
dantes?® y efecto de las vacunaciones anti-
gripales repetidas temporada tras tempora-
da'.

Entre las limitaciones del estudio cycE-
VA se encuentra el insuficiente tamafo
muestral conseguido que afecta a la preci-
sion y fiabilidad de las estimaciones de EV,
especialmente en los grupos de edad extre-
mos, y para los analisis estratificados. Un
mayor tamafio muestral se conseguiria
aumentando el numero de pacientes inclui-
dos en el estudio por red participante y/o
aumentando el nimero de redes centinela
participantes, lo que ademas mejoraria la
representatividad territorial/nacional en las
estimaciones de EV.
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Otras de las limitaciones del estudio es
la baja cobertura vacunal de los pacientes
incluidos, si bien la proporcion de pacien-
tes vacunados en personas mayores de 64
aflos concuerda con las estimaciones ofi-
ciales*. Con respecto a los sesgos metodo-
logicos del disefo test-negativo de casos y
controles empleado cabe destacar que,
aunque actualmente es el disefio mas utili-
zado en los estudios observacionales sobre
la efectividad de la vacuna antigripal, se
siguen describiendo ciertos sesgos asocia-
dos con su uso*!%!4, Aunque se asume que
los controles negativos y los casos presen-
tan la misma conducta de frecuentacion
médica (health seeking behaviour), se
sigue cuestionando si los controles reflejan
adecuadamente la cobertura vacunal de la
poblacion que da origen a los casos.

Con el estudio cycEVA Espaiia partici-
pa en la red europea I-MOVE?, que se
configura actualmente como una sélida
plataforma para la monitorizacion de la
efectividad de la vacuna antigripal en
Europa. A pesar de ello, el principal des-
afio de cycEVA es su sostenibilidad. Si
bien los estudios observacionales no son
tan caros como los ensayos clinicos, nece-
sitan un rigoroso control y coordinaciéon
para mantener la calidad, lo que hasta el
momento eleva su coste por encima del de
los actuales sistemas centinela de vigilan-
cia de gripe.

La consolidacion y la experiencia meto-
dolégica conseguida con el estudio cycE-
VA ha supuesto un valor afiadido para el
ScVGE, que se beneficia de un mayor
rigor en la sistematica de toma de muestras
y en la calidad de la informacion recogida.
Por ello, cycEVA es una herramienta muy
util de validacion y optimizacion de la
informacion de vigilancia obtenida del
ScVGE, con el objetivo de que en un futu-
ro proporcione estimaciones anuales
robustas de EV antigripal, que contribuyan
alaprevencion y control de la enfermedad.
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La experiencia de estos cinco afios de
evaluacion de la EV antigripal en Espafia
con el estudio cycEVA se traduce en un
aumento en la precision de las estimaciones
y de la oportunidad en su difusion. Sus
resultados contribuyen a orientar las politi-
cas nacionales y europeas, como parte de la
red I-MOVE, en relacion a las estrategias
anuales de vacunacién antigripal. Por otra
parte, cycEVA es una herramienta esencial
de validacion de la informacion obtenida en
el ScVGE que facilita que este sistema de
vigilancia sea capaz de asumir la vigilancia
de la efectividad de la vacuna antigripal en
Espafia, guiando las medidas encaminadas
al control de esta enfermedad.
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