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Editorial

La  vacunación  de  la gripe  en el  tiempo  del  SARS-CoV-2

Influenza vaccination in  the time of SARS-CoV-2
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La gripe es una enfermedad de etiología viral que se  pre-

senta como epidemias anuales en  los meses invernales y  de forma

pandémica sólo de manera ocasional. Aunque en  general es una

enfermedad leve y autolimitada, cuando afecta a la población de

edad avanzada o  a personas con patologías crónicas de base, puede

presentar una elevada morbilidad e incluso mortalidad1.  El Cen-

tro Nacional de Epidemiología ha comunicado que a pesar de la

menor duración de la temporada de 2019 a  2020 en España, se

estima que se  produjeron 619.000 casos confirmados de gripe en

atención primaria, 27.700 hospitalizaciones con gripe confirmada

y unos 3.900 fallecimientos atribuibles a la gripe2.  Por todo ello,

y ante esta situación epidemiológica, la mejor estrategia de salud

pública es la prevención mediante la  aplicación de la  adecuada

vacuna antigripal.

En la situación actual de epidemia continuada y  sostenida cau-

sada por el SARS-CoV-2, se plantea la  posibilidad de que este virus

se mantenga presente y activo durante la  epidemia anual de gripe

que se prevé. Por ello, además de la estrategia logística para su diag-

nóstico clínico y virológico, es importante conocer cuál podría ser

el papel de la  vacunación frente a  la gripe en  la COVID-19, causada

por este virus.

Varios estudios parecen indicar una importante disminución en

la  incidencia de gripe en  los países del hemisferio sur durante su

coincidencia con la epidemia de SARS-CoV-2. Así, Sakamoto et al.1

fueron de los primeros en comunicar un descenso significativo de

la actividad gripal de la temporada 2019-20, siendo mucho menor

que las previas, especialmente durante el inicio de la  epidemia de

COVID-19. Los datos aportados por la Organización Mundial de la

Salud (FluNet), sobre la incidencia de gripe en el hemisferio sur

(junio-agosto 2020) confirman este importante descenso en la acti-

vidad gripal3; estos datos son semejantes a  los comunicados por

Olsen et al.4 en  EE. UU., con un descenso del  61% sobre el número

de muestras respiratorias sospechosas de gripe estudiadas, y muy

especialmente por un descenso del 98% en la positividad de las mis-

mas. Datos muy  semejantes se han comunicado en nuestro país,

con un descenso e  interrupción de la  circulación gripal a  mediados

o finales de febrero de 20205.
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Todos estos estudios parecen indicar que las medidas de miti-

gación social implementadas en estos países, como el cierre de las

escuelas, el distanciamiento social, el confinamiento, el empleo de

mascarillas, la higiene de manos, y probablemente la vacunación

antigripal, han afectado y reducido la transmisión interhumana, no

sólo de la gripe, sino del resto de virus respiratorios, disminuyendo

drásticamente la detección de ellos entre los pacientes con cuadros

respiratorios1,3,4.

Al igual que el SARS-CoV-2, la  gripe también se  trasmite priori-

tariamente por vía aérea (gotas y aerosoles), sin  embargo, la baja

transmisibilidad de la  gripe estacional (Ro = 1,28) frente a  la del

nuevo coronavirus (Ro = 2-3,5) parece haber contribuido a  una

interrupción importante de la  transmisión gripal, imponiéndose

epidemiológicamente a  la  misma6.  Estos datos sugieren que las

medidas de mitigación pueden ser sólo complementarias a la nece-

saria vacunación frente a  la gripe, especialmente en las  poblaciones

de riesgo o de complicaciones4.

Diferentes estudios parecen indicar que las coinfecciones entre

los virus gripales y el SARS-CoV-2 son poco frecuentes; de este

modo, Richarson et al.7 detectaron en Nueva York un solo caso

de coinfección con el virus gripal A (0,01%) sobre 5.700 pacientes

diagnosticados de COVID-19. Por su parte, Reina et al.8 detectan en

España también un solo caso de coinfección con el virus gripal B

(0,5%) y Kim et al.9 comunican un 0,9% de coinfecciones con cual-

quier virus gripal, frente al  20,7% de los otros virus respiratorios.

Algunos estudios han observado un número más  bajo de coinfec-

ciones de lo esperado en los adultos, aunque no ha sido así entre

la población infantil10. Tampoco ha podido demostrarse definitiva-

mente si  estas coinfecciones determinan una mayor gravedad de

la COVID-19; aunque el estudio inicial de Ding et al.11 sobre infec-

ciones mixtas SARS-CoV-2/gripe no mostró un empeoramiento o

peor pronóstico que la infección en solitario. Además, un amplio

estudio del Servicio de Salud Público Inglés demuestra que, a  pesar

de que las coinfecciones son escasas, los pacientes coinfectados con

ambos virus presentan 2,4 veces más  riesgo de fallecer que los que

se  infectan sólo por uno de estos virus, este dato es  especialmente

relevante en  > 65 años, de los cuales fallecen más  del  50% de los

coinfectados12. Estos datos apoyan la necesidad de proteger a  la

población en general, y especialmente a  los grupos de riesgo, para

evitar estas posibles coinfecciones («la tormenta perfecta»), que
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parecen incrementar significativamente la morbilidad y mortalidad

de las mismas13.

De acuerdo con esta hipótesis, Marín-Hernández et al.14 han

estudiado la posible existencia de relación entre la vacunación anti-

gripal en > 65 años y la  evolución de la COVID-19 en  diferentes

regiones de Italia. Han  visto una intensa correlación entre mayor

porcentaje de vacunación y  menor número de fallecidos por COVID-

19. Un amplio estudio realizado también en  Italia demuestra una

asociación inversa significativa entre la cobertura vacunal frente a

la gripe, la tasa de seroprevalencia poblacional frente al SARS-CoV-2

(difusión de la infección), la prevalencia de pacientes hospitaliza-

dos, los ingresos en las UCI y el número de fallecimientos atribuibles

a este virus. En este estudio se  estima que un aumento del 1% en

la cobertura vacunal de los > 65 años evitaría más  de 350 ingresos

hospitalarios y casi 2.000 fallecimientos en todo el país15. En otro

estudio realizado en Brasil sobre 90.000 pacientes diagnosticados

de COVID-19, de los cuales el 31,1% habían sido vacunados frente a

la gripe con la vacuna inactivada trivalente estacional, se confirma

que los vacunados antes o durante la epidemia del SARS-CoV-2

presentaron una menor mortalidad y  menos ingresos en cuidados

intensivos16.

Una de las posibles explicaciones sería la  posibilidad de que

la vacuna antigripal protegiera, aunque parcialmente, frente a  la

infección por el SARS-CoV-2. Este hecho podría ocurrir si la  vacuna

fuera capaz de estimular suficientemente la inmunidad innata

frente a otros virus respiratorios, incluido el SARS-CoV-2. De este

modo, el sistema inmune local respiratorio provocaría una intensa

y rápida respuesta que dificultaría otras infecciones víricas respira-

torias. Desde el punto de vista inmunológico, la vacuna antigripal

está diseñada para inducir una respuesta adaptativa de larga dura-

ción a través de la producción de anticuerpos neutralizantes y de

células T de respuesta17. A pesar de la escasa similitud genética

entre los virus gripales y  el SARS-CoV-2, es posible que algunos

linfocitos T-CD8+ reconozcan epítopos menores presentes en ellos.

Sin embargo, debido a  la extraordinaria diversidad antigénica de

los virus gripales, la producción de anticuerpos neutralizantes y de

células T frente a otros virus ARN, incluido el SARS-CoV-2, parece

poco probable17.Por ello, según Fink et al.16 el mecanismo más  pro-

bable de los posibles beneficios de la  vacunación sería la inmunidad

innata inducida por ella. Existe abundante evidencia acerca de que

la memoria inmunológica no es una característica exclusiva de la

respuesta inmune adaptativa, sino que también puede detectarse

en las células de la inmunidad innata (células dendríticas) y en

las células madre presentes en  los tejidos linfoides. Esta inmuni-

dad innata se induce tanto por las infecciones naturales como por

las vacunas, determinando un efecto protector amplio (off-target),

que afectaría a virus no inicialmente contenidos en la vacuna.

Además de ello, se ha visto que algunas vacunas, probablemente

también la antigripal, inducen mecanismos inmunoterapéuticos

no específicos que incrementan la respuesta del huésped frente a

otros patógenos a  través de un proceso complejo denominado de

«entrenamiento inmune» (trained immunity)18.

Estudios inmunológicos realizados sobre los virus gripales

sugieren que la inmunidad inducida por la  vacuna inactivada com-

pleta depende de la fijación de una única cadena viral de ARN al

receptor toll-like 7 (TLR7). Este receptor es el encargado de recono-

cer los denominados patrones moleculares asociados a  patógenos

(PAMP), siendo los ARNs de una sola cadena sus principales dia-

nas. Este reconocimiento determina no sólo un incremento en el

título de anticuerpos neutralizantes y una activación de las célu-

las T, sino además un incremento en la activación de las  células

natural killer (NK) de memoria y  de la respuesta tisular respirato-

ria en IL12p40 e  IFN-117,18.  Estas células NK de memoria, inducidas

por la vacuna antigripal, podrían ser posteriormente estimuladas

por otros virus ARN de una sola cadena como el SARS-CoV-2. Este

mecanismo postulado por Fink et al.16 sería consistente con los

diversos efectos protectores de la vacuna antigripal observada en

las  personas mayores. En estas personas, la inmunidad adaptativa

posvacunal sería menor debido a  los procesos de inmunosenescen-

cia y de las disfunciones inmunes asociadas con  la  edad, precisando

de una inmunidad innata robusta17.

También en este estudio se ha observado cómo la vacunación

antigripal administrada al inicio de los síntomas, o poco después

del inicio de la COVID-19 también determinaba una disminución

de la  gravedad de esta enfermedad. Podría ser que la inmunidad

innata inducida por la vacuna determinara una eliminación rápida

y eficiente del SARS-CoV-2 del tracto respiratorio superior, evitando

o disminuyendo su diseminación al parénquima pulmonar, o bien

que interfiriera en  los procesos inflamatorios citoquínicos observa-

dos en la COVID-1916. Este proceso, en  teoría, sería más  intenso si

se utilizara una vacuna antigripal atenuada17,  ya que ésta induce

una mayor respuesta innata, por ser el virus completo, más  que la

inactivada (sólo contiene la hemaglutinina como antígeno). De este

modo, en el Reino Unido se recomienda que la vacunación antigri-

pal en la población infantil (más de dos años) se  realice en lo posible

con una vacuna atenuada nasal para incrementar el espectro de la

respuesta inmune19.

Otra explicación no virológica al efecto protector de la vacuna

antigripal podría ser que los porcentajes más  elevados de vacuna-

ción se  dieran en  estratos socioeconómicos más elevados que ya

de base presentaran un mejor estado previo de salud. También es

posible que esta correlación se deba al  azar o  se deba al  comporta-

miento epidemiológico de los otros virus respiratorios. Por todo ello

se  hacen necesarios más  estudios para establecer la relación entre

la vacuna antigripal y la infección por SARS-CoV-2 y la  enfermedad

COVID-1914.

La vacunación antigripal reduce la prevalencia de esta enfer-

medad, así como sus síntomas que pueden ser confundidos con

los de la COVID-19. De este modo, la prevención y reducción de

la  gravedad de la gripe y la  disminución de la  enfermedad en la

comunidad, hospitalizaciones e ingresos en la UCI a  través de la

vacunación antigripal disminuirá y aliviará la presión asistencial

en  todo el ámbito sanitario global, permitiendo una mayor atención

hacia los enfermos de COVID-19 o de otras patologías.

Por todo ello, es evidente que la vacunación antigripal debe

seguir implementándose e intensificarse en  lo posible para seguir

previniendo esta enfermedad con una mortalidad no despreciable,

independientemente de su impacto sobre la evolución del SARS-

CoV-2. Además, debe recordarse que en la temporada 2020/21 se

ha actualizado la composición vacunal, de modo que tres de sus

componentes antigénicos (H1, H3  y B linaje Victoria) son distin-

tos, de modo que las personas vacunadas en temporadas anteriores

poseerán una baja inmunidad frente a las mismas5. Además de ello,

y debido a  la sintomatología común entre estas dos infecciones,

la  vacunación permitirá adoptar decisiones diagnósticas y clínicas

dirigidas a  disminuir la posible saturación del sistema sanitario

Debido a la  escasa experiencia clínica en la vacunación antigripal

de los enfermos de COVID-19, es recomendable que en aquellas per-

sonas que presenten sintomatología compatible o  confirmación de

laboratorio para el SARS-CoV-2 se  considere retrasar la  vacunación

antigripal hasta que el  paciente se  haya recuperado totalmente.

Si ocurre esta circunstancia, se  les debe recordar su  necesidad de

incorporarse lo antes posible al  programa vacunal4,20.

En definitiva, la  vacunación antigripal anual sigue siendo la

mejor y, quizás, única herramienta costo-efectiva de salud pública,

con un impacto demostrado sobre la epidemiología y  prevención

de la gripe estacional.
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