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La gripe es una enfermedad infecciosa (viral) muy contagiosa,
de presentacion invernal, gravedad variable y curso epidémico.
Su importancia viene dada por la gran incidencia que tiene
cada afio, ya que el virus que la causa tiene frecuentes muta-
ciones, por lo que el pasar la enfermedad no confiere inmuni-
dad frente a futuros contactos con el microorganismo. Dada
su gran incidencia mundial, con una afectacién anual del 15-
20% de la poblacién, constituye un problema de salud publica
de considerables dimensiones, que necesita para su control
importantes inversiones sanitarias todos los afios. Para su pre-
vencién y tratamiento existen vacunas y medicamentos antivi-
rales.

Epidemiologia

La enfermedad en el hemisferio norte se produce en los me-
ses frios, de noviembre a marzo, y en especial de diciembre a
febrero. El pico méximo de la enfermedad se produce a lo
largo de un mes y puede variar en las diversas temporadas, el
90% de los casos suceden a lo largo de 60 dias. Las cifras
medias de incidencia se sitdan en el pico de la epidemia
anual entre 300 y 600 casos por 100.000 habitantes y esta
incidencia (fig. 1) varia segtn las edades. El numero de ca-
sos es mucho mayor en los nifios y adolescentes de 0 a 14

Puntos clave

Las mutaciones constantes del virus de la
gripe obligan a elaborar vacunas
anualmente.

. Los ninos son el grupo de edad que tiene
una mayor morbilidad por gripe y los que
mas diseminan la enfermedad.

’ La infeccién por el virus de la gripe en nifios
causa gran numero de visitas médicas,
hospitalizaciones y consumo de antibiéticos.

. La vacunacion universal de gripe a los nifos
menores de 3 anos puede ser una realidad
en Europa préximamente.

’ La vacuna de virus atenuados adaptada al
frio es la vacunacién del futuro, en especial
en la edad pediatrica.
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afios. La incidencia declina en las edades posteriores y la
mis baja se da en mayores de 65 afos. Las caracteristicas de
la gripe en la edad pedidtrica son muy relevantes para en-
tender la importancia que los nifios tienen en la disemina-
cidn, caracteristicas y gravedad de las epidemias de la enfer-
medad.

La enfermedad se disemina entre los nifios pequefios de for-
ma rdpida dada la aglomeracién de nifios en guarderias y co-
legios; la tasa de ataque en preescolares es del 35% y en los
escolares un poco inferior (30%). Es especialmente relevante
la elevada tasa de ataque en guarderias, que llega hasta el
50%2. Los nifios son los mas importantes diseminadores de
la enfermedad, contagiando a los adultos en contacto. Excre-
tan virus entre 7 dias antes del inicio de los sintomas clinicos
y 7 dias después de que comiencen, mientras que el adulto lo
hace no mds alld de 2 dias antes y 5 dias una vez iniciada la
enfermedad, y la carga viral de virus excretados es mucho
mayor en el nifio que en el adulto. Por estos motivos se con-
sidera a los nifios los grandes diseminadores de la enferme-
dad3. La importancia que tienen en la transmisién de la gri-
pe se prueba de una forma rotunda con la experiencia japo-
nesa. En este pais se inicié una campafia de vacunacién
escolar en el afio 1977 y, sin conseguir una tasa de cobertura
vacunal muy elevada, hizo disminuir la incidencia de enfer-
medad de forma notable en todas las edades y, lo que es ain
mis relevante, disminuy6 la mortalidad global en Japén por
cualquier causa. Esta campafia se suspendié al cabo de 10
afios y la cifra de mortalidad global relacionada con la gripe
aument6 de forma significativa. El cdlculo de eficacia de esta
campafia se concreté en una muerte evitada por cada 420 ni-
fios vacunados* (fig. 2).
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Figura 1. Distribucion por grupos de edad de la incidencia de la
gripe en Espasia. Fuente: RENAVE (Red Nacional de
Vigilancia Epidemiologica).
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La gripe en los nifios no comporta una mortalidad elevada,
pero si es motivo de un elevado consumo de recursos sani-
tarios en comparacién con los adultos y los ancianos. Las
visitas médicas son muy numerosas, de modo que las con-
sultas pedidtricas llegan a incrementarse en un 50-100% y,
en consecuencia, también el consumo de antibidticos y la
hospitalizacién® 8. Esta situacién es especialmente mani-
fiesta en lactantes y nifios sanos menores de 24 meses y en
los que tienen una enfermedad de base (diabetes, nefropati-
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as, mucoviscidosis, neumopatias crénicas, inmunodeprimi-
dos), que llegan a alcanzar, durante la epidemia de gripe, ta-
sas de ingreso hospitalario similares a las de los mayores de
65 afios.

La enfermedad en la edad infantil tiene un impacto socioeco-
némico importante porque comporta, ademds de lo ya co-
mentado, un importante absentismo escolar y ausencias al
trabajo por parte de los padres, que o son contagiados por sus

hijos o deben cuidarlos mientras estin enfermos’.
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Figura 2. Vacunacion de escolares en Japon a partir de 1977: disminucion de la mortalidad en todas las edades. (Tomada de Reichert et al*.)
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Figura 3. Esquema de las estructuras del virus de la gripe.

Caracteristicas del virus de la gripe

Para entender la epidemiologia y las medidas de prevencién
de la gripe es necesario conocer la estructura y caracteristicas
del virus. Se trata de un virus ARN perteneciente a la familia
de Ortomyxovirus y tiene 3 tipos (A, B y C) que se diferen-
cian por las caracteristicas antigénicas de las dos proeinas que
contienen en su interior y por su distinta expresividad clinica:
el virus A origina epidemias y pandemias, el virus B da origen
a casos esporddicos y epidemias mds circunscritas, y el virus C
carece de importancia epidemioldégica y provoca infecciones
subclinicas. El virus tiene una estructura redondeada y en su
interior contiene la informacién genética en un ARN frag-
mentado en 8 partes independientes que codifican diferentes
proteinas. Cada uno de estos fragmentos estd unido a una
proteina N (nucleoproteina). La envoltura contiene 2 protei-
nas que confieren al virus un aspecto espiculado (fig. 3). Estas
proteinas de la cdpsula son la neuraminidasa (N) y la hema-
glutinina (H), que configuran los subtipos y cepas de los virus
Ay B. La neuraminidasa permite al virus penetrar y poste-
riormente liberarse de la célula infectada. La hemaglutinina
consigue que el virus quede unido a la célula huésped.

El virus de la gripe tiene constantes mutaciones. En teoria,
una misma persona puede enfermar de gripe en diversas oca-
siones, ya que la inmunidad conferida al infectarse un afio no
proporciona proteccion para contactos posteriores con el virus
mutado. Estos cambios o mutaciones son de 2 tipos: 2) muta-
ciones menores (llamadas drif?), y &) mutaciones mayores (lla-
madas shif?). Las primeras se producen en los genes de las
proteinas H y N, ocurren cada 2-5 afios y la cepa resultante
causa epidemias de mayor o menor intensidad. Las mutacio-
nes mayores solo se dan en el virus A y producen subtipos H
y N nuevos y diferentes frente a los que la poblacién no tiene
ninguna experiencia previa ni siquiera parcial, por lo que la
afectacién, extensién y gravedad de la infeccién son mucho
mayores dando origen a una pandemia. Para que estos cam-
bios antigénicos mayores se produzcan, es necesario que el vi-
rus de la gripe aviar o porcina infecte directamente al ser hu-
mano e intercambie material genético con el virus humano, lo
que da lugar a un virus con unas caracteristicas diferentes y
para el que los humanos carecemos de experiencias previas y,
por lo tanto, de anticuerpos. Estas pandemias pueden afectar
a millones de personas y son de una extraordinaria gravedad.
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Nomero de la cepa

A / New Caledonia / 20 / 99 (H1N1)

Lugar donde se aislé

Férmula antigénica

Ao del aislamiento

Figura 4. Nomenclatura de las cepas del virus de la gripe.

A / New Caledonia / 20 / 99 (HINT1)
A / California / 7 / 2004 (H3N2)
B / Shanghai / 361 / 2002

Figura 5. Cepas recomendadas para elaborar las vacunas

de la temporada 2005-2006.

En febrero de 2005 se comunicé en el sudoeste asidtico la
transmision de un virus de gripe aviar A (H5 N1) de una per-
sona a otral?. Esta situacién insélita es una de las condiciones
necesarias para que pueda iniciarse una pandemia.

Los virus de la gripe se denominan segun el tipo, el origen ge-
ografico, su afio de aislamiento y los subtipos H y N (fig. 4).
Debido a las mutaciones menores que se producen cada tem-
porada, una vez al afio la Organizacién Mundial de la Salud
hace la recomendacién sobre la cepa de virus que previsible-
mente circulard la siguiente temporada, para iniciar la fabrica-
ci6n de las vacunas apropiadas para dicha temporada (fig. 5).

Vacunas de la gripe

La vacunacién es la medida preventiva més eficaz para dismi-
nuir la incidencia y morbilidad de la gripe. Tiene la peculiari-
dad de tener que hacerse cada afio, pues la composicién de la
vacuna varia segin la cepa de virus gripal prevista para cada
invierno. Su inmunogenicidad no dura mds alld de los 9 me-
ses, con tasas de proteccién no muy elevadas , en torno al
70%, incluso algo menores en inmunodeficientes y ancianos.
Existen 2 tipos de vacunas: 4) las vacunas con virus inactiva-
dos, y 4) las vacunas con virus atenuados, que no estdn co-
mercializadas en Europa.

Vacunas inactivadas

Se obtienen a partir del cultivo de virus en huevos embriona-
dos, inactivindose con formol o betapropiolactona. Son triva-
lentes, pues contienen 2 cepas del virus A y una del virus B.
Existen los siguientes tipos de vacunas inactivadas:

1. Vacunas de virus enteros. Son muy inmundgenas por con-
tener el virus completo, pero producen numerosos y graves
efectos adversos y, por lo tanto, no se usan en nifios.

2. Vacunas de virus fraccionados, que son mucho menos re-
actogénicas. En Espafia estin comercializadas las siguientes:
Vitagripe® (Berna), Vacuna antigripal® (Sanofi Pasteur
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MSD), Vacuna antigripal fraccionada® (Leti), Mutagrip®
(Aventis Pharma), Gripavac pedidtrico®, Gripavac® (Sanofi
Pasteur MSD) y Fluarix® (GSK).

3. Vacunas de subunidades. Contienen los antigenos de su-
perficie Hy N, y su composicién varia cada afio segin los an-
tigenos prevalentes en la epidemia anual. Son menos inmu-
négenas. Las comercializadas en Espafia son las siguientes:
Chiroflu® (Esteve), Evagrip® y Imovac® (Solvay Pharma).

4. Vacunas de subunidades adyuvadas con el agente MF59,
que consiguen una mayor inmunogenicidad. Se recomiendan
para personas de edad avanzada con inmunidad deficiente.
Estin comercializadas: Prodrigrip® (Sanofi Pasteur MSD) y
Chiromas® (Esteve).

4. Vacunas de subunidades virosémicas. En este tipo de vacu-
nas se introducen las subunidades H y N en virosomas que
hacen las veces de la cdpsula del virus para remedar lo que su-
cede cuando se usa la vacuna de virus entero; por lo tanto, se
trata de vacunas muy inmundgenas y exentas de reacciones
adversas. Estd comercializada Inflexal V® (Berna Biotech).

Inmunaogenicidad y efectividad

La eficacia en la edad pedidtrica estd en torno al 70-80% y de-
pende de varios factores: las experiencias previas con infeccion
por el virus de la gripe, los distintos preparados vacunales utili-
zados y las variaciones antigénicas del virus en cada estacién.
La eficacia va disminuyendo con la edad, de modo que los an-
cianos responden peor a la vacuna. La efectividad de la vacuna-

ci6n infantil se ha comprobado con la experiencia japonesa4.

Dosificacion (tabla 1)
La via de administracién es intramuscular. La vacuna debe
conservarse a una temperatura de entre 2y 8 °C.

Indicaciones

La administracién de la vacuna inactivada estd indicada en
nifios con riesgo elevado de presentar complicaciones gripa-
les, como los que presentan:

—Enfermedades cardiovasculares o pulmonares cronicas (fi-
brosis quistica, asma grave).

—Enfermedades metabdlicas (diabetes, sindrome nefrético,
insuficiencia renal).

—Hemoglobinopatias (anemia de células falciformes).
—Inmunodeficiencias y tratamiento inmunodepresor.
—Tratamiento prolongado con 4cido acetilsalicilico (riesgo de
sindrome de Reye).

Tabla 1. Dosificacion de las vacunas inactivadas

Edad Dosis Tipo de vacuna

6-35 meses  Media dosis: 0,25 ml*  Virus fraccionados
o subunidades

Virus fraccionados
o subunidades

3-8 afos 1 dosis: 0,50 ml*

Virus fraccionados
o subunidades

> 9 afos 1 dosis: 0,50 ml

*Si se trata de la pri nera vez que se vacunan administrar 2 dosis separadas
’
por 4 semanas.
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Asimismo est4 indicada en:

—Adultos y nifios convivientes con inmunodeprimidos.
—Personal sanitario que atiende a nifios de riesgo.
—Profesores y cuidadores de guarderia.

Vacunacion universal pedidtrica

Tanto la Academia Americana de Pediatria como la Sociedad
Canadiense de Pediatrial! indican la vacunacién universal a
nifios de entre 6 y 23 meses. El objetivo es disminuir la mor-
bilidad en este grupo de edad y reducir la transmisibilidad a
grupos de personas de riesgo elevado como ancianos y enfer-
mos crénicos. Esta estrategia se ird incorporando a los paises
europeos pese a los problemas de administracién que tiene.
La comercializacién de la vacuna de virus de gripe atenuados
supondrd una mayor facilidad y operatividad para llevar a ca-
bo un programa de vacunacién con altas coberturas a este

grupo de edad.

Reacciones adversas

Por lo general las reacciones adversas son escasas con las va-
cunas fraccionadas o de subunidades. Aparecen reacciones lo-
cales, enrojecimiento, tumefaccién y dolor en el punto de la
inyeccién. En pocas ocasiones hay reacciones de tipo general
como fiebre, cefalea o malestar. Las reacciones alérgicas son
muy poco habituales. Existe un minimo riesgo de que se pro-
duzca un sindrome de Guillain-Barré.

Contraindicaciones

No se debe administrar a menores de 6 meses (no hay estu-
dios que hayan demostrado la eficacia y la seguridad de estas
vacunas en los primeros 6 meses de vida), ni a los nifios que
han tenido reacciones graves (anafilaxia) a vacunaciones de
gripe previas o a la ingesta de huevo. No se debe vacunar a
nifios con antecedentes de sindrome de Guillain-Barré. No se
recomienda poner la vacuna de gripe inactivada a embaraza-
das en el primer trimestre de gestacion.

La vacuna de la gripe no produce interacciones con otras va-
cunas, por lo que se puede administrar en el mismo acto va-
cunal con jeringa y en un lugar anatémico diferente.

Vacunas de virus vivos atenuados adaptados al frio

En el afio 2003 se comercializé en Estados Unidos una vacu-
na atenuada adaptada al frio, de administracién en aerosol
por via intranasal. Esta vacuna trivalente, con 2 cepas de virus
A y una cepa de virus B, genera inmunidad en toda la mucosa
respiratoria desde las fosas nasales y produce inmunidad tanto
local como general. Por el momento sélo estd indicada en ni-
fios desde los 5 afios y adultos hasta los 49 afios.

Para su fabricacion se aprovecha la caracteristica del virus de
la gripe, que tiene su ARN fragmentado en 8 segmentos, 2 de
los cuales son los que codifican las caracteristicas genéticas de
la H y la N. Se elaboran con cepas de virus que se atentan
adaptdndolas al frio por medio de pases en cultivos de huevo
embrionado a temperaturas cada vez mds bajas. Por este me-
canismo se obtiene la cepa llamada maestra, que se combina
con la cepa salvaje y los genes de la H y 1a N se insertan en la
cepa maestra, que aporta los 6 fragmentos adaptados al frio;
el resultante es una cepa de virus atenuado adaptada al frio y
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Figura 6. Esquema de preparacion de vacuna de virus de gripe
atenuada adaptada al frio.

Cepa maestra: cepa de virus que se adapta al frio por pases en
cultivos de huevo embrionados a temperaturas progresivamente
mds bajas. Cepa salvaje: cepa salvaje de la epidemia estacional.
Cepa recombinada de las cepas maestra y salvage estacional que
contiene los 6 fragmentos de ARN adaptados al frio y los 2
Jfragmentos que codifican la hemaglutinina (H) y la

neuraminidasa (N) de la cepa salvage.

con las caracteristicas inmunogénicas que le aportan la Hy la
N, que previsiblemente serdn las responsables de la epidemia
de la temporada siguiente (fig. 6).

Cuando se combina la cepa maestra adaptada al frio con la
cepa del virus que circulard en la temporada y se cultivan jun-
tas, se consiguen cepas que contienen los genes que codifican
la adaptacién al frio y los que determinan la inmunogenicidad
H y N deseada.

La eficacia de esta vacuna es del 90% e incluso es eficaz frente
a cepas de virus diferentes de las cepas vacunales. Tiene ma-
yor inmunogenicidad que las vacunas fraccionadas o de sub-
unidades, porque produce inmunidad en la mucosa respirato-
ria de las vias aéreas superiores!>13,

La reactogenicidad de esta vacuna es baja y puede producir
sintomas locales (rinorrea, congestién nasal) y generales (hi-
pertermia).

Deosificacion

—En nifios de 5 a 8 afios no vacunados previamente, 2 dosis
separadas 6-10 semanas. En los vacunados previamente con
cualquier vacuna de gripe, una sola dosis.

—Desde los 9 a los 49 afios, una dosis.
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Contraindicaciones

—Menores de 5 afios y mayores de 50 afios.

—Asma (en los asmaticos puede producir hiperactividad bron-
quial), neumopatia, cardiopatia, enfermedades metabdlicas y
renales, diabetes, hemoglobinopatias, inmunodeficiencias,
embarazadas y nifios o adultos en tratamiento inmunodepre-
sor o con 4cido acetilsalicilico.

Esta vacuna es especialmente interesante en la edad infantil
debido a su administracién por via intranasal, lo que supone
una importante comodidad y no sobrecargar con mds pincha-
zos el calendario infantil.
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