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RESUMEN

Introduccion. Dos linajes de virus tipo B llevan co-cir-
culando desde los afios 80. Las divergencias antigénicas en-
tre ellos son importantes y conduce a la falta de reactividad
cruzada. Dado el impacto en la carga de enfermedad debida
al virus gripal B, la mala prevision a la hora de estimar cual de
los dos linajes de virus B circulard en la temporada, y la conse-
cuente falta de inmunidad en caso de incluir la cepa equivoca-
da, hace que la disponibilidad de las vacunas cuadrivalentes se
presenten como muy utiles. El objetivo del presente articulo es
analizar las ultimas temporadas gripales en Espafa para valo-
rar la carga de enfermedad, divergencia entre la cepa vacunal
By la circulante en el desarrollo de cada epidemia estacional.

Material y métodos. Revision de todos los informes emi-
tidos por el Sistema de Vigilancia de Gripe en Espaia desde la
temporada 2003-2004 hasta la 2012-2013.

Resultados. A lo largo de las ultimas temporadas gripa-
les, aunque el tipo A ha estado mayoritariamente presente, la
circulacion del virus gripal B en cada temporada ha sido iden-
tificada, siendo incluso co-dominante en alguna de ellas. En un
alto numero de temporadas la divergencia entre la cepa va-
cunal y el linaje de la cepa circulante ha quedado constatada.

Conclusiones. El efecto protector de la vacuna antigripal
ha variado en funcion del tipo/subtipo de virus gripal estudia-
do. La efectividad de la vacuna antigripal frente a la infeccion
por virus de la gripe B ha variado enormemente en funcion de
la temporada analizada.
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Burden of influenza virus type B and mis-
match with the flu vaccine in Spain

ABSTRACT

Introduction. Since the 80s two lineages of type B vi-
ruses are co - circulating in the world. Antigenic differences
between them are important and it leads to lack of cross-re-
activity. The impact on the burden of disease due to influenza
B virus, poor foresight in estimating which of the two lineages
of B viruses circulate in the season, and the consequent lack
of immunity in case of including the wrong strain make that
the availability of the quadrivalent vaccine is very useful. The
aim of this paper is to analyze the past influenza seasons in
Spain to assess the burden of disease, divergence between the
vaccine strain and the circulating B and viral characteristics
associated with type B in each seasonal epidemic.

Material and methods. Review of all reports issued by
the Influenza Surveillance System in Spain since the 2003-
2004 season to 2012-2013.

Results. Over the past influenza seasons, although type
A was present mostly, circulation of influenza B virus in each
season was observed, even being co - dominant in some of
them. In a high number of seasons the divergence between
the vaccine strain and the circulating strain lineage has been
observed

Conclusions. The protective effect of influenza vaccine
has varied depending on the type | subtype of influenza virus
studied. The vaccine effectiveness against influenza infection
by influenza B virus has varied greatly depending on the sea-
son analyzed.

INTRODUCCION

Los virus que mas comunmente son responsables de las
epidemias estacionales de gripe son los virus tipo Ay B, pu-
diendo ser ambos prevalentes en una misma temporada. Los
virus tipo B mutan mas lentamente que los tipo A, y no pre-
sentan un reservorio animal, al contrario que los virus gripales
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A. A pesar de este hecho, coexisten dos linajes genéticamente
distintos de virus gripal B con variaciones significativas de los
genes que codifican la hemaglutinina: el linaje Victoria, repre-
sentado por el virus B/Victoria/2/87, y el linaje Yamagata, B/
Yamagata/16/88, que ha sido el linaje de mayor circulacion
hasta la década de los 80s. La vigilancia epidemiologica de las
temporadas de gripe muestra que estos dos linajes de virus ti-
po B llevan co-circulando desde los afios 80'.

Basada en la epidemiologia de los virus gripales circulan-
tes en la temporada anterior, la Organizacion Mundial de la
Salud efectua las recomendaciones oficiales de los tipos de vi-
rus de la gripe que la vacuna debe contener para la siguiente
temporada: dos cepas A, HIN1 y H3N2, y un tipo de linaje B.
Sin embargo predecir exactamente cual de los dos linajes se-
ra el prevalente no es facil. Las divergencias antigénicas entre
los dos linajes de virus gripales B son importantes y conduce
a la falta de reactividad cruzada, por lo tanto, la inmunidad
de un linaje no confiere proteccion frente al otro, limitando la
proteccion que se puede esperar de la vacuna cuando circu-
len virus B de linajes diferentes?® . Esta prediccion ha supuesto
que de las pasadas 10 temporadas en los Estado Unidos, en el
50% de ellas el linaje B circulante predominante no estuviera
incluido en la vacuna y por lo tanto ofreciese una limitada o
nula proteccion®.

En Estados Unidos, los datos de vigilancia desde 1976
hasta 1999 muestran como el 75% de las muestras analizadas
eran virus A (15% H1N1 y 60% H3N2) y el 25% virus B. Las
tasas de mortalidad asociadas al virus B fueron menores que
las de A H3N2 pero més altas que las originadas por H1N1.
Aunque las tasas de infeccion por virus B han sido destacadas
en poblacion mas mayor, la carga de infeccion recae amplia-
mente en nifos y adultos jovenes®. Ademas de ello, la protec-
cion inmunologica que induce la vacuna antigripal frente al
virus B siempre ha sido suboptima, ya no solo por el propio
componente antigénico de la misma (hemaglutinina), sino por
la divergencia (mismatch) entre la cepa vacunal y el linaje de
la cepa realmente circulante en la temporada correspondiente.
Asi se ha observado como en los ultimos 8 anos, tanto en EEUU
como en Europa, en la mitad de las temporadas gripales se ha-
bia producido esa divergencia antigénica, predominando en la
poblacion el linaje no incluido en la vacuna®.

Dado el impacto en la carga de enfermedad debida al virus
gripal B, la mala prevision a la hora de estimar cual de los dos
linajes de virus B circulard en la temporada, y la consecuente
falta de inmunidad en caso de incluir la cepa equivocada, ha-
ce que la disponibilidad de las vacunas cuadrivalentes se pre-
senten como muy Utiles’. El potencial impacto de las vacunas
cuadrivalentes dependera de la incidencia de la epidemia en
esa temporada, de las coberturas alcanzadas y de la efectividad
de la vacuna. Los primeros analisis econdmicos realizados en
EEUU sobre temporadas gripales pasadas estiman una primera
aproximacion positiva con importantes ahorros desde el punto
de vista social®.

El objetivo del presente articulo es analizar las ultimas
temporadas gripales en Espafia para valorar la carga de enfer-

medad de virus gripal B y la divergencia entre la cepa vacunal
By la circulante en el desarrollo de cada epidemia estacional.

MATERIAL Y METODOS

Se ha realizado una revision de todos los informes emi-
tidos por el Sistema de Vigilancia de Gripe en Espaia (SVGE)
desde la temporada 2003-2004 hasta la temporada 2012-
2013% Se han analizado datos epidemiologicos, virologicos y
de efectividad vacunal publicados por el SVGE.

Sistema de vigilancia de gripe en Espaia. La vigilancia
de la gripe en Espafia se sirve de la ayuda de diversos sistemas
y fuentes de informacidn, que permiten ofrecer una vision am-
plia del comportamiento de la enfermedad y de los virus gripa-
les circulantes, tanto en el conjunto del Estado espafiol como
en cada Comunidad Autonoma (CCAA).

El SVGE esté constituido por un grupo de expertos epide-
miologos vy virologos de las Comunidades Autonomas (CCAA),
coordinados respectivamente por el Centro Nacional de Epide-
miologia (CNE) y el Centro Nacional de Microbiologia (CNM),
encargados de la vigilancia integral de la gripe dentro de la Red
Nacional de Vigilancia Epidemioldgica.

Todas las redes de médicos centinela integradas en el
SVGE cumplen una serie de requisitos de poblacion minima
cubierta (>1%) y representatividad con respecto a distintas va-
riables como la edad, sexo y grado de urbanizacion.

ElI SVGE esta integrado en la Red de Vigilancia Europea de
Gripe (EISN), cuya coordinacion es llevada a cabo por el Euro-
pean Center for Disease Prevention and Control (ECDC) desde
septiembre de 2008.

Procedimiento. La informacion epidemioldgica vy clinica
obtenida en el SVGE procede de la actividad de los médicos
centinela en atencion primaria de salud. Los médicos integran-
tes de cada red centinela participan de forma voluntaria y de-
claran de forma individual las consultas por sindromes gripales
detectadas en sus poblaciones de referencia, atendiendo a una
definicion de caso. Esta notificacion se realiza dentro de los
periodos de vigilancia identificados como las temporadas in-
vernales (habitualmente desde la semana 40 de un afio a la
semana 20 del afo siguiente).

La definicion de caso de gripe empleada actualmente es
la propuesta por la Union Europea (UE): aparicion subita de los
sintomas y al menos, uno de los cuatro sintomas generales si-
guientes: fiebre o febricula, malestar general, cefalea, mialgia;
y al menos, uno de estos tres sintomas respiratorios: tos, dolor
de garganta, disnea; y ausencia de otra sospecha diagndstica.

Vigilancia viroldgica. Para la vigilancia virolégica de la
gripe los médicos recogen muestras de exudados nasal y/o fa-
ringeo de los pacientes con gripe y las envian al laboratorio co-
laborador de la red para la confirmacion viroldgica de los casos
declarados. Se realiza un muestreo sistematico de los pacientes
que cumplan la definicion de caso de gripe, tomando muestra
a los dos primeros casos de gripe que se presenten en la con-
sulta centinela en la semana de vigilancia. Si las muestras son
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positivas se procede al subtipado del virus y posteriormente el
CNM realiza la caracterizacion genética de las detecciones vi-
rales, informacion esta ultima esencial para las modificaciones
anuales de la vacuna antigripal.

Ademas de las muestras respiratorias recogidas por los
médicos centinela, los laboratorios reciben muestras obtenidas
de otras fuentes (hospitales, laboratorios, centros instituciona-
les, etc.), denominada "informacion no centinela”, que comple-
ta la caracterizacion del patron de circulacion de virus gripales
en el territorio sujeto a vigilancia.

Con la informacién disponible sobre el nimero de mues-
tras semanales analizadas se estima la tasa semanal de detec-
cion viral.

Analisis de la informacion. Se analizan distintos indica-
dores epidemiologicos (tasa de incidencia semanal, acumulada
global y por grupos de edad y porcentaje de toma de muestras)
y virologicos (porcentaje semanal de muestras positivas, cepas
de virus caracterizados, mutaciones y resistencias). Para el cal-
culo de incidencias semanales se utiliza como denominador la
poblacion vigilada en cada red centinela. Se considera periodo
epidémico de cada temporada de gripe al correspondiente a
las semanas epidemiologicas en las que la incidencia de gri-
pe sobrepasa el umbral basal de actividad y el porcentaje de
muestras positivas alcanza la mediana de este indicador en los
comienzos de las nueve ondas estacionales de gripe previas.

RESULTADOS

En el registro historico de las epidemias de gripe se ob-
serva una variabilidad importante en la incidencia méaxima al-
canzada en cada temporada como se representa en la figura 1,
si bien se aprecia en las ultimas temporadas un nivel maximo
de intensidad en el pico de
la onda epidémica conside-
rado "medio”, con valores 600 1
entre 166,07 y 372,16 casos
por 100.000 habitantes, y
un nivel maximo de difusion
epidémico en el territorio
nacional en cada una de
ellas (tabla 1). Con respecto
al tipo de virus gripal domi-
nante en cada temporada,
monitorizado a través de
la red de laboratorios que
integran la vigilancia viro-
l6gica en Espafia, se observa
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200 -

gripales, aunque el tipo A ha estado presente mayoritaria-
mente, la variacion de subtipo es destacable. A pesar de este
hecho, la circulacion del virus gripal B en cada temporada ha
sido constatada por los laboratorios integrantes de la Red de
laboratorios de gripe de Espafa, siendo co-dominante en algu-
na de ellas, tales como en las temporadas 2007-08 y 2008-09
e incluso principal, como en el caso de la temporada 2012-13.
En la referida tabla 1 se representan las principales variables
asociadas al comportamiento de las temporadas gripales del
periodo 2005-2013 en Espana.

Las detecciones de virus gripal B han variado ampliamen-
te en cada temporada analizada en funcion del tipo de virus
gripal dominante, pudiendo alcanzar proporciones superiores
al 75% cuando ha prevalecido sobre el virus gripal A como se
refleja en la tabla 2. La circulacion predominante del virus B
durante las intertemporadas analizadas (semanas 20 a 40) no
lleva asociada su circulacion dominante en la siguiente tem-
porada.

El analisis de los casos graves confirmados de gripe de las
temporadas vigiladas presenta las siguientes caracteristicas
recogidas en la tabla 3. No se aprecian diferencias estadisti-
camente significativas entre la letalidad de los virus Ay B en
pacientes hospitalizados o ingresados en UCI.

La tabla 4 resume las principales cepas circulantes del vi-
rus gripal tipo B en Espafia, la pertinencia de linaje y su rela-
cion con el linaje de la cepa incluida en la composicion de la
vacuna de cada temporada.

DISCUSION

Desde 1985 estan circulando simultaneamente o alterna-
tivamente dos cepas de la gripe B antigénicamente y filoge-
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una notable heterogeneidad
en la circulacion viral.

A este respecto, me-
diante el analisis de las de-
tecciones virales de mues-
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——201213

Semanas

Fuente: Sistema de Vigilancia de la gripe en Espana

tras centinelas y no centi-
nelas en Espafa a lo largo
de las ultimas temporadas

Figura 1

Evolucion de la incidencia semanal de gripe. Temporadas 1996-
1997/2012-2013. Sistemas centinela. Espaia.
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Tabla 1 Diferentes variables asociadas a la actividad gripal en Espaia detectada por las Redes Centinelas.
Periodo 2005-2013.
Nivel de
Incidencia méxi i .
Semana del neidenca rnz?xw‘na Grupos de edad intensidad Nivel de difusion SR ma.ylor |p9/Supt|‘p0
. de onda epidémica ) . tasa de deteccion  de virus gripal
Temporada pico de la onda mas afectados en  alcanzadoenel  enelpicodela . , .
epidémica lasa semanalf la temporada icodelaonda  onda epidémica viralen el periodo - dominante n f
P 100.000 hab) P P e P epidémico temporada
epidémica
2012-2013 8/2013 229,44 < 15 afios Medio Epidémico 7/2013 B
2011-2012 7/2012 251,24 < 15 afos Medio Epidémico 8/2012 AH3)
2010-2011 2/2011 240,17 5-14y 0-4 afios Medio Epidémico 1/2011 AnH1N1
2009-2010 48/2009 372,16 5-14y 0-4 afios Medio Epidémico 43-46/2009 AnH1N1
2008-2009 53/2008 218,31 0-15y 15-65 afios Medio Epidémico 53/2008 AH3N2/B
2007-2008 02/2008 202,76 0-15y 15-65 afios Medio Epidémico 52/07-01/08 AH1/B
2006-2007 06/2007 259,69 0-14 afios Medio Epidémico 02/2007 AH3N2
2005-2006 11/2006 166,07 5-14 afos Medio Regional 12/2006 AH1TN1
. . . . Nuestra contribucion pretende reflejar las caracteristi-
1o 2 Deteccno_nes CEMs d!ferentes T[ES 60 VIS cas principales de las ondas epidémicas de gripe en Espafia
de la Gripe en el periodo 2005-2013. Redes e ) . .
. . N en las ultimas temporadas asi como las diferentes cepas cir-
Centinelas y no Centinelas de Espaia. . . . . .
culantes en las mismas. El virus gripal B ha sido dominante
) ) . . Proporcion (%) de la en una temporada y codominante en dos de las temporadas
Periodo TpoA ~ TipoB  TipoC  TOTAL "Carga” por el Tipo B analizadas, lo que refleja una mayor prevalencia que lo pu-
2012-2013 s 317 3 4571 7477 b||'cado.en' o'tros paises, como en E'EUU, donde la vigilancia
epidemiologica de los casos de gripe para las temporadas
il e g 8 v L Ly 1997-2007 ha mostrado que solo en una temporada el virus
2011-2012 4967 412 7 5386 7,65 predominante ha sido influenza B’. En Francia, un reciente
Intertemporada 12 45 0 57 78,95 estudio que analiza las temporadas gripales comprendidas
201043011 oE 2 P 2781 eh'tre 200_3—2004 y_2012—2013, identifico que la propor-
cion de virus B vario de 0% a 61% con un promedio de
2009-2010 10600 151 10 10761 140 24% y una mediana de 11%. El virus B no ha circulado en 3
2008-2009 1492 553 2 2047 27,02 de 10 temporadas (2003-2004, 2006-2007 y 2009-2010) y
2007-2008 88 946 9 176 80,44 fue el virus dominante sélo dos temporadas (2005-2006 y
2012-2013), con una débil correlacion entre el aumento en
2006-2007 1522 152 0 1674 9,08 , . . - . .
el numero de virus B y el numero de visitas asistenciales por
2005-2006 552 374 0 926 40,39

cuadros gripales'.

néticamente diferentes durante las temporadas epidémicas
(linaje B [ Yamagata y B / Victoria) y siguen evolucionando por
si mismos genéticamente. Solo una de ellas es seleccionada
anualmente para entrar en la composicion de la vacuna tri-
valente de cada temporada, aunque a veces no coincide con la
cepa circulante. Ademas, con el tiempo, la distancia genética
entre estas dos lineas filogenéticas aumenta, lo que hace masy
mas aleatoria la posibilidad de inmunidad cruzada™. Estos ha-
llazgos han motivado a los organismos internacionales (OMS) a
solicitar la inclusion de dos cepas de virus B correspondientes a
cada linea en la composicion de la vacuna antigripal™.

FluarixTetra® es una vacuna contra la gripe de virus frac-
cionados inactivados que contiene dos subtipos de influenza A
(HIN1y H3N2) y dos tipos de influenza B (Victoria y Yamagata
linajes)'.

42

El analisis de la distribucion de la incidencia por virus gri-
pal B entre los distintos grupos etarios analizados en nuestro
estudio presenta una gran homogeneidad; aunque con una
mayor afectacion en edades pediatricas o en el inicio de la
edad adulta, como se observa en otras series* ',

El analisis de los casos graves confirmados muestra clara-
mente una representacion insuficiente de virus B, con una me-
nor deteccion de cepas B en casos confirmados aunque haya
sido la principal cepa circulante de la temporada. Estos datos
concuerdan con otros estudios donde desde el inicio de la vigi-
lancia de los casos graves de gripe (2009), los virus de la gripe
B representan el 11% de los casos graves confirmados, mien-
tras que durante el mismo periodo representaron el 22% de los
virus identificados. Las caracteristicas de los casos graves de
gripe ingresados en cuidados intensivos varian en funcion del
tipo y subtipo de virus sin poder identificar una poblacion en la
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Tabla 3 Distribucion de la principales cepas de Virus de la Gripe B circulantes en el periodo 2005-2013
y la relacion de su linaje con el recomendado en la composicion vacunal de cada temporada.

0
Temporada Cepas principales circulantes Linaje N° caracterizaciones f;f:ll Cepa vacunal  Cepa vacunal y linaje
2012/2013 B/Estonia/55669/2011 Yamagata m 224 no
B/Wisconsin/1/2010 Yamagata 110 222 i Yamagata B/Wisconsin/1/2010
B/Brisbane/60/2008 Victoria 46 93 no
2011/2012 B/Brisbane/3/2007 Yamagata 4 08 no
B/Bangladesh/3333/2007 Yamagata 32 6,8 no Victoria B/Brisbane/60/08
B/Brisbane/60/2008 Victoria 1 23 si
2010/2011 B/Brisbane/60/2008 Victoria 19 272 si
Victoria B/Brisbane/60/08
B/Bangladesh/3333/2007 Yamagata 5 1,1 no
2009/2010 B/Brisbane/60/2008 Victoria 1 03 si Victoria B/Brisbane/60/08
2008/2009 B/Brisbane/60/2008 Victoria 88 25,2 no
Yamagata B/Florida/4/2006
B/Malaysia/2506/04 Victoria 10 29 no
2007/2008 B/Florida/4/2006 Yamagata 118 40,1 no
Victoria B/Malaysia/2506/2004
B/Malaysia/2506/04 Victoria 4 14 si
2006/2007 B/Jiangsu/10/2003 Yamagata 8 55 no
Victoria B/Malaysia/2506/2004
B/Malaysia/2506/04 Victoria 1 0,7 si
2005/2006 B/Malaysia/2506/04 Victoria 38 559 no
. Yamagata B[Florida/4/2006
B/Shanghai/361/02 Yamagata 6 89 no
Tabla 4 Principales caracteristicas de los casos graves hospitalizados confirmados de gripe

y defunciones durante el periodo 2010-2013.

Tasa global de  Grupos de edad mas  Tipo virus

Grupos de edad més

Nimero Tipo virus gripe

Temporada S . Ingreso UCI ) afectados . Letalidad
hospitalizacion afectados gripe defunciones . Defunciones
(% defunciones)
<1(8,6/100.000)
5200 B >64 (57%) 50% B
2012-2013  2,62/100.000  45-64 (2,74/100.000) 43% 54 104
48% A 45-64 (22%) 50% A
>64 (2,86/100.000)
>64 (41%) 95% A >64 (66%) 96% A
2011-2012  3,01/100.000 37% 50 82
<5 (28%) 50 B 45-64 (24%) 4%B
15-44 (30%) 93% A 44-64 (46%) 9500 A
2010-2011  5,76/100.000 32% 191 12,3
45-64 (37%) 7% B >64 (29%) 500 B

que sea necesaria una proteccion prioritaria frente a las cepas
B, aunque se observa que los nifios de 5 a 14 afios se ven afec-
tados con mayor frecuencia para el virus B. La proporcion de
personas sin factores de riesgo es mayor entre las personas in-
fectadas con By A (HIN1) pdm09 que por la gripe A (H3N2)™.

La principal causa de epidemias gripales es por tipo A (15%
H1N1 vy 60% H3N2) y 25% virus B. Globalmente las tasas de
mortalidad asociadas con infeccion por B son menores que por
H3N2, pero mayores que por H1IN1 como se han documentado

en nuestra serie. Aunque la infeccion por B ha sido importante
en edades avanzadas en algunas epidemias, las mayores tasas
de infeccion por gripe B recaen en edades infantiles y adultos
jovenes “. Las tasas de mortalidad por gripe confirmada indi-
can un mayor riesgo en adultos en comparacion con la obser-
vada en los nifios por gripe B'™. En Canada, para la temporada
2013-2014, se han reportado la mayoria de las hospitaliza-
ciones por influenza B en personas mayores de 65 afos, sin
factores de riesgo asociados'. En Espafa, desde la tempora-

43 Rev Esp Quimioter 2015;28(1): 39-46



J. M. Eiros, et al.

Impacto del virus gripal tipo B y divergencia con la cepa B incluida en la vacuna antigripal en Espafia

da pandémica 2009-2010 se ha observado un desplazamiento
progresivo de las defunciones hacia los grupos de mayor edad.
En la temporada 2011- 2012, con circulacion mayoritaria del
virus de la gripe A (H3), y en la tltima temporada 2012-13 con
predominio de virus B, los mayores de 64 afos concentraron el
mayor porcentaje de defunciones por infeccion confirmada de
gripe (65,9% y 57,4%, respectivamente). La letalidad observada
en la temporada 2011-12, en términos de defunciones entre
pacientes hospitalizados por gripe confirmada, fue del 8,2%
(IC 95%: 5,9-10,3), menor que la observada en la temporada
2010-11 (12,3%; IC 95%: 10,8-14,0), lo que sugiere una me-
nor gravedad de la enfermedad en la temporada 2011-12 con
respecto a las dos temporadas previas. La letalidad observada
en la temporada 12/13 fue de 10,4%. El patron de letalidad por
grupos de edad se mantuvo similar en las temporadas, obser-
vandose un aumento de la letalidad de la infeccion grave con-
firmada de gripe con la edad, con un maximo en los mayores
de 64 afos. Las tasas de letalidad son mayores para el virus A
que para el B en todos los grupos de edad.

En nuestro andlisis se refleja una falta de concordancia
entre la cepa circulante con la incluida en la vacuna en cuatro
de las ocho temporadas estudiadas cuando el porcentaje de
cepas B aisladas en la temporada superaba el 10% (2005-20086,
2007-2008 y 2008-2009), con amplias variaciones en la inci-
dencia de los virus B en cada una de ellas. Un estudio similar
realizado en EEUU destaca una falta de concordancia de la
cepa B circulante con la cepa B incluida en la vacuna en cinco
de las diez temporadas comprendidas entre 1999 y 2009*,

Como se ha presentado en nuestro estudio la concordan-
cia entre la cepa B incluida en la vacuna antrigripal y los casos
de gripe por virus B ha dependido de la temporada analizada,
variando el efecto protector en funcion del tipo/subtipo de vi-
rus de la gripe estudiado. Durante la temporada 2012-2013 la
presentacion de la gripe fue tardia vy la circulacion de cepas de
virus de la gripe resulto concordante con la composicion va-
cunal, siendo la efectividad de la vacuna (EV) antigripal frente
a la infeccion por virus de la gripe B, predominante en esta
temporada, fue del 62% (IC 95%: 35-77). Por grupos de edad,
el efecto protector de la vacuna antigripal frente a la infeccion
por virus B fue muy bueno en los grupos mayores de 15 afos,
del 70% en el intervalo de 15-64 afos y superiores al 90% en
265 afos. En general, las estimaciones fueron similares para
toda la poblacion y en los grupos recomendados para vacu-
nacion resultaron acordes con las observaciones preliminares
publicadas por el estudio europeo I-MOVE". Los resultados
obtenidos mostraron un efecto protector moderado de la va-
cuna antigripal 2011-12, en pacientes pertenecientes a gru-
pos recomendados de vacunacion que fueron atendidos en las
consultas centinela'. Estos hallazgos se situaron en la linea de
las estimaciones de efectividad vacunal obtenidas en el estudio
multicéntrico europeo I-MOVE'™. La demostracion de un efec-
to protector en los grupos elegibles para vacunacion refuerza
la importancia de las recomendaciones oficiales de vacuna-
cion antigripal. En una temporada caracterizada por una onda
epidémica tardia con una limitada concordancia entre las ce-
pas de gripe circulantes y vacunales, los resultados sugirieron

un descenso de la efectividad vacunal al aumentar el tiempo
transcurrido entre la administracion de la vacuna y el inicio de
la enfermedad. Cuando los virus analizados se asemejan filoge-
néticamente al virus contenido en la vacuna, como sucedio en
la temporada 2010-11, las efectividad vacunal es muy alta co-
mo lo atestigua un estudio espafiol realizado en la Comunidad
Navarra, donde estimo la efectividad de la vacuna en un 93%
(36%-100%; p=0,017)%.

El andlisis filogenético de las cepas que circularon en
Espafa en la temporada 2009-10, incluy6 a las cepas esta-
cionales AH3N2 y B dentro de los grupos en los que se en-
contraban las cepas vacunales de la temporada 2009-10: A/
Brisbane/10/2007(H3N2) y B/Brisbane/60/2008 . Durante la
temporada 2008-09, entre los virus A circularon los subtipos
AH3N2 y AHTN1 que se correspondieron con las cepas va-
cunales de esa temporada: A/Brisbane/10/2007(H3N2) y A/
Brisbane/59/2007(H1N1). Sin embargo, todas las cepas de vi-
rus de la gripe B caracterizadas pertenecian al linaje Victoria
y diferian del grupo de la cepa vacunal B (B/Florida/4/20086,
linaje Yamagata). Dentro de los virus de la gripe B circulan-
tes se observd una co-circulacion de dos grupos diferenciados:
uno de ellos formado por cepas semejantes a la B/Malay-
sia/2506/04 (10%) y otro formado por cepas semejantes a la
B/Brisbane/60/08 (90%), cepa vacunal utilizada en la siguiente
temporada 2009-2010. La mayor parte de los aislados AHTN1
caracterizados genéticamente en la temporada 2007-08 esta-
ban relacionadas con la cepa vacunal A/Solomonlsland/03/06.
El mayor porcentaje de virus B caracterizados pertenecia al
linaje B/Yamagata, no incluido en la vacuna estacional. En
la temporada 2006-07 fueron caracterizados genéticamente
145 virus de la gripe. De ellos 30 se correspondieron con el
tipo AH1 similares a A/New Caledonia/20/99 y 106 cepas del
tipo AH3, similares a A/Wisconsin/67/05, ambas incluidas en
la vacuna antigripal para el Hemisferio Norte en la tempora-
da 2006-2007. Asi mismo, se caracterizaron 9 cepas de tipo
B, de las que 1 fue similar a B/Malaysia/2506/04, incluida en
la vacuna antigripal para el Hemisferio Norte en la temporada
2006-2007 y 8 fueron similares a B/Jiangsu/10/2003, varian-
te distinguible antigénicamente de la cepa vacunal. El analisis
genético de las cepas de la temporada 2005-2006, relativo a
68 virus de la gripe, mostro 18 cepas del tipo AH1, todas ellas
similares a A/New Caledonia/20/99, incluida en la vacuna de la
temporada y 6 cepas del tipo AH3, todas similares a A/Wiscon-
sin/67/05, variante distinguible antigénicamente de la A/Cali-
fornia/7/2004 incluida en la vacuna antigripal para el Hemisfe-
rio Norte en la temporada 2005-2006. De los 44 aislamientos
de tipo B, 6 fueron similares a B/Shanghai/361/02 y 38 a B/
Malaysia/2506/04; esta cepa, que pertenece al linaje B/Victo-
ria/2/87, es una variante distinguible antigénicamente del virus
B (linaje B/Yamagata/16/88) incluido en la vacuna antigripal
para el Hemisferio Norte en la temporada 2005-2006.

Una modelizacion del impacto de la vacunacion con vacu-
na tetra comparada con trivalente en 10 temporadas gripales
previas en EEUU (1999-2009) estima una reduccion en torno
al 1,2% de hospitalizaciones y muertes. La reduccion adicional
de la tasa de hospitalizacion varia anualmente entre 0,06 y 2,7
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por 100.000 y el numero de muertes entre 0,01y 0,16 por 100
000 en el grupo vacunado con la vacuna contra la influenza
cuadrivalente. El impacto va a depender de multiples factores,
incluyendo la efectividad anual de la vacuna y la cobertura
media alcanzada, pero también de otros como la carga de virus
B de esa temporada vy el linaje incluido en la vacuna y su con-
cordancia como se ha visto’.

En el registro historico de las epidemias de gripe en Espa-
fa fundamentadas en la vigilancia de gripe a través de redes
centinelas se observa una variabilidad importante en la inci-
dencia maxima alcanzada en cada temporada. Si bien el tipo A
ha estado presente mayoritariamente, la variacion de subtipo
es importante. A pesar de este hecho, la circulacion del virus
gripal B en cada temporada ha sido constatada, siendo co-do-
minante en alguna de ellas e incluso principal, como en el caso
de la ultima temporada 2012-13.

Las detecciones de virus gripal B ha variado ampliamente
en cada temporada analizada en funcion del tipo de virus gri-
pal dominante, pudiendo alcanzar proporciones superiores al
75% cuando ha prevalecido sobre el virus gripal A.

Los casos graves confirmados de gripe B hospitalizados
son incidentes en todas las temporadas analizadas, con una
mayor deteccion en mayores de 64 afos y en los menores de
15 afos, aumentando la letalidad a medida que aumenta la
edad.

El efecto protector de la vacuna antigripal ha oscilado en
funcion del tipo/subtipo de virus gripal estudiado. La efectivi-
dad de la vacuna (EV) antigripal frente a la infeccion por virus
de la gripe B ha variado enormemente en funcion de la tem-
porada analizada.

La posibilidad de una vacuna que incluya las dos cepas
virales de gripe tipo B y por lo tanto una mayor concordan-
cia que redunde en una mejor respuesta inmunoldgica puede
suponer una disminucion de casos gripales y por lo tanto con-
llevar ahorros de costes sanitarios en su atencion que deben
valorarse en futuros estudios.

CONFLICTOS DE INTERES

Los autores declaran no tener conflicto de intereses

BIBLIOGRAFIA

1. McCullers JA et al. Multiple genotypes of influenza B virus circu-
lated between 1979 and 2003. J Virol 2004; 78:12817-28.

2. Peltola Vet al. Influenza A and B virus infection in children. Clin
Infect Dis 2003; 36:299-305.

3. Hu JJ et al. Clinical features of influenza A and B in children
and association with myositis. J Microbiol Immunol Infect 2004;
37:95-8.

4. Belshe R.B. The need for quadrivalent vaccine against seasonal
influenza. Vaccine 2010; 28s:D45-D53.

5. Thompson WW et al. Mortality associated with influenza and

10.

11.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

respiratory syncitial virus in the United States. JAMA 2003;
289:179-86.

Dolin R. The quadrivalent approach to influenza vaccination. J
Infect Dis 2013;62:1-43.

Reed C et al. Public Health Impact of including two linages of in-
fluenza B in a quadrivalent seasonal influenza vaccine. Vaccine
2012; 30:1993-8.

Lee BY et al. The economic value of a quadrivalent versus triva-
lent influenza vaccine. Vaccine 2012; 30:7443-46.

Instituto de Salud Carlos Ill. Informes anuales y semanales de
Vigilancia de la Gripe en Espaia. Sistema de Vigilancia de la
Gripe en Espafa. Disponible en: http://cne-gripe-infsemanal.
isciii.es y en http://vgripe.isciii.es/ . Ultima visita 08/05/2014.

Belshe R et al. Efficacy of live attenuated influenza vaccine in
children againts influenza B viruses by lineage and antigenic
similarity. Vaccine 2010; 28:2149-56.

Ambrose CS, Levin MJ. The rationale for quadrivalent influenza
vaccines. Human vaccines and Immunotherapeutics 2012; 8(1):
81-8.

Ficha  técnica Fluarix ~ Tetra® Disponible  en
http:// www.aemps.gob.es/cima/pdfs/es/ft/78568/FT_78568.pdf.
Ultima visita 01/10/2014.

Informe del Consejo de Salud Publica de Francia. Haut Con-
seil de la santé publique. Utilisation du vaccin contre la grippe
saisonniére FluarixTetra® - 23 mai 2014 . Disponible en http://
www.hesp.fr/Explore.cgi/avisrapportsdomaine?clefr=429.  Ulti-
ma visita 01/10/2014.

Informes de la red centinela sanitaria de Castilla y Leon. Pro-
grama de vigilancia de la gripe. Disponible en http://www.salud-
castillayleon.es/profesionales/es/centinelas/informes-red-cen-
tinela-sanitaria-castilla-leon. Ultima visita 08/05/2014.

Quandelacy TM et al. Age and sex-related Risk factors for Influ-
enza associated Mortality in the United States between 1997-
2007. Am J Epidemiol 2014; 179: 156-67.

Informe de vigilancia de gripe en Canada. Rapport de surveil-
lance de la grippe au Canada pour la saison 2013-2014. Dis-
ponible en http://www.phac-aspc.ge.ca/fluwatch/index-fra.php
(Ultima visita el 12/05/2014).

Valenciano M, Kissling E. I-MOVE case-control study team. Ear-
ly estimates of seasonal influenza vaccine effectiveness in Eu-
rope: results from the I-MOVE multicentre case-control study,
2012/13 . Euro Surveill 2013;18(7):pii=20400. Disponible en:
http://www.eurosurveillance.org/images/dynamic/EE/V18NO7/
art20400.pdf. Ultima visita 08/05/2014.

Jiménez-Jorge S et al. Early estimates of the effectiveness of
the 2011/12 influenza vaccine in the population targeted for
vaccination in Spain, 25 December 2011 to 19 February 2012.
Euro Surveill 2012; 17(12). Disponible en: http://www.eurosur-
veillance.org/images/dynamic/EE/V17N12/art20129.pdf. Ultima
visita 08/05/2014.

Kissling E, Valenciano M. I-MOVE case-control studies team.
Early estimates of seasonal influenza vaccine effectiveness in
Europe among target groups for vaccination: results from the

45 Rev Esp Quimioter 2015;28(1): 39-46



J. M. Eiros, et al. Impacto del virus gripal tipo B y divergencia con la cepa B incluida en la vacuna antigripal en Espafia

20.

46

I-MOVE multicentre case-control study, 2011/12. Eurosurveil-
lance. 2012;17(15):pii=20146. Disponible en: http://www.euro-
surveillance.org/ViewArticle.aspx?Articleld=20146. Ultima visita
08/05/2014.

Martinez-Baz | et al. Effectiviness of the trivalent influen-
za vaccine in Navarre, Spain, 2010-2011: a population-based
test-negative case-control study. BMC Public Health 2013;
13:191.

Rev Esp Quimioter 2015;28(1): 39-46





