Capitulo 5.- Inmunizacion frente a la gripe pandémica

Fecha de la primera publicacion: 10 de septiembre de 2009
Fecha de la ultima actualizacion: 21 de diciembre de 2009

Los virus de la gripe humana pertenecen a la familia Orthomyxoviridae, constituida por un amplio grupo de
virus con ARN que incluye cinco géneros. De ellos los géneros Influenzavirus A e Influenzavirus B son los
mas importantes en virologia humana por sus aspectos epidemioldgicos y clinicos. La importancia de los
virus gripales A reside en los fendmenos pandémicos que han ocasionado, la variaciéon antigénica que
experimentan y los recientes episodios de gripe “aviar” (tipo A, subtipo H5N1) y “porcina” (tipo A, subtipo

H1N1) en humanos.

Las pandemias ocurren por aparicion de virus gripales a partir de mecanismos de recombinacion genética
entre virus humanos y animales (aviares mayoritariamente), por reemergencia desde reservorios
desconocidos o por salto de especie directamente al ser humano. Estas pandemias se asocian a variantes
mayores en el virus gripal: especies de virus gripales de tipo A con una composicion en sus dos antigenos
principales (hemaglutinina - H - y neuraminidasa - N -) absolutamente diferente a la que tenian los virus

precedentes (1,2).

Los programas especiales de vigilancia epidemiolégica (mas de 110 laboratorios repartidos en los cinco
continentes) frente a la gripe intentan anticipar las cepas que van a circular 8 meses después para que la
vacuna estacional contenga los virus mas parecidos o iguales a los que originaran la epidemia y conseguir
la mayor eficacia de la misma (3). La vacuna antigripal ftrivalente inactivada puede ser utilizada via
intramuscular en cualquier persona mayor de 6 meses de edad, incluyendo aquellos con factores de riesgo;
la vacuna antigripal de virus vivos atenuados puede ser utilizada via intranasal en personas sanas, no

embarazadas, entre los 2 y 49 afios de edad.

La informacién sobre la vacunaciéon antigripal estacional es exhaustiva. En la dltima actualizacion (julio
2009) del Advisory Committee on Immunization Practices (ACIP) de los CDC (Centers for Diseases Control
and Prevention), los tres principales cambios en las recomendaciones para la proxima campafa antigripal,

que no han sufrido modificaciones a fecha 1 diciembre son (4,5):

. La vacunacion anual para los nifios entre 6 meses y 18 afios debe comenzar tan pronto como ésta
esté disponible. Los nifios entre 6 meses y 4 afos y los nifios mayores de esa edad con enfermedades que
impliquen un incremento en el riesgo de complicaciones por la gripe deben considerarse un grupo de riesgo

primario.



° La vacuna trivalente aprobada para la campafa 2009-2010 incluye las cepas A/Brisbane/59/2007
(H1N1), A/Brisbane/10/2007 (H3NZ2) y B/Brisbane/60/2008. Respecto al afio previo, solo se ha cambiado el

componente B de la vacuna, pero no se ha modificado el componente A (H3N2) ni A (H1N1) (6).

Los datos sobre la vacuna frente a la gripe pandémica apareceran publicados en los proximos meses.
Actualmente, la informacion especifica sobre la vacunacion antigripal pandémica es escasa, y en la mayoria

de los casos extrapolable de la vacuna estacional.

5.1. (Cuél ha sido el proceso de fabricacién de la vacuna contra la gripe pandémica?

Debido a la urgencia en la obtencién de la vacuna contra la gripe pandémica, tanto la FDA como la EMEA,
han sido muy flexibles en la evaluacién de las vacunas para la pandemia de la gripe A. Las previsiones
realizadas para este invierno haran coincidir muy posiblemente la epidemia de gripe pandémica en el
hemisferio norte con la nueva vacuna, sin que haya dado tiempo a completar los preceptivos estudios de
seguridad, inmunogenicidad y eficacia. Es lo que se denomina "autorizacién para uso de emergencia",
que permite la autorizacion de productos que pueden ser efectivos para la prevenciéon de enfermedades

graves.

Las etapas del proceso de fabricacion de la vacuna frente a la gripe pandémica se enumeran en la nota
informativa de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) (7) : 1) Identificacion de un virus nuevo (tiempo
estimado: a ser posible menos de 24 hs); 2) Obtencién de la cepa vacunal (tiempo estimado: 3 semanas); 3)
Verificacion de la cepa vacunal (tiempo estimado: 3 semanas); 4) Preparacion de los reactivos para someter
a prueba la vacuna (tiempo estimado: 12 semanas); 5) Actividades en los fabricantes productores de
vacunas: optimizacion de las condiciones de multiplicacién del virus (tiempo estimado: 3 semanas);
fabricacion de la vacuna a granel (tiempo estimado: 2 semanas para cada lote); control de la calidad (tiempo
estimado: 2 semanas); envasado y liberacién de la vacuna (tiempo estimado: 2 semanas); 5) estudios

clinicos (tiempo estimado: 4 semanas como minimo).

Asi pues, y considerando las mejores condiciones posibles, todo el proceso tarda en llevarse a cabo entre 5
0 6 meses. Es previsible una limitacion inicial en la disponibilidad de vacunas, por lo que se deben definir
estrategias vacunales que permitan una adecuada disminucion de la morbi-mortalidad, tanto de forma
directa (vacunacién de grupos de riesgo y personal sanitario) como indirecta (disminuir la transmision de la
enfermedad). El European Centre for Disease Prevention and Control (ECDC) ha establecido cuatro

posibles escenarios pandémicos (8): tasa de ataque baja (10%)-tasa de mortalidad baja (<0,1%), tasa de



ataque baja (10%)-tasa de mortalidad moderada (0,1%), tasa de ataque alta (35%)-tasa de mortalidad

moderada (0,1) y tasa de ataque alta (35%)-tasa de mortalidad alta (2%).

El proceso de fabricacion de vacunas pandémicas es claramente limitado. Las vacunas deberian producirse
en un intervalo mas corto de tiempo sin sacrificar su seguridad. La mayoria de las vacunas se producen en
huevos de gallina embrionados. Esto conlleva varios problemas: no todas las cepas de gripe infectan los
huevos de forma eficiente , lo que se traduce en un retraso en la producciéon de vacuna o la obtencion final
de menos cantidad; la propagacion viral en los huevos puede seleccionar cepas antigénicamente diferentes
a la circulante; estas vacunas estan contraindicadas en alérgicos al huevo; es dificil la produccién de cepas
de virus patégenos para el huevo, como los virus aviares; por ultimo, la produccién de huevos es limitada. El
futuro parece estar en la produccion de vacunas celulares, que evitan los problemas referidos y la
produccion recombinante de subunidades de hemaglutinina, en proceso de investigacion en el momento

actual (ensayos fase Ill)

5.2 (Se estan realizando ya estudios de seguridad, inmunogenicidad y eficacia?

Varios fabricantes estan investigando sobre vacunas frente a la gripe pandémica: Baxter, CSL, GSK,
Medimmune, Novartis y Sanofi. El desarrollo de las vacunas para la gripe pandémica sigue dos lineas de

actuacion:

1) Utilizando la aproximacion con las vacunas “molde” (mock-up): vacuna de la gripe preparada por
adelantado para una futura pandemia gripal, que utiliza una cepa que puede causar una pandemia, pero
antes de conocer la cepa exacta que puede producirla. Una vez la cepa es conocida, se utiliza para
reemplazar la cepa inicial (que se utilizé como maqueta o molde). En este momento se estan produciendo
cuatro vacunas “molde”; Celvapan (de Baxter), Daronrix y Pandemrix (de GSK) y Focetria (de Novartis), las

tres ultimas contienen adyuvantes para estimular la respuesta inmunoldgica.

2) Creacion de nuevas vacunas con nueva tecnologia (from scratch), que requieren mas pasos para su

autorizacion comercial. Las companias GSK y Sanofi Pasteur estan investigando en esta linea.

Los ensayos clinicos sobre la vacuna antigripal pandémica estan en marcha, principalmente desarrolladas
en huevos embrionados (con o sin adyuvante) y, en menor medida, desarrolladas en cultivos celulares.
Segun distintas fuentes (ClinicalTrials.gov, OMS, etc) se supera el centenar de ensayos clinicos registrados,
un buen numero de ellos especificamente en la edad pediatrica (9). Algunas caracteristicas de estos

ensayos clinicos son:



Los estudios se van a estratificar en cuatro grupos de edad: lactantes y nifios pequefios, 3 a 9 afos,
18 a 64 afios y mayores de 65 afios. No se considera un grupo de adolescentes, pues los datos se

pueden extrapolar del resto de grupos. Tampoco se consideran los menores de 6 meses.

Para valorar la eficacia y la inmunogenicidad, se aplicaran dos dosis vacunales (separadas 21 dias)
frente a la gripe pandémica a todas la edades, debido a la ausencia de anticuerpos previos por
reactividad cruzada frente al nuevo virus de la gripe A (H1N1). La variable principal (end-points)
para medir la eficacia puede variar en los ECA, incluyendo prevencion de enfermedad y/o
hospitalizacion por gripe confirmada por el laboratorio (el estimador mas especifico de eficacia),
prevencion de enfermedades respiratorias agudas que precisan atencion médica, prevencion de
enfermedades tipo gripe (procesos con fiebre y tos o dolor de garganta), hospitalizaciones o

muertes relacionadas con la gripe.

Para valorar la inmunogenicidad, la FDA considera suficiente unos 100 pacientes en cada brazo; si
se considera un brazo control, debera tener al menos 25 pacientes. La vacuna se considerara que
tiene respuesta inmundgena si: 1) el limite inferior del intervalo de confianza del 95% (IC95%) para
el porcentaje de sujetos con seroconversion para anticuerpos H1 supera el 40% (o el 30% para los
mayores de 65 afios) y/o 2) el limite inferior del IC95% para el porcentaje de sujetos que alcanzan

anticuerpos H1 con una titulacién = 1:40 supera el 70% (o el 60% para los mayores de 65 afos).

Para monitorizar los efectos adversos importantes, el seguimiento de los pacientes debe ser de 6
meses ftras la segunda dosis (de 12 meses si la segunda vacuna contiene adyuvante). Sera muy
importante implementar un seguimiento poscomercializacion de la mayor calidad posible, en donde

tendra un papel clave VAERS (Vaccine Adverse Event Reporting System).

El 16 de septiembre la FDA aprobd en EEUU cuatro vacunas, todas sin adyuvantes y de virus inactivados,

tres de ellas intramusculares y una inhalada:

1.

2.

Influenza A(H1N1) monovalente de CLS Limited (IM): autorizada en mayores de 18 afios Una dosis.

Influenza A(H1N1) monovalente de Novartis (IM): autorizada en mayores de 4 afios. Dos dosis

separadas 4 semanas para menores de 10 afos y una para mayores de 10 afos.

Influenza A(H1N1) monovalente de Sanofi Pasteur (IM): autorizada para mayores de 6 meses. Dos
dosis de 0.25 ml en menores de 36 meses; dos dosis de 0.5 ml separadas dos semanas en menores

de 10 afos y una dosis de 0.5 en mayores de 10 afios.



4. Influenza A(H1N1) monovalente de Medimmune (intranasal): autorizada entre 2 y 49 afios. Dos dosis

separadas 1 mes en menores de 10 afios y un en pacientes entre 2 y 49 afos.

En octubre, la Comisién Europea aprobd¢ la utilizacién para uso de emergencia de tres vacunas: Focetria®
(Novartis), Pandemrix® (GSK) y Celvapan® (Baxter). Las tres son vacunas monovalentes, de virus

inactivados, elaboradas con tecnologia “molde”. Las caracteristicas de las tres vacunas se presentan en la

tabla 1.

Tanto Focetria como Pandemrix utilizan adyuvantes, que son sustancias que aumentan la respuesta inmune
al antigeno vacunal y que, a su vez, pueden producir un moderado incremento de reacciones vacunales en
relacion a las vacunas sin adyuvante. Focetria utiliza como adyuvante el MF59C.1, que es un submicrén de
aceite en emulsion de agua de un escualeno (obtenida a partir de aceite de higado de tiburdn). Pandermix
utiliza como adyuvante el AS03, que contiene también un escualeno, a-tocoferol y polisorbato. Los
escualenos son componentes habituales en nuestro organismo, producto del metabolismo del colesterol
endogeno y forman parte de las membranas celulares. Existe gran experiencia sobre su uso en distintas
vacunas para humanos y no se han resefiado efectos secundarios relevantes en las distintas publicaciones
sobre vacunas que contienen estas sustancias como adyuvantes. Existe una vacuna antigripal
comercializada desde 1997 que utiliza el MF59 como adyuvante, sin que se haya detectando efectos
secundarios de interés (Fluad®, indicada para mayores de 65 a en ficha técnica). Los datos publicados
sobre seguridad del MF59 en una reciente revision (10), aunque indican que se refieren a poblacion entre 6
meses y 100 afios, no muestran resultados especificos en poblacion infantil, que probablemente es escasa
dado que la edad media de la poblacion estudiada es de 60-70 afios. Por ultimo destacar que los estudios
analizados en la revision solo incluyeron pacientes sanos (criterio de inclusiéon en la mayoria de los estudios;
solo en dos de los 64 estudios analizados se incluyeron adultos con patologias cronicas). Respecto al AS03
es un adyuvante mas novedoso y los datos de seguridad son los comunicados de forma personal por la

casa comercial (Glaxo) tras estudios en 10.000 individuos (15).

La tercera vacuna (Celvapan®), es la Unica que no contiene adyuvante; es una vacuna de virus inactivados

desarrollada en cultivo celular y, por tanto, puede ser una opcién en alérgicos al huevo.

Celvapan® no contiene tiomersal, (derivado mercurial que se utiliza para dar estabilidad a las vacunas );
Forcetria® tampoco lo contiene en su presentacién unidosis, pero si en la presentacién multidosis:
Pandemrix lo contiene en todos sus preparados comerciales ( tabla 1). Basandonos en las dosis maximas
permitidas para alimentos, la dosis total de tiomersal que se aporta con dos dosis de vacuna es minima y

seria segura para los pacientes inmunizados, tal y como demuestra la experiencia con otras vacunas (11).



Celvapan esta elaborada a partir del virus salvaje A/California/7/2009 (H1N1)v; mientras que las otras dos

vacunas contienen una mezcla del mismo virus salvaje con otro virus influenza A(H1N1) de crecimiento rapido (PR8)

que se denomina A/California/7/2009 (H1N1)v-like strain.

No existe experiencia clinica con ninguna de las tres. Los resultados de inmunogenicidad y de seguridad se
han extrapolado de ensayos realizados con vacunas H5N1 por parte de los fabricantes (datos publicados en
las fichas técnicas). En relacion a la poblacion infantil sélo se han evaluado dos estudios, ambos testando la

cepa A/Vietnam H5/N1 administrada en dos dosis separadas por un periodo de tres semanas:

1.- Pandemrix: evalta dosis completa frente a media dosis en 300 nifios de 3 a 9 afios. Concluye que, en
este grupo de edad, la respuesta inmune conseguida al administrar la mitad de dosis es similar a la
registrada en los adultos con dosis completa; y los efectos adversos son menores. No se han valorado otros

grupos de edad pediatrica.

2.- Focetria: evalua inmunogenicidad y efectos adversos en 471 nifios en tres grupos de edad: 6 a 35 meses
(n=145), 3 a 9 afios (n=96) y 10 a 17 anos (n=93). Utiliza doble dosis de antigeno por dosis de adyuvante.
Las tasas de seroproteccion, a los 21 dias después de la segunda dosis, fueron del 100%. Los efectos

adversos se han considerado como aceptables por el CHMP.

3.-Celvapan: se ha realizado un estudio empleando vacuna H5N1 en mayores de 18 afios, con unos niveles

de proteccion tras dos dosis de un 70%. No existen datos en nifios entre los 6 meses y los 18 afios de edad.

En relacion con la poblacion pediatrica, la EMEA ha publicado un documento (actualizado a 24 septiembre
de 2009) en el que se hacer referencia a este grupo de edad (15). En el apartado de adyuvantes en
relaciéon con el MC59C.1 refiere que “esta en estos momentos en proceso de evaluacién”; en relacién con el
ASO03 indica que existen datos escasos en nifios, aunque en adultos no se ha encontrado un aumento de
enfermedades autoinmunes. En el apartado especifico de poblacion infantil, como resumen de los datos
sobre seguridad e inmunogenicidad en nifios refieren:

- Existen pocos datos en nifios con las vacunas moldes y en general se refieren a la cepa H5N1.

- Solo se han evaluado dos estudios pediatricos, uno con Pandemrix® y otro con Focetria® , aunque

existen mas estudios en marcha.

Respecto a Forcetria® los estudios con vacuna H5N1 han demostrado una adecuada inmunogenicidad
en nifios de 6 meses a 17 afios y un perfil de seguridad aceptable; y esta pendiente la publicaciéon de

estudios en marcha con H1N1 y H5N1.

Respecto al adyuvante MC59C.1, en estos momentos se estan haciendo estudios en nifios con la

vacuna Fluad® de la gripe estacional que estan pendientes de resultados.



- Basandose en los datos disponibles el Committee for Medicinal Products for Human Use ( CHMP) de la
EMEA considera que es apropiada una dosis completa de la vacuna Forcetria® a nifios entre los 6 meses y

17 anos.

Respecto a Pandemrix® no existen datos disponibles para la poblacién menor de 3 afios y mayor de
10 afios. En estos grupos las dosis de vacuna y resultados se extrapolarian de los estudios en nifios de 3 a
9 afos . En los proximos meses puede estar disponible la informacion que falta.

- Respecto a Celvapan: no existen datos en poblacion infantil hasta el momento, aunque esta en
proceso. Si se considera necesario su uso en nifios la experiencia con vacunas similares sugiere que se
puede utilizar la misma dosis que en adultos.

La seguridad preocupa tanto como la disponibilidad. Sin embargo, esta “autorizaciéon para uso de
emergencia” conlleva el riesgo de que se repitan las circunstancias de la camparfia de vacunacion masiva de
1976 ante un brote de gripe tipo A, subtipo H1N1, en donde se produjeron complicaciones importantes
(principalmente marcado incremento en casos de Guillain Barré) que motivaron la suspension de la
campafa de vacunacion (12,13). En una reciente publicacién de la ECDC (14) se hace una revision de las
nuevas vacunas pandémicas aprobadas en Europa y se confirma que los datos de seguridad de las
mismas se basan en la experiencia con la vacuna estacional y aviar con los mismos componentes que las
actuales. Hasta el momento se disponen de resultados a corto plazo, en los que se ha observado la
existencia de efectos secundarios leves y de caracter local. Las nuevas vacunas siguen el riguroso control
de calidad en su fabricacion de las vacunas estacionales y la EMEA, antes de la aprobacion realizé una
exhaustiva evaluacion de los estudios de seguridad publicados y no publicados (15). Los estudios de
seguridad posibles ya se han hecho y en este momento solo queda poner en marcha los sistemas de
vigilancia postvacunal para detectar otros efectos secundarios. En relacion a este aspecto, el 14 de octubre
de 2009 el MSPS hizo publicas las actividades de farmacovigilancia que se van a establecer en Espafa
una vez comercializadas las vacunas pandémicas, con especial atencion a posibles casos de Guillain Barré
(ver pagina del MSPS) (16). El sindrome de Guillain-Barré se ha asociado con infecciones como
Campylobacter, virus Epstein-Barr o Influenza; y también se asoci6é con la vacunacion antigripal durante la
epidemia de gripe porcina en EEUU durante 1976-77. Dado que no llegé a dilucidarse el mecanismo
etiopatogénico de esta complicacién, desde los distintos organismos oficiales se insiste en la necesidad de
estar alerta ante esta posible complicacion. Hasta el momento los estudios en curso no muestra ninguna

asociacion de la vacuna pandémica con esta patologia (17).

Los paises deben evaluar cuidadosamente los riesgos y beneficios de la rapida aprobacion de una vacuna

contra el H1N1, sobre todo porque la enfermedad ha sido, hasta ahora y en la mayoria de los pacientes,



leve y con una recuperacion total. En el momento actual, es imposible predecir cuando y como podra mutar
el virus de la gripe pandémica. Sin embargo, la experiencia con la vacuna H5N1 (vacuna de la gripe aviar)
sugiere que la vacuna H1N1 (producida utilizando el mismo proceso) pueda producir un alto nivel de
inmunidad cruzada frente a cepas préximas. Las respuestas a las preguntas habituales sobre la vacuna de
la gripe pandémica se encuentran en muy diversas webs institucionales, algunas de marcado interés como
las de la CDC (18), OMS (19), ECDC (European Centre for Disease Prevention and Control) (8) y Ministerio

de Sanidad y Politica Social (20).

Tras el inicio de la vacunacion contra la gripe pandémica A (H1N1) la Agencia Espafiola de Medicamentos y
Productos Sanitarios ha publicado dos notas con el resumen de las reacciones adversas notificadas entre
16 y 29 de noviembre y 30 y 8 de diciembre (21) y cuyos resultados se presentan en la tabla 4. También
existen datos de la EMEA (22) y OMS que se resumen en las tablas 5 y 6. En conjunto se considera que el
perfil de sospechas de reacciones adversas comunicadas es similar al de las vacunas para la gripe

estacional y muy similar el europeo con el publicado por la OMS.

Merece especial mencion la nota publicada el 4 de diciembre por la EMEA (23) informando de la mayor
incidencia de fiebre con la administracion de una segunda dosis de Pandemrix en nifos, segun datos
facilitados por GSK de un estudio en curso en nifios de 6-36 meses. Es Espafia no afectaria esta
informacion dado que en nifios se administra Focetria® monodosis y hasta el momento no existe indicacién

de las autoridades sanitarias sobre la necesidad de una segunda dosis de vacuna.

Hasta el momento se han publicado los resultados de dos estudios sobre la respuesta de la gripe
pandémica en adultos (24,25), aunque aun hay muchos otros en marcha. En la tabla 3 se presenta un
resumen de estos ensayos clinicos. En ambos estudios se encontrd entre un 25-30% de pacientes con
anticuerpos para el virus A (H1N1) previos a la vacunacion y en todas las edades (18-64 afios). Los autores
refieren que, aunque previsiblemente serian necesarias dos dosis de vacuna (por tratarse de un tipo de
virus nuevo para el hombre), se ha encontrado que una unica dosis seria inmunégena. Este hecho tiene
grandes ventajas, pues ademas de abaratar los costes de la vacuna, permite que se extienda a un mayor
numero de pacientes y una mejor organizacion del personal sanitario. Esto tedricamente seria mas valido
para vacunas con adyuvante en las que la respuesta inmunoldgica es superior. Cabe destacar del estudio
de Greenberg y cols (25) el hallazgo de anticuerpos contra la gripe A(H1N1) previos a la vacunacién en un
porcentaje mayor de individuos vacunados con la gripe estacional el afo previo (48%; 1C95%: 35,4 a 53,8
frente a 21,2%; 1C95%: 15,1 a 28,9; p<0.001). Los autores sugieren la existencia de una posible reaccion

cruzada, que hasta el momento se habia rechazado por tratarse de antigenos diferentes. Hancock y cols



(26) descartan la existencia de esta reaccién cruzada e indican que, de existir, es minima y aumenta con la
edad. Sin embargo, en una publicacion reciente (27) encuentran un posible efecto protector de la vacuna
antigripal estacional de la temporada previa, aunque se trata de un estudio retrospectivo con baja calidad

metodoldgica.

5.3. ¢Quién deberia recibir la vacuna de la gripe pandémica?

El SAGE (Strategic Advisory Group of Experts, principal grupo asesor multiprofesional de la OMS en materia
de vacunas), tras revisar la situaciéon actual de la pandemia gripal, el estado actual de produccion de la
vacuna estacional y la potencial capacidad de disponer de vacuna de la gripe pandémica, establece 3
objetivos para que los paises adopten como parte de su estrategia (28): 1) proteger la integridad del sistema
sanitario y las infraestructuras criticas del pais, 2) reducir la morbi-mortalidad y 3) reducir la transmision del

virus entre la comunidad..

La vacuna sera necesaria en todos los paises, dada la difusidon de la pandemia, y deberan establecerse
criterios de equidad. Cada pais establecera sus estrategias (vacunales y no vacunales) adaptadas a su
realidad epidemiolégica. En los ultimos meses, han ido apareciendo sucesivos comunicados (OMS, CDC,
ECDC, Joint Committee on Vaccination and Immunisation, etc) sobre el programa de vacunacién y grupos
prioritarios. Destacamos las recomendaciones sobre vacuna monovalente de la gripe A H1N1) publicado el
28 de agosto por el ACIP de los CDC (que siguen vigentes hasta el momento de esta actualizacion), quien

establece los siguientes grupos prioritarios para recibir la vacuna (29):

e Mujeres embarazadas porque tienen un riesgo mas alto de sufrir complicaciones y podrian
ofrecer proteccién a los recién nacidos y lactantes < 6 meses, a los que no se les puede administrar la

vacuna.

e Personas que tengan contacto con niflos menores de 6 meses de edad o que estén a cargo de
su cuidado, porque los lactantes pequefios tienen un riesgo mayor de sufrir complicaciones asociadas

a la gripe y no pueden ser vacunados.

e Personal sanitario, en general, y de servicios de urgencias médicas, en particular, porque estos
puede ser una fuente potencial de infeccidén para los pacientes vulnerables y, ademas, porque un
incremento en el absentismo laboral de este personal podria reducir la capacidad de prestacion de

servicios del sistema de salud.



e Todas las personas entre los 6 meses y 24 afios de edad (especialmente los menores de 2
afios), porque se han observado muchos casos de gripe pandémica y por ser una poblacion en la que

aumenta la posibilidad de que la enfermedad se propague.

e Personas entre los 25 y 64 afios de edad que tienen afecciones asociadas a un riesgo mayor de
sufrir complicaciones debido a la gripe: enfermedades crénicas respiratorias, cardiovasculares
(excluyendo la hipertensién), metabdlicas (principalmente diabetes), renales, hepaticas, neuroldgicas,
inmunodeficiencias (congénitas o adquiridas), obesidad moérbida (IMC = 40) y cualquier otra condicion

que empeore la inmunidad o funcién respiratoria.

Dado que es dificil de prever la disponibilidad y la demanda de la vacuna contra la gripe pandémica, el
ACIP también establece recomendaciones sobre las personas en los grupos indicados anteriormente que
deben recibir la vacuna en forma prioritaria, en caso de que solo se cuente con cantidades limitadas de la
vacuna al principio (29): embarazadas, personas que vivan o cuiden a menores de 6 meses, personal
sanitario y de urgencias con contacto directo con el paciente, nifios entre 6 meses y 4 afos, nifios y
adolescentes entre 5 y 18 afios con patologia cronica. Una vez que se haya cubierto la demanda de la
vacuna en los grupos prioritarios, los programas de vacunacion recomiendan empezar a vacunar a todas las
personas entre los 25 y 64 afios de edad. Los estudios actuales indican que el riesgo de infeccién en las
personas = 65 afios es menor, por lo que deberan recibir la vacuna una vez que se haya satisfecho la

demanda de vacunacion en los grupos de personas jévenes.

Los expertos en sanidad de los 27 paises miembros de la Unién Europea han tomado la decisién de iniciar
la vacunacién de todas las personas con mas de seis meses de edad que padezcan enfermedades crénicas
o algun tipo de inmunodeficiencia, asi como las embarazadas y los trabajadores de la salud. Una vez
concluida esta fase, y dependiendo de la disponibilidad de la vacuna, las autoridades sanitarias nacionales
aplicaran las vacunas al resto de la poblacion hasta alcanzar los objetivos fijados por cada pais (8). En la
reunién del Consejo Interterritorial del Sistema Nacional de Salud del 22 de Octubre de 2009 se acordd
comenzar la campafa de vacunacién de la gripe pandémica A (H1N1) a partir del 16 de noviembre,
incluyendo como grupos de riesgo definitivos a las embarazadas, personal sanitario, trabajadores de
servicios publicos esenciales, y adultos y nifios mayores de 6 meses con mayor riesgo de complicaciones
por afecciones cronicas (ver tabla 2). Se excluyen las personas que tengan contacto con nifios menores de

6 meses de edad y el grupo de poblacion entre los 6 meses y los 24 afios sin factores de riesgo.

Aunque hay matices en los grupos de riesgo considerados por distintas organizaciones (tabla 2), la

proteccion debe ir dirigida a tres grupos de poblacion: grupos de riesgo (por afectacién mas grave de la



gripe), trabajadores sanitarios (por encontrarse en contacto directo con el paciente) y también cabe
considerar aquellas personas con servicios esenciales para el funcionamiento de la sociedad (cajén de
sastre que puede ser dificil de delimitar). En el informe del ECDC (8) se establecen dos anexos de interés:
en uno de ellos se expone la evidencia existente para la consideracion de los grupos de riesgo en la gripe
pandémica (la mayoria extrapolados del estudio previo realizado sobre gripe estacional por Nicoll y cols
(30)) vy, en el otro, se realiza una estimacién para la Unidon Europea del impacto poblacional de las distintos

grupos diana de vacunacion.

El 9 de noviembre se comunicé la estrategia de vacunaciéon definitiva en las distintas comunidades

espanolas. Se van a administrar las siguientes vacunas:

Niflos 6-17 afios con factores de riesgo: Forcetria® monodosis. Se administrara inicialmente una
dosis y, en funcion de los resultados observados en los ensayos clinicos en curso, se confirmara la

necesidad de administrar una segunda dosis.

e Adultos 18-60 afios: Pandermix® multidosis . Dosis Unica.

e Adultos mayores de 60 afios: Focetria® multidosis. Se administrara inicialmente una dosis y, en
funcién de los resultados observados en los ensayos clinicos, en curso se confirmara la necesidad

de administrar una segunda dosis.
o Embarazadas: pendiente de definir a fecha 12 de noviembre.

El 14 de noviembre la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios concedié la autorizacién
de comercializacidon de una nueva vacuna frente al virus de la gripe A (H1N1) pandémica: Panenza® (Sanofi
Pasteur). Esta nueva vacuna se ha autorizado por un procedimiento descentralizado, al contrario de las tres
descritas previamente, siguiendo los mismos criterios técnicos de calidad, eficacia y seguridad. . La principal
diferencia es la ausencia de adyuvantes, principal objetivo de su aprobacién dado la cuestionada seguridad
de su administracion durante la gestacion. Por ello esta es la vacuna que segun recomendaciones oficiales
se administrara a embarazadas. Es necesaria una uUnica dosis. Las caracteristicas de la vacuna se pueden

ver en la tabla 1.

Las vacunas se pueden poner en pacientes alérgicos al huevo salvo que hayan presentado una reaccion
anafilactica grave tras la ingesta del mismo. Los nifios con alergia al huevo de menor gravedad si se pueden
vacunar frente a la gripe pandémica. A estos nifios se les debe administrar la vacuna de forma fraccionada:
12 dosis de 1/10 de la vacuna (0,05 ml) y los 9/10 restantes a los 30 minutos. Se deben mantener en

observacion durante una hora tras finalizar la segunda dosis. En el caso que el MSPS recomiende una



segunda dosis, si no ha presentado reaccién que la contraindique, ésta puede administrarse en dosis Unica,

permaneciendo en observacion una hora.

No deben administrarse en la misma sesion dos vacunas adyuvadas y deben separarse al menos dos
semanas (de acuerdo con las recomendaciones de la EMEA.) No se recomiendo la administracion
concomitante con otras vacunas incluidas en los programas de inmunizacidon de rutina, en términos
generales y debido a la falta de datos especificos, especialmente con vacunas complejas y/o adyuvadas (la
Unica vacuna adyuvada del calendario vacunal infantil en vigor es la del virus del papiloma humano que

contiene AS04 como adyuvante). Se deben separar por un periodo minimo de 3 semanas.
No se contempla la vacunacion de familiares de pacientes de riesgo.

Los pacientes que hayan pasado un cuadro clinico compatible con gripe A que no esté confirmado por el
laboratorio y pertenezcan a algun grupo de riesgo, segun indicaciones de las autoridades sanitarias, deben

ser vacunados de la gripe pandémica.

5.4. ¢La vacuna contra la gripe estacional protege en algin grado contra la gripe pandémica?
Conviene tener en cuenta los siguientes puntos de interés:

e No se espera que la vacuna estacional proteja frente a la gripe pandémica, dado que no ofrece
protecciéon cruzada frente a la cepa A/California/4/2009 (H1N1), que es el modelo de la actual gripe
pandémica (la OMS recomienda una cepa similar a A/California/7/2009(H1N1) para elaborar la vacuna,
diferente a la cepa A/Brisbane/59/2007 (H1N1) de la vacuna estacional); aunque estudios recientes ponen
en duda esta afirmacion (25,27). La vacuna contra la gripe pandémica no esta destinada a ser un sustituto
de la vacuna contra la gripe estacional, sino que se recomienda administrarla junto a esta. Los anticuerpos
vacunales frente a un tipo o subtipo de virus no confieren proteccién (o es muy limitada) frente a otros tipos

o subtipos de virus de la gripe (26).

¢ No existen planes para una vacuna polivalente. Se podra realizar la vacunaciéon simultanea con virus
inactivados frente a la gripe estacional y a la gripe pandémica, si bien en diferentes lugares anatémicos. Sin
embargo, no se recomienda la administraciéon simultanea de vacunas con virus vivos atenuados frente a la

gripe estacional y a la gripe pandémica.

* No se prevén cambios en la estrategia vacunal frente a la gripe estacional. La vacuna estacional estara

disponible antes que la vacuna frente a la gripe pandémica. Se recomienda que se aplique la vacuna



estacional frente a la gripe en todos los grupos de riesgo habituales (incluido = 65 afos) tan pronto como

sea posible (31).

e Las politicas sobre vacunacion frente a la gripe pandémica se fundamentan, en parte, en las pruebas
cientificas conocidas sobre la gripe estacional. Ahora bien, los informes epidemiolégicos que van
apareciendo indican que la gripe pandémica tiene una distribucion etaria diferente a la gripe estacional (con
mayor proporcion de casos hospitalizados en nifios y adultos jévenes y menos en personas mayores) y que
aproximadamente mas de la mitad de los hospitalizados presentan algun factor de riesgo asociado. Aunque
se recomienda con fuerza la vacuna frente a la gripe, las pruebas cientificas en las que se apoyan estas
recomendaciones presentan dudas, constatandose menor validez cientifica y calidad metodolégica, asi
como potencial sesgo de financiacion, respecto a los estudios sin resultados favorables (29). Sin embargo,
el resto de aspectos en relacion a la nueva vacuna se iran comunicando conforme se publiquen los

ensayos clinicos y estudios observacionales especificos sobre la misma.

5.5. Las vacunas frente a la gripe estacional ¢son eficaces en nifios?

En cuanto a los estudios de eficacia de la vacunacion de la gripe en nifios, la revision sistematica de la
Colaboraciéon Cochrane “Vacunas para la prevencién de la gripe en nifios sanos” (33) es la prueba mas
solida disponible para conocer la eficacia (reduccion del nimero de casos confirmado por el laboratorio en el
contexto del ensayo clinico) y la efectividad (reduccion de los casos sintomaticos tipo gripe en la practica
clinica) de la vacuna antigripal en nifios sanos < 16 afos, tras el metanalisis de 16 ensayos clinicos y 18

estudios de cohortes:

o Metanalisis de los ensayos clinicos:

- En los mayores de 2 afios: a) Vacunas antigripales a virus vivos atenuados en comparacion con
placebo o no intervencion: eficacia 82% (IC95%: 71 a 89) y efectividad 33% (1C95%: 28 a 38); b)
Vacuna antigripales a virus inactivados en comparacion con placebo o no intervencion: eficacia 59%

(IC95%: 41 a 71) y efectividad 36% (IC95%: 24 a 46).

- Enlos menores de 2 afos: la eficacia de la vacuna inactivada fue similar al placebo y no es posible

constatar datos de efectividad en esta edad.



. Metanalisis de los estudios de cohortes: estimaciones menos conservadoras que sugieren que las
vacunas inactivadas tienen mayor eficacia (hasta 64%) y efectividad (hasta 56%), mas elevada en los
mayores de 6 afos.

° No posible encontrar datos suficientes para establecer conclusiones firmes sobre la via de vacunacion
mas adecuada (intramuscular o intranasal) o el nimero de dosis (una o dos).

. Limitaciones de la revision sistematica: calidad metodolégica baja en la mayoria de los estudios;
pocos estudios incluidos en cada uno de los andlisis (de 1 a 8); significativa heterogeneidad en relacién a
pacientes (edad), exposicion (tipo de vacunas), variables resultado (definicibn de los casos de
enfermedades tipo gripe) y tiempo de seguimiento (cuanto mas largo, mayor probabilidad de identificar
casos y reducir la eficacia / efectividad).

. La variabilidad en el disefio de los estudios y en la presentacién de los datos fue de tal magnitud que

no pudo realizarse el metanalisis de los datos de la medida de resultado de seguridad.

Segun estos datos (33), las vacunas para la gripe son eficaces en nifios mayores de dos afios, pero existen
pocas pruebas disponibles para los nifios menores de esa edad. Se constata una diferencia pronunciada
entre la eficacia y la efectividad de la vacuna. El hecho de que no fuera posible realizar ninguna
comparacion respecto a la seguridad apoya la necesidad de estandarizar los métodos de recogida y
presentacion de los datos de seguridad en futuros estudios. Aunque las actuales recomendaciones
aconsejan aplicar la vacuna antigripal a nifios sanos a partir de los seis meses de vida, es sorprendente
encontrar que muy poco ensayos clinicos consideran en su poblacion de estudio a nifios menores de dos
afos. Si se implementa la vacunacién en los nifos como politica de salud publica, se necesitan con
urgencia estudios en gran escala que evalien medidas de resultado importantes y que comparen
directamente los tipos de vacunas. Si estos datos son necesarios en la vacuna antigripal estacional, su

conclusion se amplifica en el caso de la vacuna antigripal pandémica.

Conclusiones: En el momento actual, no existen pruebas convincentes (con validez cientifica solida y
resultados clinicos de interés suficiente) de que las vacunas antigripales en nifios puedan reducir la
mortalidad, los ingresos hospitalarios, las complicaciones graves y la transmisién de la gripe en la

comunidad.

El objetivo de la vacunacion es evitar la gravedad y propagacion de la enfermedad. En la inmunizacion
frente a la gripe pandémica lo importante es que sus indicaciones de aplicacion sean razonables, basadas

en pruebas cientificas y preservando el “primum non nocere”. La toma racional de decisiones sobre la



prevencion de la gripe se complica por la ausencia de modelos predictivos fiables y las dudas de la eficacia
frente a la efectividad en los distintos grupos etarios. Hay que transmitir un mensaje de tranquilidad a la
poblacion, en el que comprendan que la toma de decisiones en inmunizacién no se va a justificar por la
“panicodemia” imperante y en el que se debe seguir potenciando el gran valor asociado de las medidas

preventivas no farmacolégicas.

En Espafia se ha acordado, por parte del Consejo Interterritorial del Sistema Nacional de Salud, un
calendario unico de vacunacion de la gripe pandémica que ya esta en marcha, y que se esta aplicando de
forma gratuita a los grupos de riesgo en los centros de atencidén primaria. Se recomienda la vacunacién
frente a la gripe pandémica en los grupos considerados clasicamente de riesgo (ver tabla 1 de capitulo
2).asi como en los profesionales sanitarios, parasanitarios y trabajadores de servicios publicos esenciales.

(34).



Cuadro resumen

Las politicas sobre vacunacion frente a la gripe pandémica (H1N1) se fundamentan, en parte,
en las pruebas cientificas conocidas sobre la vacuna estacional, a la espera de que finalicen
los numerosos ensayos clinicos especificos actualmente en marcha:

¢ No existen pruebas convincentes (con validez cientifica sélida y resultados clinicos de
interés suficiente) de que las vacunas antigripales en nifios puedan reducir la mortalidad,
los ingresos hospitalarios, las complicaciones graves y la transmisién de la gripe en la
comunidad. (Grado de recomendacion: D; Nivel de evidencia 1a -)

e Se constata una diferencia pronunciada entre la eficacia y la efectividad de la vacuna
antigripal (Grado de recomendacion: D; Nivel de evidencia 1a -)

e Las vacunas para la gripe son eficaces en nifios mayores de dos anos, pero existen
pocas pruebas disponibles para los niflos menores de esa edad. (Grado de
recomendacion D; Nivel de evidencia 1 a -)

e Se recomienda la vacunacion frente a la gripe estacional tan pronto como esté disponible
en los grupos considerados clasicamente de riesgo (Grado de recomendacion: D; Nivel
de evidencia: 5).

* No se espera que la vacuna frente a la gripe estacional proteja frente a la gripe
pandémica (Grado de recomendacién: C; Nivel de evidencia 3b)

e Se recomienda la vacunacion frente a la gripe pandémica, por parte del Ministerio de
Sanidad y Politica Social, para todas las personas mayores de 6 meses que padezcan
enfermedades cronicas, asi como para las embarazadas y los trabajadores sanitarios
(Grado de recomendacion: D; Nivel de evidencia 5)




Tabla 1.- Comparativa de las vacunas frente a la gripe pandémica A (H1N1) aprobadas (o en
fase de aprobacién) por la Comisiéon Europea.

Nombre

Fabricante

FOCETRIA

Novartis

PANDEMRIX

Glaxo Smith Kline

CELVAPAN

Baxter

PANENZA

Sanofi Pasteur

Composicion

Virus inactivados

Virus inactivados( virus

Virus inactivados (virus

Virus inactivados ( virus

(antigenos de fraccionados) completo) fraccionados )
Desarrollo superficie)
Propagada en huevos Propagada en cultivo celular | Propagada en huevos
Propagada en huevos | embrionados embrionados.
embrionados
Preparados Monodosis; jeringa Multidosis: Mezcla: Multidosis: vial (10 dosis) Multidosis: vial (10 dosis)
comerciales precargada vial adyuvante + vial

Multidosis: vial (10
dosis)

suspension antigeno
(10 dosis)

Adyuvante MF59C.1 ASO03 Sin adyuvante Sin adyuvante
Escualeno: 9.75 mgr Escualeno : 10.69 mgr

Tiomersal 50ugr/ vial de 10 5 pgr ( por dosis de No contiene 45 pgr por dosis de adulto
dosis. adulto) y 2.5 pgr ( por
No contiene en dosis pediatrica).
preparados unidosis.

Antigeno A/California/7/2009 A/California/7/2009 A/California/7/2009 (H1N1)v A/California/7/2009
(H1N1)v-like strain (H1N1)v-like strain (H1N1)v-like strain

Dosis 7,5ug 3,75 ug por dosis de 7,5ug 15 ug

equivalente de adulto

antigeno 1.75ug por dosis

(HA)/0,5ml (1
dosis)

pediatrica

Cepa variante

A/California/07/2009
(H1/N1) (X-179A)

A/California/07/2009
(H1/N1) (X-179A)

A/California/07/2009 (H1/N1)

AlCalifornia/07/2009
(H1/N1) (X-179A)

Ensayos
realizados

A/Vietnam/1194/2004
(H5/N1)

A/Vietnam/1194/2004
(H5/N1)

A/Vietnam/1203/2004(H5/N1)




Tabla 2.- Grupos prioritarios de vacunacion frente a la gripe pandémica A (H1IN1)

SAGE (OMS)
(7 julio 2009)

ACIP (CDC)
(28 agosto 2009)

European Union
Health Security
Committee
(25 agosto 2009)

MSPS
(22 octubre 2009)

Personal sanitario

Personal sanitario y
personas en servicios
médicos de urgencias

Personal sanitario

Personal sanitario*

Embarazadas

Embarazadas

Embarazadas

Embarazadas

Personas > 6 meses
con enfermedades
cronicas

Nifios y adolescentes
entre 5-18 afios con
patologia médica

Personas > 6 meses
con enfermedades
cronicas

Personas >6 meses con
enfermedades cronicas**

Adultos jévenes sanos
<15 afios y < 49 afios

Personas que conviven o
cuidan a lactantes < 6
meses

Trabajadores de
servicios publicos
esenciales ***

Nifos sanos

Nifios entre 6 meses y 4
anos

Adultos sanos > 49
afos y < 65 afos

Adultos sanos > 65
anos

SAGE (OMS): Strategic Advisory Group of Experts (Organizacion Mundial de la Salud)
ACIP (CDC): Advisory Committee on Immunization Practices (Centers for Diseases Control and

Prevention)

MSPS: Ministerio de Sanidad y Politica Social

* Todos los trabajadores de los centros sanitarios, tanto de atencion primaria como hospitalaria,
publica y privada; personal empleado en residencias de tercera edad y en centros de atencién a
enfermos crénicos que tengan contacto continto con personas vulnerables.

** Enfermedades cardiovasculares crénicas (excluyendo hipertensién); enfermedades respiratorias
cronicas ( incluyendo displasia broncopulmonar, fibrosis quistica, y asma moderada-grave
persistente); diabetes con tratamiento farmacoldgico; insuficiencia renal moderada-grave;
hHemoglobinopatias y anemias moderadas- graves; personas sin bazo; enfermedad hepética
cronica avanzada; enfermedades neuromusculares graves; pacientes con inmunosupresion (incluida
la originada por infeccion VIH o por farmacos o en los receptores de transplantes); obesidad
morbida (IMC igual o superior a 40); nifios/as adolescentes menores de 18 afios que reciben
tratamiento prolongado con acido acetilsalicilico ; mujeres embarazadas.

*** Fuerzas y cuerpos de seguridad del estado con dependencia nacional, autondmica o local;
bomberos; servicios de proteccion civil; personas que trabajan en los teléfonos de los servicios de
emergencias sanitarias; trabajadores de instituciones penitenciarias y de otros centros de
internamiento por resolucién judicial



Tabla 3.- Resumen de los ensayos clinicos publicados frente a la gripe pandémica A(H1N1)

Clark y cols (15)

Greenberg y cols (16)

Aleatorizacion Si Si

Enmascaramiento ?? Para el observador

Vacuna Inactivada monovalente, con y sin Inactivada monovalente, sin adyuvante.
adyuvante. Parkville.
Novartis Crecimiento en huevo

Crecimiento en cultivo celular.

Dosis

7,5 ygr de vacuna con
coadyuvante.

Grupo 1 (n= 25):2 dosis de vacuna
dia 0

Grupo 2 (n= 25): 2 dosisdias 0y 7
Grupo 3 (n= 25):2 dosis dias 0 y 14
Grupo 4(n= 25): 2 dosis dias 0 y 21

Una de 15micrgr o 30 mcrgr

Fecha

Julio-sept 09

22-26 de Julio 09

N° de pacientes

175

240

Edad

18-50 afios

18-64 anos

Objetivo

Respuesta seroldgica inhibicion de
hemaglutinacién y
microneutralizacion) a los 0, 14, 21
y 28 dias.

Efectos adversos

Porcentaje de individuos con una
respuesta de Ac superior a 1:40 (en el
analisis de inhibicién de la
hemaglutinacién y microneutralizacion) a
los 21 dias de la inyeccion

Efectos adversos 4,777

Resultado principal

Grupo 1: seroconversion (SC) 14d:
83% (63-95) y 21 d: 92% (74-99)
Grupo 2: SC 14d:91% (72-99) y
21d: 92% (74-99)

Grupo 3: SC 14d: 96% (79-100) y
21d: 96 (80-100)

Grupo 4: SC 14d: 84% (64-96) y
21d: 96%(80-100)

Pendiente de los resultados de las
vacunas sin adyuvante y a los 28
dias

Grupo 15 ugr: 96.7%
Grupo 30 pgr: 93.3%

Resultados
Secundarios

No efectos adversos graves.
Reaccion local en 70% que se
resuelve a las 72 hs. Reacciones
sistémicas: dolores musculares en
42%

No efectos adversos graves.
Inflamacion local: 46.3%. Sintomas
sistémicos:

45%




Tabla 4.- Resumen de las reacciones adversas a la vacuna de la gripe pandémica A/ HIN1 en
Espafia publicados por el Sistema Espafiol de Farmacovigilancia Humana %

Fecha | Dosis Casos Reacciones locales Reacciones graves
16-29 | 1 millon | 150 -Reacciones zona ALERGIA:
nov inyeccion (76) -Edema de glotis en mujer 84 a
-Fiebre /febricula (61) | -Edema de cara con dificultad respiratoria en
-Cansancio y malestar | mujer de 53 afios asmatica
general (36) -Edema de glotis en mujer de 36 a asmatica.
-Dolores musculares y | PARALISIS FACIAL en un varén diabético de
articulares (29) 59 a 3 dias después de la vacuna.
-Cefalea (24) CONVULSIONES:
-Mareo (13) -Varon de 15 a . Historia previa desconocida
-Nifia 2 afios y medio con retraso psicomotor
-Mujer de 87 afos con epilepsia.
EMBARAZADA: mujer de 35 afios embarazada
de 9 semanas y dos dias. Aborto a las 48
horas
30nov | 0.5 291 Reacciones zona ALERGIA (5):
-8 dic | millones inyeccion (114) - Dos casos precisaron ingreso hospitalario,
-Fiebre /febricula recuperados

(114)

-Cansancio y malestar
general (78)

-Dolores musculares y
articulares (69)
-Cefalea (60)

-Mareo (10)

-Nauseas y vomitos
(22)

- Erupcion cutanea generalizada (2)

-Edema facial y laringeo.
HIPERREACTIVIDAD BRONQUIAL (7): cuatro
asmaticos previos, aparicién de sintomas
pocas horas- 3 dias. (NPVV)

PARALISIS FACIAL: en mujer de 64 a en
tratamiento inmunosupresor por trasplante
renal.

GUILLAIN BARRE: en mujer de 57 afios con
antecedentes de GEA antes de la vacunacion.
(NPDR)




Tabla 5.- Resumen de las reacciones adversas a la vacuna de la gripe pandémica A/ HIN1

EMEA #
Fecha Dosis Reacciones mas relevantes
30nov -8 dic 15 millones -REACCIONES MAS FRECUENTES (por orden de aparicion):

-Focetria®: reacciones generales, alteraciones del SNC,
alteraciones musculoesqueléticas, alteraciones
gastrointestinales, alteraciones respiratorias y
dermatoldgicas
-Pandemrix®: iguales que la anterior aunque menor
numero de reacciones por dosis administrada.
-OTRAS REACCIONES MAS RELEVANTES:
Fiebre tras la segunda dosis de Pandermix® en nifos.
EMBARAZADAS (abortos, muerte intrauterina, parto prematuro
o}
hipoquinesia fetal) 27 casos en vacunadas con Pandemrix y 8
casos en
vacunadas con forcetia®.(NPVV)
Rechazo de trasplante (2) con Pandermix® (NPVV)

NPVV: no existen pruebas de vinculacién vacunal

Tabla 6.- Resumen de las reacciones adversas a la vacuna de la gripe pandémica A/ HIN1

OMS (16 paises)

Fecha

N dosis

Reacciones mas relevantes

16-29 nov

60 millones

La mayoria de reacciones son locales en el lugar de la inyeccién,
mas raro fiebre, cefalea, cansancio y dolor muscular. Suele ceder
en 48 horas.

CASOS GRAVES (NPVV):

-Guillain Barré

-Fallecimientos en plazos variables de tiempo

-Muerte fetal.

NPVV: no existen pruebas de vinculacion vacunal




10.

11

12.

13.

14.

15.

16.

17.

Bibliografia:

World Health Organization. Characteristics of the emergent influenza A (H1N1) viruses and
recommendations for vaccine development. [consultado 21 agosto 2009]. Disponible en
http://www.who.int/csr/resources/publications/swineflu/H1N1Vaccinevirusrecommendation26May2009.p
df

Ortiz de Lejarazu R, Eiros JM. ¢Hacia una vacunacion sistematica de la gripe?. Med Clin (Barc).
2003;120: 340-1.

Ortiz de Lejarazu R, Eiros JM, Villanueva MA, Delgado A, Castrodeza J. Investigacion en nuevas
vacunas antigripales, nuevas vias de administracién y nuevas indicaciones. Vacunas. 2002; 3(Supl
1):64-72.

Fiore AE, Shay DK, Broder K, Iskander JK, Uyeki TM, Mootrey G, et al; Centers for Disease Control and
Prevention. Prevention and control of seasonal influenza with vaccines: recommendations of the
Advisory Committee on Immunization Practices (ACIP), 2009. MMWR Recomm Rep. 2009; 58(RR-8):1-
52.

Fiore AE, Shay DK, Broder K, Iskander JK, Uyeki TM, Mootrey G, et al; Centers for Disease Control and
Prevention. Prevention and control of influenza: recommendations of the Advisory Committee on
Immunization Practices (ACIP), 2009. MMWR Recomm Rep. 2008; 57(RR-7):1-60.

WHO. Recommended composition of influenza virus vaccines for use in the 2009-2010 influenza season
(northern hemisphere winter). Wkly Epideniol Rec. 2009; 84: 65-72.

Organizacion Mundial de la Salud. Las etapas de La fabricacion de la vacuna contra la gripe pandémica
y su duracion. Gripe pandémica (H1N1) 2009 (Nota informativa num. 7). [consultado 21 agosto 2009].
Disponible en http://www.who.int/csr/disease/swineflu/notes/h1n1_vaccine_20090806/es/index.html

European Centre for Disease Prevention and Control. Use of specific pandemic influenza vaccines
during the H1IN1 influenza pandemic. [consultado 28 agosto 2009]. Disponible en
http://www.ecdc.europa.eu/en/publications/Publications/0908 GUI_Pandemic_Influenza Vaccines_durin
g_the_ H1N1_2009_Pandemic.pdf

World Health Organization. Tables on the Clinical trials of pandemic influenza prototype vaccines.
[consultado 28 agosto de 2009]. Disponible en; http://www.who.int/vaccine_research/diseases/
influenza/flu_trials_ tables/en/print.html

Michele Pellegrini, Uwe Nicolay, Kelly Lindert, Nicola Groth and Giovanni Della Ciopp .MF59-adjuvanted
versus non-adjuvanted influenza vaccines: integrated analysis from a large safety database. Vaccine.
2009; 27: 6959-65.

. Stowe J, Andrews N, Wise L, Miller E. Investigation of the temporal association of Guillain-Barre

syndrome with influenza vaccine and influenza-like iliness using the United Kingdom General Practice
Research Database. Am J Epidemiol. 2009;169:382-8.

Marks JS, Halpin TJ. Guillain-Barré syndrome in recipients of A/New Jersey Influenza Vaccine. JAMA.
1980;243(24):2490-4.

Safranek TJ, Lawrence DN, Kurland LT, Culver DH, Wiederholt WC, Hayner NS, et al. Reassessment of
the association between Guillain-Barré syndrome and receipt of swine influenza vaccine in 1976-1977: results
of a two-state study. Expert Neurology Group. Am J Epidemiol. 1991; 133:940-51.

Johansen K, Nicoll A, Ciancio BC, Kramarz P. European Centre for Disease Prevention and Control,
Stockholm, Sweden. Pandemic Influenza A (H1N1) 2009 vaccines in the European Union. [consultado
15 de octubre 2009] Disponible en http://www.eurosurveillance. org/ViewArticle.aspx?Articleld=19361

European Medicines Agency. Pandemic influenza A(H1N1)v vaccines authorised via the core dossier procedure.
Explanatory note on scientific considerations regarding the licensing of pandemic A(H1N1)v vaccines. 24
September 2009 [consulado 15 de octubre 2009]. Disponible en: http://www.emea.europa.eu
/pdfs/human/pandemicinfluenza/60825909en.pdf

Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios. Plan de farmacovigilancia de las vacunas
pandémicas. [consulado 15 de octubre 2009]. Disponible en: http://www.agemed.es/
profHumana/farmacovigilancia/docs/planVacunasPandemicas_gripeA_H1N1.pdf

Stowe J, Andrews N, Wise L, Miller E. Investigation of the temporal association of Guillain-Barre syndrome with
influenza vaccine and influenza-like illness using the United Kingdom General Practice Research Database. Am J
Epidemiol. 2009;169:382-8.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19644442?ordinalpos=1&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DefaultReportPanel.Pubmed_RVDocSum
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19644442?ordinalpos=1&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DefaultReportPanel.Pubmed_RVDocSum
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19644442?ordinalpos=1&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DefaultReportPanel.Pubmed_RVDocSum
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19644442?ordinalpos=1&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DefaultReportPanel.Pubmed_RVDocSum
http://www.who.int/csr/disease/swineflu/notes/h1n1_vaccine_20090806/es/index.html
http://jama.ama-assn.org/cgi/reprint/243/24/2490.pdf
http://jama.ama-assn.org/cgi/reprint/243/24/2490.pdf
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Safranek%20TJ%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Lawrence%20DN%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Kurland%20LT%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Culver%20DH%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Wiederholt%20WC%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Hayner%20NS%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'Am%20J%20Epidemiol.');
http://www.agemed.es/%20profHumana/farmacovigilancia/docs/planVacunasPandemicas_gripeA_H1N1.pdf
http://www.agemed.es/%20profHumana/farmacovigilancia/docs/planVacunasPandemicas_gripeA_H1N1.pdf

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

Centers for Disease Control and Prevention. CDC Novel H1N1 Vaccination Planning Q&A. [consultado
21 agosto 2009]. Disponible en http://www.cdc.gov/h1n1flu/vaccination/statelocal/qa.htm

Organizacion Mundial de la Salud. Vacunas contra la nueva gripe por A(H1N1). [consultado 21 agosto
2009]. Disponible en http://www.who.int/csr/disease/swineflu/frequently _asked questions/vaccine
preparedness /es/index.html

Ministerio de Sanidad y Politica Social. Informacion importante sobre la gripe A (H1N1) [consultado 21
ago 2009]. Disponible en http://www.msc.es/servCiudadanos/alertas/preguntasFrecuentes.
htm#enlaceac

Agencia Espafiola de Medicamentos. Ministerio de Sanidad y Politica Social. Informes sobre sospechas
de reacciones adversas notificadas al sistema espafriol de farmacovigilancia humana. [consultado 15 dic
2009] Disponible en http://www.aemps.es/profHumana/farmacovigilancia/infoReAdver_SEFV-
H/home.htm

European Medicines Agency. Pandemic Pharcovigilance Weekly Update. [consultado 15 dic 2009]
Disponible en http://www.emea.europa.eu/influenza/updates.html

European Medicines agency. European Medicines agency advises of risk of fever in young children
following vaccination with Pandemrix. [consultado 15 dic 2009] Disponible en http://www.emea.europa.
eu/pdfs/human/pandemicinfluenza/78039109en.pdf.

Clark TW, Pareek M, Hoschler K, Dillon H, Nicholson KG, Groth N, et al. Trials of influenza A(H1N1) 2009
monovalent MF59-adjuvanted vaccine- Preliminary Report. N Engl J Med. 2009; 361 Sep 10

Greenberg M E, Laj M H, Hartel G F, Wichems C H, Gittleson C, Bennet J, et al. Response after one dose of
a monovalent influenza A(H1N1) 2009 Vaccine. Preliminary Report. N Engl J Med. 2009; 361 Sep 10

Hancock K, Veguilla V, Lu X, Zhong W, Butler EN, Sun H, et al. Cross-reactive antibody responses to
the 2009 pandemic H1N1 influenza virus. N Engl Med 2009; 361 Sep 10

Garcia-Garcia L, Valdespino-Gémez JL, Lazcano-Ponce E, Jiménez-Corona A, Higuera-Iglesias A, Cruz-Hervert
P,et al. Partial protection of seasonal trivalent inactivated vaccine against novel pandemic influenza A/h1n1 2009:
case-control study in Mexico City. BMJ2009; 339: b3928 doi: 10.1136/bm;j.b3928.

Organizacion Mundial de la Salud. Recomendaciones de la OMS con respecto a las vacunas contra la
gripe por A (H1N1). Gripe pandémica (H1N1) 2009 (Nota informativa num. 2). [consultado 21 agosto
2009]. Disponible en http://www.who.int/csr/disease/swineflu/notes/h1n1_vaccine_20090713/es/

Centers for Disease Control and Prevention Use of influenza A (H1N1) 2009 monovalent vaccine.
Recommendations of the Advisory Committee on Immunization Practices (ACIP), 2009. MMWR
Recomm Rep. 2009; 58(RR-10):1-8.

Nicoll A et al. The scientific basis for offering seasonal influenza immunisation to risk groups in Europe.
Eurosurveillance. 2008 Oct 23; 13(43). pii:19018. . [consultado 28 agosto 2009]. Disponible en
http://www.eurosurveillance.org/ViewArticle.aspx?Articleld=19018

Katz J, Hancock K, Veguilla V, Zhong W, Lu XH, Sun H, et al. Cross-Reactive Antibody Response to a
Novel Influenza A (H1N1) Virus After Vaccination with Seasonal Influenza Vaccine. MMWR Weekly
2009; 58: 521-4. [consultado 1 septiembre 2009]. Disponible en http://www.cdc.gov/mmwr/preview/
mmwrhtml/mm5819a1.htm

Jefferson T, Di Pietrantonj C, Debalini MG, Rivetti A, Demicheli V. Relation of study quality,
concordance, take home message, funding, and impact in studies of influenza vaccines: systematic
review. BMJ. 2009; 338:b354.

Jefferson T, Rivetti A, Harnden A, Di Pietrantonj C, Demicheli V. Vaccines for preventing influenza in
healthy children. Cochrane Database of Systematics Reviews. 2008. Issue 2; CD004879.

Ministerio de Sanidad y Consumo. Informacién importante sobre la gripe A (H1N1) [consultado 21 dic
2009]. Disponible en http://www.msps.es/servCiudadanos/alertas/preguntasFrecuentes.htm#enlacegb


http://www.cdc.gov/h1n1flu/vaccination/statelocal/qa.htm
http://www.aemps.es/profHumana/farmacovigilancia/infoReAdver_SEFV-H/home.htm
http://www.aemps.es/profHumana/farmacovigilancia/infoReAdver_SEFV-H/home.htm
http://www.emea.europa.eu/influenza/updates.html
http://www.who.int/csr/disease/swineflu/notes/h1n1_vaccine_20090713/es/
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19644442?ordinalpos=1&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DefaultReportPanel.Pubmed_RVDocSum
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19644442?ordinalpos=1&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DefaultReportPanel.Pubmed_RVDocSum
http://www.eurosurveillance.org/ViewArticle.aspx?ArticleId=19018

	MSPS
	(22 octubre 2009)

