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RESUMEN

Fundamento: En 2009 se realizé una campana de vacunacion
especifica frente a la gripe (HIN1) 2009. El objetivo de este trabajo
es evaluar su impacto en Navarra.

Métodos: En la cohorte de poblacion no institucionalizada de
enfermos cronicos cubiertos por el Servicio Navarro de Salud
(N=131.333), asumiendo una efectividad del 100% desde el octavo
dia tras la administracion de la vacuna pandémica, estimamos su
impacto en la prevencion de casos y de hospitalizaciones por gripe
(HINT) 2009 entre las semanas 47/2009 y 3/2010.

Resultados: En las nueve semanas del estudio se diagnosticaron
973 casos de sindrome gripal (7 por 1000). El 28% fueron debidos a
gripe (HIN1) 2009. Ademas hubo 14 personas hospitalizadas con
confirmacion virologica (11 por 100.000). Con una cobertura de
vacuna del 19% (frente al 40% de la estacional) se logro prevenir el
7,7% de los casos y el 10,5% de las hospitalizaciones durante el
periodo de estudio. Se administraron 1.092 dosis de vacuna pandé-
mica por cada caso prevenido y 15.021 dosis por cada hospitaliza-
cion evitada. Con una cobertura idéntica a la de la vacuna estacional
se habria conseguido prevenir 16,2% de los casos y 22,2% de las hos-
pitalizaciones. Si se hubiese duplicado esta cobertura y adelantado la
campana de vacunacion dos semanas se habrian prevenido 70,7% de
los casos y 68,0% de los ingresos, necesitando 261 dosis para preve-
nir un caso 'y 6206 dosis para evitar una hospitalizacion.

Conclusion: A pesar de la elevada efectividad de la vacuna su
impacto en Navarra fue minimo, debido a la baja cobertura y al ini-
cio tardio de la campana de vacunacion.
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ABSTRACT

Impact of Vaccination against Influen-
za (HIN1) 2009 in Navarre: Comparison
of Different Scenarios

Background: A specific vaccination campaign against influenza
A (HIN1) was conducted in 2009. We evaluated its impact in Nava-
rre.

Methods: In the cohort of non-institutionalised population with
chronic diseases covered by the Navarre Health Service
(n=131,333), assuming 100% effectiveness from day 8 after admi-
nistration of the pandemic vaccine, we estimated its impact on the
prevention of influenza A(HIN1)2009 cases and hospitalisations
between weeks 47/2009 and 3/2010.

Results: In the nine weeks of the study, 973 cases of influenza
syndrome were diagnosed (7 per 1000); but only 28% were due to
influenza A(HIN1)2009. In addition, there were 14 hospitalisations
with virological confirmation (11 per 100,000).With 19% coverage
with the pandemic vaccine (versus 40% with the seasonal vaccine),
7.7% of cases and 10.5% of hospitalisations were prevented during
the study period. For each case prevented, 1092 doses of pandemic
vaccine were administered, and for each hospitalisation avoided
15,021 doses were administered. If coverage had been the same as
for the seasonal vaccine, it would have been possible to prevent
16.2% of cases and 22.2% of hospitalisations. If coverage had been
double than for the seasonal vaccine and vaccination campaign had
taken place two weeks earlier, it would have been possible to prevent
70.7% of cases and 68.0% of hospitalizations, with 261 doses needed
to prevent one case and 6206 doses to avoid one hospitalisation.

Conclusion: Despite the high effectiveness of the vaccine, its
impact in Navarre has been minimal due to low coverage and late
initiation of the vaccination campaign.
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INTRODUCCION

En abril de 2009 se detectd por primera
vez la afectacion en humanos por el virus de
la gripe (HIN1) 2009 de origen porcino!
frente al cual la mayoria de la poblacion
carecia de defensas? y en poco tiempo se
extendio por el mundo llevando a la Organi-
zacion Mundial de la Salud a declarar la
situacion de pandemia!' Para hacer frente a
esta situacion varios laboratorios fabricaron
vacunas monovalentes especificas frente al
virus (HINT1) 2009. La mayoria de las vacu-
nas incluyeron adyuvante para mejorar la
respuesta inmune y poder reducir la dosis.

Varios ensayos clinicos demostraron que
dicha vacuna producia niveles protectores
de anticuerpos en la mayoria de los sujetos
vacunados** Algunos estudios han descrito
posteriormente una efectividad muy eleva-
da'® En Espafia la campafia de vacunacion
frente a la gripe (HIN1) 2009 se inicid ofi-
cialmente el dia 16 de noviembre de 2009,
cuando la onda de gripe pandémica se
encontraba muy avanzada'

El objetivo de nuestro estudio fue cuanti-
ficar el impacto que consigui6 la vacunacion
especifica frente al virus (HIN1) 2009
durante la temporada pandémica 2009-2010
en Navarra.

MATERIALY METODOS

Desde 2007 se viene realizando en Nava-
rra estudios de cohorte prospectivos anuales
basados en las bases de datos clinicas y de
los laboratorios para evaluar la efectividad y
el impacto de las vacunas antigripales. Para
el presente estudio la cohorte incluy6 a todas
las personas no institucionalizadas, cubier-
tas por el Servicio Navarro de Salud y con un
diagnostico previo de enfermedad cronica.

El 16 de noviembre de 2009 se inici6 en
Espafia la campafia de vacunacion frente a la
gripe (HINT1) 2009. La vacuna se ofrecid
exclusivamente a enfermos cronicos, muje-
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res embarazadas y determinadas profesio-
nes. En enfermos cronicos se utilizaron
vacunas adyuvadas con pautas de una sola
dosis'" Se utilizo el registro autonomico de
vacunas para completar la informacion
sobre las dosis administradas y fechas en los
sujetos de la cohorte.

El sindrome gripal es enfermedad de
declaracion obligatoria individualizada en
Navarra. La notificacion se efectia de forma
automatizada desde el programa de historia
clinica que estd implantado en todos los cen-
tros de atencion primaria y consultorios de la
red asistencial publica. Esta informacion se
complementa con la declaracion del resto de
los dispositivos asistenciales. Se aplica la
definicion de sindrome gripal de la Clasifi-
cacion Internacional de Atencion Primaria,
segunda version, que requiere la presencia
de al menos cuatro sintomas generales o res-
piratorios'>

La vigilancia virologica se nutre de los
dos laboratorios que realizan la prueba de
confirmacion de gripe. Mediante una red de
78 médicos centinela de atencion primaria
que cubrian al 16% de la poblacién se obtu-
vieron frotis nasofaringeos de todos los
pacientes con sindrome gripal que dieron su
consentimiento informado. También se ana-
lizaron todos los pacientes atendidos en
urgencias u hospitalizados con sindrome gri-
pal o con infeccidn respiratoria aguda seve-
ra.

Los frotis nasofaringeos fueron analiza-
dos en el laboratorio mediante reaccion en
cadena de la polimerasa (PCR) y cultivo
viral. Las muestras positivas a gripe se
caracterizaron para el virus A (H1 y H3) y B
mediante inmunofluorescencia y PCR. En
todos los frotis se aplicaron técnicas que per-
miten detectar el virus (HIN1) 2009.

Con informacion obtenida de la historia
clinica de atencion primaria se definid la
cohorte de personas no institucionalizadas
con diagnostico de alguna enfermedad cro-
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nica de las siguientes: las enfermedades car-
diovasculares, pulmonares, renales, hepato-
patia, diabetes mellitus, demencia, ictus,
inmunodeficiencia y obesidad moérbida
(indice de masa corporal mayor de 40).

El analisis abarc6 desde la semana 47 de
2009, siguiente al inicio de la campana de
vacunacion pandémica, hasta la 3 de 2010,
primera en la que ya no se detecté ningin
caso confirmado para gripe (HIN1) 2009.

Para estimar el ntimero de casos de gripe
por el virus (HIN1) 2009 se aplic6 a la inci-
dencia de sindromes gripales de cada sema-
na el porcentaje de los frotis procesados en
esa semana que habian resultado positivos
para el virus (HINT1) 2009. Para los casos
hospitalizados no fue necesario este calculo
porque todos los casos sospechosos fueron
analizados y en el presente estudio sélo
incluimos los que se confirmaron para gripe
(HINT) 2009. Puesto que en Navarra ningu-
no de los 129 casos de gripe (HIN1) 2009
confirmados por laboratorio habia recibido
la vacuna pandémica 8 6 mas dias antes de
consultar al médico y los 67 vacunados que
presentaron sintomas resultaron negativos a
gripe, se considerd que la vacuna pandémi-
ca conferia proteccion completa frente a la
enfermedad por el virus A (HIN1) 2009 des-
de el octavo dia de su administracion.

El impacto conseguido con la vacuna-
cion se evalud en la prevencion de casos de
gripe ambulatorios e ingresos hospitalarios
por el virus (HIN1) 2009. Para cuantificar
el impacto se utilizaron dos indicadores: la
fraccion prevenida en la poblacion, definida
como la proporcion de todos los casos en la
poblacion durante el periodo de estudio que
se evitaron con la administracion de la vacu-
na, y el nimero de dosis administradas por
cada caso prevenido. Ademas del impacto
observado de la vacuna se calcul6 el impac-
to bajo cuatro escenarios tedricos: que el rit-
mo y cobertura de la vacunacion pandémica
hubiese sido igual al que tuvo la vacuna
estacional en estos mismos sujetos; que la
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vacunacion pandémica hubiese duplicado la
cobertura de la vacuna estacional en enfer-
mos cronicos; que la vacunacion pandémica
se hubiera realizado dos semanas antes sin
aumentar la cobertura; y que se hubiera rea-
lizado dos semanas antes y los niveles de
cobertura hubiesen sido el doble que los de
la vacuna estacional.

RESULTADOS

La cohorte quedo conformada por
131.333 personas con enfermedades croni-
cas, un 22% de la poblacién no instituciona-
lizada. En las nueve semanas del estudio se
diagnosticaron 973 casos de sindrome gri-
pal en esta cohorte (7,4 por 1000 personas).
Sin embargo, en conjunto solo el 28% de los
analizados se confirmaron con gripe
(HINT) 2009, por lo que estimamos que el
numero de casos ambulatorios debidos real-
mente al virus (HIN1) 2009 habria sido de
272 (2,1 por 1000). Ademas hubo 14 casos
ingresados con confirmacion de gripe A
(HINT) 2009 (10,7 por 100.000 personas)
(figura 1).

La cobertura que alcanzo la vacuna esta-
cional de la temporada 2009-2010 en esta
poblacién fue del 39,6%. En contraste con
ello, al final del periodo la cobertura alcan-
zada por la vacuna pandémica fue del
18,7%. Aproximadamente un tercio de estas
vacunas se administraron en la primera
semana de la campana (semana 46), y otro
tercio en la segunda semana (semana 47)
(figura 1).

La estimacion de la fraccion prevenida
poblacional indica que la vacuna pandémica
habria conseguido prevenir el 7,7% de todos
los casos en la cohorte durante el periodo de
estudio, y el 10,5% de los ingresos (figura
2). Se habrian administrado 1092 dosis de
vacuna pandémica en esta poblacién por
cada caso de gripe prevenido y 15.021 dosis
por cada ingreso hospitalario prevenido
(figura 3).
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Figura 1
Casos e ingresos hospitalarios por gripe (H1N1)2009, y proporcion de poblaciéon
inmunizada frente a este virus segiin las dosis administradas y bajo el supuesto de una
cobertura similar a la vacuna de la gripe estacional. Cohorte de enfermos crénicos

cubiertos por el Servicio Navarro de Salud, 2009-2010
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Fraccion prevenida poblacional con la vacuna pandémica segiin distintos supuestos.
Cohorte de personas no institucionalizadas, con enfermedades crénicas y cubiertas por el
Servicio Navarro de Salud. Semanas 47 de 2009 a 3 de 2010
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Figura 3
Dosis de vacuna antigripal pandémica administradas por cada caso prevenido segtin
distintos supuestos. Cohorte de personas no institucionalizadas, con enfermedades
crénicas y cubiertas por el Servicio Navarro de Salud. Semanas 47 de 2009 a 3 de 2010

T . . .
Wacunacion 2 semanas |6208 O Casos hospitalizados de gripe
antes y coberura doble que A{HTN1)2009
la estacional B Casos ambulatorios de gripe
7 AHTNT2008
Wacunacion 2 sermanas |6208
antes I261
Cobertura doble que la de | 15021
wacuna estacional . 09z
Coberturaigual a vacuna |15021
estacional . 1092
- 15021
Stuacion real
. 1082
0 2000 4000 €000 2000 10000 12000 14000 16000

Dosis de vacuna por cada caso prevenido

El primer escenario teorico considera-
do consistio en haber conseguido con la
vacuna pandémica una cobertura idéntica a
la que alcanz6 esta poblacion con la vacuna
estacional. Bajo este supuesto la vacuna
habria conseguido prevenir el 16,2% de los
casos ambulatorios de gripe y el 22,2% de
los ingresos. Sin embargo, no se habrian
reducido las dosis necesarias por cada caso
prevenido. En el segundo supuesto se consi-
derd que la vacuna pandémica hubiese
alcanzado una cobertura el doble que la de la
gripe estacional. Con ello se habrian preve-
nido el 32,5% de los casos ambulatorios y el
44,4% de los ingresos. El tercer supuesto
contempld un adelanto de la campaifia en dos
semanas, con lo que se habria podido preve-
nir el 16,0% de los casos y el 16,7% de los
ingresos. En este supuesto se habrian necesi-
tado 261 dosis por cada caso ambulatorio
prevenido y 6206 por cada ingreso. Por ulti-
mo, se consider6 un supuesto bajo el cual se
hubiese adelantado la campaiia dos semanas
y consiguiendo duplicar la cobertura de la
vacuna estacional. Segun este supuesto se
habrian conseguido prevenir el 70,7% de los
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casos ambulatorios y el 68,0% de los ingre-
sos, y se habria necesitado administrar 261
dosis para prevenir un caso 'y 6206 dosis para
prevenir un ingreso.

DISCUSION

En 2009 dispusimos de una vacuna frente
al virus de la gripe (H1N1) 2009 que demos-
tré una elevada inmunogenicidad y efectivi-
dad en la prevencion de casos confirmados?
10-A pesar de ello, el impacto conseguido con
su aplicacion en Navarra fue muy pobre.

El escaso impacto que observamos puede
ser debido a la coincidencia de diversas cir-
cunstancias. La vacuna llegd cuando la onda
gripal se encontraba muy avanzada y empe-
zaba una fase de rapida remision. Ademas, la
vacuna requiere al menos una semana para
conferir proteccion a los vacunados. Dentro
del periodo de analisis, las semanas con
mayor incidencia fueron las que tuvieron
menor proporcion de poblacion inmunizada.
En las semanas posteriores al inicio de la
campafia de vacunacion, coincidi6 la circu-
lacion del virus (HINT1) 2009 con la de otros
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virus respiratorios. En la poblacion de estu-
dio se estima que solo el 28% de los casos de
gripe fueron debidos al virus (HIN1) 2009 y
por tanto sélo serian éstos los que se habrian
beneficiado del efecto de la vacuna pandé-
mica. La campaiia de vacunacion fue dirigi-
da principalmente a personas con riesgo cle-
vado de complicaciones por la gripe, mayor-
mente enfermos cronicos, con el objeto de
prevenir casos graves'!: Por el contrario, las
mayores tasas de incidencia se produjeron
en nifios y adultos jovenes, en su mayor par-
te sanos. Por tanto la evaluacion del impacto
de la vacuna no ha de interpretarse sélo des-
de el punto de vista del nimero de casos evi-
tados, sino también de la potencial gravedad
de estos casos.

Las coberturas que se alcanzaron con la
vacuna pandémica en las poblaciones diana
fueron muy bajas en comparacioén con las
que se alcanzan habitualmente con la vacuna
de la gripe estacional. La llegada de la vacu-
na pandémica vino precedida de algunas
polémicas sobre su fabricacion y la inclusion
de adyuvantes. Ademas, cuando lleg6 la
vacuna, la sensibilizacion social y de los
profesionales con relacion a la gripe pandé-
mica habia disminuido'. Por otra parte, la
indicacion de la vacuna a grupos de riesgo en
lugar de utilizar criterios de edad, ha demos-
trado en otros casos alcanzar niveles de
cobertura muy bajos'*

El andlisis de otros escenarios teoricos
ilustra como para haber conseguido un
impacto sustancialmente mayor de la vacuna
hubiera sido necesario, no sélo aumentar la
cobertura vacunal, sino también haber podi-
do disponer de la vacuna con antelacion. La
cobertura vacunal alcanzada marcé el techo
en el porcentaje de todos los casos de la
poblacidon que conseguimos prevenir. Los
aumentos de la cobertura no mejoran la
razon entre dosis administradas por cada
caso prevenido, mientras que el adelanto de
la vacunacidén o la vacunacion de las perso-
nas mas expuestas es esencial para mejorar-
la.
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Los resultados de nuestro estudio pueden
estar sujetos a algunas limitaciones. El estu-
dio se ha realizado en Navarra y puede no ser
aplicable a otros lugares. No obstante, la
onda de gripe pandémica circuld en fechas
similares en otras comunidades autonomas'?
en todas ellas se utilizaron las mismas vacu-
nas, con idénticas indicaciones, y con cam-
paias de vacunacion realizadas de forma
simultanea''- Las coberturas vacunales
alcanzadas fueron, igualmente, mucho
menores de las esperadas'’- Asumimos una
efectividad de la vacuna del 100% en la pre-
vencion de casos de gripe (HIN1) 2009; por
lo que cabe la posibilidad de que esta asun-
cioén sea optimista, y que el impacto de la
vacunacion haya sido atn peor que el que
hemos estimado en este estudio.

En conclusion, la vacunacion frente a la
gripe pandémica (HIN1) 2009 en Navarra
tuvo un impacto mucho menor del esperado.
Esto demuestra que las caracteristicas de
inmunogenicidad y efectividad de la vacuna
son requisitos necesarios, pero no suficien-
tes para conseguir buenos resultados. Algu-
nos aspectos inherentes a los programas de
vacunacion, como la cobertura y la oportuni-
dad en su puesta en marcha, son también
fundamentales.
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