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RESUMEN

El presente trabajo representa una revision conceptual sobre las dos aproximaciones tedricas par a la vacunacion antigripal.
Globalmente consider adas las vacunas antigripales se basan en la utilizacion de virusinactivados o de virus atenuados. Las primeras
pueden a su vez categorizar se en cinco modalidades: las que albergan virus completos, las elabor adas con virus fragmentados, las
constituidas a base de subunidades, las que contienen adyuvantesy las virosomales. De maner a complementaria se presenta los pasos en
los procesos de fabricacién con particular referencia a las vacunas producidas en huevos embrionados

PALABRAS CLAVE: Gripe. Vacunas. | nactivadas. Atenuadas

SUMMARY: UPDATE OF THE VACCINESIN THE MANAGING OF THE INFLUENZA

The present paper represents a conceptual review on both theoretical approximationsfor the anti-influenza vaccination. Globally
consider ed the influenza vaccines are based on the utilization of virusinactivated or attenuated viruses. The firstsones can be
categorized in turn in five modalities: those who shelter complete virus, elaborated with fragmented virus, the constituted ones based on
subunits, which they contain adyuvants and the virosomics. | n a complementary way one presentsthe stepsin the manufacturing
processes with individual referenceto the vaccines produced in eggs embrionated.

KEY WORDS: Influenza. Vaccines. | nactivated. Atenuated.

INTRODUCCION

Lagripe provoca en Espafia cerca de 12 millones de infecciones al afio, de las cuales unos 4 millones de casos, el 10% del total dela
poblacién espariola, requiere atencién médica, 40.000 acaban hospitalizados y 3.000 per sonas fallecenl. Aproximadamente, el 25% delos
procesos respiratorios febriles agudos se deben al virusdela gripe2. Y aunque la mayor incidencia se produce en las personasde 5 a 19
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afnos, las complicacionesy la letalidad son bajas en este grupo de edad y se concentran en las per sonas mayor es de 50 afios (el 90% delos
fallecimientos por complicaciones respiratorias se producen en los mayor es de 65 afios)34. Por este motivo, durante |os meses de otofio,
las Comunidades Auténomas llevan a cabo una campafia publica de vacunacién antigripal, vacunando a aquellos grupos de poblacion
con mayor riesgo de complicacién por infeccion gripal, principalmente ancianos (mayor es de 65 afios) y per sonas con patologias
croénicas subyacentes.

L osresultados de los estudios far maco-econémicos, han puesto en evidencia la coste-efectividad de la vacunacién antigripal reduciendo
en un 60% los casos confirmados por € laboratorio en ancianos, € 80% de los casos confirmados en adultos jévenesy hasta un 50% de
lamortalidad por cualquier causa en los mayores de edad avanzada4. En términos econémicos, larazén de ser de la vacunacion
antigripal, viene dada por losresultados de los par ametr os medidos, (Tabla 1) que transforman los costes de vacunacién en una
inversion rentable.

Tabla 1. Beneficios de la vacunacion antigripal
en términos de disminucion de los par &metr os dependientes de la gripe>8.

% de reduccion
Gripe y Sintomas gripales 40-79%
Casos de otitis media 34-64 %
Hospitalizaciones 45-79%
Absentismo laboral 43-B2%

Por tanto, se establece un perfil farmaco-econémico favor able para la vacunacion antigripal en ancianos, resaltando el coste-efectividad
del proceso en per sonas mayor es sanas entre los 65 y 74 afios?, respaldando el consenso de que la vacunacion en pacientes de edad
avanzada, incluidos los mayor es sanos, tienen beneficios en cuanto a la calidad deviday en cuanto al ahorro de costes asociados.

Seleccion de las cepas vacunales

Deuna manera deliberada, resefiamos que la Organizacién Mundial de la Salud (OM S) cuenta con cuatro Centros I nternacionalesde la
gripe con sedeen los EE.UU., Australia, Jap6n y Reino Unido, que trabajan en colaboracién con 110 Centros Nacionalesdelagripeen
83 paises8 y cuya mision esaislar y caracterizar losvirusgripales circulantes en su area geogr afica. Estos virus son luego compar ados
entre si en estos cuatr o Centros colaborador esdereferencia, afin de detectar las nuevas variantesy seleccionar las que deben ser
incluidas en la vacuna de la temporada siguiente.

La OM S organiza una consulta a mediados de Febrero para formular la recomendacién sobre la composicién de las vacunas
antigripalesinactivadas del siguienteinvierno en el hemisferio Norte (de Noviembre a Abril). Cada Septiembre, emite una segunda
recomendacion sobr e las vacunas que se deber én usar durante el siguienteinvierno en el hemisferio Sur (de Mayo a Octubre).

Como consecuencia de la deriva genética de la gripey de la consecuente recomendacion de nuevas cepas que la OM S efectia
anualmente, lostitulares de las actuales vacunas de la gripe solicitan anualmente una variacion de su autorizacion para adaptarseala
recomendacion dela OMS. Las nuevas vacunas se obtienen trasla preparacion de las nuevas semillas de las cepas HyN; y H3N3
mediante la obtencion de reagrupados de las cepas seleccionadas por la OM S (que donan los ARNs de la Hemaglutininay
Neuraminidasa) con la cepa A circulante en esa temporada. También se selecciona una nueva cepa del tipo B. Las semillas son
preparadas por Centros Colaboradores dela OM Sy se ponen a disposicion de los L aboratorios fabricantes.
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Figura 1. Cronograma del proceso anual de desarrollo, fabricacion y distribucion delas vacunas antigripales.
Fuente: representacion modificada de N Engl J Med 2004; 351:2037-40

Lasrecomendaciones sobrelas cepasdelagripe A y B que se deberian usar en la fabricacion de vacunas para la siguiente tempor ada
tienen alcance mundial. Pararealizar la seleccién anual delosvirus setienen en cuenta los siguientes datos:

. Lapresencia de nuevas cepas que causan brotesde gripe en algin lugar del mundo.
. Ladisponibilidad de una cepa de alto rendimiento parala fabricacién y dereactivos para la normalizacién.

Como entrelos principalestipos de virus que cir culan por todo e mundo seincluyeun tipo A (H{N;), un tipo A (H3N3) y un tipo B, las

vacunas se formulan de forma que se incluya un subtipo de cada una de estas tres categor ias con car acter isticas antigénicas similaresa
las delas cepas corrientes en circulacion. Observamosen la Figura 2, la nomenclatura oficial de una cepa devirusgripal.
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Murnere de cepa

Figura 2. Nomenclatura delas cepas delosvirusdela gripe. Fuente: Elaboracion propia

Requisitos parala fabricacion

Como la Hemaglutinina estimula la respuesta inmunitaria de proteccion ante la infeccion por el virusdela gripe, esbéasico quela
vacuna antigripal contenga la Hemaglutinina apropiada. La OM S emite una recomendacién general sobrela cantidad de antigenos que
deben contener lasvacunasy, en la actualidad, la mayoria de vacunas del mundo contienen 15ug/cepa/dosis®.

L asvacunas que deben ser aceptadas en toda la UE tienen que ajustar se a losrequisitos de la Far macopea Eur opea. Todos |os afios
deben llevar se a cabo ensayos clinicos, pues la composicion de las vacunas cambia cada afio. Estos ensayos han de demostrar quela
vacuna cumple unos requisitos en cuanto a capacidad inmundgena, seguridad y eficacial®. En paises no pertenecientes ala UE, estos
ensayos anuales no se exigen.

No existe un parametro subrogado de proteccion, es decir, no hay un valor derespuesta de anticuer pos que pueda ser considerado como
predictivo de proteccion traslavacunacion. Por otra parte, la proteccion puede valorar se teniendo en cuenta la proteccion frenteala
infeccion, frente ala enfermedad, y frente a las complicaciones sever as de la enfermedad, incluida la muerte. Lo que parece claro esque
no es posible cada afio un estudio de eficacia clasico de proteccion con un grupo placebo de control. Ante esta dificultad, en EE.UU. se
acepta cada afio €l cambio sin unaregulacion especial dela valoracién de la capacidad inmunogénica de la vacuna.

Existe una directriz que armoniza los estudios que deben realizar se en esta adaptacién (Note for guidance on harmonisation of
requirementsfor influenza vaccines. CPM P/BWP/214/96, 12 M arch 1997. Documentacion disponible en

http://www.emea.eur opa.eu/pdfsshuman/bwp/021496en.pdf Esta armonizacién afecta a las vacunas fabricadas en huevos embrionados
(en este momento todas las vacunas comer cializadas en Espafia), y existen también recomendaciones para vacunas inactivadas
producidas en cultivos celulares (Cell cultureinactivated influenza vaccines. CPM P/BW P/2490/00, 17 January 2002). Documentacion
disponible en: http://www.emea.eur opa.eu/pdfs’human/bwp/249000en.pdf.

En Europa, la directriz sobre armonizacion de vacunas antigripales, establece un ensayo clinico anual que dé soporte alavariacion. El
ensayo clinico comprende la valoracion en dos grupos de al menos 50 individuos cada uno (uno de entre 18 y 60 afiosy otro de per sonas
de méas de 60 afios), no vacunados de gripe en los Ultimos 6 meses, a los que se les toma sangr e antes de la vacunacion y
aproximadamente tres semanas después. L os participantes son vacunados y, aproximadamente a los 28 dias de la vacunacion, serealiza
extraccion de muestras de sangrey se analiza el suero para detectar la presencia de anticuer pos antihemaglutinina ante las cepas
prototipo mediante prueba de inhibicién de hemaglutinacion (1H).Posterior mente, sevaloran reacciones adversasy respuesta de
anticuerpos.

En el caso del grupo de personas de entre 18 y 60 afios, debe obtener se que:

. El nimer o de seroconver siones 0 aumento significativo del titulo de anticuer pos sea > del 40%.

. Qued incremento del titulo medio sea> 2.5.

. Quelaproporcion de sujetos consiguiendo un valor de > 40 en inhibicion de hemaglutinacion (IH) o de> 25 mm2 en el caso de
inmunodifusién radial smple (SRD) deba ser > 70%.

Para el grupo de mayores de 60 afios estos val or es son:

. El nimero de seroconver siones o aumento significativo del titulo de anticuer pos sea mayor del 30%.

. Qued incremento del titulo medio sea> 2.

. Quelaproporcion de sujetos consiguiendo un valor de > 40 en inhibicion de hemaglutinacion (IH) o de> 25 mm2 en el caso de
inmunodifusién radial smple (SRD) deba ser > 60%.

Originalmente, estos criterios eran acumulados, es decir, tenian que cumplirse todos. Actualmente, debido a las dificultades de
conseguirlo, hecho que ha ocurrido en alguna ocasion, €l criterio se harebajado a cumplir cualquiera deellos, con la particularidad de
que alguna vez stlo se cumplié €l 3, que es previo ala administracién dela vacuna. Esdecir la vacuna, cada afio, puede generar eficacias
diferentesy de muy dificil valoracion.

Clasificacién y Diferencias

El avance en biotecnologia de investigacion sobre vacunacién antigripal ha desarrollado lineas de trabajo muy diversas con € objeto de
mejorar e desarrollo de vacunas antigripales. Algunos esfuer zos se han hecho en el campo de las vacunas DNA, utilizando plasmidos
conteniendo los genesrelevantes del virus de la gripell. L as vacunas existentes en la actualidad son fundamentalmente vacunas
inactivadas, aunque ya se ha autorizado una vacuna atenuada.

http://biomed.uninet.edu/2009/n3/vazquez.html
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Vacunas Atenuadas

L as vacunas atenuadas gener an produccion de anticuer pos | gA en lamucosa del tracto respiratorio, y se considera que, en estetipo de
vacunas, esta respuesta esla masrelacionada con la proteccion. La produccion adaptada a la deriva antigénica selogra mediante la
obtencion de reagrupados con las cepas recomendadas por la OM S con las cepas atenuadas A y B12 En el afio 2003, se autoriza una
vacuna atenuada en Estados Unidos par a nifios, adolescentesy adultosde 5 a 49 afios. L a vacuna no se debe administrar a per sonas con
historia de Guillain- Barré, embar azadas, ni j6venes ni nifios recibiendo salicilatos. La vacuna es de administracion intranasal y parece
segura desde un punto de vista de la no transmisibilidad per sona a per sonal3

Vacunas | nactivadas

Losvirusgripales se hacen crecer en células 6 en huevos embrionadosy posteriormente se pueden inactivar con b-propiolactona 6
formalina. En la actualidad existen disponibles en Espafia diferentestipos de vacunas antigripales para la administracién
exclusivamente por via parenteral. Todas ellas se cultivan en huevos embrionadosy estan inactivadas. Existen los siguientestipos de
vacunas. Tabla 2:

« Vacunasde virus enteros. Fueron las primeras vacunas disponibles desde 1950 y estan constituidas por virus enter osinactivados
con procedimientos quimicos. Ademéas de los componentes antigénicos especificos (hemaglutininay neuraminidasa) llevan otros
muchos componentes celulares por lo que la reactogenicidad es elevada. Hoy dia préacticamente no se utilizan en nuestro medio.

« Vacunas de virusfraccionados. Se obtienen mediante laruptura dela membrana lipidica del virus con disolventes o deter gentes,
fraccionandolay purificando los componentes antigénicos protector es (hemaglutinina y neuraminidasa). Ademas|levan otros
componentes virales como proteinas, lipidosy ARN. Son ampliamente utilizadas en nuestro medio y presentan una mejor
tolerancia que las anterior mente comentadas.

= Vacunas de subunidades. Estan constituidas por los antigenosinmunizantes de superficie purificados, hemaglutininay
neur aminidasa exclusivamente, eliminandose en su composicion €l resto de productos virales que contenian las anteriores
vacunas, por lo que su reactogenicidad es muy escasa. Son igualmente muy utilizadas en nuestro medio.

» Vacunas de subunidades adyuvadas. Son vacunas de subunidades que tienen potenciado su efecto inmune por la adicién de un
adyuvante (M F59.1). Presentan la ventaja de que su inmunogenicidad es superior y de duracién mas prolongada que lasdelas
vacunas anter iormente comentadas. Ademas, la repeticion de lainmunizacién anual mejoralarespuestainmune, por lo que
estan especialmente indicadas en per sonas con respuesta inmunol dgica deficitaria (mayor es de 65 afios y en pacientes
inmunodeprimidos o con enfermedades cr 6nicas). En Espafia solo esta autorizada su administracién en personas mayor es de 64
anos.

« Vacunas de subunidades virosdmicas. Son igualmente vacunas de subunidades que utilizan particulas similaresala capsulaviral
(virosomas) donde se integran los antigenos pr otector es (hemaglutinina y neuraminidasa), imitando de esta forma el mecanismo
de presentacion que gjerce el virus salvaje. Condicionan una potente respuestainmuney pueden administrar se en cualquier
edad, a partir delos6 mesesdevida.

Tabla 2. Vacunas Antigripales disponibles en Espafia.
Fuente: Agencia Espafiola del Medicamento y Productos Sanitarios (AEMPS). Ministerio de Sanidad. 2009
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Estudio interesante, valido y Util donde se expone la actualizacion de las vacunas antigripales, medio de proteccién frente a lainfeccion,
enfermedad y complicaciones asociadas, con un coste-efectividad muy favorable en todos los grupos de edad y en especial en las
per sonas sanas de edad avanzada.

Serealiza una adecuada revision del proceso de deteccidn de variantesdel virus a seleccionar eincluir en lasvacunas antigripales
anualmente, especificando el proceso de desarrollo, requisitos de fabricacion y comprobacion de seguridad y eficacia segun las
directrices que armonizan los estudios arealizar y lasrecomendaciones en la Unién Eur opea.

Comentario del revisor Beatriz Cuevas Ruiz PhD. Comision de Investigacion. Hospital General Yague. Burgos. Espana

El articulo muestra de una manera exhaustiva los tipos de vacunas antigripales existentes, el método de obtencion y cudl esla
importancia de la necesidad de realizar ensayos clinicos con vacunas. Queda claramente explicado que estos estudios son fundamentales
parala elaboracién de las futur as vacunas pues la composicién de mismas varia cada afio y sirven para demostrar que se cumplen los
requisitos de seguridad y eficacia
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L os autor es demuestran con datos de reduccion de complicaciones por gripe e beneficio obtenido con la vacunacion de los grupos
poblacionales deriesgo. Es muy interesante el andlisis detallado de como se elaboran y componen las vacunas que se utilizar én en las
subsiguientes campafiasy cdmo este proceso esta tutelado por la Organizacién Mundial dela Salud.

El articulo describe de una manera amenay clarala evolucion delas vacunas antigripales, haciendo una actualizacion pormenorizada
delaimportancia que la vacunacién antigripal tiene en la poblacién dada la elevada incidencia de esta patologia en la poblacion general
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