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                    INTRODUCCIÓN 

Características de los virus de la gripe 

 

 

Historia y clasificación 

Los virus de la gripe A fueron descubiertos y aislados por primera vez en el año 1930 

en el cerdo (1) y posteriormente en el año 1933 en el ser humano y en hurones (2,3), mientras 

que los virus de la gripe B no fueron descubiertos hasta el año 1939 (4). No fue hasta el año 

1951 en el que se aisló por primera vez un virus de la gripe del grupo C (5), de menor 

importancia clínica y solo presente en la población humana, cerdos y perros (6), aunque 

también ampliamente distribuido por todo el mundo (7). La investigación de estos virus desde 

su descubrimiento pasó desde los primeros métodos rudimentarios de cultivo, como por 

ejemplo el cultivo en huevos embrionados o la inoculación en ratones (técnicas que se siguen 

realizando en la actualidad) (8),  hasta los modernos métodos de detección de ácidos nucleicos 

y de secuenciación masiva que se utilizan en los laboratorios a día de hoy. La capacidad de los 

eritrocitos por la aglutinación de virus de la gripe no fue descubierta hasta el año 1941 gracias 

a Hirst (9), lo que permitió realizar los primeros análisis antigénicos de los aislamientos virales 

que aún son de mucha utilidad en la actualidad. Por otra parte, la mejora y puesta a punto de 

los procesos de aislamiento y cultivo de los virus de la gripe permitió en la década de 1940 

sentar las bases para la producción de vacunas inactivadas con alta eficacia, siendo desde ese 

momento usadas de manera común hasta nuestros días. (8)  

  

Los virus de la gripe A, B y C pertenecen a la familia Orthomyxoviridae, cuyo nombre 

deriva de la alta afinidad que presentan estos virus por la mucina, proteína que está presente 

en el moco producido por algunas mucosas y en algunos receptores epiteliales, membranas de 

los hematíes y en el suero (lo que les otorga la capacidad hemaglutinante) (9,10). En esta 

familia están incluidos además de los tres géneros de virus de la gripe, otros géneros virales 

que infectan a humanos entre otros animales, como los virus Thogoto, Dhori y Batken, y otros 

eminentemente zoonóticos, como los Isavirus (Tabla 1). 
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Tabla 1. Clasificación de los virus de la familia Orthomyxoviridae. 

 

En la actualidad se está considerando la creación de un nuevo género dentro de la 

familia Orthomyxoviridae, que correspondería con el género Influenzavirus D, actualmente 

incluido en el género Influenzavirus C pero con una homología muy baja entre sus genes como 

para ser considerados dentro del mismo género (11).Los virus de la gripe B y C son virus que 

afectan sobre todo al ser humano, y en mucha menor medida a otros mamíferos como las 

focas, perros y cerdos (12–14). Sin embargo, los virus de la gripe A circulan entre un amplio 

rango de hospedadores, la mayoría de ellos aves y mamíferos, entre los que se encuentra el 

hombre (15). 

 

La nomenclatura estándar internacional de los virus de la gripe se determina en 

primera instancia por el tipo de virus de la gripe frente al que nos encontramos, A, B o C 

(16,17). Posteriormente se incluye el nombre del lugar del aislamiento, número de aislamiento 

de la cepa dentro del laboratorio que lo identifica, y por último el año en el que ha sido aislada 

dicha cepa. Junto a esta nomenclatura y únicamente en los virus de gripe A, se suele incluir 

entre paréntesis el subtipo frente a la que nos encontramos en función del tipo de 

hemaglutinina y neuraminidasa presentes en el virión, como por ejemplo “(H1N1)”. En el caso 

de los virus de gripe B, al no existir subtipos antigénicamente determinables mediante este 

tipo de nomenclatura, únicamente se indica la descripción antes mencionadas. Algunos 

ejemplos de este sistema son los siguientes: A/Brisbane/59/2007 (H1N1); 

A/Wisconsin/67/2005; B/Malaysia/2506/2004. 

 

Estructura y composición genética 

Los virus de la gripe forman viriones de tipo envuelto de un tamaño entre 100 y 200 

nm de diámetro, y aunque su forma es frecuentemente esférica, se han descrito otros viriones 

con formas filiformes que pueden llegar a exceder los 1.000 nm (18,19). El genoma de los virus 

de la gripe está formado por ARN de cadena sencilla y polaridad negativa, formados por unos 

Género Tipo
Influenzavirus A Virus de la gripe A
Influenzavirus B Virus de la gripe B
Influenzavirus C Virus de la gripe C

Thogotovirus
Dhori virus
Batken virus

Isavirus Virus de la anemia del Salmón

Thogotovirus



INTRODUCCIÓN  

25 
 

13.500 nucleótidos dispuesto en 8 genes o segmentos que codifican 10 proteínas distintas (20) 

(Figura 1).  

 
Figura 1. Estructura, disposición de las proteínas y de los genes constituyentes de un virión 

modelo de virus de la gripe. Fuente: Nat Rev Genet. 2007;8(3):196-205 (21). 

 

El exterior de estas partículas virales está formado por una bicapa lipídica que es 

originaria de las células que infecta, por lo que este virus es relativamente inestable en el 

ambiente y es fácilmente inactivable mediante calor, desecación o el uso de detergentes (22). 

Esta bicapa lipídica se comporta según el modelo del mosaico fluido y contiene compuestos 

como el colesterol y lípidos presentes en la membrana celular del hospedador (23). En esta 

bicapa se encuentran alojadas las dos glucoproteínas más relevantes de los virus de la gripe, la 

Hemaglutinina (HA) y la Neuraminidasa (NA), que forman alrededor de 1 millar de 

proyecciones hacia el exterior de la membrana (1). De estas dos glucoproteínas, la más 

representada es la HA, que supone el 25% de todas las proteínas del virión (1) y el 80% de las 

proyecciones de la bicapa lipídica (18). La HA es un proteína homotrimérica transmembrana 

(24) con una cabeza globular en el exterior de la bicapa (Figura 2). La función principal de esta 

proteína es la fijación del virión a los receptores mucoproteicos de ácido siálico de la célula 

hospedadora del epitelio respiratorio, así como de los eritrocitos (25). Además, la HA 

promueve la fusión de la envuelta del virión con el endosoma de la célula para permitir el 

internamiento de los componentes víricos en el citoplasma. Por otra parte, la HA es el principal 
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antígeno de los virus de la gripe, por lo que este componente es el mayor responsable de la 

respuesta del sistema inmune ante la generación de Acs (26). 

 
Figura 2. Esquema de la estructura tridimensional de los dominios membrana y 

transmembrana de las proteínas hemaglutinina (HA) y neuraminidasa (NA). Fuente: Harris A. et 

al. PNAS 2006, 13:19123-7 (27). 

 

La NA es una proteína homotetramérica transmembrana que representa el 5% de 

todas las proteínas del virus, y cuya forma tridimensional está caracterizada por un largo tallo 

culminado en una subestructura plana (28,29). La función de la NA consiste en la liberación del 

virión de la superficie celular una vez que ha finalizado el ciclo de infección, de forma que el 

virus pueda continuar su actividad infecciosa. Esta acción sucede como consecuencia de la 

capacidad enzimática de esta proteína por la escisión de  las glicoproteínas de los receptores 

ácido siálico de las células infectadas (30). La acción conjunta de la HA y la NA permite el 

internamiento y salida de los virus de la gripe en las células susceptibles de ser infectadas. 

 

El gen M (Matriz) codifica la creación de dos proteínas con estructura y funciones 

diferentes (M1 y M2). La proteína M1 es la partícula más abundante en los virus de la gripe, y 

se encuentra formando un armazón interno debajo de la bicapa lipídica (18). Directamente 

asociada a esta se encuentra la proteína NEP (Nuclear Export Protein) o proteína NS2, que se 

encarga de la exportación de ribonucleoproteinas (RNPS) al citoplasma de la célula infectada 

(31,32). Por su parte, la proteína M2 solo está presente en un número muy reducido en la 

partícula vírica, y forma canales iónicos trans-membrana que comunican el exterior del virión 

con el interior del mismo  para permitir el correcto desarrollo de la infección (18,33). 
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Más internamente en el virión se localizan los ocho segmentos de ARN monocatenario 

que codifican cada proteína viral. Estos genes se encuentran envueltos y protegidos por la 

proteína NP o Nucleoproteína (RNPv) (34). El resto de los componentes proteicos (proteínas 

PB1, PB2 y PA) forman un núcleo enzimático con actividad autocatalítica de ARN, cuyo fin es la 

duplicación del material genético del virus y su empaquetamiento posterior dentro de cada 

virión (34,35). 

 

Existen otras dos proteínas de las que en la actualidad no se conoce bien su función 

(NS1 y PB1-F2). Estas dos proteínas se encuentran en las células infectadas pero no se 

encuentran presentes en las partículas víricas libres. La proteína NS1 ejerce acciones sobre 

todo en la evasión del sistema inmune por parte del virión, así como la regulación de los 

procesos de expresión génica del ARN (36). Esta proteína se ha localizado en las mitocondrias 

de las células infectadas y se ha relacionado con procesos de apoptosis celular (37,38). 

 

Las 11 proteínas descritas anteriormente se generan a través de los 8 genes mediante 

mecanismos de splicing o de procesamiento alternativo y de la utilización de una fase de 

lectura abierta (ORF) (39). La función de cada proteína se encuentra descrita en la Tabla 2. 

 

 
Tabla 2. Funciones y pesos moleculares de los productos codificados por los ocho segmentos 

ribonucleoproteicos presentes en la partícula vírica. Modificado de R. Ortiz de Lejarazu y R. 

Almansa. 

 

 

Nº Segmento Proteina Peso Molecular (kD) Función
1 PB1 96
2 PB2 87
3 PA 85

4 HA0 (HA1, HA2) 80
Glucoproteína de adhesión y fusión a la 
célula hospedadora

5 NP 60
Componente mayor de la 
nucleocápside. Síntesis de RNA. 
Ordenación helicoidal.

6 NA 60
Hidrólisis del ácido siálico para salida del 
virión

M1 17 Maduración y liberación del virus
M2 12 Canal iónico de membrana
NS1 25 Función desconocida
NS2 12 Función desconocida

7

8

Transcripción y replicación del material 
genético
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Sistemas de variación antigénica 

Una de las principales propiedades de los virus ARN, y más concretamente de los virus 

de la gripe, es la gran capacidad evolutiva que poseen en comparación con otros 

microorganismos cuya base genética es el ADN. Esta capacidad viene otorgada por un 

complejo enzimático polimerasa muy poco fiable en la inclusión de los nucleótidos durante la 

duplicación del material genético (40–42), lo que conlleva la aparición frecuente de 

mutaciones en el ARN. Lejos de que estas mutaciones sean no deseables para el virus, como 

suele ocurrir muchas veces en la especie humana y en la mayoría de los metazoos,  estos 

cambios genéticos muchas veces le otorgan ventajas adaptativas que les permiten un mejor 

escape al sistema inmune del hospedador o una mayor capacidad replicativa, afectando 

directamente en el fitness viral (43). 

 

La tasa de mutación de los virus de la gripe A es mayor que los virus B, y se estima en 

torno a 2,0X10-6 mutaciones/sitio/ciclo infeccioso (44,45). Además, el complejo polimerasa no 

posee acción exonucleasa, por lo que no puede corregir los errores introducidos en la 

secuencia (22). La tasa de mutación no es igual en todos los genes que componen al virión, 

sino que es más elevada en aquellos que expresan proteínas que se encuentran en la 

superficie, las cuales son las que están más en contacto con las células y factores del sistema 

inmune del individuo. La presión selectiva que el sistema inmune genera sobre el virus  

provoca una continua selección de las mutaciones más ventajosas con el consecuente escape 

inmunológico del patógeno, pudiendo existir en un momento dado varias quasiespecies de la 

misma cepa infectando simultáneamente a un individuo (45,46) (Figura 3). 

 
Figura 3. Mecanismo de aparición de quasiespecies a partir de un individuo fundador gracias a 

un bajo nivel de fidelidad en el mecanismo replicativo del material genético. Fuente: Lauring 

Adam S. et al. Nat Rev Microbiol 2013;11(5):327-336 (45). 
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Las dos proteínas con mayor poder antigénico en los virus de la gripe son la HA y la NA, 

y la denominación tradicional de estos virus deriva de la conjunción de estos dos tipos 

diferentes de proteínas. En la actualidad se han descrito 16 tipos diferentes de HA y 9 de NA 

estando ampliamente distribuidas dentro de la fauna aviar. Sin embargo, existen algunas de 

ellas capaces de infectar al hombre y otras especies como el cerdo u otros mamíferos, aunque 

en algunos casos no se ha demostrado transmisión inter-humana sostenida como en los casos 

de las variantes H5 y H7 (Figura 4) (47). 

 
Figura 4. Distribución de los diferentes tipos de HA y NA según las especies susceptibles. 

 

Debido a la alta tasa de mutaciones antes descrita, en los virus de la gripe se dan dos 

tipos diferentes de cambios genéticos: 

 

- Variaciones menores o deriva antigénica (Drift antigénico):  

La deriva antigénica sucede sobre todo en las glicoproteínas de superficie HA y NA que 

están expuestas al sistema inmune del individuo (48,49). Este tipo de variación produce un 

cambio continuo en estas proteínas que conlleva la aparición de una nueva cepa muy similar a 

la anterior, pero con características diferenciales para las cuales la población susceptible no 

posee anticuerpos (Acs) específicos. Ante estas situaciones, los mutantes de escape son 
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seleccionados y la relativa ausencia de Acs permite a esta nueva cepa dispersarse de forma 

eficaz entre la población. Las epidemias anuales de gripe se producen a causa de este proceso 

(50). 

 

- Variaciones mayores o reemplazo antigénico (Shift antigénico): 

El reemplazo antigénico sucede cuando existe un cambio radical en la composición 

genética de un virus de la gripe, con la consiguiente aparición de una nueva variante (49,51). Si 

este reemplazo genético ocurre en los genes HA y NA, es posible que la nueva cepa tenga la 

capacidad de propagarse de forma eficiente o incluso de provocar mayor morbi-mortalidad 

entre la población. Este reemplazo genético es el acontecimiento desencadenante de las 

grandes pandemias de gripe conocidas hasta la fecha (52,53). Este proceso de reemplazo 

genético puede darse por la co-infección de varias cepas de gripe de diferente tipo en un 

mismo individuo reservorio, lo que puede producir una recombinación genética entre los 8 

segmentos que aporta cada variante. Como consecuencia, se puede obtener un nuevo virus 

quimérico que contenga características de unos y otros virus implicados en este proceso 

(Figura 5). 

 

 
Figura 5. Mecanismos de reemplazo antigénico de los virus de la gripe. Fuente: Sandbulte MR 

et al. Vaccines 2015;3:22-73 (54). 
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Por otra parte, la transmisión inter-específica a través del salto de barrera de especie 

puede introducir de forma directa variantes de gripe que no circulen en una determinada 

especie, como por ejemplo de las aves al ser humano. Debido a que la proteína HA de los virus 

de gripe aviares poseen afinidad por los receptores ácido siálico unidos por enlaces α-2-3, 

estos virus sufren una imposibilidad física por unirse a los receptores α-2-6 típicos de humanos 

y otros mamíferos, imposibilitando este tipo de transmisión (24). Sin embargo, con cierta 

frecuencia se han descrito brotes de este tipo de virus en el ser humano (55), de carácter 

autolimitado y sin transmisión inter-humana sostenida, hecho que es vigilado constantemente 

por la OMS debido a la posibilidad de desarrollo de una nueva pandemia por este tipo de 

mecanismo. 

 

En el año 2009 se produjo el último caso de reemplazo genético que provocó la 

aparición del nuevo subtipo A/H1N1pdm09, fruto del cuádruple reordenamiento genético de 

virus de la gripe procedentes de aves, cerdos y humanos en un  hospedador porcino (56). 

 

Ciclo infeccioso de los virus de la gripe 

Los virus de la gripe que infectan a humanos se transmiten fundamentalmente por vía 

aérea y su vía de entrada en el individuo es a través de las vías respiratorias. Las células target 

de este tipo de virus serán en primer lugar las del epitelio respiratorio superior e inferior, en 

cuya superficie expresan los anteriormente mencionados receptores de ácido siálico de tipo α-

2-6 (57). La unión del virus a través de las proteínas HA a estos receptores promueve la 

creación de vesículas de internamiento celular que transportarán al virión al citosol de la célula 

huésped a través de endosomas, y el bajo pH de estos permite la unión del virión a su propia 

membrana lipídica (57) (Figura 6). En ese momento la bomba de protones del virión, 

conformada por la proteína M2, acidifica el interior del mismo con la consiguiente liberación 

de las RNPv de la proteína M1, lo que permite que el material genético del virus se interne en 

el citoplasma de la célula infectada (33,58). Posteriormente las RNPv son llevadas al núcleo 

celular donde comenzará la replicación del material genético a través de un sistema de 

secuestro de la maquinaria celular (59), generando una ARN polimerasa a partir de los 

componentes PB1, PB2 y PA del virus (RdRp) (22).  

 

Para realizar la transcripción del ARN del virión, el sistema de secuestro se basa en la 

utilización de los ARNm (ARN mensajero) de la célula hospedadora en los moldes o primers de 

los ARNm del virus, utilizando posteriormente una ARN polimerasa tipo II de la propia célula 

para la elongación de estos oligonucleótidos (59). Por su parte, la ARN polimerasa RdRp 
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escinde pequeñas regiones de la caperuza de los ARNm celulares antes descritos, en un 

proceso que se denomina “cap-snatching” o “robo de cabeza” (60).  

 
Figura 6. Ciclo infeccioso de los virus de la gripe. Fuente: Neumann G et al. Nature. 

2009;459(7249):931-939 (61). 

 

Posteriormente, el ARNm viral será llevado al citoplasma donde se realizará la 

traducción de las proteínas, en el aparato de Golgi en el caso de la HA y NA, y con mecanismos 

más complejos en el caso del resto de proteínas. En el caso de las proteínas que forman el 

complejo RdRp, se unirán con la NP y el ARN viral para interaccionar con la proteína M1 que las 

recubre (36), migrando hasta la membrana plasmática de la célula en zonas ricas en colesterol 

donde se encuentra ancladas las proteínas HA y NA maduras (62). La salida de los viriones se 

da por un mecanismo llamado gemación o budding (59), asociándose al trozo de bicapa lipídica 

celular al que estaban ancladas las proteínas maduras. La escisión del virus de la célula 

hospedadora se da gracias a la acción de la NA, que hidroliza los receptores de la membrana 

celular, evitando agregación de los viriones y liberación al espacio del aparato respiratorio (63). 
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Historia epidemiológica de los virus de la gripe durante los siglos XX y 

XXI 

 

Durante el siglo XX y XXI, la población humana ha sufrido varias veces la aparición 

súbita de un nuevo tipo de virus de la gripe que se ha distribuido de forma global en un corto 

periodo de tiempo, generando un número muy elevado de casos, y según el subtipo 

emergente, un número más elevado de muertes que en las situaciones epidémicas 

estacionales. Estos eventos de elevada dispersión de una nueva cepa se denominan 

pandemias, y en la actualidad, una de las definiciones más aceptada sobre este evento lo 

define como “una epidemia que ocurre a nivel global, o sobre una zona muy extensa, que 

cruza las fronteras internacionales y normalmente causa un gran número de afectados” (64). 

Sin embargo, con la aparición del subtipo de gripe A/H1N1pdm09 durante el año 2009, la OMS 

ha realizado una aportación más técnica que define una pandemia como “la emergencia de un 

nuevo patógeno significativamente diferente a sus predecesores, con las siguientes tres 

características: capaz de infectar humanos; capaz de causar enfermedad en los humanos; 

capaz de transmitirse eficientemente entre humanos” (65). A pesar de esto, una definición 

epidemiológica también realizada por la OMS mucho más clara de un evento de este tipo 

define una serie de fases por las que un patógeno pasa antes de generar una pandemia (Figura 

7)(66). 

 
Figura 7. Fases de transición de un patógeno desde su aparición hasta la generación de una 

pandemia. Fuente: OMS 2009. 
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Siguiendo esta descripción de fases, una pandemia estaría restringida a la fase 6, en la 

que el patógeno emergente se encontraría difundiendo activamente entre la población 

humana en al menos dos países de la misma región OMS, además de haberse demostrado 

transmisión interhumana efectiva en al menos otro país de otra región OMS diferente (16). 

Siguiendo estas premisas, durante el pasado y el presente siglo han ocurrido un total de cuatro 

pandemias, las cuales se describen a continuación (Figura 8): 

 
Figura 8. Orden cronológico de aparición de los eventos pandémicos de gripe pertenecientes a 

los siglos XIX, XX y XXI con los respectivos subtipos gripales emergentes en cada una. Fuente: 

ECDC 2009. 

 

- Gripe Española de 1918: 

La pandemia de gripe de 1918 fue uno de los eventos con mayor mortalidad de la 

historia reciente, al que se le asoció un número de muertes cercano a los 50 millones de 

personas con un ratio de mortalidad cercano al 2,5% (67), y en la que se vio afectada un tercio 

de la población mundial, lo que supuso alrededor de 500 millones de personas (68). Este virus, 

denominada como “Gripe Española” por las tropas aliadas y alemanas durante la Primera 

Guerra Mundial debido a la censura de la época y a la labor de las autoridades por evitar el 

conocimiento de la incapacidad de las mismas (69), es un virus del subtipo A/H1N1 del que se 

ha sugerido que su origen se debe a un fenómeno de reemplazo antigénico debido a la triple 

recombinación de genes de virus de la gripe originarios de humanos, cerdos y aves durante un 

periodo de varios años (70). 

 

La pandemia de Gripe Española sucedió en tres oleadas consecutivas. La primera de 

ellas se registró en la primavera de 1918, y comenzó en Marzo difundiendo el virus por EEUU, 

Europa y ciertas partes de Asia. Esta onda duro aproximadamente 6 meses y registró una alta 



INTRODUCCIÓN  

35 
 

tasa de infectividad pero un valor de mortalidad moderado, muy similar a los valores normales 

para una epidemia estacional. La segunda onda pandémica se registró a comienzos del otoño 

empezando en los meses de Septiembre-Octubre (71). La difusión del virus en este caso se dio 

por todo el globo, registrándose los mayores valores de mortalidad de toda la pandemia, 

llegando incluso a tasa de mortalidad del 3%. La tercera onda pandémica comenzó en Enero de 

1919 y tuvo similares características a la anterior con una menor tasa de mortalidad (72). 

 

Una de las principales características que tuvo esta pandemia es la alta afectación  y 

mortalidad que se registró en el grupo de población de individuos adultos-jóvenes (20-40 

años), mientras que no fue tal en las edades extremas de la vida (niños y ancianos) (1). En 

España la pandemia también cursó con tres ondas, registrándose mayor mortalidad en la 

segunda de ellas también en el grupo de individuos jóvenes-adultos. El número oficial de 

defunciones que se registró en este país a raíz de la pandemia fue de alrededor de 140.000, 

muchas de ellas causadas por bronconeumonías fulminantes o por sobreinfecciones bastante 

frecuentes por Haemophilus influenzae (1). 

 

Las causas por las que la aparición de una nueva cepa de gripe A causó una pandemia 

sin precedentes con una mortalidad tan excesiva ha sugerido hipótesis muy controvertidas, 

aunque la causa de este exceso de mortalidad parece radicar en su origen. En la actualidad 

existen discusiones acerca de la exactitud de la procedencia de cada gen de este virus, aunque, 

como se ha comentado anteriormente, algunas de las hipótesis apuntan a que el origen puede 

ser triple recombinante (70). Sin embargo, gracias a los análisis reconstructivos de secuencias 

se conoce que la aparición de este nuevo subtipo es probable que no se deba a la inclusión de 

nuevos genes de un virus que ya circulaba entre la población humana, sino que el origen más 

probable es aviar desde un subtipo desconocido muy diferente a los subtipos aviares actuales 

(73,74). Estos análisis reconstructivos revelaron que el gen de la HA poseía un cambio 

aminoacídico que permitió al virus aviar reconocer los receptores de ácido siálico α-2-6 

presentes en los humanos, lo que permitió al nuevo virus diseminarse rápidamente entre la 

población humana.  

 

El mecanismo exacto por el que este virus fue altamente patogénico en la población es 

aún desconocido. Algunos estudios recientes han desvelado que algunas de las cepas aviares 

actuales de tipo HPAI (High Pathogenic Avian Influenza) tienen genes muy similares al virus de 

1918 que solo difieren en pocos aminoácidos (75), por lo que la alta patogenia de esta cepa 

podría estar relacionada con los mecanismos actuales que caracterizan a virus aviares como 
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A/H5N1 y A/H7N9. Por otra parte, la alta tasa de mortalidad que se registró en la población 

joven-adulta puede derivar de la exposición que estos sujetos tuvieron en la infancia frente a 

la antigua cepa A/H3N8 que se estima circuló durante los años 1890 (76). Debido a esto, esta 

población sería posteriormente susceptible a un linaje H1 ya que no tuvo la oportunidad de 

establecer su primer contacto en la vida con este subtipo, como sí lo hicieron posteriormente 

los nacidos anteriormente a esta fecha y también los que nacieron a partir de 1900, los cuales 

estuvieron en contacto con la cepa A/H1N8 (76)(Figura 9).  

 

Estos hallazgos suponen una valiosa lección para conocer los mecanismos que pueden 

darse en la actualidad que permitan a un virus aviar adaptarse al ser humano y generar una 

pandemia. Con la aparición de la nueva variante A/H2N2 en 1957, los linajes derivados de la 

cepa A/H1N1 de 1918 desaparecieron, aunque quedaron ligados al cerdo como ente 

enzoonótico (71). 

 
Figura 9. Subtipos de gripe A circulantes con las que la población nacida antes de 1918 tuvo su 

primer contacto y exceso de mortalidad según grupos etarios en la gripe de 1918. Fuente: 

Worobey M et al. Proc Natl Sci USA. 2014;111(22):8107-8112 (76). 

 

- Gripe Asiática de 1957: 

A comienzos del año 1957 surgió un nuevo virus de la gripe en la provincia china de 

Kwichow y difundió por todo el mundo en un plazo de tan solo 10 meses desde su aparición 
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(77). La pandemia sucedió en dos ondas, distribuidas entre el año que apareció y el comienzo 

de 1958. Este virus fue denominado como A/H2N2, y pese a su elevada difusión, provocó solo 

un leve incremento de la mortalidad con respecto a la gripe estacional que no pudo ser en 

ningún caso comparado con el provocado por la gripe española, causando de forma global en 

torno a 2 millones de muertos, frecuentemente en personas con co-morbilidades o con 

infecciones bacterianas subsecuentes (78).  En España este virus se estima que provocó en 

torno a los 6,7 millones de casos (1). 

 

El análisis genético del subtipo A/H2N2 mostró que el virus surgió por un proceso de 

recombinación genética entre cepas aviares y los virus de la gripe humana A/H1N1 

previamente existentes, sustituyendo los genes HA, NA y PB1 de la gripe derivada de los virus 

de 1918 por segmentos de virus aviares (79) (Figura 10). Los análisis serológicos demostraron 

que en la población mayor de 70 años existían Acs capaces de reconocer esta cepa, por lo que 

se estima que antes de su aparición tuvieron que haber circulado virus similares a este a 

finales del siglo XIX, lo que explicó también la menor afectación de este grupo etario durante 

los años 1957-58 (1). 

 
Figura 10. Cronología de los fenómenos de recombinación genética entre los diferentes genes 

de virus de la gripe A en los siglos XX y XXI. Fuente: National Institute of Allergy and Infectious 

diseases 2009. 
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Posteriormente a la emergencia de este virus, este comenzó a circular de forma 

estacional pasados dos años hasta la aparición del subtipo A/H3N2 en 1968 (80), 

documentándose únicamente dos variantes menores en los años 1962 y 1967 (1). 

 

- Gripe de Hong Kong de 1968: 

La pandemia del año 1968 fue producida por la aparición de una nueva variante de 

gripe A denominada A/H3N2. Este virus apareció por primera vez en la República Popular de 

China, y se extendió rápidamente en los primeros meses por todo el sureste asiático, siguiendo 

un patrón de dispersión similar al observado en la pandemia del subtipo A/H2N2 en el año 

1957 (81). Sin embargo, una de las grandes diferencias con respecto a la pandemia precedente 

fueron las diferentes tasas de mortalidad registradas en los diferentes países afectados, como 

en EEUU donde en la primera onda pandémica se observaron valores similares a los 

registrados en 1957, mientras que en otros puntos la mortalidad fue muy similar a la de la 

gripe epidémica (1). La morbilidad de esta nueva variante de gripe fue muy elevada durante las 

dos ondas registradas, ya que la dispersión de la nueva gripe por el mundo fue bastante 

rápida. 

 

El origen de esta nueva cepa fue fruto de la recombinación de la mayoría de los genes 

de la antigua cepa A/H2N2 que dio lugar a la pandemia de gripe asiática con genes de HA y PB1 

de virus aviares (82,83). Este origen aviar, que otorgó una HA muy similar a la que estaba 

presente en los virus A/H3N8 circulantes antes de 1918 (76), puede estar detrás de la mayor 

incidencia de esta cepa en la población joven-adulta, y no en la población anciana que ya 

estuvo en contacto en los primeros años de su vida con este tipo de hemaglutinina. 

 

Posteriormente a esta pandemia, el subtipo A/H3N2 ha continuado circulando hasta el 

presente en la población humana en forma de epidemias estacionales, observándose 

progresivamente una variación debida al drift antigénico sufrido durante todos estos años. La 

adaptación que este subtipo ha sufrido hacia el ser humano desde su aparición hasta nuestros 

dais ha provocado incluso que actualmente la propagación de este virus en huevos 

embrionados de gallina sea prácticamente imposible (84). 

  

- Gripe pandémica de 2009: 

La gripe pandémica del año 2009 es el último evento pandémico registrado entre la 

población humana en el que un virus de la gripe ha sufrido una aparición súbita y se ha 
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dispersado por toda la población. Este evento fue de gran relevancia para la comunidad 

científica porque permitió estudiar en tiempo real el desarrollo de una pandemia con los 

medios actuales, aumentado superlativamente el conocimiento sobre los virus de la gripe y 

sobre los mecanismos que permiten la aparición de este tipo de eventos. 

 

El subtipo implicado en esta pandemia se bautizó como A/H1N1pdm09. El origen del 

mismo es cuádruple recombinante, pues está formada por los genomas de virus aviar, porcino 

clásico, porcino euroasiático y linaje humano (61,85,86). El origen porcino norteamericano 

clásico aportó los genes HA, NP, NS1 y NS2, mientras que el linaje euroasiático aportó los 

genes NA, M1 y M2. Por su parte, el linaje aviar aportó los genes PB2 y PA, y el linaje humano 

procedente de la cepa A/H3N2 aportó el gen PB1 (Figura 11). 

 

 

 
Figura 11. Procedencia de los genes componentes del virus cuádruple recombinante 

A/H1N1pdm09 emergente en el año 2009. Garten RJ et al. Science 2009;325:197-201 (85). 

 

La dispersión de este nuevo subtipo de gripe comenzó a principios del año 2009, en el 

que se observó un aumento significativo de los casos de neumonía de origen viral 

declarándose un total de 845 casos y 59 muertes en la capital de México. Este nuevo virus fue 

identificado posteriormente como A/H1N1pdm09 (87), asegurando que se trataba de un virus 

de alta transmisibilidad pero de baja virulencia (88,89).  
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El día 26 de Abril de 2009 la OMS declaró el estado de emergencia de Sanidad Pública 

de importancia internacional, y el día 11 de Junio de 2009 declaró el nivel de alerta de 

Pandemia nivel 6 al haberse extendido este nuevo patógeno por 74 países (36). La pandemia 

cursó con dos ondas netamente diferentes. La primera de ellas comenzó en el lugar de origen 

del brote y se extendió rápidamente por EEUU y posteriormente por el resto del hemisferio 

norte entre los meses de Abril a Agosto. La segunda onda pandémica comenzó en Septiembre 

dando lugar a una dispersión del virus mucho más elevada por todo el globo (36). 

 

De forma similar a lo ocurrido en otras pandemias anteriormente mencionadas, la 

gripe de 2009 afectó sobre todo a la población joven-adulta, produciendo una casuística 

significativamente menor de la esperada en el estrato de población anciana. La gripe 

A/H1N1pdm09 se caracterizó por una afectación mayor de la población que poseía 

enfermedades de tipo crónico o factores predisponentes (90), y por una tasa de mortalidad 

muy reducida, similar a la registrada en las epidemias estacionales de gripe. Finalmente, la 

OMS declaró en Agosto de 2010 el final de la pandemia con un total de 18.449 muertes. 

 

 Además de estos cuatro eventos pandémicos de gran relevancia para la humanidad, 

durante los dos últimos siglos han ocurrido otra serie de eventos singulares, en los cuales han 

aparecido otros subtipos de virus de la gripe, que si bien no han logrado hasta el momento 

elevar la alerta sanitaria hasta niveles como los previamente descritos, sí que han requerido 

una atención más detallada de su evolución. Estos eventos se describen a continuación: 

 

- Pseudopandemia de 1947: 

La pseudopandemia de 1947 ocurrió por la aparición de una variante de gripe A/H1N1 

notablemente diferente de las gripes procedentes de la cepa de 1918 que produjeron 

epidemias estacionales en la década de 1940. Este evento comenzó con un brote a finales de 

1946 en zonas militares ocupadas por tropas japonesas, coreanas y estadunidenses a finales de 

la Segunda Guerra Mundial, dispersándose posteriormente por las bases militares de EEUU 

como Fort Monmouth en New Jersey (el lugar que dio nombre a esta cepa: A/Fort 

Monmouth/1/47) (78). A este evento se le denominó como “pseudopandemia de 1947” 

debido a que la dispersión del virus fue bastante elevada pero su mortalidad muy baja (91). El 

origen de este virus parece ser la evolución paralela de un brazo filogenético de las cepas del 

subtipo A/H1N1 circulantes en los años anteriores, el cual no habría producido epidemias 

detectables hasta su emergencia en 1947 (92). 

 



INTRODUCCIÓN  

41 
 

Uno de los eventos más relevantes de esta pseudopandemia es el fallo total de 

vacunación que se observó con respecto a la cepa administrada en la vacuna ese año, la cepa 

A/Weiss/43, la cual si fue efectiva en las temporadas de gripe de 1943-44 y 1944-45. Los 

estudios antigénicos realizados en esas fechas para dicha cepa revelaron un cierto porcentaje 

de variación no suficiente como para promover una pérdida de eficacia vacunal tan elevada 

(91), por lo que en la actualidad la aparición de este evento sigue siendo un misterio. 

Posteriormente este mismo efecto se reveló también con modelos murinos (91). 

 

Según los postulados de ED Kilbourne (91), el hecho de que la emergencia de esta cepa 

no provocara una pandemia pudo deberse a que, pese al porcentaje reducido de homología 

entre cepas anteriores y la nueva, esta si producía una cierta estimulación del sistema inmune 

suficiente como para que la población pudiera combatir el virus y moderar el flujo de la 

epidemia. Esta delgada línea propuesta por este autor consistente en el porcentaje de 

homología entre una cepa circulante y otra emergente parece ser la clave determinante por la 

que una nueva cepa puede llegar a provocar una pandemia global.  

 

- Reaparición de la cepa A/H1N1 en 1977: 

La gripe Rusa o Gripe Roja surgió como la reaparición del subtipo A/H1N1 

desaparecida desde la década de 1950 tras la aparición de la variante A/H2N2 en 1957 (77). 

Este virus fue documentado por primera vez en Noviembre de 1977 en la antigua Unión 

Soviética, provocándose una rápida dispersión entre la población joven menor de 25 años 

causando un síndrome respiratorio leve-moderado con síntomas clásicos de gripe (78). Esta 

mayor afectación de los individuos menores de 25 años se debió a la ausencia en la circulación 

del subtipo A/H1N1 a partir de 1957, ya que fueron reemplazadas por los subtipos A/H2N2 y 

A/H3N2 antes descritos, por lo que la población nacida en este intervalo de tiempo nunca 

había estado expuesta a estos virus comportándose inmunológicamente como personas naïve. 

 

Los estudios filogenéticos mostraron que la homología entre los genes de la gripe de 

1977 (cepa denominada como A/USSR/90/77) y las gripes observadas en la década de 1950 era 

muy elevado (93–95), por lo que se postuló que esta cepa debía proceder directamente de 

estas. Sin embargo en la actualidad no se ha encontrado la causa concreta por la que un virus 

ha permanecido invariable genéticamente durante más de dos décadas, aunque una de las 

hipótesis más aceptadas es que esta cepa procedió de un espécimen congelado, que 

probablemente se propagó por un incidente de laboratorio (96,97). 
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Este subtipo finalmente se reintegró en la circulación epidémica, provocando 

epidemias estacionales junto con el subtipo A/H3N2 hasta su completa desaparición en el año 

2009 con la aparición de la nueva variante A/H1N1pdm09. 

 

- Brote del subtipo A/H5N1 de 1997: 

En 1997 se documentó la transmisión del virus A/H5N1 de las aves al humano en un 

brote en Hong Kong, en el que se infectaron un total de 18 personas, 6 de las cuales murieron 

a causa de este virus. Posteriormente a este brote se ha documentado un goteo lento pero 

continuo de casos de transmisión de aves al ser humano hasta el año 2015, alcanzándose un 

total aproximado de 850 casos registrados hasta el año 2015 con una mortalidad cercana al 

53% (98). Este brote está circunscrito sobre todo a países del sureste asiático y de Oriente 

Medio, en los cuales el manejo de las aves de corral, sobre todo en mercados, es muy habitual. 

 

Este nuevo virus es eminentemente aviar y su transmisión esporádica al ser humano 

produce síntomas clásicos además de diarrea, leucopenia, linfopenia y trombocitopenia. Los 

pacientes suelen morir tras evolucionar a neumonía y fallo multiorgánico. La infección y 

mortalidad se focaliza sobre todo en pacientes jóvenes y niños, y el mayor riesgo de contagio 

se da por exposición directa con aves infectadas. El virus actualmente, tanto en aves como en 

humanos, ha demostrado una cierta estacionalidad, siendo más prevalente durante los 

periodos invernales (98). 

 

Desde la aparición de este virus, se han descrito 10 subclados que sobreviven en aves 

acuáticas migratorias de Asia, no siendo un subclado concreto el que mayormente ha 

infectado al ser humano, sino que se han descrito casos de virus procedentes de los subclados 

1, 2 y 3 (99). La aparición de casos asintomáticos es muy infrecuente, y por el momento no se 

ha demostrado transmisión inter-humana sostenida (100). Sin embargo, con el fin de evitar 

que esto suceda, la OMS posee un plan de vigilancia para prevenir que el virus pueda provocar 

una pandemia mundial (101). 

 

- Brote del subtipo A/H9N2 de 1994: 

El virus de la gripe aviar A/H9N2 fue aislado por primera vez en 1994 en la provincia 

China de Guangdong (102), y ha causado brotes de diversa entidad entre la población humana 

desde el año 1999 hasta la actualidad en el sureste asiático (103). Este virus está ampliamente 

distribuido en aves asiáticas, mientras que en zonas de Norteamérica no se ha encontrado 

evidencia de su dispersión (104,105). La transmisión de este virus ha sido documentada entre 
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las aves por vía aérea, alimentos o incluso por el agua, pero hasta el momento no parece que 

exista una transmisión sostenida entre humanos, dándose únicamente de forma esporádica 

entre las aves y estos últimos (55). Sin embargo, algunos estudios sugieren que de un 2 al 4% 

porcentaje de trabajadores de granjas avícolas poseen altos niveles de Acs frente a esta cepa, 

por lo que la infección subclínica podría darse de forma frecuente entre población expuesta 

(106). 

 

De forma diferente al virus A/H5N1, en el subtipo A/H9N2 si se ha demostrado 

transmisión inter-específica de aves a mamíferos como los cerdos, por lo que casos de co-

infección en este tipo de animales entre virus humanos como el A/H3N2 y esta cepa pueden 

aumentar las posibilidades de generar virus recombinantes capaces de producir pandemias 

(103). De hecho, se ha demostrado que esta cepa posee receptores muy similares a los 

presentes en el subtipo A/H3N2 (107), e incluso mutaciones similares a A/H2N2 y a A/H3N2 en 

las glicoproteínas de superficie, por lo que este subtipo puede potencialmente adaptarse para 

infectar al ser humano. 

 

- Brote del subtipo A/H7N9 de 2013: 

El reciente brote de gripe aviar de 2013 fue causado por el subtipo A/H7N9 que 

emergió en la provincia China del delta del río Yangtze, causando un total de tres infectados y 

dispersándose posteriormente por 18 provincias de la zona (108,109). La composición genética 

del virus reveló que el gen HA y NA procedían de virus aviares Euroasiáticos y el resto de los 6 

genes procedían de la cepa A/H9N2 (110). En este tipo de casos se observó, al igual que en los 

brotes aviares anteriores, una conexión directa entre la enfermedad y la exposición a aves en 

mercados o mataderos. 

 

Los datos de laboratorio analizados en China demostraron que este subtipo mostró un 

una tasa de mortalidad del 30% (109). Sin embargo y pese a este dato, tanto el subtipo 

A/H9N2 como A/H7N9 han sido categorizados como LPAI (Low Pathogenic Avian Influenza). A 

diferencia de las anteriores virus aviares descritos que eran frecuentemente encontradas en 

reservorios aviares estabulados, el subtipo A/H7N9 posee un reservorio aviar más relacionado 

con las aves vendidas en los mercados, por lo que supone un mayor riesgo de transmisión a la 

población general en zonas del sureste asiático (111). 
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Epidemiología de las infecciones por virus de la gripe 

 

La circulación de los virus de la gripe sucede en periodos epidémicos donde uno o más 

subtipos circulan en una población determinada, causando de forma general un porcentaje de 

afectación de entre el 10-20% en dicha población, o incluso pudiendo llegar a veces a índices 

del 40-50% en función de las características específicas del virus (112). Estas epidemias se 

suelen asociar con un aumento de la morbilidad y de la mortalidad expresada por lo general en 

un aumento de las neumonías, número de hospitalizaciones y fallecimientos asociados a esta 

afección durante el período epidémico (99). Estos periodos epidémicos comienzan 

normalmente con la aparición esporádica de casos de gripe entre la población, lo que precede 

a la explosión epidémica. Posteriormente, la epidemia comienza de forma brusca, alcanzando 

el valor máximo de casos en 5-6 semanas desde la aparición del brote inicial (113). 

 

Las epidemias de gripe suceden de forma diferente en función de la latitud, ocurriendo 

en los meses fríos y húmedos del hemisferio norte y sur, mientras que en las zonas tropicales 

no existe un periodo de máxima incidencia sino que la gripe circula durante todo el año (99). 

Por otra parte, los virus de la gripe circulan en ambos hemisferios previamente a la explosión 

epidémica durante los meses de verano y otoño, determinando lo que se denomina como 

ondas precursoras, que acontecen a los virus que probablemente circulen la temporada de 

gripe siguiente. 

 

En España, el patrón epidémico típico de la gripe provoca un aumento de casos y de 

detecciones de estos virus a partir de la segunda o tercera semana del mes de Enero, llegando 

normalmente al pico de la onda epidémica a comienzos del mes de Febrero y alcanzándose 

tasas de incidencia de gripe que varían entre 250-300 casos por 100.000 habitantes/semana en 

función de cada temporada (114) (Figura 12). 
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Figura 12. Perfil epidémico del virus de la gripe medido como tasa de incidencia semanal y 

número de detecciones virales. Temporada 2013-2014. Fuente: CNE-Sistemas de Vigilancia de 

la gripe en España (114). 

 
La transmisibilidad de los virus de la gripe es relativamente baja con una R0 (número 

básico de reproducción) por debajo de 2 (80). Su transmisión es por vía aérea, contacto 

personal con secreciones respiratorias y también por contacto con fómites infectados. Esta 

transmisión muchas veces está determinada por el hacinamiento en espacios cerrados que 

sucede en la población durante los meses invernales. El nivel de afectación que la gripe ejerce 

sobre un grupo poblacional durante una epidemia está determinado por una parte por la 

inmunidad que dicha población posee con respecto a los virus circulantes, y, por otro lado por 

la deriva genética sufrida por la nueva cepa de gripe con respecto a las anteriormente 

circulantes. 

 

La gripe suele presentar una curva de incidencia relacionada con la edad en forma de 

“U” (Figura 13), siendo los niños y jóvenes la subpoblación con más número de 

hospitalizaciones y los ancianos la que más mortalidad registra (115). 
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Figura 13. Gráfico de incidencia por grupos etarios en función del número de consultas, 

hospitalizaciones y mortalidad. Extraído y modificado de: Glezen WP et al. Age distribution of 

patients with medically-attended illnesses caused by sequential variants of influenza A/H1N1: 

comparison to age-specific infection rates, 1978-1989. Am J Epidemiol. 1991 Feb 1;133(3):296–

304  (115). 

 

Este patrón en “U” suele desfigurarse con la aparición de eventos pandémicos como la 

gripe de 1918, en el cual la curva de afectación etaria adquirió una forma en “W” debido a la 

mayor incidencia de casos graves entre la población joven-adulta (71). Este tipo de eventos no 

siguen un patrón epidémico típico, sino que en ellos suelen producirse ondas de mayor o 

menor incidencia en función de las características del virus emergente y de la inmunidad pre-

existente en la población susceptible. Estas ondas además no se adaptan a los periodos 

clásicos de circulación de la gripe durante los meses invernales, y pueden registrarse en 

cualquiera parte del año, como en el año 2009 en el que el pico de máxima actividad de la 

pandemia se registró durante los meses de Septiembre y Octubre (36). 
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Respuesta inmune humoral ante la infección por virus de la gripe 

 

La respuesta inmune humoral forma parte de la respuesta adaptativa del sistema 

inmune ante la presencia de un patógeno. Esta respuesta humoral se basa en la producción de 

Acs por parte de las células B de memoria. Ante una re-estimulación por un virus de la gripe, 

estos Acs son rápidamente producidos a nivel local en el tracto respiratorio pero también a 

nivel sistémico.  

 

Ante una primo-infección por un subtipo concreto de virus de la gripe, la activación de 

las células B se da a partir de un estado pro-inflamatorio mediado por la inmunidad celular, en 

el que se liberan grandes cantidades de citoquinas como la IL-4 e IL-5 (116). Una vez que estas 

células B reconocen específicamente el antígeno con los receptores de membrana, 

evolucionarán posteriormente a células plasmáticas productoras de Acs, que comienzan a 

producir una respuesta inflamatoria primaria liberando IgM de baja afinidad detectable en tan 

solo 5 días después de la infección (117) (Figura 14). 

  

 
Figura 14. Perfil de la respuesta inmune humoral en términos de concentración de Acs en 

suero tras una infección y un estímulo secundario por virus de la gripe. 

 

Por otra parte, algunas de las células B que han reconocido antígenos se transformarán 

en células B de memoria, las cuales producirán Acs de mayor afinidad y de más larga duración, 

como IgG, IgA e IgE, que se liberarán inmediatamente en caso de sufrir una re-infección 
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posterior (117). La función de estos Acs es neutralizar el virus, reducir la replicación y la 

difusión por otras partes del organismo, además de contribuir al aclaramiento del virus por 

parte de todo el sistema inmune (118), lo que ocurre normalmente en un lapso de tiempo de 

entre 1 y 2 semanas. 

 

La utilidad de los Acs una vez se ha producido la infección es bastante limitado (36). Sin 

embargo su uso es realmente relevante para evitar las infecciones futuras, siendo el 

mecanismo principal de funcionamiento de las vacunas. Pese a la gran protección que este tipo 

de inmunidad produce, uno de sus talones de Aquiles es la gran presión selectiva que produce 

en los virus de la gripe, ya que este fenómeno, junto con la alta tasa de mutación de estos (44), 

son los responsables de la continua deriva antigénica anteriormente descrita (50), 

especialmente en el gen de la HA que es el más inmunodominante (80). Este fenómeno es el 

desencadenante de las continuas epidemias que se suceden año tras año en los países de 

clima templado.  

 

A pesar de esto, actualmente existen estudios que han evidenciado la creación de Acs 

frente a epítopos muy conservados dentro del virus, incluso en ciertos dominios de la proteína 

HA (119–125). Se ha postulado que estos Acs son capaces de reconocer diversos subtipos de 

virus de la gripe, pudiendo ofrecer una protección cruzada que pueda ser la causa de la 

desaparición de ciertas cepas epidémicas (80), además de que pueda ofrecer la clave para el 

diseño y fabricación de vacunas universales (126–128). Este fenómeno de inmunidad cruzada 

ha sido descrito frente al subtipo A/H1N1pdm09 que apareció en el año 2009, sobre todo en 

población nacida antes de la década de 1970 (129). Actualmente no se conoce que nivel de 

protección cruzada puede generar la presencia de epítopos compartidos, sin embargo se ha 

descrito que la simple presencia de zonas parcialmente homólogas puede producir niveles 

significativos de protección frente a virus heterosubtípicos (130,131). 

 

La eficacia vacunal y el nivel de inmunidad previa a la vacunación se puede medir 

fácilmente mediante análisis de microneutralización o ensayos de reacción de inhibición de 

hemaglutinación (RIH). De hecho, el título de Acs puede actuar como predictor del nivel de 

protección que puede estimarse en un determinado individuo. Así, mediante la RIH, algunos 

autores han determinado que un título de Acs de 1/40 se corresponde con una reducción del 

50% en el riesgo de contraer gripe por parte de un individuo adulto de una población 

susceptible (132,133).  
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Por otra parte, la actividad del sistema inmune, y en concreto de la respuesta humoral, 

está muy influenciada por las características específicas de cada individuo de una población. En 

la población mayor de 65 años la capacidad del sistema inmune de elaborar una respuesta 

compleja ante una infección natural o frente a la vacunación está disminuida con respecto a 

los individuos más jóvenes, debido fundamentalmente a fenómenos de inmunosenescencia 

(134–136). Esta senescencia del sistema inmune no solo ocurre frente a una primo-infección 

por un subtipo de virus de la gripe nuevo, sino también para la activación de las células B de 

memoria ante un subtipo ya conocido ya sea por infección natural o por la vacunación (134–

137). De esta misma manera ocurre en otros grupos poblacionales considerados de riesgo en 

el caso de una infección por virus de la gripe, como por ejemplo los pacientes con 

enfermedades crónicas, embarazadas, o en pacientes inmunodeprimidos por procesos 

infecciosos crónicos (SIDA) o por procesos que requieran medicación inmunosupresora 

(pacientes con enfermedades autoinmunes, trasplantados, etc.) (138–140). Teniendo en 

consideración estos principios, para grupos poblacionales como las personas mayores de 65 

años o los individuos con enfermedades autoinmunes un nivel de Acs con título de 1/40 puede 

no ser suficiente en algunos casos, llegando a precisar títulos más elevados para alcanzar una 

protección similar a otros grupos poblacionales. 
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Vacunación frente a los virus de la gripe 

 

Las vacunas, el mayor avance médico de los siglos XX y XXI 

Las vacunas son compuestos biológicos utilizados para promover y obtener una 

inmunización activa y artificial contra una enfermedad específica (8). Actualmente, son uno de 

los avances médicos que más ha alargado la esperanza de vida de la población tanto en países 

desarrollados como en aquellos en vías de desarrollo (141). En 1931, el descubrimiento por 

parte de Ernest William Goodpasture de que los virus de la gripe eran capaces de crecer en la 

membrana corioalantoidea de huevos embrionados de gallina (142), supuso una revolución 

que permitiría el posterior desarrollo de las primeras vacunas frente a estos virus (Figura 15).  

 

Las primeras vacunas monovalentes de la gripe fueron puestas a punto en 1938 gracias 

a trabajos de Thomas Fracis, Jonas Salk, Wilson Smith y Macfarlane Burnet (143). No fueron 

ampliamente utilizadas sin embargo hasta los años 1940, administrándose sobre todo entre los 

soldados de la Segunda Guerra Mundial y ya incluyendo virus de la gripe A y B en su 

composición, siendo las primeras vacunas bivalentes utilizadas (143). 

 
Figura 15. El Dr. Eric French con su asistente Joan realizando los primeros experimentos de 

inoculación de virus de la gripe en huevos embrionados de gallina. 

 



INTRODUCCIÓN  

51 
 

Posteriormente a estos descubrimientos que determinaron el arranque de la 

vacunación frente a la gripe, el descubrimiento de la deriva antigénica que sufrían estos virus 

generó la necesidad de una continua mejora de los procesos de fabricación y de adaptación de 

la formulación vacunal con las cepas circulantes en las epidemias de gripe. No es hasta el año 

1978 en el que se diseñó una vacuna que incluyó por primera vez dos cepas de gripe A (H1N1 y 

H3N2) además de una cepa de gripe B en la composición, creando la vacuna trivalente anual 

que se utiliza actualmente (144). 

 

En la actualidad y desde los comienzos históricos de propagación de virus de la gripe 

en los laboratorios, gran parte de las vacunas se realizan mediante tecnología de inoculación 

en huevo embrionado de gallina (145). Sin embargo, existen otros métodos más modernos que 

utilizan cultivos celulares mucho más adaptables a virus humanos puestos a punto para uso en 

desarrollo clínico a partir del año 2005, aunque su desarrollo se lleva realizando desde 1961 

(144). 

 

Mecanismos de desarrollo de las vacunas antigripales 

La fabricación de las vacunas antigripales conlleva un proceso complejo de vigilancia 

epidemiológica para concretar las cepas que deben ser incluidas en su formulación. Esto se 

debe al fenómeno de deriva antigénica anteriormente descrito, el cual provoca que cada año 

las cepas de gripe circulantes varíen genética y antigénicamente con respecto a las anteriores 

(49), lo que implica que la inmunización de la población mediante la vacunación requiera de 

una constante actualización. Esta labor de vigilancia es llevada a cabo por los 142 Centros 

Nacionales de Gripe adscritos a la OMS en 113 países del mundo (datos del año 2015)(146), los 

cuales monitorizan la tendencia de circulación de los virus de la gripe y reportan los resultados 

a los cinco grandes centros colaboradores y de referencia distribuidos por el mundo. 

 

Gracias a esta labor, las nuevas variantes menores descritas por estos centros son 

caracterizadas molecularmente así como por métodos antigénicos, determinando cual es la 

evolución natural de los diferentes subtipos circulantes e identificando las mutaciones 

observadas en estos (8). Estos datos en conjunto con los obtenidos de la evaluación de la 

eficacia de las vacunas administradas en otras temporadas, los datos epidemiológicos actuales 

y las características de crecimiento de las cepas analizadas, se someten a valoración por los 

distintos expertos en gripe en la reunión anual de la OMS (WHO Vaccine Composition Meeting) 

(147). En esta reunión se deciden cuáles van a ser las cepas recomendadas para la formulación 
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de la vacuna trivalente anual de la temporada gripal siguiente. Estas recomendaciones deben 

estar preparadas de 6 a 9 meses antes de la distribución del producto final. 

 

Medios de fabricación de las vacunas antigripales 

En la actualidad, la industria farmacéutica encargada de la realización de las vacunas 

antigripales usa fundamentalmente tres metodologías diferentes para su fabricación, las 

cuales se muestran a continuación: 

 

- Vacunas generadas a partir de huevos embrionados: 

Es el método más comúnmente utilizado para la fabricación de vacunas para la gripe 

en la actualidad y a la vez el más antiguo de todos. Actualmente se usa para la fabricación de 

vacuna inactivada de administración intradérmica y vacuna atenuada para espráis nasales 

(148). El proceso de creación de la vacuna a partir de huevos embrionados comienza con la 

cesión por parte de los Centros de Gripe referencia o por parte de los CDC (Center for Disease 

Control and Prevention), de cepas de gripe cultivadas en huevos embrionados siguiendo las 

regulaciones de la FDA (American Food and Drug Agency) a las empresas farmacéuticas que 

realizan los procesos de fabricación. Estos virus son después  inoculados por estas compañías 

en huevos embrionados para obtener suficiente stock del virus. En el caso de vacunas 

inactivadas, estos virus después de su propagación son inactivados, purificados y testados. Sin 

embargo, para las vacunas atenuadas, los virus obtenidos de la inoculación en huevos 

embrionados sufren un proceso ligeramente diferente. El protocolo de fabricación continúa 

con la valoración y revisión de seguridad por parte de la FDA, quien dará el visto final para su 

comercialización (148). 

 

- Vacunas generadas a partir de cultivo celular: 

Las vacunas generadas mediante el uso  de cultivos celulares para el uso humano 

fueron aprobadas por primera vez en 2012 por la FDA (149). La producción comienza de igual 

modo con la aportación de los virus cultivados a partir de huevos embrionados por parte de los 

Centros de Gripe Referencia o de la FDA a las empresas farmacéuticas. En este caso, los virus 

son posteriormente cultivados en distintas líneas celulares de mamífero, de los cuales se 

recogerá posteriormente el sobrenadante de cultivo y se realizarán los mismos procesos de 

purificado y de aprobación por parte de la FDA anteriormente expuestos para las vacunas de 

huevos embrionados. Este proceso es mucho más simple, menos costoso, más rápido y atenta 

menos contra los derechos de los animales al no usar huevos embrionados para su producción 

(148). Por otra parte, actualmente se ha postulado que la creación de vacunas a partir de 
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líneas celulares de mamíferos permite que los virus cultivados puedan ser más parecidos a los 

humanos que naturalmente circulan (150), debido a que estos no han de sufrir variaciones o 

mutaciones por adaptarse a un entorno aviar al no cultivarse en huevos embrionados. Por otra 

parte, al eliminar el huevo del medio de cultivo, estas vacunas pueden ser administradas a 

aquellos individuos que tengan alergia al huevo o sus derivados. 

 

- Vacunas recombinantes: 

La tecnología de creación de vacunas recombinantes fue aprobada por la FDA en el 

año 2013 (151). Esta tecnología no necesita el uso de cultivos celulares ni de huevos 

embrionados en ninguna parte del proceso, sino que las compañías farmacéuticas aíslan la 

proteína HA de la cepa salvaje seleccionada siendo después combinada con porciones de otro 

virus capaz de crecer en células de insecto (generalmente baculovirus) (152). Posteriormente a 

este virus vacunal recombinante se le permite crecer en esas células, y la proteína HA es 

recolectada y purificada para ser testada por la FDA. Una de las principales ventajas de este 

método es que, al no necesitar de huevos embrionados, los tiempos de creación de vacuna son 

mucho más reducidos al no necesitar una producción mundial de este soporte biológico para 

su uso (148). 

 

Tipos de vacunas antigripales 

Las vacunas que actualmente se utilizan frente a los virus de la gripe se dividen 

fundamentalmente en los siguientes dos grupos: 

 

- Vacunas de virus inactivados: 

Este tipo de vacunas se obtienen a partir de cultivo en huevos embrionados. La 

inactivación de los virus se realiza mediante el uso de formol o beta-propiolactona (BLP). En la 

actualidad se comercializan con formulaciones trivalentes (subtipos A/H3 y A/H1N1pdm09 y 

un linaje de gripe B) o tetravalentes (subtipos A/H3 y A/H1N1pdm09 y los dos linajes de gripe 

B) en las que se incluye un total de 15 mcg de antígeno de cada subtipo y linaje de gripe (153). 

En la actualidad, la FDA ha aprobado además una vacuna de alta dosis (High Dose FluZone-

Sanofi Pasteur) que incluye 60 mcg de antígeno de cada subtipo y linaje incluida, estando 

especialmente diseñada para individuos mayores de 70 años (154). 

 

Dentro de las vacunas en cuya composición únicamente tienen virus inactivados, se 

distinguen cinco tipos diferentes en función de las características de las mismas (8): 
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A. Vacunas de virus enteros:  

Son vacunas que contienen, además de las proteínas HA y NA, otras estructura 

lipídicas y polisacarídicas que facilitan el reconocimiento de antígenos, facilitando una 

respuesta celular además de la humoral. Es uno de los tipos de vacunas con mayor 

poder reactógeno. 

 

B. Vacunas de virus fraccionados: 

Este tipo de vacunas son suspensiones purificadas de viriones fraccionados debido a 

detergentes de distinto tipo, donde solo existirán las proteínas HA, NA y partes de las 

proteínas NP y M. Son capaces de inducir ambos tipos de inmunidad adquirida (celular 

y humoral). 

 

C. Vacunas de subunidades: 

Solo contienen las proteínas HA y NA unidas por los extremos lipofílicos. 

 

D. Vacunas inactivadas de virosomas: 

Estas vacunas se obtienen mediante la intercalación de la proteína HA en liposomas, 

por lo que generan una mayor respuesta inmunógena por la estimulación de 

diferentes subpoblaciones de células T tras la fusión del virosoma con la membrana 

plasmática de los macrófagos. Al no ser necesaria la adición de grandes cantidades de 

proteína en estos virosomas, las reacciones secundarias son mucho menores en los 

individuos a los que se administra. 

 

E. Vacunas adyuvadas: 

Son vacunas que utilizan adyuvantes como el MF59 (emulsión oleo acuosa de 

escualeno con dos surfactantes) que aumentan y prolongan la inmunogenicidad de la 

misma potenciando el efecto sobre las células T. Este tipo de vacunas están sobre todo 

indicadas en personas mayores de 65 años e inmunodeprimidos, aunque tienen 

mayores efectos secundarios que las no adyuvadas. 

 

- Vacunas de virus atenuados: 

El uso de vacunas de virus atenuados fue sugerido poco tiempo después del 

conocimiento de que el virus de la gripe era causante del síndrome respiratorio agudo 

conocido de forma anglosajona como “influenza”. La estrategia más común para la producción 
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de este tipo de vacunas es la recombinación genética de los genes de las proteínas HA y NA de 

las cepas seleccionadas con un virus vacunal o un virus donante maestro. Dicho virus donante 

posee mutaciones en los genes internos que le confieren la incapacidad de llevar a cabo ciclos 

infectantes a temperaturas fisiológicas humanas (35-37ºC). Estos virus recombinantes se 

multiplican en el laboratorio en cultivos celulares a baja temperatura (25ºC), lo que le otorga la 

capacidad única de crecer en frío y de inhibir su crecimiento con calor. Las cepas comúnmente 

utilizadas como donantes de los genes internos son la cepa A/Ann Arbor/6/60 (subtipo 

A/H2N2) y la cepa B/Ann Arbor/1/66 (80). 

 

La administración de este tipo de vacunas se realiza de forma intranasal. Este virus 

recombinante puede crecer e infectar las células de las vías respiratorias superiores debido a 

una temperatura más baja que la sistémica. Sin embargo, este virus no es capaz de crecer en el 

aparato respiratorio inferior debido a que su temperatura ronda los 36-38ºC. La 

administración se realiza en dos dosis separadas por 4-8 semanas, y hasta el momento ha 

demostrado porcentajes de eficacia muy similares a las vacunas de tipo inactivado. Los efectos 

secundarios de este tipo de vacunas se observan a nivel local, sobre todo con rinorrea y 

congestión nasal, o fiebre en un número menor de casos (8). Por otra parte, este tipo de 

inoculación, como conlleva la replicación de virus vivos, puede permitir la transmisión del 

mismo desde una persona vacunada hasta otra persona que no lo está, con periodos ventana 

de excreción viral de hasta 21 días (80). 

La terminología de todas las vacunas utilizadas frente a la gripe ha sufrido un cambio 

de nomenclatura entre los años 2014 y 2015, presentándose los nuevos nombres anglosajones 

que se muestran a continuación: 

- IIV (Inactivated influenza vaccine): 

Reemplaza a la Antigua TIV (Trivalent inactivated influenza vaccine) y tiene dos 

subclases producidas en huevos embrionados 

i) IIV3: Vacuna trivalente 

ii) IIV4: Vacuna tetravalente 

 

- RIV (Recombinant influenza vaccine): 

Vacuna tetravalente recombinante de proteína HA. También disponible como 

trivalente (RIV3). 
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- LAIV (Live attenuated influenza vaccine): 

Vacuna antigripal viva atenuada, también disponible con formulación tetravalente 

(LAIV4). 

 

- Vacunas con prefijo “cc”: 

Vacunas creadas a partir de cultivos celulares. 

 
Grupos de administración preferente y campañas de vacunación 

La vacuna antigripal anual se administra de forma diferente en función del país al que 

hagamos referencia. Así pues, existen países, como EEUU o Canadá, en los que la vacuna se 

ofrece de forma sistemática a toda la población, independientemente de su edad (a partir de 

los 6 meses), condición física o el trabajo que desempeñe (155,156). En otros países sin 

embargo existen los denominados grupos de riesgo, en los que la administración de la vacuna 

es preferente con respecto a los individuos que no pertenezcan a los mismos. En España, la 

vacuna se administra preferentemente a los grupos con alto riesgo de sufrir complicaciones en 

caso de padecer esta enfermedad, y también para las personas en contacto con estos grupos 

de alto riesgo (157). Estos grupos se detallan a continuación: 

 

1- Personas con edad igual o superior a 65 años 

2- Personas menores de 65 años que presenten alto riesgo de complicaciones derivadas 

de la gripe: 

a. Niños/as (mayores de 6 meses) y adultos con enfermedades crónicas 

cardiovasculares (excluyendo hipertensión arterial aislada) o pulmonares, 

incluyendo displasia bronco-pulmonar, fibrosis quística y asma.  

b. Niños/as (mayores de 6 meses) y adultos con:  

i. Enfermedades metabólicas, incluida diabetes mellitus. 

ii. Obesidad mórbida (índice de masa corporal ≥ 40 en adultos, ≥ 35 en 

adolescentes o ≥ 3 DS en la infancia). 

iii. Insuficiencia renal. 

iv. Hemoglobinopatías y anemias. 

v. Asplenia. 

vi. Enfermedad hepática crónica. 

vii. Enfermedades neuromusculares graves. 
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viii. Inmunosupresión, incluida la originada por la infección de VIH o por 

fármacos o en los receptores de trasplantes. 

ix. Implante coclear o en espera del mismo. 

x. Trastornos y enfermedades que conllevan disfunción cognitiva: 

síndrome de Down, demencias y otras. 

c. Residentes en instituciones cerradas, de cualquier edad a partir de 6 meses, 

que padezcan procesos crónicos.  

d. Niños/as y adolescentes, de 6 meses a 18 años, que reciben tratamiento 

prolongado con ácido acetil salicílico, por la posibilidad de desarrollar un 

síndrome de Reye tras la gripe.  

e. Mujeres embarazadas en cualquier trimestre de gestación. 

3- Personas que puedan transmitir la gripe a aquellas que tengan riesgo de sufrir 

complicaciones: 

a. Trabajadores de los centros sanitarios, tanto de atención primaria como 

especializada y hospitalaria; pública y privada. Se hará especial énfasis en 

aquellos profesionales que atienden a pacientes de algunos de los grupos de 

alto riesgo anteriormente descritos. 

b. Personas que por su ocupación trabajan en instituciones geriátricas o en 

centros de atención a enfermos crónicos, especialmente los que tengan 

contacto continuo con personas vulnerables. 

c. Personas que proporcionen cuidados domiciliarios a pacientes de alto riesgo o 

ancianos. 

d. Personas que conviven en el hogar, incluidos niños/as, con otras que 

pertenecen a algunos de los grupos de alto riesgo, por su condición clínica 

especial (anteriormente citadas). 

4- Otros grupos: 

a. Personas que trabajan en servicios públicos esenciales, con especial énfasis en 

los siguientes subgrupos:  

i. Fuerzas y cuerpos de seguridad del Estado, con dependencia nacional, 

autonómica o local. 

ii. Bomberos 

iii. Servicios de protección civil. 

iv. Personas que trabajan en los servicios de emergencia sanitarias. 

v. Trabajadores de instituciones penitenciarias y de otros centros de 

internamiento por resolución judicial.  
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b. Personas que, por su ocupación, pueden estar en contacto con aves con 

sospecha o confirmación de infección por virus de gripe aviar altamente 

patogénico, especialmente: 

i. las personas que están directamente involucradas en las tareas de 

control y erradicación de los brotes (destrucción de los animales 

muertos, limpieza y desinfección de las áreas infectadas). 

ii. las personas que viven y/o trabajan en granjas de aves donde se han 

notificado brotes, o se sospecha su existencia. 

 

Las campañas de vacunación en España dependen de las Comunidades Autónomas y 

comienzan en su mayoría en la segunda quincena de Octubre, lo que permite disponer del 

tiempo necesario para realizar la correcta inmunización de la población de riesgo antes del 

comienzo de circulación de los virus de la gripe. En la campaña de vacunación frente a la gripe 

de la temporada 2015-2016 en Castilla y León se dispusieron de 640.000 dosis, de las que 

340.000 fueron vacunas de alta dosis específicas para personas mayores de 70 años, 275.000 

fueron unidades procedentes de cultivo celular destinada a la población entre 18 y 69 años, y 

25.000 dosis específicas para menores de 18 años (Figura 16). 

 

 
Figura 16. Cartel informativo del comienzo de la campaña de vacunación frente a la gripe de la 

temporada 2015-2016 en Castilla y León. 

 



INTRODUCCIÓN  

59 
 

Evaluación de la eficacia y efectividad de la vacuna antigripal 

La capacidad de las vacunas de la gripe en prevenir la aparición de la enfermedad ha 

sido evaluada en numerosos ensayos clínicos con diseños y poblaciones muy diferentes. Este 

tipo de ensayos se realizan atendiendo a dos parámetros, eficacia y efectividad. 

 

La eficacia de la vacuna se estima en ensayos  clínicos aleatorizados donde se evalúan 

los efectos sanitarios de la misma en situaciones controladas en condiciones óptimas e ideales, 

basándose en las ventajas que esta ofrece a los individuos que las reciben (158). En este tipo 

de estudios se suele administrar la vacuna antigripal a un grupo y un placebo u otra vacuna de 

actividad conocida a otro, comparándose el número de casos que suceden de la enfermedad 

dentro de un tiempo determinado. Sin embargo, una forma de realizar una somera 

aproximación epidemiológica a estos valores se realiza mediante la medición de los títulos de 

Acs inhibidores de la hemaglutinación (8). Como se ha comentado anteriormente, por lo 

general se acepta que un título de Acs hemaglutinantes igual a 1/40 proporciona una eficacia 

protectora del 50-70% en adultos sanos, por lo que dicho correlato serológico se utiliza en la 

evaluación del efecto de las vacunas (132,133). Este tipo de ensayos serológicos son además 

precisados por la EMA (European Agency for the Evaluation of Medicinal Products) para la 

evaluación inicial de la actividad de la vacuna (159). 

 

Por su parte, la efectividad puede estimarse mediante diversos tipos de estudios 

epidemiológicos: ensayos comunitarios aleatorizados, en los que se asigna aleatoriamente la 

vacuna objeto de estudio a un grupo como unidad de aleatorización y se compara la incidencia 

de la enfermedad en dicho grupo con la del otro grupo que no se ha vacunado; estudios de 

cohortes, tipo de estudio epidemiológico observacional en que se parte del antecedente de la 

vacunación en sujetos sanos vacunados (cohorte vacunada) y no vacunados (cohorte no 

vacunada), y se investiga la aparición de la enfermedad en ambos grupos; y estudios de casos y 

controles, también observacionales, en los cuales se seleccionan dos grupos, uno con 

presencia (casos) y otro con ausencia (controles) de la enfermedad que se desea prevenir, y se 

retrocede al pasado en busca de los antecedentes de vacunación en ambos grupos (158).  

 

Lo habitual es que para cualquier intervención de salud pública la eficacia siempre sea 

mayor que la efectividad , por lo que el objetivo de cualquier política de salud pública es que 

esta pueda ser tan alta como la eficacia (158). Sin embargo, de forma general se acepta que los 

estudios que utilizan una definición serológica de protección frente a la gripe pueden 
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sobreestimar la eficacia de las vacunas (160), por lo que los valores de efectividad pueden 

resultar ciertamente similares a los de eficacia. 

 

La eficacia de una formulación vacunal depende íntegramente de factores como el 

grado de similitud entre las cepas de gripe administradas y las circulantes (161), el tipo de 

vacuna administrada (viva atenuada, inactivada con o sin adyuvantes, etc.), y las características 

propias de cada grupo poblacional al que se administre (pertenencia a grupo de riesgo). Así 

pues, la vacuna inactivada en la prevención de la gripe A presenta niveles de protección de 

entre el 80 y el 100% en individuos adultos cuando existe una buena relación antigénica entre 

las cepas implicadas (162). Una buena eficacia vacunal en el grupo etario de adultos-jóvenes 

puede verse traducida en un menor absentismo laboral y escolar, además de la consiguiente 

reducción del coste derivado de la enfermedad. Por otra parte, no existen demasiados 

estudios que tengan como objetivo la evaluación de la eficacia vacunal en distintas 

poblaciones de riesgo, como por ejemplo la población mayor de 65 años o los pacientes con 

enfermedades autoinmunes, aunque en este primero existen trabajos que documentan solo 

un 58% de eficacia con algunas vacunas inactivadas (8). 

 

Nuevas perspectivas en la vacunación antigripal 

En la actualidad se está asistiendo a la aparición de nuevos tipos de vacunas de nueva 

generación frente a la gripe que utilizan tecnologías actuales en los campos de la 

biotecnología. Debido a los problemas que surgen de la utilización de huevos embrionados 

para la generación de las vacunas que actualmente se usan, estas nuevas tecnologías, junto 

con las anteriormente mencionadas de cultivo celular y recombinantes, se antojan 

imprescindibles para la futura protección de la población frente a la gripe.  

 

Los principales problemas de la utilización de huevos embrionados derivan de la 

logística necesaria para el proceso. Debido al timing de creación de vacuna antes mencionado, 

la producción requiere que en escasamente siete meses la vacuna antigripal tenga que estar 

completamente manufacturada, analizada y distribuida desde la reunión en Febrero del WHO 

Annual Influenza Meeting (147). Debido a esto, el abastecimiento de huevos embrionados 

debe seguir la dinámica de trabajo de las empresas farmacéuticas encargadas la fabricación. 

Muchas veces en este proceso surgen desabastecimientos de lotes de huevos embrionados 

por varios motivos, como por ejemplo mortalidad elevada de los mismos o de las gallinas 

ponedoras por diversos motivos (como por ejemplo la aparición de un brote de virus de gripe 

aviar HPAI), mala calidad de los huevos (presencia de gran número de huevos sin fecundar), 
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etc., lo que puede suponer una debacle para la industria productora de vacunas (163). Por otro 

lado, los componentes de la vacuna manufacturados en huevos embrionados pueden 

conservar trazas de huevo en su composición, por lo que pueden generar reacciones alérgicas 

adversas en aquellos individuos afectados por este tipo de reacciones anafilácticas.  

 

Los nuevos procesos en desarrollo mediante los cuales se puede fabricar vacuna frente 

a los virus de la gripe en un tiempo mucho menor, y de una forma mucho menos dependiente 

de factores externos como los anteriormente mencionados, se detallan a continuación (152): 

1- Vacunas basadas en DNA: 

Este tipo de vacunas no requieren la replicación de todo el virión en un soporte como 

los anteriormente mencionados, sino que utiliza solo determinadas partes del material 

genético del virus para provocar que las células humanas creen proteínas 

inmunógenas que puedan generar una respuesta inmune adaptativa compleja en el 

ser humano. La creación de este tipo de vacunas se realiza mediante la integración de 

un fragmento del gen requerido en un plásmido, el cual es directamente utilizado 

como vacuna que será administrada por mediante inyección. Este tipo de vacunas se 

están ensayando para otros muchos patógenos además de para la gripe. 

 

2- Vacunas con vectores microbianos: 

Este tipo de vacunas usan genes de los virus de la gripe (como el gen HA) para ser 

insertados en otros virus diferentes denominados “vectores microbianos”  

(generalmente Alphavirus), por lo que expresan estas proteínas en su superficie siendo 

usados posteriormente como componentes de la vacuna. Este tipo de virus son 

capaces de infectar las células humanas pero sin causar enfermedad, generando una 

respuesta inmune completa sin ningún tipo de sintomatología y actuando de forma 

similar a una vacuna viva atenuada.  

 

3- Vacunas de péptidos sintéticos: 

Las vacunas de péptidos sintéticos se realizan químicamente sin necesitar soportes de 

cultivo en huevos o células. En este caso se sintetizan en el laboratorio porciones de 

proteínas inmunógenas de los virus capaces de generar una respuesta inmune 

completa. Debido a que el uso de péptidos de este tipo por sí mismo no genera una 

respuesta inmune muy elevada, es necesario el uso de adyuvantes u otros métodos de 

transporte de los péptidos a las células del sistema inmune para que estas puedan 

generar una respuesta. 
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4- Vacuna universal: 

La vacuna universal frente a la gripe puede generar en teoría una protección completa 

frente a todos los subtipos y linajes de gripe que existen combinando los 16 tipos de 

hemaglutinina y los 9 tipos de neuraminidasa. Esta vacuna además no necesitaría la 

continua actualización que se realiza año tras año debido al continuo drift antigénico 

que sufren los virus epidémicos. Este tipo de vacunas utilizan como objetivos 

fragmentos muy conservados de ciertas proteínas del virus, como la HA, la proteína 

M2 o la proteína NP. En el año 2010 el centro de investigación de vacunas del NIAID 

creo una vacuna universal que fue capaz de crear Acs universales en modelos de ratón, 

hurón y mono. En concreto, esta vacuna estimuló una respuesta inmune frente al tallo 

de la proteína HA, una de la zonas más conservadas entre todos los subtipos de virus 

de la gripe, lo que supondría tener la capacidad de luchar y neutralizar todos estos 

tipos diferentes de cepas.  
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Sistema de redes centinela de vigilancia epidemiológica de la gripe 

 

La vigilancia epidemiológica de la gripe se lleva realizando desde el año 1904 (80), 

cuando esta dolencia fue incluida en la lista de enfermedades de declaración obligatoria. 

Posteriormente en España esta vigilancia es realizada por los tres Centros Nacionales de Gripe 

reconocidos por la OMS, Valladolid, Madrid y Barcelona, comenzando el primero de ellos su 

actividad en el año 1975. Este sistema está a su vez formado por redes centinela sanitarias 

dispuestas por Comunidades Autónomas, cuyo cometido es el conocimiento de la incidencia 

de la gripe en un tiempo breve, así como proporcionar datos sobre la edad, sexo y  estado de 

vacunación de los pacientes afectados, así como la tipificación de los virus circulantes. Las 

Comunidades Autónomas con sistemas de redes centinela de vigilancia que aportan datos de 

vigilancia se describen en la Figura 17.  

 
Figura 17. Gráfico de intensidad de la gripe durante la semana 49 del año 2015. Las 

comunidades autónomas no incluidas en el sistema de vigilancia están coloreadas en blanco. 

Fuente: Centro Nacional de Epidemiología.  

 

Esta vigilancia activa permite realizar una descripción fiable y representativa de la gripe 

con el objetivo de plantear la realización de actividades de prevención y control (8). De forma 

concreta, los objetivos de la vigilancia de la gripe son los siguientes (164): 
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1. Describir la evolución de la actividad gripal estacional o pandémica en España y sus 

CCAA por grupos de edad y tipos/subtipos/linajes de virus de la gripe.  

2. Detectar el comienzo de la epidemia gripal.  

3. Detectar y caracterizar los virus gripales que circulan en España cada temporada así 

como la aparición de nuevos subtipos de gripe A.  

4. Determinar la susceptibilidad de las cepas circulantes a los fármacos antivirales.  

5. Aislar virus de la gripe que puedan ser seleccionados por la OMS para la composición 

de la vacuna antigripal de la siguiente temporada gripal.  

6. Determinar el grado de semejanza entre las cepas de gripe que están en circulación y 

las cepas que forman parte de la vacuna. 

7. Caracterizar la gravedad de las epidemias/pandemias, e identificar los grupos de riesgo 

para la presentación de formas clínicamente graves de la enfermedad.  

8. Proporcionar datos para conocer la carga de enfermedad de la gripe y su impacto en la 

población.  

9. Contribuir al conocimiento de los factores relacionados con las epidemias de gripe y la 

historia natural de la enfermedad.  

10. Participar en el intercambio de la información de vigilancia de gripe a nivel nacional y 

europeo.  

11. Guiar a las autoridades locales y nacionales sanitarias en la formulación de las medidas 

orientadas a la prevención y el control de la gripe, incluidas las recomendaciones de 

vacunación antigripal.  

12. Proporcionar información sobre la eficacia de la vacuna antigripal en las epidemias 

estacionales o pandémicas de gripe.  

13. Contribuir a los planes nacionales de preparación y respuesta frente a una pandemia 

de gripe, a través de la vigilancia y la información proporcionada por otros estudios.  

 

En el caso de Castilla y León, la vigilancia de la gripe se realiza a través del mencionado 

Centro Nacional de Gripe ubicado en Valladolid y la Red Centinela Sanitaria de Castilla y León 

(RCSCyL). Este sistema tiene como objetivo la vigilancia e investigación epidemiológica de los 

casos producidos por los virus de la gripe utilizando para ellos una red activa de profesionales 

sanitarios del Sistema de Salud Castellano-leonés (165). Dicho sistema tiene su origen en la 

Red de Médicos Centinela que comenzó a funcionar en el año 1989 junto con el NIC de 

Valladolid en el contexto de un proyecto plurianual promovido por la Gerencia Regional de 

Salud de la Junta de Castilla y León denominado “Vigilancia epidemiológica de la gripe en la 

población Castellana y Leonesa” (8). Para la integración de la Red de Médicos Centinela se 
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seleccionan profesionales mediante un muestreo aleatorio simple que permita asegurar la 

representatividad de todos los perfiles de población. En esta Red se integran no solo médicos, 

pediatras y facultativos de atención primaria, sino que también participan en su control y 

gestión profesionales sanitarios y técnicos dependientes de la Dirección General de Salud 

Pública y Consumo, de los Servicios Territoriales de Sanidad y Bienestar Social y de la Gerencia 

Regional de Salud, así como también colaboradores externos que participen activamente de 

alguna u otra forma en la misma (8). 

 

En la vigilancia epidemiológica de la gripe se han dispuesto tradicionalmente dos 

periodos claramente diferenciados en función de las características de circulación de estos 

virus: 

1. Periodo de vigilancia epidemiológica de la gripe:  

Se realiza desde la semana 40 de un año hasta la semana 20 del siguiente. 

 

2. Periodo de No Vigilancia epidemiológica de la gripe: 

Se realiza entre las semanas 21 y 39 de un mismo año, entre las cuales no se suelen 

diagnosticar casos de gripe o son muy esporádicos. Este periodo se suele denominar 

también como periodo inter-epidémico. 

 

La información generada por el NIC de Valladolid y la RCSCyL cada semana es remitida 

a la Red Nacional de Vigilancia Epidemiológica del Instituto de Salud Carlos III con el objetivo 

de elaborar los informes epidemiológicos semanales sobre la gripe. En estos informes se 

exponen los siguientes puntos (166): 

1.  Información general acerca de los sistemas centinela 

2. Datos de vigilancia virológica 

3. Información sobre brotes de gripe 

4. Vigilancia de casos graves diagnosticados 

5. Mortalidad relacionada con la gripe 

6. Vigilancia internacional de la gripe 

 

Al finalizar cada temporada de gripe, la Red Nacional de Vigilancia elabora un informe 

anual con toda la información disponible siguiendo los puntos anteriormente expuestos (167). 

A su vez, la RCSCyL elabora sus propios informes epidemiológicos que pueden ser consultados 

a través del sistema PVIG (Programa de Vigilancia de la Gripe), aportando información 

específica sobre número de casos, tasas de incidencia, información y datos virológicos, tasa de 
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aislamientos, número de casos y tasa de incidencia acumulada segregada por edad (168). 

Tanto en los informes nacionales como a nivel de comunidad autónoma, la remisión de 

información se realiza semanalmente en periodo de vigilancia epidemiológica de la gripe y de 

forma bi-mensual en periodo inter-epidémico. 

 

A nivel global, toda la información epidemiológica de la gripe de todo el mundo es 

cargada semanalmente en la plataforma FluNet. Esta plataforma recoge información acerca 

del número de virus detectados indicando los tipos y subtipos circulantes mayoritarios, el 

niveles de dispersión de los mismos, etc., de manera que la información pueda ser leída en 

tiempo real con una cadencia semanal. La información referida en esta página web de libre 

acceso es suministrada por los NICs, englobados dentro del GISRS (Global Influenza 

Surveillance and Response System). 
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The WHO Global Influenza Surveillance Network 

 
La Red Global de la OMS para la vigilancia de la gripe (The WHO Global Influenza 

Surveillance Network) fue creada en 1952. Esta red está formada por 4 centros colaboradores 

de la OMS (WHO CCs) y 142 centros o instituciones en 113 países reconocidos como Centros 

Nacionales de Gripe (NICs) (146) (Figura 18).  

 

 
Figura 18. Red de laboratorios pertenecientes a la Red Global de la OMS para la vigilancia de la 
gripe. Fuente: OMS. 

 
El objetivo de esta red de laboratorios es la vigilancia epidemiológica de los virus de la 

gripe con el fin de reducir la morbilidad y las muertes producidas por las epidemias, así como 

estar preparados frente a una eventual pandemia con programas específicos de la OMS como 

el PIP Framework (Pandemic Influenza Preparedness Framework)(169,170). Las labores u 

objetivos de los NICs se describen a continuación (171): 

 
 

1. Detección directa de virus de la gripe A y B usando técnicas moleculares. 

2. Cultivo de virus de la gripe. 
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3. Determinación de tipos y subtipos de virus de la gripe epidémicos, así como de los 

subtipos A/H5 y otras variantes zoonóticas, usando técnicos de amplificación de ácidos 

nucleicos. 

4. Caracterización antigénica. 

5. Caracterización genética. 

6. Almacenamiento de especímenes y aislamientos virales. 

7. Remisión de aislamiento virales y/o muestras clínicas a los centro referencia 

colaboradores de la OMS. 

8. Monitorización de susceptibilidad a antivirales. 

9. Participación en ejercicios de calidad externos. 

10. Reporte electrónico de datos epidemiológicos y virológicos nacionales e 

internacionales. 

 
Además del claro objetivo en la vigilancia epidemiológica de la gripe, el resultado de 

todas estas actividades forma la base para las recomendaciones de la OMS sobre la 

composición de la vacuna antigripal en los hemisferios Norte y Sur cada año. 

 

Flujo de trabajo en los Centros Nacionales de Gripe 
El flujo de trabajo de los NICs comienza con la recepción de muestras respiratorias 

procedentes de casos con sospecha clínica de infección por virus de la gripe, ya sean de 

procedencia ambulatoria o muestras de origen hospitalario. Estas muestras, 

independientemente de su origen, son analizadas mediante diversos sistemas de identificación 

de ácidos nucleicos con el objetivo de tipar y subtipar molecularmente los virus de la gripe 

presentes en ellas. El flujo de trabajo interno del Centro Nacional de Gripe de Valladolid 

registrado en el PNT 1.1 de este centro se describe en la Figura 19.   
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Figura 19. Flujo de trabajo del NIC de Valladolid ante la llegada de muestras respiratorias con 
sospecha clínica de infección por virus de la gripe. Fuente: PNT 1.1 Recepción, transporte y 
derivación de muestras respiratorias, NIC Valladolid. 
 
 

Posteriormente a la identificación molecular se realiza un cultivo de estos virus en 

distintos soportes, como células MDCK y MDCK-Siat1 y huevos embrionados de gallina con el 

fin de comprobar la viabilidad de los mismos. Este proceso además permite propagar el virus 

para aumentar la carga viral con el fin de realizar una posterior caracterización antigénica, 

mediante la cual utilizando antisueros fabricados en hurón u oveja frente a las diferentes 

cepas existentes se puede identificar a nivel de cepa o incluso de subclado a través de ensayos 

de inhibición de hemaglutinación. 

 

En algunos NICs se realiza además caracterización genética mediante diversas técnicas 

de secuenciación tipo Sanger y secuenciación masiva. Habitualmente en la actualidad aún se 

siguen utilizando sistemas que utilizan tecnología de secuenciación tipo Sanger, por lo que los 

genes de las proteínas HA y NA son los más frencuentemente secuenciados. Sin embargo, 

debido a la reducción constante del coste de las nuevas tecnologías de secuenciación masiva 

los laboratorios frecuentemente secuencian el genoma completo del virus, lo que ofrece una 

información mucho más completa sobre mutaciones relacionadas con factores de virulencia o 

con resistencia a fármacos antivirales. Por otra parte, la monitorización de susceptibilidad 
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fenotípica a fármacos antivirales se realiza también de forma común en ciertos NICs mediante 

inmunoensayos. 

 

Toda la información generada a través de este flujo de trabajo durante los periodos 

epidémicos e inter-epidémicos es remitida a cuatro grandes centros colaboradores de la OMS, 

los cuales integraran la misma para ofrecer semanal y anualmente reportes sobre la situación 

epidémica local y global. Por otra parte, los NICs remiten anualmente al menos dos envíos a 

estos Centros colaboradores (Francis Crick Institute, Mill Hill, Londres, en el caso del NIC de 

Valladolid) con muestras respiratorias positivas para gripe obtenidas entre los meses de 

Octubre a Diciembre (ondas precursoras) y en los meses de Enero y Febrero (pico epidémico), 

entre las que se incluye una muestra representativa de los aislamiento virales obtenidos, así 

como de las muestras con características especiales por su gravedad o por la imposibilidad de 

ser subtipadas. Este algoritmo de trabajo está expuesto en la Figura 20 (172). Los Centros 

Colaboradores de la OMS elaboran posteriormente un informe con información sobre dichas 

cepas, donde se evalúa la capacidad de crecimiento en cultivo, la susceptibilidad a fármacos 

antivirales y el análisis filogenético donde se integra la información con la procedente de otros 

países del entorno. 

 

 
Figura 20. Algoritmo de trabajo para la selección y envío de muestras respiratorias por parte 

de los NICs a los Centros colaboradores de la OMS. Fuente: OMS. 
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La información obtenida a través del estudio de estas cepas, además de la recopilada del 

trabajo propio de cada NIC, es utilizada por la OMS para elaborar las recomendaciones de 

cepas que deben ser incluidas en la formulación de la vacuna estacional antigripal que se 

realiza cada año. Posteriormente a este flujo de trabajo, en cada NIC se almacena un número 

representativo de muestras para su utilización en futuras investigaciones científicas o para 

continuar con la vigilancia epidemiológica.  

 

Monitorización de la eficacia vacunal 
Una de las labores que no están contempladas dentro de las actividades a realizar 

como NIC previamente descritas (171), pero que si está integrada dentro de algunos de estos 

laboratorios, es la monitorización de la eficacia vacunal a través del estudio de la presencia de 

Acs inhibidores de la hemaglutinación. Como se ha comentado anteriormente, las espículas de 

HA presentes en la superficie de los virus de la gripe tienen como propiedad la capacidad de 

aglutinar los eritrocitos de diversas especies animales (9,10). Este efecto puede permitir la 

realización de ensayos serológicos en los que se pueda observar y contabilizar la presencia de 

Acs capaces de neutralizar la HA de distintos virus de la gripe antes y después de la vacunación.  

Gracias a esto, este tipo de estudios permite estudiar los siguientes parámetros: 

 

1. Nivel de Acs hemaglutinantes pre-vacunales: 

El nivel de Acs previos a una vacunación permite conocer si una cepa de gripe ha 

circulado o estado en contacto de forma natural con un individuo, ya sea por infección  

o por haber sido vacunado este individuo con un subtipo de gripe concreto 

anteriormente. Este valor es muy relevante en estudios serológicos que determinan el 

la inmunización y el contacto de una población frente a una cepa zoonótica de la que 

no se tiene constancia haya circulado entre la población humana, como por ejemplo 

los virus aviares. Por otra parte, también ofrece mucha información acerca de los 

fenómenos de inmunidad cruzada o heterotípica entre cepas filogenéticamente 

próximas, o simplemente como indicador de la protección de una población frente a 

un determinado subtipo de gripe. 

 

2. Nivel de Acs hemaglutinantes post-vacunales: 

Comparando el título de estos Acs post-vacunales con el de los Acs pre-vacunales se 

puede conocer si la vacuna ha inducido algún tipo de respuesta humoral en un 

individuo, si la vacuna ha protegido a esta persona (obtención de títulos protectores 

en individuos previamente no protegidos) y cuál es el nivel de protección obtenido tras 
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la vacunación (aumento de la Media geométrica de los títulos). Este parámetro 

permite comparar el efecto de una misma vacuna entre distintos grupos poblacionales 

con características diferentes o entre los diferentes virus dentro de un mismo grupo. 

 

Estos parámetros sirven a la Agencia Europea del Medicamento (EMA) para evaluar si 

una vacuna ha sido eficaz o no frente a un subtipo de gripe en una población concreta (159), lo 

que ofrece una información muy relevante para conocer si la elección de cepas para la 

formulación vacunal en cada año ha sido la correcta, así como para comprender ciertos 

parámetros de la inmunidad en distintas poblaciones. 

 

El NIC de Valladolid realiza anualmente el análisis de la presencia de Acs 

hemaglutinantes en sueros pre y post-vacunales de población de distintas edades de Castilla y 

León, mediante un muestreo aleatorio idéntico al anteriormente descrito de obtención de 

muestras respiratorias de la RCSCyL. Este estudio plurianual, incluido en el anteriormente 

mencionado proyecto denominado “Vigilancia epidemiológica de la gripe en la población 

Castellano-Leonesa”, se lleva realizando en este centro desde el año 1986. 
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Objetivo principal 

Describir la respuesta inmune humoral a la vacunación de gripe frente a las cepas 
anticipadas por la OMS y su efecto sobre la respuesta heterotípica 

 

Objetivos secundarios 

1- Describir la presencia de Acs hemaglutinantes previos a la vacunación frente a virus de 
gripe A y B estacionales, cepas de gripe A/H1N1 antiguas y virus de gripe aviar en la 
población mayor de 65 años. 
 

2- Evaluar la respuesta humoral de la población mayor de 65 años tras la administración 
de la vacuna trivalente anual de las temporadas incluidas en el estudio frente a los 
virus de gripe A y B estacionales, cepas A/H1N1 antiguas y virus de gripe aviar. 
 

3- Evaluar la eficacia de la respuesta humoral homóloga y heteróloga tras la 
administración de la vacuna trivalente anual frente a los virus de gripe A y B 
estacionales, cepas A/H1N1 antiguas y virus de gripe aviar en la población mayor de 65 
años siguiendo los criterios establecidos por la EMA. 
 

4- Analizar las diferencias en la respuesta inmune humoral frente a los virus de gripe A y 
B estacionales, cepas A/H1N1 antiguas y virus de gripe aviar en la población de 
individuos mayores de 65 años tras la administración de la vacuna trivalente anual en 
función de la edad, sexo y tipo de vacuna. 
 

5- Describir la presencia de Acs hemaglutinantes previos a la vacunación frente a virus de 
gripe A y B estacionales en la población de individuos con enfermedades autoinmunes. 
 

6- Evaluar la respuesta humoral frente a los virus de gripe A y B estacionales de la 
población de individuos con enfermedades autoinmunes tras la administración de la 
vacuna monovalente frente al subtipo A/H1N1pdm09. 
 

7- Evaluar la eficacia en la respuesta humoral homóloga y heteróloga de la vacuna 
monovalente frente al subtipo A/H1N1pdm09 frente a los virus de gripe A y B 
estacionales en la población de individuos con enfermedades autoinmunes siguiendo 
los criterios establecidos por la EMA. 
 

8- Analizar las diferencias en la respuesta inmune humoral frente a virus de la gripe A y B 
de la población con enfermedades autoinmunes tras la administración de la vacuna 
monovalente frente al subtipo A/H1N1pdm09 en función de la edad y el sexo. 
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                  Material y métodos 

Diseño del estudio 

 

Se diseñó un estudio retrospectivo observacional y descriptivo en el que se realizó una 

encuesta seroepidemiológica en dos grupos diferentes de individuos, una población mayor de 

65 años y otra de individuos con enfermedades autoinmunes, frente a distintos virus de la 

gripe A y B.  

 

La encuesta seroepidemiológica realizada consistió en la evaluación de la presencia de 

Acs hemaglutinantes (HAs) capaces de reconocer distintos subtipos y linajes de gripe A y B 

estacionales que circulan o han circulado en España en los grupos de población seleccionados. 

Se evaluó también la respuesta a la vacuna trivalente anual sobre la producción de Acs HAs en 

la población ≥65 años, y de la vacuna monovalente frente al subtipo A/H1N1pdm09 en los 

enfermos autoinmunes. Esta encuesta seroepidemiológica fue realizada también frente a 

cepas de gripe A/H1N1 antiguas en la población de individuos ≥65 años, así como frente a 

subtipos de gripe aviar con potencial pandémico que no circulan de forma continua en la 

población humana (subtipos de transmisión zoonóticas), y que nunca han sido detectados en 

población humana en nuestro país. Para realizar este estudio, se obtuvieron muestras de suero 

previas y posteriores a la vacunación. El objetivo fue por un lado comprobar la inmunidad de 

estas poblaciones analizadas frente a los virus de gripe seleccionados, y por otro lado 

comprobar el efecto de la vacunación sobre la generación de Acs HAs frente a estos virus 

atendiendo a las características demográficas de cada grupo poblacional estudiado.  

 

El estudio se centró en conocer la presencia de Acs HAs frente a distintos virus de la 

gripe y las diferencias en la respuesta inmune humoral en el contexto de dos condiciones muy 

relevantes para el sistema inmunitario, la inmunosenescencia del individuo (población mayor 

de 65 años), y la presencia de enfermedades que afecten el correcto funcionamiento del 

mismo, como las enfermedades autoinmunes. Los resultados fueron analizados en función de 

las características demográficas de los individuos. 
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Material 

 

Grupo de individuos mayores de 65 años 

- Procedencia:  

Las muestras serológicas del grupo de población mayor de 65 años fueron obtenidas 

gracias a la labor que desempeña el Centro Nacional de Gripe de Valladolid como centro 

internacional colaborador de la OMS, el cual trabaja activamente en la vigilancia 

epidemiológica y en el apoyo para el desarrollo de la vacuna trivalente anual antigripal de cada 

temporada. Esta recogida de muestras se encuentra dentro del proyecto plurianual de la 

Gerencia Regional de Salud de la Junta de Castilla y León denominado “Vigilancia 

seroepidemiológica de la gripe en la población Castellana y Leonesa”. Gracias a este proyecto, 

la Red Centinela Sanitaria de Castilla y León (RCSCyL) recoge muestras de suero previas y 

posteriores a la vacunación frente a la gripe de individuos que acuden a los centros de salud de 

la comunidad autónoma de Castilla y León. Esta red es un sistema específico de información 

orientado a la vigilancia epidemiológica y de la salud que requiere la colaboración voluntaria y 

activa de distintos profesionales (173). Este sistema consta de 30 médicos centinela 

distribuidos por toda Castilla y León siguiendo criterios de representatividad poblacional, que 

realizan un muestreo simple aleatorio que asegura la representatividad de toda la población 

de la comunidad autónoma, tanto en la remisión de frotis faríngeos para la vigilancia de las 

epidemias de gripe, como en la remisión de los sueros para la vigilancia de la eficacia vacunal. 

Las muestras son enviadas anualmente al Centro Nacional de Gripe de Valladolid donde son 

analizadas. 

 

- Ámbito de estudio: 

Se eligieron cuatro cohortes de individuos de diferentes campañas vacunales, dos de 

ellas previas a la aparición del subtipo de gripe pandémica A/H1N1pdm09 en 2009 

(temporadas 2006-2007 y 2008-2009), y dos posteriores a este evento (temporadas 2009-2010 

y 2010-2011). La elección del periodo de estudio se realizó atendiendo a la aparición de este 

nuevo subtipo de gripe, ofreciendo una buena oportunidad de conocer el nivel de Acs HAs y la 

respuesta a la vacunación previa y posteriormente a la aparición de este nuevo virus. Además 

permitió conocer cómo afecta a la inmunidad de la población la aparición de una nuevo virus 

de la gripe de estas características y la presencia de Acs previos a su circulación entre la 

población mayor de 65 años. Se desestimó incluir las muestras de suero de la temporada 2007-
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2008 debido a deficiencias en su conservación, que podrían haber repercutido negativamente 

en la valoración e interpretación de los datos obtenidos. 

 

- Criterios de inclusión: 

Se incluyeron aquellos individuos mayores de 65 años de las campañas vacunales de 

las temporadas anteriormente mencionadas que tuvieran una muestra de suero pre y post 

vacunal extraídas con al menos 28 días de diferencia entre ambas tomas, tomando como día 

del suero pre-vacunal el día de inoculación de la vacuna. Se estimó que un periodo de 28 días 

entre la inoculación y la extracción del suero post-vacunal aseguró una respuesta inmune 

humoral completa frente a los antígenos presentes en las vacunas administradas. 

 

- Criterios de exclusión: 

Se excluyeron aquellos individuos con muestras de suero no pareadas, que no 

cumplieran el criterio de edad, de tiempo de exposición a la vacuna, y aquellos en los que la 

recogida de datos hubiera sido deficiente en alguno de los campos relevantes para el estudio 

como el sexo, edad, fechas de extracción de suero y/o tipo de vacuna utilizada (adyuvada o 

fraccionada). 

 

Finalmente se incluyeron un total de 174 individuos, 45 en la cohorte de la temporada 

2006-2007 y 43 en cada una de las cohortes de las temporadas 2008-2009, 2009-2010 y 2010-

2011. 

 

- Recogida y almacenamiento de muestras: 

Las muestras de sueros pre y post-vacunales de cada cohorte fueron extraídas en las 

campañas vacunales anteriormente mencionadas por el grupo de médicos centinelas de la 

RCSCyL. Lass muestras sanguíneas fueron extraídas en un tubo para separación de sueros 

Vacutainer de 8,5 ml, y posteriormente remitidas al NIC de Valladolid. En este centro se realizó 

una centrifugación de cada tubo a 3.500 rpm durante 10 minutos, y se recogió el sobrenadante 

(suero) en un tubo con su correspondiente etiquetado, donde se incluyó la información 

referente a la campaña vacunal en la que se recogió y un número correlativo según el orden de 

llegada. Las muestras de suero fueron almacenadas en el NIC en cajas para tubos de 96 

posiciones dentro de congeladores de -20ºC hasta su uso. A la llegada de estas muestras al 

centro, la información clínica y demográfica remitida por el médico centinela fue incluida en 

una base de datos para la identificación de los sueros. 
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- Recogida de datos clínicos: 

La recogida de los datos clínicos de los individuos incluidos en el estudio la realizaron 

los médicos centinelas de la RCSCyL, utilizando el formulario dispuesto para tal fin distribuido 

por la Consejería de Sanidad de la Junta de Castilla y León (Figura 21).  En estos formularios se 

recogió el nombre y apellidos del paciente, edad, sexo, fecha de extracción de los sueros pre y 

post-vacunales, fecha de inoculación de la vacuna y el tipo de vacuna utilizada.  

 
Figura 21. Formulario de recogida de los sueros pre y post-vacunales del programa de 

vigilancia epidemiológica de la RCSCyL. 

 

- Vacunas administradas a la población mayor de 65 años: 

Los tipos de vacunas, medio de inoculación y el número de individuos de la población 

≥65 años vacunados cada tipo de vacuna se describen en la Tabla 3:  
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Tabla 3. Tipos de vacuna trivalente anual utilizadas, tipo de inoculación y número de sujetos 

vacunados con cada tipo devacuna en la población ≥65 años. 

  

Debido a la actualización en cada temporada de gripe de las cepas que se incluyen en 

las vacunas trivalentes anuales administradas a la población, la formulación de las vacunas 

administradas a los individuos mayores de 65 años fue diferente en cada temporada incluida 

en el estudio. En la Tabla 4 se recogen las cepas utilizadas en la formulación de las vacunas 

trivalentes anuales administradas a la población ≥65 años en las cohortes de las temporadas 

incluidas en el estudio. 

 
Tabla 4. Cepas de gripe A y B incluidas en las vacunas trivalentes anuales administradas a cada 

cohorte de población ≥65 años en las temporadas 2006-07, 2008-09, 2009-10 y 2010-11. 

 

 

Grupo de individuos con enfermedades autoinmunes  

- Procedencia:  

Las muestras de suero pre y post-vacunales de los individuos con enfermedades 

autoinmunes fueron obtenidas en el Hospital Universitari Mútua Terrassa (Terrassa – 

Barcelona) y remitidas al NIC de Valladolid para su uso en este estudio. 

  

- Ámbito de estudio: 

El estudio fue realizado en pacientes con enfermedades autoinmunes que fueron 

vacunados con vacuna monovalente Pandemrix frente a la cepa A/California/7/2009 (subtipo 

A/H1N1pdm09). Los pacientes incluidos en este estudio fueron reclutados durante la segunda 

Tipo de 
vacuna

Nombre 
comercial

Casa 
Comercial

Tipo de 
inoculación

Sujetos 
vacunados

Adyuvadas Chiromas Novartis IM* 71
Fraccionadas Fluarix  GSK IM 86

Focetria Novartis IM 16
Gripavac Sanofi Pasteur IM/SP** 1

*IM-Intramuscular

**SP-Subcutanea profunda

Tipo Subtipo 2006-07 2008-09 2009-10 2010-11
H1N1 A/New Caledonia/20/99 A/Brisbane/59/2007 A/Brisbane/59/2007 No incluido
H3N2 A/Wisconsin/67/2005 A/Brisbane/10/2007 A/Brisbane/10/2007 A/Victoria/201/2009

H1N1pdm09 No incluido No incluido No incluido A/California/07/2009
Yamagata No incluido B/Florida/4/2006 No incluido No incluido
Victoria B/Malaysia/2506/2004 No incluido B/Brisbane/60/2008 B/Brisbane/60/2008

Camapaña vacunal

A

B
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onda pandémica del año 2009 (desde la semana 47 del 2009 hasta la semana 4 de 2010) en 

plena circulación pandémica del subtipo A/H1N1pdm09. 

 

- Criterios de inclusión: 

En este estudio se incluyeron aquellos individuos varones y mujeres de más de 18 años 

de edad, vacunados con vacuna antigripal monovalente frente al subtipo de gripe 

A/H1N1pdm09, y afectados por alguna de las siguientes enfermedades autoinmunes: 

 

- LES (Lupus eritematoso sistémico) 

- SAF (Síndrome antifosfolipídico) 

- Síndrome de SJögren 

- AR (Artritis reumatoide) 

- Vasculitis sistémica 

- Síndrome Overlap 

- Dermatomiositis 

- Enfermedad mixta del tejido conectivo 

- Síndrome de Behçet  

- Polimiositis 

- Esclerodermia 

 

- Criterios de exclusión: 

Se excluyeron aquellos pacientes en los que no se obtuvo una muestra de suero pre y 

post vacunal (muestra pareada) y aquellos en los que no se obtuvo la información completa 

referente al sexo, edad, fechas de inoculación de la vacuna o de la extracción de ambos sueros. 

 

Atendiendo a estos criterios, se seleccionaron para el estudio un total de 48 individuos. 

 

- Grupo de controles sanos: 

Se incluyeron un total de 47 individuos sanos vacunados con vacuna antigripal 

monovalente frente al subtipo A/H1N1pdm09, de los que se extrajo de igual modo que en los 

enfermos un suero pre vacunal y otro post vacunal. Las muestras de suero de la población 

control fueron también extraídas en el Hospital Universitari Mútua Terrassa. En ninguno de los 

integrantes del grupo control se identificaron signos clínicos relevantes relacionados con algún 

tipo de enfermedad autoinmune. 
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- Recogida y almacenamiento de muestras: 

Las muestras de suero de los individuos enfermos autoinmunes y de los controles 

sanos fueron obtenidas por el personal médico del Hospital Universitari Mútua Terrassa 

mediante punción intravenosa en tubo para separación de sueros Vacutainer de 8,5 ml. Estos 

tubos fueron centrifugados durante 10 minutos a 3.500 r.p.m., y el sobrenadante fue 

almacenado y etiquetado en un nuevo tubo. Las muestras de suero fueron enviadas al NIC de 

Valladolid donde fueron almacenadas a -20ºC hasta la realización del estudio.  

 

- Recogida de datos clínicos: 

Los datos clínicos y demográficos de los individuos con enfermedades autoinmunes y 

de los individuos sanos fueron recogidos en el Hospital Universitari Mútua Terrassa e 

integrados en una base de datos que fue posteriormente remitida al NIC de Valladolid para su 

utilización en este trabajo. La información obtenida de los individuos se detalla a continuación: 

- Edad 

- Sexo 

- Fecha de extracción del suero pre-vacunal 

- Fecha de extracción del suero post-vacunal 

- Tipo de enfermedad autoinmune en la población de enfermos 

 

- Vacunas utilizadas: 

En los pacientes con enfermedades autoinmunes y en los controles sanos se 

administró vacuna monovalente antigripal (Pandemrix-GSK) en cuya formulación únicamente 

se encontraba la cepa A/California/07/2009 del subtipo A/H1N1pdm09. 

   

Comité de ética – Consentimiento informado 

En el aspecto científico y ético, los protocolos del estudio y de recogida de las muestras 

de este trabajo obtuvieron aprobación del Comité de Ética de la Consejería de Sanidad de la 

Junta de Castilla y León (individuos mayores de 65 años) y del Hospital Universitari Mútua 

Terrasa (individuos con enfermedades autoinmunes y controles sanos). Los formularios de 

consentimiento informado están dispuestos como Anexo I y Anexo II en el apartado de Anexos. 
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Métodos 

 

Análisis serológicos 

El análisis serológico de los individuos mayores de 65 años y de los enfermos 

autoinmunes y controles sanos realizó mediante reacción de inhibición de hemaglutinación 

(RIH). Esta técnica se basa en la capacidad que posee la proteína hemaglutinina (HA) de los 

virus de la gripe en unirse específicamente a los receptores de superficie de los eritrocitos de 

diferentes especies animales. La RIH es la prueba recomendada por la OMS para la 

determinación de las características antigénicas de los virus de la gripe en el Programa Mundial 

de Vigilancia de Gripe (174). 

 

- Cepas de gripe y antisueros utilizados en el estudio: 

En este estudio se han utilizado 14 cepas de 8 subtipos diferentes de virus de la gripe, 

de las cuales 9 fueron de virus de gripe A y B estacionales, 2 cepas de virus de la gripe A/H1N1 

que circularon en la década de 1940, y 3 cepas de subtipos de gripe aviar aisladas de 

hospedadores humanos.  

 

Las cepas de gripe A y B estacionales utilizadas en el estudio procedieron de los 

reactivos de identificación distribuidos por la OMS a sus NICs (WHO Influenza Reagent Kit for 

Identification of Influenza Isolates) en las campañas vacunales de las temporadas 2006-2007, 

2008-2009, 2009-2010 y 2010-2011 (Figura 22). Estas cepas proceden de cultivos celulares o 

cultivo en embrión de pollo, y son inactivadas mediante el uso de β-propiolactona (BPL) para 

su utilización en laboratorios con instalaciones de bioseguridad de tipo II (BSL-II).  Los 

antígenos de las cepas de los subtipos A/H1N1, y A/H3N2 fueron utilizados en su formato 

crudo, mientras que en el caso de las cepas de los linajes B/Yamagata y B/Victoria fueron 

utilizados en su formulación extraída mediante éter para optimizar los resultados obtenidos. 

En el caso de la cepa A/California/7/2009 del subtipo A/H1N1pdm09 se utilizó antígeno 

procedente de Bulk de vacuna cedido por la empresa GSK. 

 

Las cepas A/Weiss/43 y A/FM/1/47 que circularon en la década de 1940 procedentes 

del subtipo pandémico A/H1N1 de 1918 fueron cedidas por el Centro Europeo de gripe 

colaborador de la OMS Francis Crick Institute, ubicado en Mill Hil, Londres. Estas cepas fueron 

cultivadas en embrión de pollo en el NIC de Valladolid para la obtención de carga viral 
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suficiente para los experimentos, y posteriormente almacenadas a -80ºC en alícuotas hasta su 

uso. Estas cepas no fueron inactivadas por ningún método previamente a su utilización. 

 
Figura 22. Equipo de reactivos de la OMS (WHO Influenza Reagent Kit for Identification of 

Influenza Isolates) para la caracterización antigénica de virus de la gripe y estudio de presencia 

de Acs. 

 

Las cepas de virus de la gripe aviar A/Vietnam/1194/2004 (subtipo A/H5N1), 

A/Mallard/Netherlands/12/2000 (subtipo A/H7N3), y A/HongKong/1074/1997 (subtipo 

A/H9N2), fueron adquiridas a través del NIBSC (National Institute for Biological Standards and 

Control). Dichas cepas procedieron de virus cuyo hospedador es el ser humano, que fueron 

cultivados en embrión de pollo, inactivados y parcialmente purificados. Debido a que estas 

cepas fueron inactivadas por la casa comercial, fueron utilizadas en condiciones de seguridad 

BSL-II. 

 

- Propagación de virus en cultivo en embrión de pollo: 

Con el fin de obtener suficiente carga viral de las cepas de gripe A/Weiss/43 y 

A/FM/1/47 para su uso en las pruebas serológicas, se realizó un cultivo de ambas cepas 

utilizando huevos embrionados de gallina de 7-9 días de incubación. A su llegada, se 

eliminaron aquellos huevos en los que no se detectó presencia de embrión y aquellos en los 

que el embrión no presentaba movimiento, o aquellos en las que no se observaron 

ramificaciones artero-venosas como indicadoras de la viabilidad del embrión. Los huevos vivos 

fueron posteriormente lavados con solución yodada diluida al 10% para evitar 

contaminaciones derivadas del proceso de inoculación. Se realizaron sendos agujeros en la 

cavidad alantoidea y en la cámara de aire de cada huevo embrionado con el fin de igualar 

presiones, inyectándose posteriormente 0,2 ml del virus en la cavidad alantoidea por punción 
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directa con aguja hipodérmica, sellando posteriormente los orificios de inoculación con 

parafina para mantener las condiciones asépticas del cultivo (Figura 23). Los huevos inoculados 

fueron incubados en rotación continua a 35ºC y 70% de humedad durante 3 días hasta realizar 

la recogida o harvesting de los líquidos amnióticos (LAM) y alantoideos (LAL). 

 

 
Figura 23. Proceso de inoculación manual de virus de la gripe en huevos embrionados de 

gallina. Fuente: Consumer Updates-FDA. 

 

Para la recogida del LAM y LAL (Figura 24), los huevos inoculados con el virus se 

almacenaron -20ºC durante 45 minutos con el fin de eutanasiar al embrión siguiendo los 

principios de Bioética y Bienestar Animal. Este procedimiento además permite una recogida 

más limpia del líquido alantoideo debido a la retracción capilar que ocurre debido a las bajas 

temperaturas. Una vez practicada la eutanasia, el LAL fue recogido mediante la apertura del 

huevo embrionado a través de la cámara de aire, recogiendo dicho líquido mediante pipetas 

Pasteur estériles y almacenándolo en tubos estériles de 20 ml. Estos viales fueron 

almacenados durante 24 horas a 4ºC para permitir la estabilización del título viral, y 

posteriormente se repitió el proceso de cultivo para realizar un segundo pase de en huevo 

embrionado de gallina para obtener mayor carga viral. El líquido alantoideo obtenido del 

segundo pase fue alicuotado en tubos eppendorf de 1,5 ml y almacenado a -80ºC hasta su uso. 
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Figura 24. Proceso de harvesting manual para la recogida del LAM y LAL. 

 

- Extracción de sangre de gallina y su procesado: 

Extracción de sangre de gallina 

Para la realización de los ensayos serológicos se precisó del uso de hematíes de gallina. 

La sangre fue obtenida por el personal del Animalario de la Facultad de Medicina de la 

Universidad de Valladolid por punción intracardiaca con aguja hipodérmica de 18G, siguiendo 

los principios de Bioética y Bienestar Animal. Para evitar la coagulación de la sangre, la 

extracción sanguínea se realizó en una base de solución Alsever incluida dentro de la jeringa en 

una proporción 50%-50%. Con el fin de evitar errores debido a la variabilidad individual de 

cada animal, la sangre fue extraída de cuatro animales diferentes en cada extracción. La sangre 

extraída fue almacenada a 4ºC hasta su uso. 

 

Procesado y limpieza de la sangre 

 Debido a que la fracción de sangre que interesa para la realización de los estudios de 

RIH son las células rojas (hematíes), la sangre requirió de una serie de lavados y 

centrifugaciones previas a su uso para lograr eliminar las células blancas y el plasma. Para el 

proceso de lavado, la sangre fue centrifugada en tubos tipo Falcon de 20 ml a 2.500 rpm 
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durante 10 minutos. Tras esta centrifugación, se eliminó el líquido sobrenadante (mezcla de 

suero y solución anticoagulante Alsever) y se retiró la capa de leucocitos (buffy coat) 

depositada en la superficie del sedimento de hematíes con ayuda de una pipeta Pasteur de 

punta fina. Posteriormente se añadió un volumen de cloruro sólido en suspensión al 0,9% y se 

repitió la centrifugación, eliminando posteriormente el sobrenadante y los restos de buffy coat 

que aun quedara en los tubos. El último lavado se realizó incluyendo un volumen de PBS a la 

suspensión sanguínea repitiendo nuevamente la centrifugación. Por último, se eliminó de 

nuevo el sobrenadante y los restos de la capa de buffy coat, y los hematíes se diluyeron de 

nuevo en un volumen de PBS arbitrario (aproximadamente diez veces el volumen del 

sedimento) para su almacenaje a 4ºC hasta su uso (durante un máximo de 4 días). A esta 

solución de hematíes se le llamó concentrado lavado de hematíes (CLH). 

 

Preparación de las diluciones de hematíes 

Una vez lavados los hematíes, estos han de ser diluidos a la concentración requerida 

para su uso. Para el tratamiento de los sueros, la concentración requerida de hematíes fue del 

50%, mientras que para el uso en titulación y RIH la concentración utilizada fue del 0,75%. Para 

obtener estas diluciones, se realizó una determinación del hematocrito mediante una 

centrifugación con un tubo graduado destinado a tal efecto para conocer la concentración de 

la solución del CLH. Una vez conocido este valor, se realizó una dilución de la cantidad de 

hematíes necesaria en el volumen de PBS requerido para su utilización en la reacción, de 

acuerdo con la siguiente fórmula: 

 

V1 X C1 = V2 X C2 

donde: 

V1 = volumen de hematíes inicial necesario 

C1 = concentración de hematíes en el tubo original 

V2 = volumen de hematíes requerido en la dilución final 

C2 = concentración necesaria para la dilución final 

 

Y donde V2 fue hallado de la siguiente forma: 

V2= Volumen de hematíes requerido para cada reacción =  

= Nº Sueros X Nº pocillos por suero X volumen de hematíes en cada pocillo 
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Para el cálculo del volumen final de la dilución CLH necesaria, se añadió un volumen de 

5 ml más para evitar errores derivados del pipeteo y de la lisis posterior de algunos hematíes. 

Las diluciones realizadas fueron almacenadas a 4ºC durante un máximo de 3 días hasta su uso. 

 

- Tratamiento de los sueros: 

La presencia de inhibidores inespecíficos de tipo α (termoestables), β (termolábiles) y 

gamma (termoestables) en los sueros humanos pueden provocar resultados anómalos en la 

RIH, por lo que es necesaria su eliminación previamente a la realización de los experimentos 

(175). Para la inactivación de estos inhibidores se utilizó RDE (Receptor Destroying Enzyme – 

Denka Seiken) que es una enzima de tipo neuraminidasa procedente de cultivo de Vibrio 

cholerae Ogawa 558 que destruye este tipo de moléculas. Para el tratamiento de los sueros se 

mezclaron 300 µl de RDE y 100 µl de suero en un tubo eppendorf y se mantuvieron en un baño 

de calor a 37ºC durante 16-18 horas. Posteriormente se inactivó el RDE aumentando la 

temperatura a 56ºC durante 30 minutos. Para adsorber las hemaglutininas inespecíficas, la 

solución tratada de suero y RDE se mezcló con 100 µl de hematíes de gallina al 50% y se 

centrifugó a 2.500 rpm durante 10 minutos. El sobrenadante fue recogido en un nuevo tubo 

eppendorf rotulado con los datos de cada paciente, y se añadió en cada tubo un volumen de 

600 µl de PBS para obtener una disolución de stock de suero diluido al 1/10. Los sueros 

tratados fueron almacenados en gradillas de 96 pocillos a -20ºC hasta su uso. Previamente al 

uso de estos sueros, se realizó una decomplementación de los mismos incubándolos durante 

30 minutos a 56ºC. 

 

- Reacción de Inhibición de Hemaglutinación - Principio científico-técnico 

La RIH es la técnica recomendada por la OMS para la caracterización antigénica de los 

virus de la gripe en el Programa Mundial de Vigilancia de estos virus. Esta técnica está basada 

en la capacidad de los virus de la gripe en aglutinar hematíes de diferentes especies animales. 

Las espículas de la proteína HA presentes en la superficie del virión se unen específicamente a 

los receptores ácido siálico presentes en las células sanguíneas de la serie roja. Cuando se da 

este fenómeno, se forma una malla o retículo entre los virus y los hematíes que es observable 

de forma macroscópica (Figura 25).  



MATERIAL Y MÉTODOS  

92 
 

 
 

Figura 25. Esquema de la visualización macroscópica y microscópica de la hemaglutinación en 

placas de microtitulación en fondo “V” en presencia de virus de la gripe y de la no 

hemaglutinación en presencia únicamente de hematíes. Extraído y modificado de protocolos 

del Centro Europeo de gripe colaborador de la OMS Francis Crick Institute, Mill Hill,  

Londres. 

 

 

En presencia de Acs capaces de reconocer específicamente determinados virus de la 

gripe, estos se unirán a la proteína HA y bloquearán el receptor de ácido siálico, por lo que los 

hematíes no podrán unirse específicamente al virus. Esto provocará que los hematíes 

precipiten observándose su sedimentación en el fondo del pocillo y su caída en forma de 

lágrima si se inclina la placa utilizada (Figura 26). A este proceso se le denomina inhibición de la 

hemaglutinación. Este fenómeno también se observa si el virus no tiene receptor afín a 

determinados eritrocitos, denominándose en este caso ausencia de hemaglutinación o virus no 

hemaglutinante. 
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Figura 26. Esquema de la visualización macroscópica y microscópica de la inhibición de 

hemaglutinación en placa de microtitulación en fondo “V” en presencia de virus de la gripe y 

de suero con Acs específicos. Extraído y modificado de protocolos del Centro Europeo de gripe 

colaborador de la OMS Francis Crick Institute, Mill Hill, Londres. 

 

Titulación de los virus de la gripe: 

El objetivo de la titulación de los virus de la gripe es conocer la concentración del virus 

en stock que se va a utilizar para poder adecuar la dilución posteriormente a los ensayos 

serológicos que se realicen. Para que esta titulación fuera exacta, cada prueba se realizó 

partiendo de 3 diluciones diferentes del virus en PBS (1/10, 1/50 y 1/100), además de titular 

por duplicado cada una de estas diluciones. La titulación de estos antígenos gripales se realizó 

en placas de microtitulación de 96 pocillos con fondo “V”. Se dispensaron 50 µl de PBS a cada 

pocillo en toda la placa exceptuando en la primera columna, y posteriormente se dispensaron 

50 µl de antígeno diluido en los pocillos primero y segundo de cada fila según las diluciones 

previamente descritas. 

 

De esta manera, en la primera columna se encontraba el antígeno a la dilución 

previamente realizada (1/10, 1/50 ó 1/100) y en la segunda columna el antígeno diluido a la 

mitad. Se realizaron después diluciones dobles seriadas desde el segundo pocillo hasta el final, 

traspasando un volumen de 50 µl del contenido de cada pocillo hasta el siguiente. Se descartó 

el último volumen de la pipeta después de realizar la última dilución doble. Se incluyó un 

control negativo en el que solo se dispensó 50 µl de PBS en cada pocillo. Posteriormente se 

añadieron 50 µl de hematíes de gallina diluidos al 0.75% en todos los pocillos de la placa y se 

incubó a temperatura ambiente durante 45 minutos hasta su lectura. 
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Lectura e interpretación de las placas de titulación 

La lectura de las titulaciones de los virus se realizó con la placa de microtitulación 

inclinada a 60-70º sobre una superficie blanca. La apariencia de los pocillos se determinó como 

se muestra a continuación (Figura 27): 

 
Figura 27. Lectura del ensayo de titulación de virus de la gripe con hematíes de gallina al 

0,75%. La lectura se realiza con la placa inclinada a 60-70º. La dilución más alta con 

hemaglutinación completa se corresponde con el título hemaglutinante del virus analizado. 

 

Se determinó como título hemaglutinante la dilución más alta (pocillo) en la que se 

observara hemaglutinación completa, determinada como ausencia de lágrima de sangre en la 

posición inclinada. Una vez obtenido el título de las diferentes diluciones iniciales ensayadas se 

halló la media aritmética del título, dividiéndose posteriormente entre 4 para obtener la 

dilución de 4 unidades hemaglutinantes (UH) necesaria para los ensayos de RIH. 

 

Control de unidades hemaglutinantes 

Previamente a la realización de los ensayos serológicos es necesario comprobar que la 

dilución del virus contiene un valor estandarizado para estos ensayos de 4 unidades 

hemaglutinantes. Para ello se volvió a titular la dilución calculada de 4 unidades en una nueva 

placa de microtitulación. Se tomó como dilución correcta aquella en la que se observó 

hemaglutinación completa hasta el tercer pocillo de dilución, ya que es el que contiene 4 

unidades hemaglutinantes. En el caso de no alcanzar o sobrepasar esta dilución en esta 
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prueba, la dilución original de 4UH fue ajustada mediante la adición o disolución de antígeno 

realizándose un nuevo ensayo de control hasta su completo ajuste. 

 

Reacción de Inhibición de Hemaglutinación (RIH) 

El objetivo de la RIH es conocer el título de Acs HAs presentes en los sueros de la 

población estudiada. Para su realización se utilizaron placas de microtitulación de 96 pocillos 

con fondo “V” en las que se dispensaron 50 µl de PBS en todos los pocillos exceptuando en la 

segunda columna (columna de primera dilución el suero). Posteriormente se dispensaron 50 µl 

del suero de cada paciente en el primer pocillo (control de suero), segundo y tercero. Se 

realizaron diluciones seriadas dobles del suero desde el tercer pocillo utilizando de volumen de 

dilución 50 µl. Se descartó el volumen final. Posteriormente se dispensaron 50 µl del antígeno 

con una concentración de 4UH en cada pocillo a excepción de la primera columna (control de 

suero). Se incubó durante 60 minutos a temperatura ambiente para permitir la unión de la HA 

del virus y los Acs, y seguidamente se dispensó 50 µl de hematíes diluidos al 0,75%, 

incubándose de nuevo durante 45 minutos a temperatura ambiente. En el test se incluyeron 

controles positivos (PBS+virus+hematíes) y controles negativos (PBS+hematíes) además de los 

anteriormente mencionados controles de suero en la primera columna de cada placa. 

 

Interpretación de la RIH 

La interpretación de los resultados obtenidos en la RIH se realizó inclinando la placa de 

microtitulación a 60-70º. Se tomó como título de Acs HAs la última dilución de suero en la que 

se observó inhibición de hemaglutinación completa como se muestra a continuación (Figura 

28): 
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Figura 28. Lectura del ensayo de RIH con hematíes de gallina al 0,75% en placa de fondo “V”. 

La lectura se realiza con la placa inclinada a 60-70º. El título de Acs de cada suero  se 

determina por la dilución más alta en la que se observa inhibición completa de la 

hemaglutinación. La primera columna fue utilizada como control de suero (CS), en la que no se 

inoculó el virus. 

 

 

 

Análisis de las secuencias genéticas de virus de la gripe A 

Con el fin de conocer la distancia genética y la relación filogenética de las cepas de 

gripe A utilizadas en los estudios serológicos, se realizó un análisis de las secuencias del gen de 

la HA de las cepas antes mencionadas. En dicho análisis se incluyeron además cepas de gripe 

relacionadas con las incluidas en el estudio para poder observar las relaciones filogenéticas en 

un contexto más amplio, como por ejemplo las cepas de gripe A/H1N1 antiguas 

A/FortWarren/1/1950 y A/Bellamy/JY2/1942, que circularon también en la década de 1940, la 

cepa de Gripe Española de 1918 (A/SouthCarolina/1/1918), la cepa de gripe A/H1N1 que re-

emergió en 1977 (A/USSR/90/1977), la cepa de gripe A/H2N2 que apareció en 1957 

(A/Albany/22/1957), la primera cepa de gripe A/H5N1 aislada en uno de los primeros brotes 

de este virus en seres humanos (A/HongKong/378.1/2001), así como la cepa A/H3N2 que 

apareció en el año 1968 (A/HongKong/1-1-MA21-1/1968). Las secuencias de las cepas de gripe 
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utilizadas en este estudio filogenético fueron extraídas de las bases de datos GISAID, Influenza 

Research Database (IRD) y GenBank. En la Tabla 5 se detalla el número de acceso de cada una:  

 

 
Tabla 5. Año de aislamiento y código de acceso de las secuencias del gen HA de las cepas de 

gripe A utilizadas en el estudio y relacionadas con estas. 

 

Para el análisis de las estas secuencias del gen de la HA se utilizó el programa 

bioinformatico BioEdit 7.2.3. Mediante la herramienta “ClustalW Multiple Alignement” se 

realizó el alineamiento múltiple de las secuencias para su posterior análisis. Posteriormente, 

mediante el programa bioinformático MEGA 5.2 se construyó una matriz de distancias 

genéticas utilizando el modelo “Maximum Composite Likelihood” y un árbol filogenético 

utilizando el modelo de “Tamura-Nei” usando las secuencias anteriormente alineadas. 

 

 

 

 

 

 

 

 

Subtipo Año Cepa Codigo Acceso
A/H1N1

1918 A/SouthCarolina/1/1918 AF117241
1942 A/Bellamy/JY2/1942 CY146769
1943 A/Weiss/43 AF494247
1947 A/FM/1/47 U02085
1950 A/FortWarren/1/1950 CY009332
1976 A/Wisconsin/263/1976 CY177464
1999 A/NewCaledonia/20/1999 AY289929
2007 A/Brisbane/59/2007 CY163776
2009 A/California/7/2009 CY121680

A/H1N1

A/H3N2

1968 A/HongKong/1-1-MA21-1/1968 CY033097
2005 A/Wisconsin/67/2005 CY163912
2007 A/Brisbane/10/2007 EU199366
2009 A/Perth/16/2009 KM821346

A/H2N2 1957 A/Albany/22/1957 CY022013
2001 A/HongKong/378.1/2001 GU052089
2004 A/Vietnam/1194/2004 EF541402

A/H7N3 2004 A/Canada/rv504/2004 CY015006
A/H9N2 1997 A/HongKong/1074/1997 GU053179

A/H3N2

A/H5N1
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Análisis estadístico 

Para analizar la inmunización de la población, la respuesta humoral y la eficacia de las 

vacunas de gripe utilizadas en las poblaciones estudiadas, se han seguido las guías consenso 

del European Committee for Proprietary Medicinal Products (CPMP) descritas por la EMA 

(1997) (159).  

 

Las guías de la EMA son de uso común en la evaluación de la eficacia vacunal, y 

establecen una serie de criterios para evaluar si el efecto de la vacuna ha sido satisfactorio. En 

ellos se establece que en población mayor o igual a 60 años la seroconversión debe 

documentarse en al menos el 30% de los casos, el incremento de la media geométrica entre 

los títulos de los sueros pre-vacunales y post-vacunales tiene que ser al menos 2,0 puntos, y 

que al menos un 60% de los casos posean títulos post-vacunales mayores o iguales a 1/40 

(título hemaglutinante considerado como protector). En el caso de los pacientes con edad 

inferior a 60 años se establece que la eficacia vacunal está probada si la tasa de Seroprotección 

es mayor o igual al 70%, si la tasa de seroconversión es mayor o igual al 40% y si el incremento 

de la media geométrica entre los títulos de los sueros pre y post-vacunales es mayor 2,5 (159). 

Estos parámetros analíticos se detallan a continuación: 

 

1. Tasa de Seroprotección:   

Porcentaje de la población que tras la vacunación posee un título de Acs HAs 

post-vacunales mayor o igual a 1/40 (Acs protectores). 

 

2. Tasa de Seroconversión: 

Porcentaje de la población que la vacunación le produce un aumento de al 

menos cuatro veces el título entre el suero pre-vacunal y post-vacunal (por 

ejemplo, de 1/10 a 1/40). 

 

3. Media geométricas de los títulos (MGTs):  

Debido a que los títulos de Acs son valores que siguen una progresión 

geométrica y una distribución no Normal con cierta asimetría derecha, la media 

aritmética no es un método adecuado para el cálculo de los valores de tendencia 

central, provocando en la mayoría de los casos una sobreestimación de estos 

valores. Para hallar la MGTs se ha de realizar una transformación logarítmica 

(Logaritmo neperiano) de los datos, con el fin de conseguir una distribución 



MATERIAL Y MÉTODOS  

99 
 

Normal de tipo Gaussiano. El valor de tendencia central será por tanto la media 

aritmética de esta transformación. Ya que en este estudio se han valorado títulos 

<1/10, este título de Acs se ha considerado como 1 para el cálculo del logaritmo 

neperiano con el fin de obtener un valor neutro. 

 

4. Razón de Incremento o Factor de Seroconversión: 

La Razón de Incremento (RIC) o factor de Serconversión permite estudiar el 

incremento de títulos que ha experimentado una población como respuesta a la 

vacunación antigripal, y se define como la división entre la MGTs post-vacunales y 

pre-vacunales. 

 

Además de estos cuatro parámetros, en este estudio se analizó también el análisis de 

la Tasa de Protección Vacunal (TPV), calculándose como el porcentaje de individuos que 

adquirieron un título ≥1/40 frente a un determinado virus tras la vacunación. En el caso del 

análisis de los virus aviares se analizó también el serorrefuerzo, contemplado como aquellos 

sueros pre-vacunales con títulos ≤1/10 que tras la vacunación anual trivalente obtienen un 

título de 1/20 (aumento de 4 títulos sin llegar a valores de títulos protectores de 1/40).  

 

Además de los parámetros utilizados para evaluar la eficacia de las vacunas 

administradas frente a los diferentes virus analizados, se ha considerado importante analizar 

los siguientes parámetros utilizando diferentes análisis estadísticos. Para estos cáluclos se 

utilizó el programa informático SPSS V20.0: 

 

1. Test de McNemar para muestras apareadas: 

Este test no paramétrico fue utilizado para estudiar el efecto de la vacuna en 

términos seroconversión frente a todos los subtipos y cepas de gripe utilizados en los 

diferentes grupos poblacionales analizados. Se fijó un nivel de significación de α=0,05. 

 

2. Test T de Student para muestras apareadas: 

El test T de Student para muestras apareadas se utilizó para comprobar la 

existencia de diferencias entre los valores MGTs pre-vacunales entre los distintos virus 

(comparación de los Acs HAs pre-vacunales) y los valores MGTs post-vacunales entre 

los distintos virus (comparación de los Acs HAs post-vacunales). Se fijó un nivel de 

significación de α=0,05. 
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3. Test T de Student para muestras independientes: 

El test T de Student para muestras independientes se utilizó para comprobar la 

existencia de diferencias en la Razón de Incremento entre la aplicación de vacunas 

adyuvadas o fraccionadas en la cohorte de individuos ≥65 años en función del virus 

analizado. Este test estadístico fue además utilizado para comprobar la existencia de 

diferencias en la RIC en función de la edad y el sexo de los individuos. Se fijó un nivel 

de significación de α=0,05. 

 

4. Análisis ANOVA de un factor – Test de Bonferroni: 

El análisis ANOVA de un factor mediante el test de Bonferroni se utilizó para 

comprobar la existencia de diferencias en la MGTs pre-vacunales entre los diferentes 

grupos de individuos analizados frente a cada virus. Este test estadístico se utilizó 

también para comprobar diferencias entre la media de edad y en el número de días de 

exposición a la vacuna trivalente anual de las distintas cohortes en la población ≥65 

años. Se fijó un nivel de significación de α=0,05. 

 

5. Test Chi-cuadrado:  

El test Chi-cuadrado (χ2) se utilizó para comprobar las diferencias existentes en 

el efecto de la vacunación en función del tipo de vacuna (Adyuvada o Fraccionada) en 

términos de tasa de seroprotección. Se fijó un nivel de significación de α=0,05. 
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   Resultados 

La exposición de los resultados se ha realizado atendiendo a los dos grupos de 

población estudiados en este trabajo, por un lado la población mayor de 65 años y por otro la 

población con enfermedades autoinmunes. En el primer grupo (población mayor de 65 años) 

se evaluó la presencia en sangre periférica de Acs hemaglutinantes (HAs) frente a cepas de 

gripe estacionales, cepas A/H1N1 antiguas y cepas de gripe aviar. Se analizó posteriormente la 

respuesta inmune tras la vacunación anual trivalente en las cuatro cohortes incluidas en el 

estudio. En el segundo grupo poblacional (población con enfermedades autoinmunes) se 

evaluó la presencia de Acs HAs frente a los subtipos de gripe estacionales previamente a la 

vacunación, así como la respuesta inmune humoral tras la vacunación con vacuna 

monovalente frente al subtipo A/H1N1pdm09. 

 

Análisis de Acs previos a la vacunación y de la respuesta inmune humoral tras la 

vacunación en poblacional mayor de 65 años frente a distintos virus de la gripe 

Los resultados obtenidos de los individuos mayores de 65 años se han expuesto en 

función de sus características clínicas y demográficas. Se estudiaron los Acs HAs previos a la 

vacunación y la respuesta inmune humoral frente a cada virus analizado. 

 

Características demográficas y clínicas de los individuos ≥65 años 

Las características demográficas y clínicas de los individuos ≥65 años del estudio se 

analizaron de forma global y en cada cohorte poblacional de cada temporada incluida en el 

estudio. 

1. Análisis demográfico y clínico global 

El grupo poblacional de individuos ≥65 años se constituyó con 174 individuos 

distribuidos en cuatro cohortes procedentes de las temporadas de gripe 2006-07 (n1=45), 

2008-09 (n2=43), 2009-10 (n3=43) y 2010-11 (n4=43). La media de edad de todo el grupo fue de 

75,9 años con una Desviación Estándar (DE) de 7,6 años y una mediana de 76,5 años. 

El 57,5% de los individuos incluidos fueron varones (n1=100) y el 45,5% mujeres (n2=74) 

(Figura 29). El número medio de días entre la administración de la vacuna y la extracción del 

suero post-vacunal (NDEV) fue de 33,8 días con una DS de 7,9 y una mediana de 32,0 días. 
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Figura 29. Distribución porcentual de sexos en el grupo de individuos ≥65 años. 

 

2. Análisis demográfico y clínico por cohorte 

Los valores de la media de edad, DE, mediana de la edad y el NDEV de las cohortes de 

cada temporada, así como la distribución por sexos de los individuos se exponen en la Tabla 6.  

 
Tabla 6. Valores de la media, DE y mediana de las variables Edad y NDEV de cada cohorte. 

Valores porcentuales y absolutos de la variable Sexo de los individuos ≥65 años. 

 

La media de edad de los individuos ≥65 años osciló entre los 74,7 años (cohorte de la 

temporada 2006-07) hasta los 79,2 años (cohorte de la temporada 2008-09). Mediante el 

análisis ANOVA de un factor (test de Bonferroni; α=0,05) se observaron diferencias 

significativas en la media de edad de los individuos de la temporada 2008-09 frente al resto de 

cohortes (p<0,05), siguiendo la distribución que se muestra en la Figura 30. 

57,5%
42,5%

Varón

Mujer

Cohortes Media DE Mediana Varón % Mujer % Media DE Mediana Total
2006-07 74,7 6,6 74,0 29 64,4 16 35,6 31,4 2,6 31,0 45
2008-09 79,2 8,1 80,0 20 46,5 23 53,5 33,4 3,2 35,0 43
2009-10 74,8 6,8 76,0 27 62,8 16 37,2 39,1 14,0 33,0 43
2010-11 75,3 7,9 75,0 24 55,8 19 44,2 31,7 2,0 32,0 43

Edad Sexo Días de exposición a 
la vacuna
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Figura 30. Media de edad e intervalo de confianza al 95% de los individuos ≥65 años de las 

cohortes incluidas en el estudio. 

 

El porcentaje de varones osciló entre el 55,8% (cohorte de la temporada 2010-11) y el 

64,4% (cohorte de la temporada 2006-07), a excepción de la cohorte de la temporada 2008-09 

en la que los varones representaron el 46,5% del total (Figura 31). 

 
Figura 31. Distribución por sexo de los individuos ≥65 años incluidos en cada cohorte. 
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El NDEV medio de los individuos de cada cohorte osciló entre 31,4 días (cohorte de la 

temporada 2006-07) y 39,1 días (cohorte de la temporada 2009-10). El análisis ANOVA de un 

factor (test de Bonferroni; α=0,05) mostró diferencias significativas en la media del NDEV de la 

cohorte de la temporada 2009-10 frente al resto de cohortes (p<0,05), siguiendo la 

distribución que se muestra en la Figura 32. 

 
Figura 32. Distribución en box-plot de la media y del intervalo de confianza al 95% de la 

variable NDEV en los individuos ≥65 años de cada cohorte. ○101, valores del NDEV por encima 

del intervalo de confianza para la cohorte de la temporada 2009-10. 

 

De los dos tipos de vacunas antigripales que recibió esta población, las de tipo 

Adyuvado (VAD) fueron administradas a un total de 71 personas (40,8%) y las de tipo 

Fraccionado (VFR) a un total de 103 personas (59,2%). 
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Estudio de los Acs HAs pre-vacunales y la respuesta inmune humoral tras la 

vacunación con vacuna trivalente anual frente a virus de gripe A y B estacionales 

En este epígrafe se analizaron los Acs HAs previos a la vacunación frente a virus de la 

gripe A y B estacionales en el grupo de población ≥65 años. Se estudió además la respuesta 

inmune humoral tras la vacunación con vacuna trivalente anual frente a estos virus en 

términos de Seroprotección, protección vacunal y Seroconversión en función de cada cohorte, 

de la edad y sexo de los individuos y del tipo de vacuna administrada. 

  

1. Análisis de los Acs HAs pre-vacunales totales y por cohorte frente a virus de la gripe A 

y B estacionales 

Análisis global de los Acs HAs pre-vacunales frente a los virus de la gripe A y B estacionales: 

Al analizar los títulos pre-vacunales del grupo poblacional de individuos ≥65 años se 

observaron títulos considerados como protectores (≥1/40) frente a virus de la gripe A 

estacionales en el 55,2% de los individuos frente al subtipo A/H3N2, en el 39,1% frente al 

subtipo A/H1N1 anterior al año 2009 y solo en el 3,4% frente al subtipo A/H1N1pdm09 (Tabla 

7) (Figura 33). Frente a los virus de gripe B se observaron títulos protectores de Acs HAs en el 

41,4% de los individuos frente al linaje B/Victoria y en el 33,9% frente al linaje B/Yamagata. 

 
Tabla 7. Distribución global de los títulos pre-vacunales HAs e individuos con títulos 

protectores de Acs HAs frente a virus de gripe A y B. 

Título Nº % Nº % Nº % Nº % Nº %
<10 138 79,3 20 11,5 17 9,8 42 24,1 35 20,1
10 20 11,5 37 21,3 26 14,9 36 20,7 32 18,4
20 10 5,7 49 28,2 35 20,1 37 21,3 35 20,1
40 4 2,3 29 16,7 29 16,7 32 18,4 28 16,1
80 0 0,0 19 10,9 38 21,8 21 12,1 29 16,7

160 2 1,1 15 8,6 8 4,6 4 2,3 7 4,0
320 0 0,0 4 2,3 10 5,7 1 0,6 4 2,3
640 0 0,0 0 0,0 6 3,4 0 0,0 4 2,3
>640 0 0,0 1 0,6 5 2,9 1 0,6 0 0,0

Titulos ≥1/40 6 3,4 68 39,1 96 55,2 59 33,9 72 41,4

B(Yam) B(Vict)
Valores absolutos y % de títulos frente a cada subtipo o linaje

A/H1N1pdm09 A/H1N1 A/H3N2
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Figura 33. Distribución porcentual global de sueros pre-vacunales con títulos protectores de 

Acs HAs frente a subtipos de gripe A y B.   

 

Análisis por cohorte de los Acs HAs pre-vacunales frente a los virus de la gripe estacionales: 

- Cohorte de la temporada 2006-07: 

En la cohorte de la temporada 2006-07 el subtipo de gripe A frente al que se observó 

un mayor número de sueros pre-vacunales con títulos protectores (≥1/40) fue A/H3N2 (55,6%) 

seguido del subtipo A/H1N1 (51,1%). El menor porcentaje de títulos protectores pre-vacunales 

se observó frente al subtipo A/H1N1pdm09 (0,0%) (Tabla 8) (Figura 34). Ambos linajes de gripe 

B mostraron títulos protectores en un porcentaje en torno al 30% de los individuos.  

 
Tabla 8. Cohorte 2006-07: Distribución de los títulos pre-vacunales HAs e individuos con títulos 

protectores de Acs HAs frente a virus de gripe A y B. 
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Subtipos de Gripe A y Linajes de Gripe B

Título Nº % Nº % Nº % Nº % Nº %
<10 38 84,4 2 4,4 4 8,9 10 22,2 12 26,7
10 6 13,3 8 17,8 8 17,8 7 15,6 11 24,4
20 1 2,2 12 26,7 8 17,8 15 33,3 8 17,8
40 0 0,0 7 15,6 3 6,7 9 20,0 4 8,9
80 0 0,0 8 17,8 10 22,2 4 8,9 6 13,3

160 0 0,0 5 11,1 5 11,1 0 0,0 2 4,4
320 0 0,0 2 4,4 3 6,7 0 0,0 1 2,2
640 0 0,0 0 0,0 1 2,2 0 0,0 1 2,2
>640 0 0,0 1 2,2 3 6,7 0 0,0 0 0,0

Titulos ≥1/40 0 0,0 23 51,1 25 55,6 13 28,9 14 31,1

Valores absolutos y % de títulos frente a cada subtipo o linaje
A/H1N1pdm09 A/H1N1 A/H3N2 B(Yam) B(Vict)
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Figura 34. Cohorte 2006-07: Distribución porcentual de sueros pre-vacunales con títulos 

protectores de Acs HAs frente a subtipos de gripe A y B.   

 

- Cohorte de la temporada 2008-09: 

En la cohorte de la temporada 2008-09 el virus de gripe frente al que se observó mayor 

número de sueros pre-vacunales con títulos protectores fue el linaje B/Victoria (48,8%), 

seguido por el subtipo A/H3N2 (39,5%) (Tabla 9) (Figura 35). El porcentaje de sueros con títulos 

pre-vacunales protectores frente al subtipo A/H1N1 y el linaje B/Yamagata fue similar en torno 

al 26%, mientras que frente al subtipo A/H1N1pdm09 el porcentaje fue muy bajo (2,3%). 

 
Tabla 9. Cohorte 2008-09: Distribución de los títulos pre-vacunales HAs e individuos con títulos 

protectores de Acs HAs frente a virus de gripe A y B. 
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Subtipos de Gripe A y Linajes de Gripe B

Título Nº % Nº % Nº % Nº % Nº %
<10 37 86,0 9 20,9 9 20,9 14 32,6 4 9,3
10 1 2,3 12 27,9 8 18,6 14 32,6 4 9,3
20 4 9,3 10 23,3 9 20,9 4 9,3 14 32,6
40 0 0,0 4 9,3 4 9,3 5 11,6 4 9,3
80 0 0,0 3 7,0 7 16,3 4 9,3 11 25,6

160 1 2,3 3 7,0 3 7,0 0 0,0 3 7,0
320 0 0,0 2 4,7 1 2,3 1 2,3 1 2,3
640 0 0,0 0 0,0 1 2,3 0 0,0 2 4,7
>640 0 0,0 0 0,0 1 2,3 1 2,3 0 0,0

Titulos ≥1/40 1 2,3 12 27,9 17 39,5 11 25,6 21 48,8

Valores absolutos y % de títulos frente a cada subtipo o linaje
A/H1N1pdm09 A/H1N1 A/H3N2 B(Yam) B(Vict)
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Figura 35. Cohorte 2008-09: Distribución porcentual de sueros pre-vacunales con títulos 

protectores de Acs HAs frente a subtipos de gripe A y B.  

 

- Cohorte de la temporada 2009-10: 

En la cohorte de la temporada 2009-10 el mayor porcentaje de sueros pre-vacunales 

con títulos protectores se observó frente al subtipo de gripe A/H3N2 (51,2%) seguido del linaje 

B/Yamagata (37,2%) (Tabla 10) (Figura 36), mientras que en el caso del linaje B/Victoria el 

porcentaje fue del 30,2%, en el caso del subtipo A/H1N1 del 23,3% y en el caso del subtipo 

A/H1N1pdm09 del 2,3%. 

 

Tabla 10. Cohorte 2009-10: Distribución de los títulos pre-vacunales HAs e individuos con 

títulos protectores de Acs HAs frente a virus de gripe A y B. 
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Título Nº % Nº % Nº % Nº % Nº %
<10 33 76,7 8 18,6 4 9,3 13 30,2 15 34,9
10 6 14,0 7 16,3 6 14,0 4 9,3 10 23,3
20 3 7,0 18 41,9 11 25,6 10 23,3 5 11,6
40 1 2,3 6 14,0 6 14,0 10 23,3 8 18,6
80 0 0,0 2 4,7 8 18,6 5 11,6 4 9,3

160 0 0,0 2 4,7 0 0,0 1 2,3 1 2,3
320 0 0,0 0 0,0 5 11,6 0 0,0 0 0,0
640 0 0,0 0 0,0 2 4,7 0 0,0 0 0,0
>640 0 0,0 0 0,0 1 2,3 0 0,0 0 0,0

Titulos ≥1/40 1 2,3 10 23,3 22 51,2 16 37,2 13 30,2

Valores absolutos y % de títulos frente a cada subtipo o linaje
A/H1N1pdm09 A/H1N1 A/H3N2 B(Yam) B(Vict)
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Figura 36. Cohorte 2009-10: Distribución porcentual de sueros pre-vacunales con títulos 

protectores de Acs HAs frente a subtipos de gripe A y B.   

 

- Cohorte de la temporada 2010-11: 

En la cohorte de la temporada 2010-11 el subtipo de gripe A/H3N2 fue el que mostró 

mayor porcentaje de sueros pre-vacunales con títulos protectores de Acs (74,4%), seguido del 

linaje B/Victoria (55,8%), del subtipo A/H1N1 (53,5%), linaje B/Yamagata (44,2%) y del subtipo 

A/H1N1pdm09 (9,3%) (Tabla 11) (Figura 37). 

 
Tabla 11. Cohorte 2010-11: Distribución de los títulos pre-vacunales HAs e individuos con 

títulos protectores de Acs HAs frente a virus de gripe A y B. 
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Título Nº % Nº % Nº % Nº % Nº %
<10 30 69,8 1 2,3 4 9,3 5 11,6 4 9,3
10 7 16,3 10 23,3 0 0,0 11 25,6 7 16,3
20 2 4,7 9 20,9 7 16,3 8 18,6 8 18,6
40 2 4,7 12 27,9 16 37,2 8 18,6 12 27,9
80 1 2,3 6 14,0 13 30,2 8 18,6 8 18,6

160 1 2,3 5 11,6 0 0,0 3 7,0 1 2,3
320 0 0,0 0 0,0 1 2,3 0 0,0 2 4,7
640 0 0,0 0 0,0 2 4,7 0 0,0 1 2,3
>640 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0

Titulos ≥1/40 4 9,3 23 53,5 32 74,4 19 44,2 24 55,8

Valores absolutos y % de títulos frente a cada subtipo o linaje
A/H1N1pdm09 A/H1N1 A/H3N2 B(Yam) B(Vict)
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Figura 37. Cohorte 2010-11: Distribución porcentual de sueros pre-vacunales con títulos 

protectores de Acs HAs frente a subtipos de gripe A y B.   

 

Análisis por cohortes de la distribución porcentual de los Acs pre-vacunales protectores frente 

a virus de gripe A y B epidémicos: 

Al analizar la distribución por temporadas del porcentaje de individuos con títulos de 

Acs HAs pre-vacunales protectores frente a los subtipos y linajes de gripe A y B, se observó un 

porcentaje muy bajo de individuos con Acs frente al subtipo A/H1N1pdm09 en todas las 

cohortes a excepción de la cohorte de la temporada 2010-11, en la que este virus pandémico 

ya había circulado anteriormente entre la población durante la pandemia del año 2009) (Figura 

38). Frente al subtipo A/H1N1 y el linaje B/Victoria el porcentaje de individuos con títulos pre-

vacunales protectores se mantuvo estable entre el 20-50% y el 30- 55% respectivamente en 

todas las cohortes. En el caso del subtipo A/H3N2 y el linaje B/Yamagata, el porcentaje de 

individuos con títulos pre-vacunales protectores se mantuvo estable en las tres primeras 

cohortes del estudio y ascendió hasta el 74,4% y el 44,3% respectivamente en la última 

cohorte analizada.  
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Figura 38. Distribución porcentual por cohorte de los individuos con títulos protectores pre-

vacunales frente a los subtipos de gripe A y B. 

 

2. Análisis global del efecto de la vacuna trivalente anual sobre la generación de Acs 

HAs frente a los virus de gripe A y B estacionales 

Analizando globalmente los títulos obtenidos mediante RIH en los sueros pre y post-

vacunales se halló la Tasa de Seroprotección (TS), Tasa de Protección Vacunal (TPV) y la Tasa 

de Seroconversión (TSC) frente a cada subtipo y linaje de gripe A y B estacional (Tabla 12). En 

el grupo de individuos ≥65 años analizados la TPV fue del 32,2% frente al subtipo 

A/H1N1pdm09, 33,9% frente al subtipo A/H1N1, 35,6% frente al subtipo A/H3N2, del 16,7% 

frente al linaje B/Yamagata y del 21,8% frente al linaje B/Victoria. 

 
Tabla 12. Resultados globales de la TPP, TS, TPV y TSC frente a subtipos de gripe A y B. 
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A/H1N1pdm09 A/H1N1 A/H3N2 B(Yam) B(Vict)
Nº Total de Sueros 174 174 174 174 174

Nº de Pre-Protegidos 6 68 96 59 72
Tasa protección previa 3,4 39,1 55,2 33,9 41,4
Nº de Post-Protegidos 62 127 158 88 110

Tasa Seroprotección 35,6 73,0 90,8 50,6 63,2
Nº Protegidos por vacuna 56 59 62 29 38
Tasa Protección Vacunal 32,2 33,9 35,6 16,7 21,8

Seroconversiones 55 59 95 26 37
Tasa Seroconversión 31,6 33,9 54,6 14,9 21,3

Subtipos y linajes de gripe A y B



RESULTADOS  
 

114 
 

La TSC fue similar a la TPV en todos los subtipos y linajes a excepción del subtipo 

A/H3N2, en la que esta TSC fue superior a la TPV (54,6%) (Figura 39). La TS frente a los subtipos 

de gripe A fue del 90,8% frente al subtipo A/H3N2, 73,0% frente al subtipo A/H1N1 y 35,6% 

frente al subtipo A/H1N1pdm09. La TS estuvo entre el 50-65% para ambos linajes de gripe B.  

 

 
Figura 39. Valores globales de TPP, TS, TPV y TSC frente a los subtipos y linajes de gripe A y B. 

 

 La presencia de Acs HAs previos y posteriores a la vacunación fue analizada mediante 

el cálculo de la Media Geométrica de los títulos (MGTs). Por otra parte, la razón de incremento 

(RIC) entre la MGTs pre y post-vacunal se calculó dividiendo la MGT pre-vacunal entre la MGTs 

post-vacunal, obteniéndose una RIC de 7,1 frente al subtipo A/H1N1pdm09, 5,3 frente al 

subtipo A/H3N2, 3,1 frente al subtipo A/H1N1, 2,4 frente al linaje B/Victoria y 2,0 frente al 

linaje B/Yamagata (Tabla 13). 

 

 
Tabla 13. MGTs y RIC globales de los títulos de los sueros pre y post-vacunales frente a virus de 

la gripe A y B. Intervalo de Confianza al 95% (IC95%). 
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Mediante el Test de McNemar (α=0,05) se observó que tras la vacunación la 

seroconversión (aumento en al menos 4 veces el título pre-vacunal con respecto al post-

vacunal) fue significativa frente a todos los subtipos y linajes de gripe A y B estacionales 

incluidos en el estudio. Se observaron diferencias significativas entre las MGTs pre y post-

vacunales frente a todos los virus de gripe A y B estacionales analizados (Test T-Student; 

p<0,05).  

 

Al analizar los datos de la TS, TSC y RIC siguiendo los criterios EMA de eficacia vacunal 

para individuos mayores de 60 años, la TS fue superior al 60% frente a todos los virus de gripe 

A y B a excepción del subtipo A/H1N1pdm09 y del linaje B/Yamagata. La TSC fue solo superior 

al 30% frente a los subtipos de gripe A, mientras que la RIC superó o fue igual a 2,0 en todos 

los subtipos y linajes de gripe A y B analizados (Tabla 14).       

 

  
Tabla 14.  Valores globales de la TS, TSC y RIC de los sueros analizados siguiendo los criterios 

EMA de eficacia vacunal frente a los subtipos y linajes de gripe A y B. 

 

 

3. Análisis por cohortes del efecto de la vacuna trivalente anual sobre la generación de 

Acs HAs frente a los virus epidémicos de gripe A y B 

- Subtipo A/H1N1pdm09: 

Los valores de los títulos obtenidos mediante RIH de los sueros pre y post-vacunales de 

la población ≥65 años permitieron hallar la TPP, TS, TPV y la TSC en todas las cohortes  del 

estudio frente al subtipo A/H1N1pdm09 (Tabla 15). 

Criterio EMA A/H1N1pdm09 A/H1N1 A/H3N2 B(Yam) B(Vict)
Tasa Seroprotección 35,6 73,0 90,8 50,6 63,2
Tasa Seroconversión 31,6 33,9 54,6 14,9 21,3
Razón de Incremento 7,1 3,1 5,3 2,0 2,4
*Color verde: Valor superior al cut-off  del criterio EMA

**Color rojo: Valor inferior al cut-off  del criterio EMA

Subtipos y linajes de gripe A y B
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Tabla 15. Resultados por cohorte de la TPP, TS, TPV y TSC frente al subtipo A/H1N1pdm09. 

 

Frente al subtipo pandémico, los valores de TS, TPV y TSC analizados se mantuvieron 

estables en las tres primeras cohortes, mientras que sufrieron un gran aumento en la cohorte 

de la temporada 2010-2011, alcanzando la TPV valores del 76,7% y la TSC valores del 86,0% 

(Figura 40). 

 

 
Figura 40. Valores de TPP, TS, TPV y TSC en cada cohorte frente al subtipo A/H1N1pdm09. 

 

 

 

 

 

Subtipo A/H1N1pdm09 2006-07 2008-09 2009-10 2010-11
Nº Total de Sueros 45 43 43 43

Nº de Pre-Protegidos 0 1 1 4
Tasa protección previa 0,0 2,3 2,3 9,3
Nº de Post-Protegidos 6 9 10 37
Tasa Seroprotección 13,3 20,9 23,3 86,0

Nº Protegidos por vacuna 6 8 9 33
Tasa Protección Vacunal 13,3 18,6 20,9 76,7

Seroconversiones 6 6 9 34
Tasa Seroconversión 13,3 14,0 20,9 79,1
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- Subtipo A/H1N1: 

Los valores de la TPV, TS, TPV y TSC en las cohortes analizadas en el estudio frente al 

subtipo A/H1N1 se describen en la Tabla 16. 

 
Tabla 16. Resultados por cohorte de la TPP, TS, TPV y TSC frente al subtipo A/H1N1. 

 

 Frente al subtipo A/H1N1, la TS disminuyó desde el 83,7% en la cohorte de la 

temporada 2008-09 hasta la cohorte de la temporada 2010-11 (67,4%) (Figura 41). La TPV y la 

TSC aumentaron en la cohorte de la temporada 2008-2009, y después disminuyó en las dos 

cohortes de las últimas dos temporadas del estudio (2010-11; 14,0% y 16,3% 

respectivamente). 

 
Figura 41. Valores de TPP, TS, TPV y TSC en cada cohorte frente al subtipo A/H1N1. 

 

 

Subtipo A/H1N1 2006-07 2008-09 2009-10 2010-11
Nº Total de Sueros 45 43 43 43

Nº de Pre-Protegidos 23 12 10 23
Tasa protección previa 51,1 27,9 23,3 53,5
Nº de Post-Protegidos 37 36 25 29

Tasa Seroprotección 82,2 83,7 58,1 67,4
Nº Protegidos por vacuna 14 24 15 6
Tasa Protección Vacunal 31,1 55,8 34,9 14,0

Seroconversiones 19 26 7 7
Tasa Seroconversión 42,2 60,5 16,3 16,3
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- Subtipo A/H3N2: 

Los valores de la TPP, TS, TPV y TSC en todas las cohortes del estudio frente al subtipo 

A/H3N2 están expuestos en la Tabla 17. 

 
Tabla 17. Resultados por cohorte de la TPP, TS, TPV y TSC frente al subtipo A/H3N2. 

 

La TS fue muy elevada frente al subtipo A/H3N2 en todas las cohortes analizadas, con 

valores entre el 83,7% (2009-10) y el 95,3% (2010-11) (Figura 42). La TPV y TSC mostraron los 

valores más elevados del estudio en la cohorte de la temporada 2008-09 (51,2% y 74,4% 

respectivamente), disminuyendo la TPV y mostrando oscilaciones la TSC en las dos últimas 

cohortes analizadas. 

 
Figura 42. Valores de TPP, TS, TPV y TSC en cada cohorte frente al subtipo A/H3N2. 

 

 

Subtipo A/H3N2 2006-07 2008-09 2009-10 2010-11
Nº Total de Sueros 45 43 43 43

Nº de Pre-Protegidos 25 17 22 32
Tasa protección previa 55,6 39,5 51,2 74,4
Nº de Post-Protegidos 42 39 36 41

Tasa Seroprotección 93,3 90,7 83,7 95,3
Nº Protegidos por vacuna 17 22 14 9
Tasa Protección Vacunal 37,8 51,2 32,6 20,9

Seroconversiones 28 32 13 22
Tasa Seroconversión 62,2 74,4 30,2 51,2
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- Linaje B/Yamagata: 

Los valores de la TPP, TS, TPV y TSC de todas las cohortes del estudio frente al linaje 

B/Yamagata están expuestos en la Tabla 18. 

 
Tabla 18. Resultados por cohorte de la TPP, TS, TPV y TSC frente al linaje B/Yamagata. 

 

La TS frente al linaje B/Yamagata osciló entre el 42-53% en todas cohortes a excepción 

de la cohorte de la temporada 2008-2009 (60,5%) (Figura 43). La TPV y la TSC fueron más 

elevadas en la cohorte de la temporada 2008-09 (34,9% ambas), teniendo valores similares 

aunque inferiores en las otras tres cohortes restantes (por debajo del 14%). 

 

 
Figura 43. Valores de TPP, TS, TPV y TSC en cada cohorte frente al linaje B/Yamagata. 

 

 

 

Linaje B(Yam) 2006-07 2008-09 2009-10 2010-11
Nº Total de Sueros 45 43 43 43

Nº de Pre-Protegidos 13 11 16 19
Tasa protección previa 28,9 25,6 37,2 44,2
Nº de Post-Protegidos 19 26 20 23

Tasa Seroprotección 42,2 60,5 46,5 53,5
Nº Protegidos por vacuna 6 15 4 4
Tasa Protección Vacunal 13,3 34,9 9,3 9,3

Seroconversiones 5 15 2 2
Tasa Seroconversión 11,1 34,9 4,7 4,7
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- Linaje B/Victoria: 

Los valores de la TS, TPV y TSC en todas las cohortes del estudio frente al linaje 

B/Victoria se describen en la Tabla 19. 

 
Tabla 19. Resultados por cohorte de la TPP, TS, TPV y TSC frente al linaje B/Victoria. 

 

Los valores de la TS estuvieron en torno al 40-60% en todas las cohortes, a excepción 

de la cohorte de la temporada 2010-11 que mostró un valor del 81,4% (Figura 44). Se 

registraron los valores de la TPV y TSC más elevados en la cohorte de la temporada 2006-07 

(33,3% y 35,6% respectivamente), mientras que en las cohortes de las temporadas 2008-09 y 

2009-10 el porcentaje se situó en torno al 10-14%. El valor de la TPV y de la TSC fue del 25,6% 

para ambos parámetros en la cohorte de la temporada 2010-11. 

 

 
Figura 44. Valores de TPP, TS, TPV y TSC en cada cohorte frente al linaje B/Victoria. 

Linaje B(Vict) 2006-07 2008-09 2009-10 2010-11
Nº Total de Sueros 45 43 43 43

Nº de Pre-Protegidos 14 21 13 24
Tasa protección previa 31,1 48,8 30,2 55,8
Nº de Post-Protegidos 29 27 19 35

Tasa Seroprotección 64,4 62,8 44,2 81,4
Nº Protegidos por vacuna 15 6 6 11
Tasa Protección Vacunal 33,3 14,0 14,0 25,6

Seroconversiones 16 4 6 11
Tasa Seroconversión 35,6 9,3 14,0 25,6
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4. Análisis estadístico de la respuesta inmune humoral a la vacunación trivalente anual 

sobre la generación de Acs HAs frente a los virus de gripe A y B estacionales 

Para comprobar si la vacuna trivalente anual indujo un efecto significativo en cuanto al 

número de individuos que seroconvirtieron en función de las cohortes analizadas, se realizó un 

test de McNemar (α=0,05) cuyos valores p-valor se describen en la Tabla 20. La seroconversión 

fue significativa frente a todos los subtipos de virus de la gripe A en todas las cohortes 

analizadas (Test de McNemar; p<0.05). El número de individuos que seroconviertieron fue 

significativo frente al linaje B/Yamagata en las cohortes de las temporadas 2006-07 y 2008-09, 

mientras que frente al linaje B/Victoria fue significativo en todas las cohortes a excepción de la 

seroconversión en la cohorte de la temporada 2008-09. 

 

 

Tabla 20. Valores de significación estadística (p-valor) de la tasa de seroconversión frente a los 

subtipos y linajes de gripe A y B estacionales. 

 

Los valores de las MGTs pre y post-vacunales y de la RIC en cada cohorte e individuos 

frente a cada subtipo y linaje de gripe A y B se encuentran representados en las Tabla 21. Los 

valores del intervalo de confianza al 95% de las MGTs pre y post-vacunales también han sido 

incluidos en la misma tabla. 

Subtipo o linaje 2006-07 2008-09 2009-10 2010-11
A/H1N1pdm09 0,031 0,031 0,004 0,000

A/H1N1 0,000 0,000 0,016 0,016
A/H3N2 0,000 0,000 0,000 0,000
B(Yam) 0,008 0,000 0,500 0,500
B(Vict) 0,000 0,125 0,031 0,001

Niveles de significación- Test de McNemar
Cohortes
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Tabla 21. MGTs de los sueros pre y post-vacunales y RIC de cada cohorte frente a cada subtipo 

y linaje de gripe A y B. Intervalo de Confianza al 95% (IC95%). 

 

Se realizó un ANOVA de un factor (test de Bonferroni; α=0,05) utilizando los valores de 

los títulos geométricos pre y post-vacunales para conocer si el efecto de la vacunación medido 

como RIC para cada subtipo y linaje fue diferente entre las distintas cohortes estudiadas (Tabla 

22). Se observaron diferencias significativas en la RIC entre la cohorte de la temporada 2010-

11 y el resto de cohortes frente al subtipo A/H1N1pdm09 (p<0,05). Del mismo modo, se 

observaron también diferencias significativas entre la cohorte de la temporada 2008-09 y el 

resto de cohortes frente al subtipo A/H1N1 (p<0,05). En el caso del subtipo A/H3N2 se 

observaron diferencias significativas entre las cohortes de la temporada 2008-09 con las 

cohortes de las temporadas 2009-10 y 2010-11, y también entre las cohortes de las 

temporadas 2006-07 y 2009-10. En el caso de los linajes de gripe B se observaron diferencias 

significativas entre la cohorte de la temporada 2008-09 y el resto de cohortes frente al linaje 

B/Yamagata, y frente al linaje B/Victoria entre la cohorte de la temporada 2006-07 frente a las 

cohortes 2008-09 y 2009-10. 

2006-2007 2008-2009 2009-2010 2010-2011
Subtipo o linaje MGT (IC95%) MGT (IC95%) MGT (IC95%) MGT (IC95%)
MGTs PreA/H1N1pdm09 1,5 (1,2-1,9) 1,6 (1,1-2,3) 1,9 (1,3-2,6) 2,4 (1,7-3,7)
MGTs PostA/H1N1pdm09 5,4 (3,4-8,7) 7,5 (4,8-11,2) 7,2 (4,2-11,9) 93,0 (54,3-150,0)
RIC-A/H1N1pdm09 3,6 4,7 3,8 38,8
MGTs PreA/H1N1 34,5 (27,6-51,2) 13,6 (8,3-21,1) 13,2 (8,6-19,8) 29,8 (21,7-39,8)
MGTs PostA/H1N1 112,3 (69,7-145,8) 103,5 (72,3-147,4) 27,8 (19,5-37,4) 50,1 (37,9-66,7)
RIC-A/H1N1 3,3 7,6 2,1 1,7
MGTs PreA/H3N2 41,7 (32,7-72,7) 18,5 (10,6-32,8) 35,0 (21,1-59,5) 46,2 (35,6-61,6)
MGTs PostA/H3N2 242,5 (148-1-289,0) 239,4 (152,5-359,4) 94,0 (65,8-136,0) 182,0 (119,4-224,9)
RIC-A/H3N2 5,8 12,9 2,7 3,9
MGTs PreB(Yam) 12 (8,0-17,6) 8,7 (5,2-15,1) 11,0 (6,4-18,1) 20,1 (13,1-29,2)
MGTs PostB(Yam) 20,6 (35,8-74,1) 40,2 (26,3-60,6) 15,6 (9,0-25,0) 27,5 (17,6-40,6)
RIC-B(Yam) 1,7 4,6 1,4 1,4
MGTs PreB(Vict) 12,2 (7,4-20,1) 31,3 (20,2-48,6) 8,1 (4,9-12,9) 27,5 (17,6-41,6)
MGTs PostB(Vict) 52 (35,8-74,1) 48,3 (34,7-70,7) 15,5 (9,4-24,5) 71,5 (50,7-110,1)
RIC-B(Vict) 4,3 1,5 1,9 2,6

MGTs pre y post-vacunales y RIC
Cohortes
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Tabla 22. Valores de significación estadística (p-valor) de la comparación de la RIC entre las 

distintas cohortes frente a los subtipos y linajes de gripe A y B. 

 

El análisis de los valores TS, TSC y RIC siguiendo los criterios EMA de eficacia vacunal 

para individuos ≥60 años se exponen en la Tabla 23. 

 
Tabla 23. Valores por cohorte de la TS, TSC y RIC de los sueros analizados siguiendo los 

criterios EMA de eficacia vacunal frente a los subtipos y linajes de gripe A y B. 

 

Cohorte 
modelo

Cohorte 
comparada

A/H1N1pdm09 A/H1N1 A/H3N2 B/Yamagata B/Victoria

2008-09 1,000 0,007 0,113 0,000 0,002
2009-10 1,000 0,062 0,046 1,000 0,012
2010-11 0,000 0,086 1,000 1,000 1,000
2006-07 1,000 0,007 0,113 0,000 0,002
2009-10 1,000 0,000 0,000 0,000 1,000
2010-11 0,000 0,000 0,005 0,000 0,102
2006-07 1,000 0,062 0,046 1,000 0,012
2008-09 1,000 0,000 0,000 0,000 1,000
2010-11 0,000 1,000 0,685 1,000 0,325
2006-07 0,000 0,086 1,000 1,000 1,000
2008-09 0,000 0,000 0,005 0,000 0,102
2009-10 0,000 1,000 0,685 1,000 0,325

p-valor - Bonferroni α=0,05
Subtipo o linaje

2006-07

2008-09

2009-10

2010-11

Subtipo o linaje Criterio EMA 2006-07 2008-09 2009-10 2010-11
Tasa Seroprotección 13,3 20,9 23,3 86,0
Tasa Seroconversión 13,3 14,0 20,9 79,1
Razón de Incremento 3,6 4,7 3,8 38,8
Tasa Seroprotección 82,2 83,7 58,1 67,4
Tasa Seroconversión 42,2 60,5 16,3 16,3
Razón de Incremento 3,3 7,6 2,1 1,7
Tasa Seroprotección 93,3 90,7 83,7 95,3
Tasa Seroconversión 62,2 74,4 30,2 51,2
Razón de Incremento 5,8 12,9 2,7 3,9
Tasa Seroprotección 42,2 60,5 46,5 53,5
Tasa Seroconversión 11,1 34,9 4,7 4,7
Razón de Incremento 1,7 4,6 1,4 1,4
Tasa Seroprotección 64,4 62,8 44,2 81,4
Tasa Seroconversión 35,6 9,3 14,0 25,6
Razón de Incremento 4,3 1,5 1,9 2,6

*Color verde: Valor superior al cut-off del criterio EMA

**Color rojo: Valor inferior al cut-off del criterio EMA

B/Victoria

Cohortes

A/H1N1pdm09

A/H1N1

A/H3N2

B/Yamagata
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El análisis de los parámetros EMA para cada subtipo mostró que se alcanzaron todos 

los valores cut-off en la cohorte de la temporada 2010-11 frente al subtipo A/H1N1pdm09, en 

las cohortes de las temporadas 2006-07 y 2008-09 frente al subtipo A/H1N1, en todas las 

cohortes frente al subtipo A/H3N2, en la cohorte de la temporada 2008-09 frente al linaje 

B/Yamagata y en la cohorte de la temporada 2006-07 frente al linaje B/Victoria. 

 

5. Análisis de los Acs HAs pre-vacunales y de la respuesta inmune humoral a la vacuna 

trivalente anual frente a los virus de la gripe A y B  en función de la edad y el sexo 

Para el análisis de las diferencias en la presencia de Acs HAs pre-vacunales y en la RIC 

tras la vacunación en función de la edad y el sexo, se estratificó la población en seis grupos 

etarios, 65-74 años (Grupo G1), 75-84 años (Grupo G2), ≥85 años (Grupo G3), 65-84 años 

(Grupo G4), 65-70 años (Grupo G5) y ≥71 años (Grupo G6). Las MGTs pre-vacunales y la RIC 

para los diferentes grupos etarios y sexos se encuentran descritos en las Tablas 24 y 25.  

 

 
Tabla 24. Distribución por edad de las MGTs de Acs HAs de los sueros pre-vacunales y la RIC 

frente a virus de gripe A y B. 

Grupo 
etario

Edad A/H1N1pdm09 A/H1N1 A/H3N2 B(Yam) B(Vict)

G1 (n1=74) 65-74 1,6 23,8 32,6 19,1 22,7

G2 (n2=77) 75-84 1,7 19,1 33,0 21,8 24,0

G3 (n3=23) ≥85 3,2 18,3 38,8 28,6 68,7

G4 (n4=151) 65-84 1,6 21,3 32,7 20,5 23,4

G5 (n5=51) 65-70 1,7 26,9 33,5 11,0 10,6

G6 (n6=123) ≥71 1,8 18,8 33,5 13,0 20,7

G1 (n1=74) 65-74 7,3 2,6 4,4 1,7 2,2

G2 (n2=77) 75-84 7,5 3,1 5,6 1,9 2,9

G3 (n3=23) ≥85 5,2 5,1 8,5 3,8 1,6

G4 (n4=151) 65-84 7,4 2,8 5,0 1,8 2,6

G5 (n5=51) 65-70 11,0 2,4 4,2 1,6 2,2

G6 (n6=123) ≥71 5,9 3,4 5,9 2,1 2,5

MGTs               
pre-vacunales

RIC

Subtipos y linajes de gripe A y B
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Tabla 25. Distribución por sexo de las MGTs de Acs HAs de los sueros pre-vacunales y la RIC 

frente a virus de gripe A y B. 

 

El análisis de los títulos de Acs HAs pre-vacunales en función de la edad se realizó 

mediante el uso del estadístico de contraste T de Student de muestras independientes (Tabla 

26), y mostró diferencias significativas entre los grupos G1 y G2 con respecto al grupo G3, y del 

grupo G3 con respecto al G4 frente al subtipo A/H1N1pdm09 (p<0,05) y frente al linaje 

B/Victoria (p<0,01). Por su parte, la RIC fue significativamente diferente entre los grupos G1 y 

G2 con respecto al grupo G3, y el grupo G3 respecto al grupo G4 frente al linaje B/Yamagata 

(p<0,01). No se encontraron más diferencias entre el resto de comparaciones y subtipos 

analizados. El análisis del título de Acs HAs pre-vacunales y la RIC en función del sexo no 

mostró diferencias significativas entre hombres y mujeres.  

 
Tabla 26. Valores T de Student y significación estadística (p-valor) en el nivel de Acs HAs pre-

vacunales y la RIC entre los distintos grupos etarios frente a los subtipos y linajes de gripe A y B 

 

 

Sexo H1pdm09 H1N1 H3N2 B(Yam) B(Vict)

Varón 1,8 23,4 37,5 22,2 27,6

Mujer 1,8 17,9 31,3 20,2 26,1

Varón 7,1 2,7 5,4 1,7 2,5

Mujer 7,1 3,6 5,3 2,4 2,3

Subtipos y linajes

Media 
titulos pre 
vacunales

Media RIC 
(efecto 
vacuna)

Subtipos T* p-valor T* p-valor T* p-valor T* p-valor T* p-valor
A/H1N1pdm09 0,592 0,555 2,155 0,034 2,543 0,013 2,615 0,010 0,464 0,643
A/H1N1 0,945 0,346 0,120 0,905 0,792 0,431 0,468 0,640 1,494 0,137
A/H3N2 0,043 0,966 0,392 0,696 0,453 0,652 0,168 0,647 0,005 0,996
B(Yam) 0,963 0,337 1,187 0,238 1,853 0,067 1,695 0,092 1,208 0,229
B(Vict) 0,365 0,716 4,548 0,000 4,318 0,000 4,809 0,000 2,464 0,015
A/H1N1pdm09 0,254 0,800 0,172 0,864 0,013 0,989 0,077 0,938 1,884 0,061
A/H1N1 0,404 0,687 1,809 0,074 1,982 0,050 2,014 0,046 1,166 0,245
A/H3N2 1,064 0,289 1,239 0,218 1,809 0,074 1,697 0,091 0,937 0,350
B(Yam) 0,454 0,650 3,943 0,000 3,857 0,000 4,651 0,000 2,062 0,041
B(Vict) 1,868 0,064 1,825 0,071 0,845 0,400 1,452 0,148 1,488 0,139

*T = Valor T de Student

MGTs               
pre-vacunales

RIC

Valores T de Student y de significación (p-valor) entre los diferentes grupos etarios
G1 vs G2 G2 vs G3 G1 vs G3 G3 vs G4 G5 vs G6
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6. Análisis de la respuesta inmune humoral frente a los virus de gripe A y B en función 

del tipo de vacuna utilizada 

Para el análisis de la respuesta humoral en función del tipo de vacuna administrada, se 

estratificaron dos grupos en función de la naturaleza de estas vacunas, ya sean Adyuvadas o 

Fraccionadas (VAD y VFR respectivamente). El análisis se realizó atendiendo a la tasa de 

seroconversión y a la RIC entre los títulos geométricos pre y post-vacunales para cada tipo de 

vacuna frente a los virus de gripe A y B estacionales analizados. Para el estudio de la 

seroconversión se realizó un test Chi-cuadrado (χ2-α=0,05), mientras que en el caso de la RIC se 

realizó un test estadístico T de Student para muestras independientes (α=0,05). Los valores de 

la Tasa de Seroconversión de cada tipo de vacuna frente a cada subtipo o linaje de gripe A y B y 

los valores de la RIC se encuentran expuestos en la Tabla 27.  

  

 
Tabla 27. Valores Chi-cuadrado (Seroconversión), T de Student (RIC) y valores de significación 

estadística de cada tipo de vacuna (VAD y VFR) frente a los subtipos y linajes de gripe A y B. 

 

La TSC fue significativamente diferente entre las vacunas tipo VAD y VFR frente a los 

subtipos A/H1N1 (p<0,05) y A/H3N2 (p<0,01), siendo la seroconversión más elevada frente a 

ambos subtipos en las vacunas de tipo VAD. En el caso de la RIC, solo se observaron diferencias 

significativas frente al subtipo A/H3N2 (p<0,05), siendo más elevada la RIC en el caso de las 

vacunas de tipo VAD. No se encontraron diferencias significativas entre ambos tipos de 

vacunas frente al subtipo A/H1N1pmd09 ni los linajes B/Yamagata ni B/Victoria ni en la 

seroconversión ni en la Razón de Incremento. 

 

 

Subtipos y linajes

Adyuvadas 
(n1=71)

Fraccionadas 
(n2=103) χ2* p-valor

Adyuvadas 
(n1=71)

Fraccionadas 
(n2=103)

T** p-valor

A/H1N1pdm09 39,4 26,2 3,339 0,065 8,4 6,3 1,306 0,193
A/H1N1 43,7 28,3 4,473 0,034 4,0 2,6 1,386 0,167
A/H3N2 67,6 47,6 6,837 0,009 7,4 4,2 2,23 0,027
B(Yam) 18,3 10,7 2,058 0,151 2,3 1,8 0,161 0,098
B(Vict) 23,9 23,3 0,01 0,922 2,5 2,3 1,18 0,24
*χ2 = Valor Chi-cuadrado

**T = Valor T de Student

Valores de RIC T de StudentTasa de Seroconversión Chi-cuadrado
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Estudio de los Acs HAs pre-vacunales y la respuesta inmune humoral heterotípica 

frente a cepas de gripe A/H1N1 antiguas tras la vacunación con vacuna trivalente 

anual  

En este epígrafe se estudió la presencia de Acs HAs pre-vacunales en la población ≥65 

años frente a las cepas A/Weiss/43 y A/FM/1/47. Estas dos cepas pertenecen al subtipo 

A/H1N1 de virus de la gripe que circularon en la década de 1940 como continuación de la 

variación antigénica menor de la cepa pandémica de Gripe Española de 1918. Además de 

estudiar el nivel de Acs pre-vacunales, se valoró el aumento de Acs protectores frente a dichos 

virus tras la vacunación anual trivalente antigripal. 

 

1. Análisis del nivel de Acs HAs pre-vacunales totales y por cohorte frente a las cepas 

A/Weiss/43 y A/FM/1/47 

Análisis global de los Acs HAs pre-vacunales frente a cepas de gripe A/H1N1 antiguas: 

El análisis de los títulos de Acs de los sueros pre-vacunales frente a las cepas de virus 

A/H1N1 antiguas mostró títulos protectores (≥1/40) en el 43,7% de la población estudiada 

frente a la cepa A/Weiss/43 (n1=76) y en el 20,1% frente a la cepa A/FM/1/47 (n2=35) (Tabla 

28) (Figura 45). 

 
Tabla 28. Distribución global de los títulos pre-vacunales HAs e individuos con títulos 

protectores de Acs HAs frente a cepas de gripe A/H1N1 antiguas. 

 

Título Nº % Nº %
<10 36 20,7 54 31,0
10 31 17,8 55 31,6
20 31 17,8 30 17,2
40 29 16,7 22 12,6
80 25 14,4 9 5,2

160 11 6,3 4 2,3
320 6 3,4 0 0,0
640 0 0,0 0 0,0
>640 5 2,9 0 0,0

Titulos ≥1/40 76 43,7 35 20,1

Valores absolutos y % de títulos
A/Weiss/43 A/FM/1/47
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Figura 45. Distribución porcentual global de sueros pre-vacunales con títulos protectores de 

Acs HAs frente a cepas de gripe A/H1N1 antiguas.   

 

Análisis por cohortes de los Acs HAs pre-vacunales frente a las cepas de gripe A/H1N1 

antiguas: 

Frente a la cepa A/Weiss/43 se observaron Acs pre-vacunales en todas las cohortes 

analizadas (Tabla 29). El mayor porcentaje de individuos con títulos protectores de Acs HAs 

frente a esta cepa se observó en la cohorte de la temporada 2006-07 (66,7%) y el menor 

porcentaje en la cohorte de la temporada 2008-09 (20,9%). Gran parte de los sueros que 

mostraron títulos protectores mostraron títulos de 1/40 o cercanos a este valor. Sin embargo 

algunos sueros mostraron títulos pre-vacunales por encima de 1/160, sobre todo en la cohorte 

de la temporada 2006-07, en la que se observaron 10 sueros con títulos mayores a este valor. 

La cohorte que menos sueros mostró con títulos por encima de 1/160 fue la de la temporada 

2008-09, que se correspondió con la temporada que mayor media de edad poseía. 
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Tabla 29. Distribución de los títulos pre-vacunales HAs e individuos con títulos protectores de 

Acs HAs en las cohortes del estudio frente a la cepa A/Weiss/43. 

En el caso de la cepa A/FM/1/47, se observaron Acs pre-vacunales también en todas 

las cohortes incluidas en el estudio (Tabla 30). El mayor porcentaje de individuos con Acs HAs 

con títulos protectores fue observado en la cohorte de la temporada 2006-07 (26,6%), en un 

porcentaje muy similar a los observados en la cohorte de la temporada 2009-10 (25,6%). La 

cohorte con el menor porcentaje de sueros con títulos protectores correspondió a la de la 

temporada 2008-09 (9,3%). La mayor parte de los sueros con títulos protectores se 

correspondieron con títulos de 1/40 o 1/80. Frente a la cepa A/FM/1/47 se observó un bajo 

porcentaje de sueros con títulos superiores o iguales a 1/160, únicamente en la cohorte de la 

temporada 2006-07 (2 sueros con títulos de 1/160) y 1 suero con título 1/160 en cada una de 

las cohortes de las temporadas 2009-10 y 2010-11.  

 
Tabla 30. Distribución de los títulos pre-vacunales HAs e individuos con títulos protectores de 

Acs HAs en las cohortes del estudio frente a la cepa A/FM/1/47. 

Título Nº % Nº % Nº % Nº %
<10 5 11,1 14 32,6 7 16,3 10 23,3
10 4 8,9 10 23,3 9 20,9 8 18,6
20 6 13,3 10 23,3 10 23,3 5 11,6
40 10 22,2 5 11,6 8 18,6 6 14,0
80 10 22,2 2 4,7 6 14,0 7 16,3

160 6 13,3 2 4,7 1 2,3 2 4,7
320 2 4,4 0 0,0 1 2,3 4 9,3
640 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0
>640 2 4,4 0 0,0 1 2,3 1 2,3

Titulos ≥1/40 30 66,7 9 20,9 17 39,5 20 44,2

2006-07 2008-09 2009-10 2010-11
Cepa A/Weiss/43 - Cohortes de población

Título Nº % Nº % Nº % Nº %
<10 17 37,8 24 55,8 6 14,0 7 16,3
10 8 17,8 12 27,9 18 41,9 17 39,5
20 8 17,8 3 7,0 8 18,6 11 25,6
40 6 13,3 3 7,0 8 18,6 5 11,6
80 4 8,9 1 2,3 2 4,7 2 4,7

160 2 4,4 0 0,0 1 2,3 1 2,3
320 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0
640 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0
>640 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0

Titulos ≥1/40 12 26,6 4 9,3 11 25,6 8 18,6

Cepa A/FM/1/47 - Cohortes de población
2006-07 2008-09 2009-10 2010-11



RESULTADOS  
 

130 
 

Ambas cepas de gripe A/H1N1 antiguas mostraron el mayor porcentaje de sueros con 

títulos pre-vacunales protectores en la cohorte de la temporada 2006-07. Mientras que en el 

caso de la cepa A/Weiss/43 se observó un descenso en este porcentaje de Acs en las últimas 

cohortes del estudio, en el caso de la cepa A/FM/1/47 el porcentaje no varió a lo largo de 

todas las cohortes incluidas (Figura 46). 

 
Figura 46. Distribución porcentual por cohorte de los individuos con títulos protectores pre-

vacunales frente a las cepas de gripe A/H1N1 antiguas. 

 

2. Análisis global del efecto de la vacuna trivalente anual sobre la generación de Acs 

HAs frente a las cepas de gripe A/H1N1 antiguas 

Los valores de la TPP, TS, TPV y TSC obtenidos mediante el estudio RIH de los sueros 

pre y post-vacunales frente a las cepas de gripe A/H1N1 antiguas están expuestos en la Tabla 

31. De forma global, la vacuna indujo un aumento de los Acs HAs hasta títulos protectores en 

el 19,5% (TPV) de los individuos frente a la cepa A/Weiss/43, mientras que frente a la cepa 

A/FM/1/47 este aumento se observó en el 10,9% de los sujetos. 
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Tabla 31. Resultados globales de la TPP, TS, TPV y TSC frente a las cepas de gripe A/H1N1 

antiguas. 

La TSC frente a la cepa A/Weiss/43 fue ligeramente menor que la TPV (16,1%), 

mientras que frente a la cepa A/FM/1/47 fue ligeramente superior (13,2%) (Figura 47). La TS 

fue superior frente a la cepa A/Weiss/43, registrándose Acs HAs protectores después de la 

vacunación en el 63,2% de los individuos, mientras que frente a la cepa A/FM/1/47 la TS en el 

31,0% de los mismos. Frente a la cepa A/Weiss/43 el 76,3% de los individuos que 

seroconviertieron no poseían Acs protectores previos a la vacunación trivalente anual, 

mientras que el 23,7% restante mostraron títulos ≥1/40 antes de ser vacunados. En el caso de 

la cepa A/FM/1/47 este porcentaje fue muy similar, observándose un 74,2% de individuos que 

seroconviertieron que no poseían Acs protectores previos a la vacunación, y un 25,8% que si 

mostraron Acs protectores previos. 

 
Figura 47. Valores globales de TPP, TS, TPV y TSC frente a las cepas de gripe A/H1N1 antiguas. 

 

A/Weiss/43 A/FM/1/47
Nº Total de Sueros 174 174

Nº de Pre-Protegidos 76 35
Tasa protección previa 43,7 20,1
Nº de Post-Protegidos 110 54
Tasa Seroprotección 63,2 31,0

Nº Protegidos por vacuna 34 19
Tasa Protección Vacunal 19,5 10,9

Seroconversiones 28 23
Tasa Seroconversión 16,1 13,2
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La MGTs de Acs HAs previos y posteriores a la vacunación y la RIC frente a cada cepa 

de gripe A/H1N1 antigua se exponen en la Tabla 32.  

 
Tabla 32. MGTs y RIC globales de los títulos de los sueros pre y post-vacunales frente a las 

cepas de gripe A/H1N1 antiguas. Intervalo de Confianza al 95% (IC95%). 

 

El análisis de la seroconversión inducida por la vacuna (aumento en al menos 4 veces el 

título pre-vacunal con respecto al post-vacunal) frente a todos los subtipos y linajes de gripe A 

y B estacionales se realizó mediante el Test de McNemar (α=0,05). Se observó que la 

seroconversión fue significativa frente a ambas cepas de gripe A/H1N1 antiguas (p<0,01). De la 

misma forma, las MGTs fueron significativamente diferentes entre los títulos de los sueros pre 

y post-vacunales frente a ambas cepas analizadas (T-Student; p<0,01).  

 

El análisis de los valores de la TS, TSC y RIC para evaluar la eficacia de la vacuna 

trivalente anual siguiendo los criterios EMA para ≥60 años mostró que la TS fue superior al 

60% frente a la cepa A/Weiss/43, mientras que frente a la cepa A/FM/1/47 la TS fue del 31,0%. 

Frente a ninguna de estas dos cepas la TSC fue mayor o igual al 30%. La RIC de la MGTs entre 

los sueros pre y post-vacunales fue superior a 2,0 frente a la cepa A/Weiss/43 (2,4) y de 1,7 

frente a la cepa A/FM/1/47 (Tabla 33). 

 
Tabla 33. Valores globales de la TS, TSC y RIC de los sueros analizados siguiendo los criterios 

EMA de eficacia vacunal frente a las cepas de gripe A/H1N1 antiguas. 

 

 

A/Weiss/43 A/FM/1/47
MGT (IC95%) MGT (IC95%)

MGTs PreVac 18,3 (13,5-23,1) 7,8 (6,3-9,8)
MGTs PostVac 44,2 (33,6-52,8) 13,6 (10,6-17,4)
RIC 2,4 1,7

Criterio EMA A/Weiss/43 A/FM/1/47
Tasa Seroprotección 63,2 31,0
Tasa Seroconversión 16,1 13,2
Razón de Incremento 2,4 1,7

Cepas de gripe A/H1N1 antiguas

*Color verde: Valor superior al cut-off del criterio EMA

**Color rojo: Valor inferior al cut-off del criterio EMA
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3. Análisis por cohortes del efecto de la vacuna trivalente anual sobre la generación de 

Acs HAs frente a las cepas de gripe A/H1N1 antiguas 

- Cepa A/Weiss/43: 

Los valores de la TPP, TS, TPV y TSC de todas las cohortes del estudio frente a la cepa 

A/Weiss/43 están expuestos en la Tabla 34.  

 

Tabla 34. Resultados por cohorte de la TPP, TS, TPV y TSC frente a la cepa A/Weiss/43. 

 
La TS frente a la cepa A/Weiss/43 mostró valores descendentes desde la cohorte de la 

temporada 2006-07 (84,4%) hasta la cohorte de la temporada 2010-11 (55,8%), observándose 

un valor estable en torno al 45-65% en el resto de cohortes estudiadas (Figura 48). Por su 

parte, tanto la TPV como la TSC se mantuvieron en torno al 10-25% en todas las cohortes de 

las distintas temporadas. 

 
Figura 48. Valores de TPP, TS, TPV y TSC en cada cohorte frente a la cepa A/Weiss/43. 

 

Cepa A/Weiss/43 2006-07 2008-09 2009-10 2010-11
Nº Total de Sueros 45 43 43 43

Nº de Pre-Protegidos 30 9 17 20
Tasa protección previa 66,7 20,9 39,5 46,5
Nº de Post-Protegidos 38 20 28 24
Tasa Seroprotección 84,4 46,5 65,1 55,8

Nº Protegidos por vacuna 8 11 11 4
Tasa Protección Vacunal 17,8 25,6 25,6 9,3

Seroconversiones 11 6 7 4
Tasa Seroconversión 24,4 14,0 16,3 9,3

Cohortes

66,7%

20,9%

39,5%
46,5%

84,4%

46,5%

65,1%
55,8%

17,8%

25,6% 25,6%

9,3%

24,4%

14,0% 16,3% 9,3%
0%

10%
20%
30%
40%
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60%
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80%
90%
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2006-07 2008-09 2009-10 2010-11

%
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- Cepa A/FM/1/47: 

Los valores de la TPP, TS, TPV y TSC de todas las cohortes del estudio frente a la cepa 

A/FM/1/47 están expuestos en la Tabla 35. 

 
Tabla 35. Resultados por cohorte de la TPP, TS, TPV y TSC frente a la cepa A/FM/1/47. 

 

Frente a la cepa A/FM/1/47, en la cohorte de individuos de la temporada 2008-09 se 

observó una disminución de la TS respecto a la cohorte de individuos de la temporada anterior 

(2008-09; 14,0%), manteniéndose posteriormente en valores similares a la primera cohorte 

(Figura 49). Se observó un comportamiento similar en los valores de la TPV y TSC, que 

mostraron valores muy bajos en la primera cohorte del estudio (2006-07; 8,9% y 11,1% 

respectivamente), y alcanzaron en la última cohorte (temporada 2010-11) valores en torno al 

25% y 30% respectivamente. 

 
Figura 49. Valores de TPP, TS, TPV y TSC en cada cohorte frente a la cepa A/FM/1/47. 

Cepa A/FM/1/47 2006-07 2008-09 2009-10 2010-11
Nº Total de Sueros 45 43 43 43

Nº de Pre-Protegidos 12 4 11 8
Tasa protección previa 26,7 9,3 25,6 18,6
Nº de Post-Protegidos 16 6 13 19
Tasa Seroprotección 35,6 14,0 30,2 44,2

Nº Protegidos por vacuna 4 2 2 11
Tasa Protección Vacunal 8,9 4,7 4,7 25,6

Seroconversiones 5 2 3 13
Tasa Seroconversión 11,1 4,7 7,0 30,2

Cohortes

26,7%

9,3%

25,6%

18,6%

35,6%

14,0%

30,2%
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11,1% 7,0%
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0%
10%
20%
30%
40%
50%
60%
70%
80%
90%

100%

2006-07 2008-09 2009-10 2010-11

%

Cohortes de individuos vacunados por temporada gripal

Tasa protección previa Tasa Seroprotección

Tasa protección vacunal Tasa Seroconversión
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4. Análisis estadístico de la respuesta inmune heterotípica a la vacunación trivalente 

anual sobre la generación de Acs HAs frente a cepas de gripe A/H1N1 antiguas 

El análisis de la seroconversión inducida por la vacuna se realizó mediante el test de 

McNemar (α=0,05). Los valores estadísticos p-valor de este test se describen en la Tabla 36. El 

efecto de la vacunación y la seroconversión fueron significativos en todas las cohortes frente a 

la cepa A/Weiss/43 a excepción de la cohorte de la temporada 2010-11, mientras que estos 

valores solo fueron significativos en la cohorte de la temporada 2010-11 frente a la cepa 

A/FM/1/47 (Test de McNemar; p<0.01). 

 
Tabla 36. Valores de significación estadística (p-valor) de la seroconversión frente a las cepas 

de gripe A/H1N1 antiguas. 

 

Los valores de las MGTs y la RIC de cada cohorte frente a cada cepa de gripe A/H1N1 

antigua están representados en la Tabla 37. Los valores del intervalo de confianza (IC95%) para 

las MGTs se encuentran también representados en la misma tabla. 

 

 
Tabla 37. MGTs de los sueros pre y post-vacunales y RIC de cada cohorte frente a cada cepa de 

gripe A/H1N1 antigua. Intervalo de Confianza al 95% (IC95%). 

 

Se realizó un ANOVA de un factor (test de Bonferroni; α=0,05) utilizando los valores de 

la RIC entre los títulos geométricos pre y post-vacunales, para comparar el efecto de la 

vacunación frente a cada subtipo y linaje de gripe A y B estacionales entre las distintas 

Cepa 2006-07 2008-09 2009-10 2010-11
A/Weiss/43 0,001 0,031 0,016 0,125
A/FM/1/47 0,063 0,500 0,250 0,000

Cohortes
Niveles de significación - Test de McNemar

2006-2007 2008-2009 2009-2010 2010-2011
Cepa MGT (IC95%) MGT (IC95%) MGT (IC95%) MGT (IC95%)
MGTs PreA/Weiss/43 38,4 (23,6-63,3) 8,2 (5,1-13,7) 18,7 (11,0-31,4) 19,0 (10,2-32,9)
MGTs PostA/Weiss/43 83,8 (50,8-143,1) 24,5 (16,6-37,3) 45,8 (28,8-73,7) 39,4 (21,0-68,0)
RIC-A/Weiss/43 2,2 3,0 2,4 2,1
MGTs PreA/FM/1/47 7,8 (4,9-13,0) 3,4 (2,2-5,1) 12,5 (8,7-18,1) 11,3 (7,6-16,7)
MGTs PostA/FM/1/47 20,5 (13,7-31,0) 4,6 (2,9-7,1) 15,3 (10,4-22,6) 23,1 (13,6-37,0)
RIC-A/FM/1/47 2,6 1,4 1,2 2,0

Cohortes
MGTs pre y post-vacunales y RIC
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cohortes estudiadas (Tabla 38). No se observaron diferencias en la RIC frente a la cepa 

A/Weiss/43 entre ninguna de las cohortes estudiadas. Se observaron diferencias altamente 

significativas entre la RIC de la cohorte de la temporada 2009-10 con respecto al resto de 

cohortes frente a la cepa A/FM/1/47 (p<0,01). 

  
Tabla 38. Valores de significación estadística (p-valor) de la comparación de la RIC entre las 

distintas cohortes frente a las cepas de gripe A/H1N1 antiguas. 

 

Al analizar los datos de la TS, TSC y RIC siguiendo los criterios EMA de eficacia vacunal 

para individuos mayores de 60 años, la TS solo alcanzó un valor superior al 60% frente a la 

cepa A/Weiss/43 en las cohortes de las temporadas 2006-07 y 2009-10 (Tabla 39), mientras 

que la TSC no alcanzó los valores de corte de la EMA en ninguna cohorte. La RIC fue superior a 

2,0 en todas las cohortes frente a esta cepa. Por su parte, ni la TS fue superior al 60% ni la TSC 

fue superior al 30% en ninguna de las cohortes estudiadas frente a la cepa A/FM/1/47, a 

excepción de la cohorte de la temporada 2010-11 (TSC=30,2%). La RIC fue superior a 2,0 frente 

a esta cepa en las cohortes de las temporadas 2006-07 y 2010-11. En ninguna de las cohortes 

de las cuatro temporadas que fueron analizadas se cumplieron todos los criterios EMA frente a 

ninguna de las dos cepas analizadas. 

Cohorte 
modelo

Cohorte 
comparada

A/Weiss/43 A/FM/1/47

2008-09 1,000 0,000
2009-10 1,000 1,000
2010-11 1,000 1,000
2006-07 1,000 0,000
2009-10 1,000 0,003
2010-11 1,000 0,000
2006-07 1,000 1,000
2008-09 1,000 0,003
2010-11 1,000 0,882
2006-07 1,000 1,000
2008-09 1,000 0,000
2009-10 1,000 0,882

p-valor - Bonferroni α=0,05
Cepa de gripe A/H1N1 antigua

2006-07

2008-09

2009-10

2010-11
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Tabla 39. Valores por cohorte de la TS, TSC y RIC de los sueros analizados siguiendo los 

criterios EMA de eficacia vacunal frente a las cepas de gripe A/H1N1 antiguas. 

 

5. Análisis de los Acs HAs pre-vacunales y de la respuesta inmune heterotípica a la 

vacuna trivalente anual frente a las cepas de gripe A/H1N1 antiguas 

Para analizar las diferencias en la media geométrica de los títulos de Acs HAs pre-

vacunales y el efecto de la vacuna trivalente anual en términos de la RIC en función de la edad 

y el sexo, se siguió la misma estratificación etaria que la usada en el análisis de Acs HAs frente 

a los virus de gripe A y B estacionales. La media geométrica de los títulos pre-vacunales y la RIC 

entre los títulos pre y post-vacunales tras la vacunación en los diferentes grupos etarios y en 

ambos sexos se encuentran descritos en las Tablas 40 y 41. 

  
Tabla 40. Distribución por edad de las MGTs de Acs HAs de los sueros pre-vacunales y la RIC 

entre los títulos pre y post-vacunales frente a cepas de gripe A/H1N1 antiguas. 

Cepa Criterio EMA 2006-07 2008-09 2009-10 2010-11
Tasa Seroprotección 84,4 46,5 65,1 55,8
Tasa Seroconversión 24,4 14,0 16,3 9,3
Razón de Incremento 2,2 3,0 2,4 2,1
Tasa Seroprotección 35,6 14,0 30,2 44,2
Tasa Seroconversión 11,1 4,7 7,0 30,2
Razón de Incremento 2,6 1,4 1,2 2,0

*Color verde: Valor superior al cut-off  del criterio EMA

**Color rojo: Valor inferior al cut-off  del criterio EMA

Cohortes

A/Weiss/43

A/FM/1/47

Grupo 
etario

Edad A/Weiss/43 A/FM/1/47

G1 (n1=74) 65-74 21,9 13,1

G2 (n2=77) 75-84 23,4 6,2

G3 (n3=23) ≥85 4,8 3,0

G4 (n4=151) 65-84 22,6 9,0

G5 (n5=51) 65-70 15,5 20,3

G6 (n6=123) ≥71 19,8 5,3

G1 (n1=74) 65-74 2,4 2,0

G2 (n2=77) 75-84 2,2 1,6

G3 (n3=23) ≥85 2,3 1,3

G4 (n4=151) 65-84 2,3 1,8

G5 (n5=51) 65-70 2,4 1,8

G6 (n6=123) ≥71 2,4 1,7

Cepas de gripe A/H1N1 

MGTs               
pre-vacunales

RIC
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Tabla 41. Distribución por sexo de las MGTs de Acs HAs de los sueros pre-vacunales y la RIC 

frente a cepas de gripe A/H1N1 antiguas. 

 

El análisis estadístico de los títulos de Acs HAs pre-vacunales mediante el contraste T 

de Student de muestras independientes (α=0,05) mostró diferencias significativas entre todos 

los grupos etarios frente a ambas cepas de gripe A/H1N1 antiguas (p<0,05), a excepción de las 

comparaciones entre los grupos G1-G2 y G5-G6 frente a la cepa A/Weiss/43. Cuando este 

contraste estadístico se aplicó para conocer si existían diferencias entre los distintos grupos 

etarios en el efecto de la vacuna medido como RIC, se observaron diferencias significativas 

entre todos los grupos etarios frente a la cepa A/FM/1/47 (p<0,05). No se encontráron 

diferencias significativas entre ninguno de los grupos etarios frente a la cepa A/Weiss/43 

(Tabla 42). 

 

Tabla 42. Valores T de Student y significación estadística (p-valor) en el nivel de Acs HAs pre-
vacunales y la RIC entre los distintos grupos etarios frente a las cepas de gripe A/H1N1 
antiguas. 

 

El análisis realizado para conocer las diferencias en los títulos de Acs HAs pre-vacunales 

y de la RIC en función del sexo no mostraron diferencias significativas entre hombres y 

mujeres.  

 

Sexo A/Weiss/43 A/FM/1/47

Varón 19,3 9,0

Mujer 17,3 6,5

Varón 2,4 1,7

Mujer 2,4 1,9

Cepas de gripe A/H1N1 antiguas

MGTs                         
pre-vacunales

RIC

Cepas T* p-valor T* p-valor T* p-valor T* p-valor T* p-valor
A/Weiss/43 0,235 0,815 4,490 0,000 3,205 0,002 3,959 0,000 0,807 0,421
A/FM/1/47 3,058 0,003 2,156 0,034 4,460 0,000 3,345 0,001 5,808 0,000
A/Weiss/43 1,045 0,298 1,536 0,128 0,327 0,745 0,811 0,419 1,558 0,121
A/FM/1/47 2,973 0,003 2,148 0,034 4,735 0,000 3,466 0,001 3,820 0,000

*T = Valor T de Student

MGTs               
pre-vacunales

RIC

Valores T de Student y de significación (p-valor) entre los diferentes grupos etarios
G1 vs G2 G2 vs G3 G1 vs G3 G3 vs G4 G5 vs G6
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6. Análisis de la respuesta inmune heterotípica frente a las cepas de gripe A/H1N1 

antiguas en función del tipo de vacuna utilizada  

El análisis de la respuesta heterotípica a la vacuna trivalente anual en función del tipo 

de vacuna administrada se realizó atendiendo a la tasa de seroconversión y a la RIC entre los 

títulos pre y post-vacunales para cada tipo de vacuna frente a las cepas de gripe A/H1N1 

antiguas. Se realizó un test Chi-cuadrado (χ2-α=0,05) para comprobar si la seroconversión fue 

diferente entre ambos tipos de vacuna, mientras que en el caso de la RIC se realizó un test 

estadístico T de Student para muestras independientes (α=0,05). Los valores de la TSC de cada 

tipo de vacuna frente a cada cepa de gripe A/H1N1 antigua y los valores de RIC se encuentran 

expuestos en la Tabla 43. Tanto la seroconversión como la RIC fueron significativamente 

diferentes entre ambos tipos de vacuna frente a la cepa A/FM/1/47, siendo ambos valores más 

elevados en el caso de las vacunas de tipo Fraccionado. No se encontraron diferencias 

significativas en la respuesta heterotípica mostrada frente a la cepa A/Weiss/43 en ninguno de 

los dos tipos de vacunas utilizadas. 

 

 
Tabla 43. Valores Chi-cuadrado (Seroconversión), T de Student (RIC) y valores de significación 

estadística de cada tipo de vacuna (VAD y VFR) frente a las cepas de gripe A/H1N1 antiguas. 

 

 

 

 

 

 

 

Cepas

Adyuvadas 
(n1=71)

Fraccionadas 
(n2=103) χ2* p-valor

Adyuvadas 
(n1=71)

Fraccionadas 
(n2=103)

T** p-valor

A/Weiss/43 18,3 19,4 0,034 0,855 2,6 2,3 0,664 0,507
A/FM/1/47 9,9 23,3 5,186 0,023 1,4 2,0 3,323 0,001
*χ2 = Valor Chi-cuadrado

**T = Valor T de Student

T de StudentTasa de Seroconversión Chi-cuadrado Valores de RIC
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Estudio de los Acs HAs pre-vacunales y la respuesta inmune humoral  heterotípica 

frente a virus de gripe aviar tras la vacunación con vacuna trivalente anual  

En este epígrafe se estudió la respuesta heterotípica medida como la presencia de Acs 

HAs capaces de reconocer subtipos de gripe aviar A/H5N1, A/H7N3 y A/H9N2, virus que nunca 

se ha demostrado su circulación ni aislado en individuos humanos en España. Se valoró 

además la respuesta heterotípica tras la vacunación anual trivalente sobre la generación de 

Acs en los individuos mayores de 65 años que se vacunan anualmente. 

 

1. Análisis del nivel de Acs HAs pre-vacunales totales y por cohorte frente a virus de 

gripe aviar 

Análisis global de los Acs HAs pre-vacunales frente a virus de gripe aviar: 

El número de individuos con títulos de Acs HAs protectores (≥1/40) frente a los tres 

subtipos de gripe aviar analizados fue mínimo. Se observaron 2 sueros con títulos protectores 

frente al subtipo A/H5N1 (1,1%) y 1 frente a los subtipos A/H7N3 y A/H9N2 (0,6%). Los sueros 

pre-vacunales en los que se detectaron Acs con títulos protectores no fueron superiores en 

ningún caso al título 1/80. Frente al subtipo A/H9N2 se observó la mayor cantidad de 

individuos con presencia detectable de Acs HAs, encontrándose 39 individuos con título de 

1/10, 5 individuos con título 1/20 y 1 individuo con un título de 1/40. Por otra parte, frente al 

subtipo A/H5N1 se observaron 3 individuos con títulos de 1/10, 1 con título de 1/40 y 1 con 

título de 1/80. En el caso del subtipo A/H7N3 se observó un individuo con título de 1/20 y un 

individuo con un  título de 1/80. 

 

Solo un individuo varón de 76 años de edad mostró títulos de Acs HAs pre-vacunales 

frente a todos los virus de gripe aviar analizados. Este individuo mostró un título de 1/80 

frente al subtipo A/H5N1 y frente al subtipo A/H7N3, y un título de 1/20 frente al subtipo 

A/H9N2. En este mismo individuo se encontraron títulos de Acs pre-vacunales elevados frente 

a subtipos y cepas humanas de gripe. Sus títulos de Acs pre-vacunales fueron de 1/1280 frente 

al subtipo A/H1N1, 1/1280 frente a la cepa A/Weiss/43 y 1/160 frente a la cepa A/FM/1/47, 

además de títulos por encima de 1/10 frente al resto de virus de gripe A y B estacionales 

analizados en este estudio. 
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Análisis por cohorte de los Acs HAs pre-vacunales frente a virus de gripe aviar: 

La distribución por cohortes del número de sueros con títulos de Acs HAs pre-

vacunales fue homogénea en todas las temporadas analizadas (Tabla 44). El número de sueros 

con títulos de Acs positivos frente al subtipo A/H5N1 fue mínimo y muy similar en todas las 

cohortes, al igual que frente al subtipo A/H7N3. Por otra parte, el número de sueros con títulos 

de Acs positivos frente al subtipo A/H9N2 fue mayor que en los subtipos A/H5N1 y A/H7N3 y 

muy similar entre todas las cohortes analizadas. 

 
Tabla 44. Número absoluto de sueros con Acs HAs pre-vacunales en cada cohorte frente a los 

subtipos de gripe aviar. 

 

El número de sueros pre-vacunales con títulos protectores en las diferentes cohortes 

fue de 1 en las cohortes de la temporadas 2006-07 (2,2%) y 2009-10 (2,3%) frente al subtipo 

A/H5N1, 1 en la cohorte de la temporada 2006-07 (2,2%) frente al subtipo A/H7N3, y 1 (2,3%) 

en la cohorte de la temporada 2009-10 frente al subtipo A/H9N2. 

 

2. Análisis global del efecto de la vacuna trivalente anual sobre la generación de Acs 

HAs heterotipicos frente a virus de la gripe aviar 

Con los resultados de los títulos de los sueros pre y post-vacunales obtenidos mediante 

RIH se analizó la TPP, TS, TPV y TSC (Tabla 45). También se analizó el número de individuos que 

mostraron serorrefuerzo (aumento de títulos ≤1/10 hasta títulos de 1/20). La vacuna trivalente 

anual elevó el título de Acs HAs frente al subtipo A/H5N1 en el 13,8% de los individuos hasta 

un título mayor o igual a 1/40 (TPV). Ese porcentaje fue del 12,1% frente al subtipo A/H9N2, 

mientras que frente al subtipo A/H7N3 este hecho no se observó en ningún caso. Se observó 

serorrefuerzo en 17 individuos frente a los subtipos A/H5N1 y A/H9N2 y en 2 individuos frente 

al subtipo A/H7N3, de 80 y 82 años respectivamente ambos vacunados con vacuna adyuvada.  

Subtipo 2006-07 2008-09 2009-10 2010-11
A/H5N1 1 0 1 3
A/H7N3 1 0 1 0
A/H9N2 11 10 14 10

Nº sueros con Acs HAs                         
pre-vacunales en cada cohorte
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Tabla 45. Resultados globales de la TPP, TS, TPV y TSC frente a los subtipos de gripe aviar. 

 

La TSC fue similar a la TPV frente a todos los subtipos de gripe aviar analizados. La TS 

tras la vacunación fue del 14,9% frente al subtipo A/H5N1, 0,6% frente al subtipo A/H7N3 y 

12,6% frente al subtipo A/H9N2 (Figura 50). 

 
Figura 50. Valores globales de TPP, TS, TPV y TSC frente a los subtipos de gripe aviar. 

 

El nivel de Acs HAs previos y posteriores a la vacunación fue también analizado 

hallando la MGTs. Los valores de la MGTs de los sueros pre-vacunales fue de 1,9 (IC95%: 1,6-

2,2) frente al subtipo A/H9N2, de 1,1 (IC95%: 1,0-1,2) frente al subtipo A/H5N1 y 1,0 (IC95%: 

1,0-1,1) frente al subtipo A/H7N3 y. En el caso de los sueros post-vacunales, las MGTs fueron 

de 5,9 (IC95%: 4,8-7,5) frente al subtipo A/H9N2, de 4,3 (IC95%: 3,4-5,4) frente al subtipo 

A/H5N1, y de 1,1 (IC95%: 1,0-1,2)  frente al subtipo A/H7N3. De estos datos, se obtuvo una RIC 

de 3,9 frente al subtipo A/H5N1, 1,1 frente al subtipo A/H7N3 y 3,1 frente al subtipo A/H9N2. 

A/H5N1 A/H7N3 A/H9N2
Nº Total de Sueros 174 174 174

Nº de Pre-Protegidos 2 1 1
Tasa protección previa 1,1 0,6 0,6
Nº de Post-Protegidos 26 1 22
Tasa Seroprotección 14,9 0,6 12,6

Nº Protegidos por vacuna 24 0 21
Tasa Protección Vacunal 13,8 0,0 12,1

Seroconversiones 25 0 19
Tasa Seroconversión 14,4 0,0 10,9

Subtipos de gripe aviar

1,1% 0,6% 0,6%

14,9%

0,6%

12,6%13,8%

0,0%

12,1%
14,4%

0,0%
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%
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Mediante el test de McNemar (α=0,05) se observó que tras la vacunación con vacuna 

trivalente anual la seroconversión fue significativa frente a los subtipos A/H5N1 y A/H9N2 

(p<0,01). La diferencia entre los valores de la MGTs pre y post-vacunales frente a los subtipos 

A/H5N1 y A/H9N2 fue altamente significativa (T-Student; p<0,01). Sin embargo, al analizar la 

respuesta humoral siguiendo los criterios EMA de eficacia vacunal para individuos ≥60 años, no 

se alcanzaron ninguno de los valores cut-off de los criterios EMA frente a ninguno de los 

subtipos de gripe aviar analizados, a excepción de la RIC frente a los subtipos A/H5N1 y 

A/H9N2 (Tabla 46). 

 
Tabla 46. Valores globales de la TS, TSC y RIC de los sueros analizados siguiendo los criterios 

EMA de efectividad vacunal frente a los subtipos de gripe aviar. 

 

3. Análisis por cohorte del efecto de la vacuna trivalente anual sobre la generación de 

Acs HAs heterotípicos frente a los virus de la gripe aviar 

- Subtipo A/H5N1: 

Los valores de la TPP, TS, TPV y TSC frente al subtipo A/H5N1 de las cohortes incluidas 

en el estudio se exponen en la Tabla 47 y Figura 51. La TS, TPV y TSC mostraron valores bajos 

(por encima del 15%) en las cohortes de la temporada 2006-07 y 2010-11, mientras que en las 

temporadas 2008-09 y 2009-10 los valores de estos tres parámetros estuvieron por debajo del 

10%.  

 
Tabla 47. Resultados por cohorte de la TPP, TS, TPV y TSC frente al subtipo A/H5N1. 

Criterio EMA A/H5N1 A/H7N3 A/H9N2
Tasa Seroprotección 14,9 0,6 12,6
Tasa Seroconversión 14,4 0,0 10,9
Razón de Incremento 3,9 1,1 3,1

Subtipos de gripe aviar

*Color verde: Valor superior al cut-off del criterio EMA

**Color rojo: Valor inferior al cut-off  del criterio EMA

Subtipo A/H5N1 2006-07 2008-09 2009-10 2010-11
Nº Total de Sueros 45 43 43 43

Nº de Pre-Protegidos 1 0 1 0
Tasa protección previa 2,2 0,0 2,3 0,0
Nº de Post-Protegidos 9 1 4 12

Tasa Seroprotección 20,0 2,3 9,3 27,9
Nº Protegidos por vacuna 8 1 3 12
Tasa Protección Vacunal 17,8 2,3 7,0 27,9

Seroconversiones 9 1 3 12
Tasa Seroconversión 20,0 2,3 7,0 27,9

Cohortes de individuos
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Figura 51. Valores de TPP, TS, TPV y TSC en cada cohorte frente al subtipo de gripe aviar 

A/H5N1. 

 

- Subtipo A/H7N3: 

Los valores de la TS, TPV y TSC frente al subtipo A/H7N3 fueron del 0% en todas las 

cohortes analizadas. Por otra parte, en la cohorte de la temporada 2006-07 la TS fue del 2,2%.   

 

- Subtipo A/H9N2: 

Los valores de la TPP, TS, TPV y TSC están expuestos en la Tabla 48 y en la Figura 52. 

Los valores más elevados de la TS, TPV y TSC se observaron en la cohorte de la temporada 

2006-07, con valores por encima del 20% en los tres parámetros. En el resto de cohortes 

analizadas los valores fueron menores estando en todas ellas por debajo del 10%. 

 
Tabla 48. Resultados por cohorte de la TPP, TS, TPV y TSC frente al subtipo A/H9N2. 

0,0
10,0
20,0
30,0
40,0
50,0
60,0
70,0
80,0
90,0

100,0

2006-07 2008-09 2009-10 2010-11

%

Cohortes de individuos vacunados por temporada gripal

Tasa protección previa
Tasa Seroprotección
Tasa protección vacunal
Tasa Seroconversión

Subtipo A/H9N2 2006-07 2008-09 2009-10 2010-11
Nº Total de Sueros 45 43 43 43

Nº de Pre-Protegidos 0 0 1 0
Tasa protección previa 0,0 0,0 2,3 0,0
Nº de Post-Protegidos 13 3 3 3

Tasa Seroprotección 28,9 7,0 7,0 7,0
Nº Protegidos por vacuna 13 3 2 3
Tasa Protección Vacunal 28,9 7,0 4,7 7,0

Seroconversiones 11 3 2 3
Tasa Seroconversión 24,4 7,0 4,7 7,0

Cohortes de individuos
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Figura 52. Valores de TPP, TS, TPV y TSC en cada cohorte frente al subtipo de gripe aviar 

A/H9N2. 

 

4. Análisis estadístico de la respuesta a la vacunación trivalente anual sobre la 

generación de Acs HAs heterotípicos frente a subtipos de gripe aviar 

Los valores estadísticos (nivel de significación; p-valor) de la seroconversión y del 

efecto de la vacunación medido como incremento del título de Acs HAs hasta un título mayor o 

igual a 1/40 se describen en la Tabla 49. El efecto de la vacuna y la seroconversión fueron 

significativos en las cohortes de las temporadas 2006-07 y 2010-11 frente al subtipo A/H5N1, y 

en la cohorte de la temporada 2006-07 frente al subtipo A/H9N2 (Test de McNemar; p<0.05). 

El efecto de la vacuna y la seroconversión no fueron significativos frente al subtipo A/H7N3 en 

ninguna de las cohortes analizadas.  

 

Tabla 49. Valores de significación estadística (p-valor) de la tasa de seroconversión frente a los 

subtipos de virus de gripe aviar en cada cohorte del estudio. 

 

Los valores de la MGTs de los sueros pre y post-vacunales de cada cohorte analizada 

frente a los tres subtipos de gripe aviar están descritos en la Tabla 50.  

 

0%

10%

20%

30%

40%

50%

60%

70%

80%

90%

100%

2006-07 2008-09 2009-10 2010-11

%

Cohortes de individuos vacunados por temporada gripal

Tasa protección previa
Tasa Seroprotección
Tasa protección vacunal
Tasa Seroconversión

Subtipo 2006-07 2008-09 2009-10 2010-11
A/H5N1 0,008 1,000 0,250 0,000
A/H7N3 1,000 1,000 1,000 1,000
A/H9N2 0,001 0,250 0,500 0,250

Cohortes
Niveles de significación-Test de McNemar
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Tabla 50. MGTs de los sueros pre y post-vacunales y RIC de cada cohorte frente a cada subtipo 

de gripe aviar. Intervalo de Confianza al 95% (IC95%). 

 

Las diferencias en la RIC entre las diferentes cohortes analizó mediante un análisis 

ANOVA de un factor (test de Bonferroni; α=0,05) que mostró diferencias significativas entre la 

cohorte de la temporada 2010-11 frente a las cohortes de las temporadas 2008-09 y 2009-10, 

y la cohorte de la temporada 2006-07 frente a la cohorte de la temporada 2008-09 frente al 

subtipo A/H5N1 (p<0,05) (Tabla 51). Se observaron también diferencias significativas en la RIC 

entre la cohorte de la temporada 2006-07 con respecto al resto de cohortes frente al subtipo 

A/H9N2 (p<0,05).  No se encontraron diferencias significativas en la RIC entre ninguna de las 

cohortes frente al subtipo A/H7N3. 

 
Tabla 51. Valores de significación estadística (p-valor) de la comparación de la RIC entre las 

distintas cohortes frente a los subtipos de gripe aviar. 

2006-2007 2008-2009 2009-2010 2010-2011
Subtipos MGT (IC95%) MGT (IC95%) MGT (IC95%) MGT (IC95%)
MGTs PreA/H5N1 1,1 (1,0-1,3) 1,0 (1,0-1,0) 1,1 (1,0-1,3) 1,2 (1,0-1,4)
MGTs PostA/H5N1 5,0 (2,9-8,7) 2,0 (1,4-2,8) 3,6 (2,2-5,2) 9,0 (5,1-13,0)
RIC-A/H5N1 4,5 2,0 3,3 7,5
MGTs PreA/H7N3 1,1 (1,0-1,3) 1,0 (1,0-1,0) 1,1 (1,0-1,2) 1,0 (1,0-1,0)
MGTs PostA/H7N3 1,1 (1,0-1,3) 1,0 (1,0-1,0) 1,1 (1,0-1,2) 1,1 (1,0-1,4)
RIC-A/H7N3 1,0 1,0 1,0 1,1
MGTs PreA/H9N2 1,8 (1,4-2,5) 1,7 (1,3-2,4) 2,3 (1,6-3,1) 1,7 (1,3-2,3)
MGTs PostA/H9N2 15,3 (9,5-25,2) 4,5 (3,1-7,2) 4,4 (3,1-6,6) 3,8 (2,7-5,9)
RIC-A/H9N2 8,5 2,6 1,9 2,2

Cohortes
MGTs pre y post-vacunales y RIC

Cohorte 
modelo

Cohorte 
comparada

A/H5N1 A/H7N3 A/H9N2

2008-09 0,021 1,000 0,001
2009-10 0,243 1,000 0,000
2010-11 1,000 0,246 0,000
2006-07 0,021 1,000 0,001
2009-10 1,000 1,000 1,000
2010-11 0,001 0,260 1,000
2006-07 0,243 1,000 0,000
2008-09 1,000 1,000 1,000
2010-11 0,019 0,260 1,000
2006-07 1,000 0,246 0,000
2008-09 0,001 0,260 1,000
2009-10 0,019 0,260 1,000

p-valor - Bonferroni α=0,05

2006-07

2008-09

2009-10

2010-11

Subtipo
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El análisis de la eficacia vacunal utilizando los criterios EMA para individuos ≥60 años 

mostró que solo se alcanzaron los valores requeridos de la RIC frente al subtipo A/H5N1 en 

todas las cohortes y frente al subtipo A/H9N2 en las cohortes 2006-07, 2008-09 y 2010-11 

(Tabla 52). No se cumplió ninguno de los criterios restantes frente a ningún subtipo en ninguna 

de las cohortes analizadas. 

 

 
Tabla 52. Valores por cohorte de la TS, TSC y RIC de los sueros analizados siguiendo los 

criterios EMA de eficacia vacunal frente a los subtipos de gripe aviar. 

 

5. Análisis de los Acs HAs pre-vacunales y de la respuesta inmune heterotípica frente a 

los virus de la gripe aviar en función de la edad y el sexo tras la vacunación trivalente 

anual  

Para el análisis de las diferencias en la media geométrica de los títulos de Acs pre-

vacunales y en la RIC en función de la edad y el sexo se siguió la misma estratificación etaria 

que en el caso de los virus descritos anteriormente. La media geométrica de los títulos pre-

vacunales y la RIC para cada grupo etario y para ambos sexos están descritos en las Tablas 53 y 

54. 

Subtipo Criterio EMA 2006-07 2008-09 2009-10 2010-11
TS 20,0 2,3 9,3 27,9

TSC 20,0 2,3 7,0 27,9
RIC 4,5 2,0 3,3 7,5
TS 2,2 0,0 0,0 0,0

TSC 0,0 0,0 0,0 0,0
RIC 1,0 1,0 1,0 1,1
TS 28,9 7,0 7,0 7,0

TSC 24,4 7,0 4,7 7,0
RIC 8,5 2,6 1,9 2,2

**Color rojo: Valor inferior al cut-off  del criterio EMA

Cohortes

A/H5N1

A/H7N3

A/H9N2

*Color verde: Valor superior al cut-off del criterio EMA
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Tabla 53. Distribución por edad de las MGTs de Acs HAs de los sueros pre-vacunales y la RIC 

frente a virus de gripe aviar. 

 

 
Tabla 54. Distribución por sexo de las MGTs de Acs HAs de los sueros pre-vacunales y la RIC 

frente a virus de gripe aviar. 

 

El análisis T de Student de muestras independientes (α=0,05) no mostró diferencias 

significativas entre ningún grupo etario frente a ninguno de los subtipos de gripe aviar 

incluidos en el estudio, ni en la media geométrica de los títulos de Acs HAs previos a la 

vacunación ni en la RIC (Tabla 55). 

Sexo A/H5N1 A/H7N3 A/H9N2

Varón 1,1 1,1 1,9

Mujer 1,1 1,0 1,8

Varón 4,6 1,0 3,3

Mujer 3,1 1,0 3,0

Subtipos de gripe aviar

MGTs                         
pre-vacunales

RIC

Grupo 
etario

Edad A/H5N1 A/H7N3 A/H9N2

G1 (n1=74) 65-74 1,1 1,0 1,8

G2 (n2=77) 75-84 1,1 1,1 2,0

G3 (n3=23) ≥85 1,0 1,1 1,7

G4 (n4=151) 65-84 1,1 1,1 1,9

G5 (n5=51) 65-70 1,0 1,0 1,9

G6 (n6=123) ≥71 1,1 1,1 1,9

G1 (n1=74) 65-74 3,7 1,0 3,4

G2 (n2=77) 75-84 4,1 1,1 2,9

G3 (n3=23) ≥85 4,1 1,0 3,1

G4 (n4=151) 65-84 3,9 1,0 3,2

G5 (n5=51) 65-70 4,7 1,0 3,3

G6 (n6=123) ≥71 3,6 1,1 3,1

Subtipos de gripe aviar

MGTs               
pre-vacunales

RIC
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Tabla 55. Valores T de Student y significación estadística (p-valor) en el nivel de Acs HAs pre-

vacunales y la RIC entre los distintos grupos etarios frente a los subtipos de gripe aviar. 

 

6. Análisis de la respuesta heterotípica frente a los virus de la gripe aviar en función del 

tipo de vacuna utilizada 

Las diferencias en la seroconversión y en la RIC inducida por las vacunas Adyuvadas y 

Fraccionadas en la población ≥65 años se analizaron mediante los test Chi-cuadrado (α=0,05) 

(seroconversión) y el test T de Student (α=0,05) (RIC). Ninguno de estos dos parámetros fue 

significativamente diferente entre ambos tipos de vacunas frente a los subtipos de gripe aviar 

analizados. Los valores de la TSC y la RIC entre ambos tipos de vacunas frente a estos subtipos 

de gripe se exponen en la Tabla 56. 

 
Tabla 56. Valores Chi-cuadrado (Seroconversión), T de Student (RIC) y valores de significación 

estadística de cada tipo de vacuna (VAD y VFR) frente a los subtipos de gripe aviar. 

 

 

 

 

 

Subtipos T* p-valor T* p-valor T* p-valor T* p-valor T* p-valor
A/H5N1 0,276 0,783 0,739 0,461 0,948 0,345 0,846 0,399 0,663 0,508
A/H7N3 0,980 0,329 0,582 0,562 1,815 0,073 1,128 0,261 0,897 0,371
A/H9N2 0,412 0,681 0,542 0,589 0,283 0,778 0,445 0,657 0,069 0,945
A/H5N1 0,457 0,648 0,593 0,555 0,867 0,388 0,761 0,448 1,014 0,312
A/H7N3 1,395 0,165 0,775 0,440 0,555 0,580 0,552 0,581 0,913 0,363
A/H9N2 0,628 0,531 0,291 0,771 0,700 0,486 0,515 0,607 0,963 0,337

*T = Valor T de Student

RIC

MGTs               
pre-vacunales

Valores T de Student y de significación (p-valor) entre los diferentes grupos etarios
G3 vs G4 G5 vs G6G1 vs G2 G2 vs G3 G1 vs G3

Subtipos

Adyuvadas 
(n1=71)

Fraccionadas 
(n2=103) χ2* p-valor

Adyuvadas 
(n1=71)

Fraccionadas 
(n2=103)

T** p-valor

A/H5N1 16,9 12,6 0,626 0,429 4,8 3,4 0,649 0,517
A/H7N2 1,0 1,0 1,000 1,000 1,1 1,1 1,718 0,088
A/H9N2 9,9 13,6 1,854 0,173 2,5 3,7 1,054 0,293
*χ2 = Valor Chi-cuadrado

**T = Valor T de Student

Tasa de Seroconversión Chi-cuadrado Valores de RIC T de Student
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Análisis filogenético de las cepas de gripe A incluidas en el estudio 

 

El análisis filogenético del gen de la hemaglutinina de las cepas de gripe A utilizadas en 

el estudio, junto con el de cepas de gripe humanas relevantes del siglo XX y XXI, se realizó 

mediante la construcción de una matriz de distancias genéticas (Tabla 57) y posteriormente un 

árbol filogenético a partir de esta primera (Figura 53). 

 

El análisis de la matriz de distancias genéticas mostró diferencias máximas del 87,1% 

entre las secuencias de las cepas de gripe A humanas A/Wisconsin/67/2005 (A/H3N2) y 

A/HongKong/378.1/2001 (A/H5N1), mientras que las cepas con menor distancia genética 

fueron A/Weiss/43 (A/H1N1) y A/Bellamy/JY2/1942 (A/H1N1) (2,4%). El árbol filogenético 

construido agrupó las cepas incluidas en el estudio en dos diferentes grandes grupos 

filogenéticos con gran separación evolutiva, englobando las cepas H1, H2, H5 y H9 en un grupo 

y las cepas H3 y H7 en otro, asimilándose a los dos clados filogenéticos aceptados a nivel 

internacional para el gen de la HA. 

 

Analizando el árbol filogenético se observó que las cepas A/H1N1 antiguas analizadas 

filogeneticamente (aisladas en la década de 1940) surgieron de un nodo común desde la cepa 

de la Gripe Española de 1918. A poca distancia genética de estas y dentro del mismo taxón se 

situaron las cepas A/H1N1 utilizadas en las composiciones vacunales de las temporadas 2006-

07, 2008-09 y 2009-10, así como la predecesora de estas, la cepa A/USSR/90/1977. Por su 

parte, la cepa A/California/7/2009 (subtipo A/H1N1pdm09) incluida en la vacuna de gripe 

trivalente estacional a partir de la temporada 2010-11, se situó en este árbol en una posición 

más alejada con respecto a este taxón, con una diferencia genética en torno a un 22-28% con 

respecto del  grupo de cepas A/H1N1 vacunales previas y también con respecto a las cepas de 

gripe A/H1N1 antiguas analizadas en este trabajo. 

 

Los scores de los nodos fueron muy elevados en todos los casos, observándose valores 

desde el 82% (nodo establecido entre las cepas APerth/16/2009 y A/Brisbane/10/2007) hasta 

el 100% en la mayoría de las ramificaciones, aceptándose una buena representación del árbol 

filogenético. 
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Figura 53.: Cepas de gripe del estudio y las m
ás relevantes del Siglo XX y XXI: Árbol filogenético del gen de la HA generado a partir de la m

atriz de distancias 
genéticas siguiendo el m

odelo M
axim

um
 Likelihood Tree m

ediante el algoritm
o Tam

ura-N
ei. En rojo se señalan los grupos filogenéticos aceptados en la 

nom
enclatura internacional. En verde se señalan las cepas de gripe utilizadas en el estudio. Los valores internodales estim

an la bondad del cálculo de la 
distancia genética. 
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Análisis de Acs HAs previos a la vacunación y de la respuesta inmune humoral frente 

a virus de la gripe A y B tras la vacunación monovalente pandémica frente al subtipo 

A/H1N1pdm09 en enfermos autoinmunes  

 

Los resultados obtenidos de este ensayo de eficacia humoral tras la vacunación en 

individuos con enfermedades autoinmunes se exponen en función de las características 

clínicas y demográficas de los pacientes. En este epígrafe se estudió el nivel de Acs HAs previos 

a la vacunación y la respuesta inmune humoral frente a subtipos y linajes de gripe A y B 

epidémicos tras la vacunación con vacuna monovalente Pandemrix frente a la cepa 

A/California/7/2009 (Subtipo A/H1N1pdm09). 

 

Características demográficas y clínicas de los individuos con enfermedades 
autoinmunes y controles sanos 

En el estudio de la población con enfermedades autoinmunes se incluyeron 48 

pacientes con diferentes enfermedades autoinmunes (EA) y 47 individuos controles sanos (CS). 

La media de edad de los EA incluidos fue de 52,5 años con una DE de 16,2 años y una mediana 

de 54,0 años. La mayor parte de los pacientes incluidos fueron mujeres (n1=39; 83,0%) (Figura 

54). 

 
Figura 54. Distribución de sexos en el grupo de EA. 

17%

83%
Varón

Mujer
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Se enumeraron once tipos diferentes de enfermedades autoinmunes dentro del grupo 

de EA, las cuales se describen en la Tabla 58. 

 
Tabla 58. Enfermedades autoinmunes incluidas en el estudio y número de individuos 

afectados por cada una de ellas. 

 

 

La media de edad del grupo de CS fue de 39,8 años con una DE de 9,9 años y una 

mediana de 37,0 años. El 71,1% de los controles incluidos fueron mujeres (n1´=32) (Figura 55). 

 
Figura 55. Distribución de sexos en el grupo de CS. 

 

Enfermedad Nº casos
Artritis reumatoide 8
Síndrome de Behçet 1
Dermatomiositis 3
Enf. Mixta Tejido Conectivo 1
Escleroderma 2
Lupus Eritematoso Sistémico (LES) 18
Síndrome Overlap 3
Polimiositis 2
Síndrome antifosfolipídico (SAF) 2
Síndrome de Sjögren 5
Vasculitis sistémica 2
Total 47

29%
71%

Varón

Mujer
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Mediante el contraste estadístico T de Student (α=0,05) se analizaron las diferencias 

en la media de edad entre el grupo poblacional de EA y de CS. Se observaron diferencias 

altamente significativas entre la media de ambos grupos (T de Student; p<0,01), siendo 

significativamente mayor en el grupo de enfermos autoinmunes. La dispersión de la edad 

dentro del grupo de EA fue mayor que en el caso de los CS (Figura 56). 

 

 

Figura 56. Medias de edad y DE del grupo de Enfermos Autoinmunes y controles sanos. 
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Estudio de los Acs HAs pre-vacunales y de la eficacia de la vacuna monovalente 

frente a cepas de gripe A y B epidémicas en individuos con enfermedades 

autoinmunes 

En este epígrafe se analizó la presencia de Acs HAs previos a la vacunación en el grupo 

de EA así como en el grupo control. Se evaluaron también los Acs HAs producidos tras la 

vacunación con vacuna monovalente frente a la cepa pandémica A/California/7/2009 (subtipo 

A/H1N1pdm09), comparándose los resultados obtenidos entre ambos grupos de población 

con el fin de comprobar si existen diferencias en la capacidad inmunizante de esta vacuna en 

función de las características clínicas de los individuos a los que se administra. 

 

1. Análisis del nivel de Acs HAs pre-vacunales en EA y CS frente a subtipos y linajes de 

gripe A y B 

Población con enfermedades autoinmunes (EA): 

El análisis mediante RIH de los sueros pre-vacunales de los pacientes EA mostró una 

ausencia casi total de Acs protectores (≥1/40) frente al subtipo A/H1N1pdm09 (n1=2; 4,3%) 

(Tabla 59). Se encontraron 9 individuos con sueros pre-vacunales que mostraron títulos de 

1/10-1/20 frente a este subtipo pandémico. Ambos linajes de gripe B (Yamagata y Victoria) 

fueron los virus frente a los que se encontró un mayor porcentaje individuos con títulos pre-

vacunales protectores en los EA. De estos, 19 sueros mostraron títulos protectores frente al 

linaje B/Yamagata (40,4%) y 23 sueros frente al linaje B/Victoria (48,9%).  

 

Título Nº % Nº % Nº % Nº % Nº %
<10 36 76,6 28 59,6 16 34,0 16 34,0 16 34,0
10 7 14,9 6 12,8 6 12,8 6 12,8 5 10,6
20 2 4,3 4 8,5 8 17,0 6 12,8 3 6,4
40 1 2,1 3 6,4 9 19,1 3 6,4 10 21,3
80 1 2,1 4 8,5 6 12,8 8 17,0 5 10,6

160 0 0,0 1 2,1 2 4,3 5 10,6 4 8,5
320 0 0,0 0 0,0 0 0,0 3 6,4 2 4,3
640 0 0,0 1 2,1 0 0,0 0 0,0 2 4,3
>640 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0

Titulos ≥1/40 2 4,3 9 19,1 17 36,2 19 40,4 23 48,9

Valores absolutos y % de títulos frente a cada subtipo o linaje
A/H1N1pdm09 A/H1N1 A/H3N2 B(Yam) B(Vict)
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Tabla 59. Distribución de los títulos pre-vacunales HAs e individuos con títulos protectores de 

Acs HAs frente a virus de gripe A y B en la cohorte de EA. 

El porcentaje de sueros pre-vacunales con títulos de Acs HAs protectores frente al 

subtipo A/H3N2 fue ligeramente inferior (36,2%), mientras que frente al subtipo A/H1N1 el 

porcentaje fue la mitad que en el caso de los virus B (19,1%) (Figura 57). 

 

 
Figura 57. Distribución porcentual de sueros pre-vacunales con títulos protectores de Acs HAs 

frente a subtipos de gripe A y B en el grupo de EA.   

 

Población de controles sanos (CS): 

En la población de CS no se encontró ningún sujeto con Acs HAs pre-vacunales con 

títulos considerados como protectores (≥1/40) frente al subtipo A/H1N1pdm09 (Tabla 60). De 

igual modo que en los enfermos autoinmunes, se encontraron 9 individuos con sueros pre-

vacunales con títulos de 1/10-1/20 frente al subtipo pandémico. El número de sueros con 

títulos protectores frente al linaje B/Yamagata fue muy alto (n=32; 71,1%), mientras que para 

el linaje B/Victoria y el subtipo A/H3N2 el porcentaje fue algo menor (n=23; 51,1% en ambos) 

(Figura 58). Por otra parte, frente al subtipo A/H1N1 se encontraron 14 sueros con títulos 

protectores previos a la vacunación (31,1%). 
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Tabla 60. Distribución de los títulos pre-vacunales HAs e individuos con títulos protectores de 

Acs HAs frente a virus de gripe A y B en la cohorte de CS. 

 

 
Figura 58. Distribución porcentual de sueros pre-vacunales con títulos protectores de Acs HAs 

frente a subtipos de gripe A y B en la cohorte de CS.   

 

 

 

Título Nº % Nº % Nº % Nº % Nº %
<10 36 80,0 17 37,8 4 8,9 5 11,1 8 17,8
10 7 15,6 7 15,6 7 15,6 1 2,2 5 11,1
20 2 4,4 7 15,6 11 24,4 7 15,6 9 20,0
40 0 0,0 5 11,1 7 15,6 9 20,0 2 4,4
80 0 0,0 5 11,1 11 24,4 14 31,1 9 20,0

160 0 0,0 2 4,4 5 11,1 5 11,1 8 17,8
320 0 0,0 1 2,2 0 0,0 3 6,7 1 2,2
640 0 0,0 1 2,2 0 0,0 1 2,2 3 6,7
>640 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0

Titulos ≥1/40 0 0,0 14 31,1 23 51,1 32 71,1 23 51,1

Valores absolutos y % de títulos frente a cada subtipo o linaje
A/H1N1pdm09 A/H1N1 A/H3N2 B(Yam) B(Vict)
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2. Análisis estadístico de los Acs HAs pre-vacunales frente a los virus epidémicos de 

gripe A y B en enfermos autoinmunes y controles sanos 

Para analizar la existencia de diferencias en el porcentaje de individuos con títulos 

protectores de Acs HAs previos a la vacunación (≥1/40) entre los diferentes subtipos y linajes 

de gripe A y B estacionales en ambos grupos de población se realizó un test de McNemar 

(α=0,05). En los EA se observaron diferencias significativas en el número de individuos con 

títulos protectores entre todos los subtipos y linajes de gripe (p<0,05), a excepción de entre los 

linajes B/Yamagata y B/Victoria y entre el subtipo A/H3N2 y el linaje B/Yamagata (Tabla 61). 

 

Tabla 61. Grupo de EA: Valores de significación estadística (test de McNemar; α=0,05) entre el 

número de sueros con títulos pre-vacunales protectores (≥1/40) de los distintos subtipos y 

linajes de gripe A y B. 

 

En el grupo de control sanos se encontraron diferencias altamente significativas en el 

número de sueros pre-vacunales con títulos de Acs protectores entre todos los subtipos y 

linajes (p<0,01), a excepción de entre el subtipo A/H3N2 y el linaje B/Victoria (Tabla 62). 

 
Tabla 62. Grupo de CS: Valores de significación estadística (test de McNemar; α=0,05) entre el 

número de sueros con títulos pre-vacunales protectores (≥1/40) de los distintos subtipos y 

linajes de gripe A y B. 

Subtipos y linajes A/H1N1pdm09 A/H1N1 A/H3N2 B(Yam) B(Vict)
A/H1N1pdm09
A/H1N1 0,016
A/H3N2 0,000 0,008
B(Yam) 0,000 0,002 0,500
B(Vict) 0,000 0,000 0,031 0,125

Valores de significación (p-valor) - Grupo de EA                                              
Test de McNemar (α=0,05)

Subtipos y linajes A/H1N1pdm09 A/H1N1 A/H3N2 B(Yam) B(Vict)
A/H1N1pdm09
A/H1N1 0,000
A/H3N2 0,000 0,004
B(Yam) 0,000 0,000 0,008
B(Vict) 0,000 0,004 1,000 0,008

Valores de significación (p-valor) - Grupo de CS                                              
Test de McNemar (α=0,05)
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Por otro lado, mediante el test T de Student (α=0,05) se analizaron las diferencias en la 

MGTs pre-vacunales entre los enfermos autoinmunes y controles sanos frente a cada subtipo y 

linaje de gripe A y B estacionales (Tabla 63). Se observaron diferencias significativas entre la 

MGTs de los sueros pre-vacunales de ambos grupos (EA y controles) frente a los subtipos 

A/H3N2 (p=0,024) y el linaje B/Yamagata (p=0,010), siendo la media de los títulos pre-

vacunales más elevada en el caso del grupo control. 

 
Tabla 63. Valores de las MGTs de los sueros pre-vacunales, valores T de Student y valores de 

significación (p-valor) entre EA y CS frente a los virus de gripe A y B estacionales. 

 

3. Análisis del efecto de la vacuna monovalente frente al subtipo A/H1N1pdm09 sobre 
la generación de Acs HAs frente a los virus de gripe A y B 

Población con enfermedades autoinmunes (EA): 

En el grupo de población de EA se observó una TPV frente al subtipo pandémico frente 

al que se vacunó (A/H1N1pdm09) del 63,8% (n=30). Se observó seroconversión en el 66,0% de 

los individuos (n=31) y tras la vacunación se alcanzó una TS frente al subtipo A/H1N1pdm09 

del 68,1% (Tabla 64).  

 
Tabla 64. Resultados de la TPP, TS, TPV y TSC frente a subtipos de gripe A y B en el grupo 

población de enfermos autoinmunes. 

Subtipo o linaje Grupo EA Grupo CS T* p-valor
A/H1N1pdm09 1,1 1,0 1,193 0,236
A/H1N1 16,0 21,9 1,494 0,139
A/H3N2 21,5 33,1 2,289 0,024
B(Yam) 28,4 52,6 2,614 0,010
B(Vict) 30,6 43,1 1,274 0,206
T*= Valor T de Student

MGTs Pre-Vacunales

A/H1N1pdm09 A/H1N1 A/H3N2 B(Yam) B(Vict)
Nº Total de Sueros 47 47 47 47 47

Nº de Pre-Protegidos 2 9 17 19 23
Tasa protección previa 4,3 19,1 36,2 40,4 48,9
Nº de Post-Protegidos 32 11 22 20 23
Tasa Seroprotección 68,1 23,4 46,8 42,6 48,9

Nº Protegidos por vacuna 30 2 5 1 0
Tasa Protección Vacunal 63,8 4,3 10,6 2,1 0,0

Seroconversiones 31 2 5 1 0
Tasa Seroconversión 66,0 4,3 10,6 2,1 0,0

Subtipos y linajes de gripe A y B
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La tasa de protección por la vacuna (TPV) fue baja (0-4,3%) en los subtipos y linajes de 

gripe A y B no incluidas en la formulación de la vacuna monovalente, a excepción de frente al 

subtipo A/H3N2, en el que este valor fue del 10,6%. En los subtipos no incluidos en la vacuna, 

la seroconversión (TSC) fue mayor frente al subtipo A/H3N2 y los linajes de gripe B que frente 

al subtipo A/H1N1, sin embargo en todos estos virus la Tasa de Seroprotección fue similar al 

porcentaje de Acs HAs pre-vacunales previos descritos anteriormente (TPP) (Figura 59). 

 
Figura 59. Porcentajes de la TPP, TS, TPV y TSC frente a subtipos de gripe A y B en el grupo 

poblacional de enfermos autoinmunes. 

 

La MGTs de Acs HAs de los sueros pre y post-vacunales frente a los diferentes subtipos 

y linajes de gripe A y B utilizados en este estudio están expuestos en la Tabla 65. La RIC frente 

al subtipo A/H1N1pdm09 fue de 26,6, mientras que frente al resto de cepas se encontraron 

valores de la RIC de 1,9 frente al subtipo A/H3N2, 1,6 frente al subtipo A/H1N1 y 1,3 frente a 

ambos linajes de gripe B. 

 
Tabla 65. MGTs de los sueros pre y post-vacunales de la población de EA frente a cada subtipo 

y linaje de gripe A y B. Intervalo de confianza al 95% (IC95%). 
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4,3%
10,6%

2,1% 0,0%
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%

Subtipos y linajes de gripe A y B

TPP TS TPV TSC

Subtipos PreVac PostVac
A/H1N1pdm09 1,9 (1,4-2,8) 50,5 (24,8-99,6) 26,6
A/H1N1 4,1 (2,4-6,8) 6,7 (3,9-11,1) 1,6
A/H3N2 9,8 (5,7-16,6) 18,9 (11,9-29,7) 1,9
B/Yam 13,0 (7,0-24,6) 16,7 (9,3-30,5) 1,3
B/Vict 14,4 (8,0-26,4) 19,3 (11,3-34,5) 1,3

MGT (IC95%)
RIC
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Dado que el rango de edad en los individuos de la cohorte de EA comprendió desde los 

20 hasta los 89 años y el tamaño del grupo fue reducido, no se pudo evaluar la eficacia vacunal 

siguiendo los criterios EMA para mayores y menores de 60 años en función de cada grupo 

etario (18-59 años y ≥60 años). Para unificar los datos y poder comparar los resultados del 

grupo de EA y el de CS, se evaluaron los resultados de ambos grupos siguiendo  los criterios 

EMA para individuos menores de 60 años (TS≥70%; TSC≥40%; RIC≥2,5). Al analizar estos datos 

se observó que en el grupo de EA únicamente se alcanzaron los valores recomendados por la 

EMA frente al subtipo A/H1N1pdm09 en términos de TSC y RIC (Tabla 66). Ninguno de los 

valores analizados frente al resto de subtipos y linajes de gripe A y B estacionales alcanzó los 

límites mínimos de aceptación de la EMA para menores de 60 años. 

 
Tabla 66. Valores globales de la TS, TSC y RIC de los sueros analizados siguiendo los criterios 

EMA de eficacia vacunal frente a los subtipos y linajes de gripe A y B en el grupo de EA. 

 

Cohorte de población de controles sanos (CS): 

En el grupo de CS, tras la administración de la vacuna monovalente frente al subtipo 

A/H1N1pdm09, la TPV y la TSC mostraron valores del 82,2% frente al subtipo pandémico 

(Tabla 67), obteniéndose el mismo valor en la TS debido a la ausencia de población con títulos 

protectores previos a la vacunación frente a este subtipo (TPP=0,0%). 

 
Tabla 67. Resultados de la TPP, TS, TPV y TSC frente a subtipos de gripe A y B en el grupo 

poblacional de controles sanos. 

Criterio EMA H1N1pdm09 H1N1 H3N2 Byam Bvict
Tasa Seroprotección 68,1 23,4 46,8 42,6 48,9
Tasa Seroconversión 66,0 4,3 10,6 2,1 0,0
Razón de Incremento 6,8 1,1 1,4 1,1 1,0
*Color verde: Valor superior al cut-off  del criterio EMA

**Color rojo: Valor inferior al cut-off  del criterio EMA

Subtipos y linajes de gripe A y B

A/H1N1pdm09 A/H1N1 A/H3N2 B(Yam) B(Vict)
Nº Total de Sueros 45 45 45 45 45

Nº de Pre-Protegidos 0 14 23 32 23
Tasa protección previa 0,0 31,1 51,1 71,1 51,1
Nº de Post-Protegidos 37 15 25 32 23
Tasa Seroprotección 82,2 33,3 55,6 71,1 51,1

Nº Protegidos por vacuna 37 1 2 0 0
Tasa Protección Vacunal 82,2 2,2 4,4 0,0 0,0

Seroconversiones 37 1 2 0 0
Tasa Seroconversión 82,2 2,2 4,4 0,0 0,0

Subtipos y linajes de gripe A y B
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Frente al resto de subtipos y linajes de gripe A y B analizados la TPV y TSC fueron muy 

bajos (2,2%-A/H1N1; 4,4%-A/H3N2; 0%-B/Yamagata y B/Victoria) (Figura 60). La TS frente a 

estos virus fue muy similar a la TPP. 

 

Figura 60. Porcentajes de la TPP, TS, TPV y TSC frente a subtipos de gripe A y B en el grupo 

poblacional de controles sanos. 

 

En el grupo de individuos sanos la MGTs de los sueros pre y post-vacunales frente a 

todos los subtipos y linajes de gripe A y B utilizados en el estudio mostraron los valores 

expuestos en la Tabla 68. El valor de la RIC frente al subtipo A/H1N1pdm09 fue de 70,9, 

mientras que frente al resto de subtipos y linajes osciló entre 1,2 (linaje B/Yamagata), 1,4 

(A/H1N1), 1,5 (A/H3N2) y  1,7 (linaje B/Victoria). 

 
Tabla 68. MGTs de los sueros pre y post-vacunales de la población de CS frente a cada subtipo 

y linaje de gripe A y B. Intervalo de confianza al 95% (IC95%) 
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Subtipos y linajes de gripe A y B

TPP TS TPV TSC

Subtipos PreVac PostVac
A/H1N1pdm09 1,6 (1,2-2,2) 113,4 (69,3-178,2) 70,9
A/H1N1 9,3 (5,4-17,3) 12,8 (7,4-23,3) 1,4
A/H3N2 27,1 (17,9-39,4) 40,2 (28,6-57,3) 1,5
B/Yam 40,9 (25,3-62,8) 49,9 (29,3-79,4) 1,2
B/Vict 28,7 (16,4-50,8) 48,4 (30,0-74,7) 1,7

MGT (IC95%)
RIC
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Al igual que en el caso de la población de enfermos autoinmunes, en el grupo de 

individuos sanos la eficacia vacunal se evaluó siguiendo los criterios EMA para individuos 

menores de 60 años (TS≥70%; TSC≥40%; RIC≥2,5). Los datos mostraron que únicamente se 

cumplieron los tres criterios EMA frente al subtipo A/H1N1pdm09 (Tabla 69). Además se 

verificó una TS mayor al 70% frente al linaje B/Yamagata debido a la elevada presencia de 

sujetos con Acs pre-vacunales (TPP). 

 
Tabla 69. Valores globales de la TS, TSC y RIC de los sueros analizados siguiendo los criterios 

EMA de eficacia vacunal frente a los subtipos y linajes de gripe A y B en el grupo de CS. 

 

4. Análisis estadístico de la respuesta a la vacunación monovalente frente al subtipo 

A/H1N1pdm09 sobre la generación de Acs HAs frente a los virus de gripe A y B 

Para analizar si la vacuna monovalente indujo una respuesta humoral significativa en 

términos de seroconversión y de la RIC frente a los diferentes virus analizados, se realizó un 

test de McNemar de muestras relacionadas (α=0,05) y un test T de Student de muestras 

apareadas (α=0,05). Los resultados del Test de McNemar mostraron que la seroconversión fue 

significativa frente al subtipo A/H1N1pdm09 tanto en enfermos autoinmunes como en los 

individuos sanos (p=0,000 en ambos casos). No se observó ninguna respuesta heterotípica tras 

la vacunación monovalente frente al resto de subtipos de gripe A y B estacionales. El contraste 

estadístico T de Student mostró que la respuesta humoral medida como RIC fue significativa 

frente al subtipo A/H1N1pdm09 en ambos grupos de población, no observándose ningún un 

aumento significativo de la RIC frente al resto de virus analizados. 

 

Para conocer si la seroconversión y la RIC tras la vacunación fueron diferentes frente a 

alguno de los virus analizados entre enfermos autoinmunes y controles sanos, se realizó un 

análisis Chi-cuadrado (α=0,05) de la TSC y un análisis T-de Student (α=0,05) de la RIC entre 

ambas cohortes (Tabla 70). 

Criterio EMA H1N1pdm09 H1N1 H3N2 Byam Bvict
Tasa Seroprotección 82,2 33,3 55,6 71,1 51,1
Tasa Seroconversión 82,2 2,2 4,4 0,0 0,0
Razón de Incremento 10,1 1,1 1,3 1,2 1,2
*Color verde: Valor superior al cut-off  del criterio EMA

**Color rojo: Valor inferior al cut-off  del criterio EMA

Subtipos y linajes de gripe A y B
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Tabla 70. Valores Chi-cuadrado (Seroconversión), T de Student (RIC) y valores de significación 

estadística de cada cohorte de individuos (EA y CS) frente a los virus de gripe A y B. 

 

Ninguno de los dos test estadísticos utilizados mostró diferencias significativas en la 

seroconversión ni en la RIC entre los individuos enfermos autoinmunes y los controles sanos 

frente a ninguno de los subtipos y linajes analizados. Pese a esta ausencia de diferencias, si se 

observó que tanto la TSC como la RIC frente al subtipo A/H1N1pdm09 mostraron valores más 

elevados en el caso del grupo poblacional de controles sanos. 

 

 

5. Análisis de los Acs HAs pre-vacunales y de la respuesta a la vacunación monovalente 

frente al subtipo A/H1N1pdm09  en función de la edad y el sexo 

Para el análisis de las diferencias en el título de los Acs HAs previos a la vacunación y la 

RIC tras la vacunación monovalente en función de la edad y el sexo, se utilizaron  los valores 

MGTs de los títulos pre-vacunales frente a cada subtipo y linaje de gripe A y B, y 

posteriormente el valor de la RIC frente a cada subtipo y linaje respectivamente.  

 

Para analizar la MGTs pre-vacunales y la RIC en el grupo de individuos con 

enfermedades autoinmunes se segregó la población en dos grupos etarios, un grupo que 

comprendía aquellos individuos entre 18 y 64 años (n1=36), y otro que agrupó los que poseían 

más de 65 años (n2=12). Por otra parte, se segregó la población en función del sexo 

(masculino/femenino). Los valores de la MGTs de Acs pre-vacunales y la RIC frente a todos los 

subtipos y linajes de gripe A y B analizados se exponen en la Tabla 71. 

Subtipos y linajes EA CS χ2* p-valor EA CS T** p-valor
A/H1N1pdm09 68,1 82,2 3,154 0,076 43,5 69,4 1,11 0,27
A/H1N1 4,3 2,2 0,301 0,583 1,6 1,4 X*** X***
A/H3N2 12,8 2,2 3,636 0,057 1,9 1,5 X*** X***
B(Yam) 2,1 0,0 0,968 0,325 1,3 1,2 X*** X***
B(Vict) 0,0 0,0 1,000 1,000 1,3 1,7 X*** X***
*χ2 = Valor Chi-cuadrado

**T = Valor T de Student

X***=imposible el cálculo estadístico debido al bajo valor de la RIC en ambas cohortes

Tasa de Seroconversión Chi-cuadrado Valores de RIC T de Student
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Tabla 71. Valores de la MGTs pre-vacunales y de la RIC en los grupos etarios y sexos frente a 

los subtipos y linajes de gripe A y B en la cohorte de EA. 

 

Se realizó un test T de Student de muestras independientes (α=0,05) para comprobar 

la existencia de diferencias entre los valores de la MGTs y de la RIC entre los diferentes grupos 

etarios y sexos para cada virus de gripe. No se observaron diferencias significativas entre los 

valores de la MGTs pre-vacunales del grupo etario de 18-64 años frente al grupo etario de ≥65 

años. El análisis de la RIC mostró diferencias significativas entre ambos grupos etarios frente al 

subtipo A/H1N1pdm09 (T de Student=2,331; p=0,024), siendo la RIC más elevada en el grupo 

etario de 18-64 años (RIC=60,0). No se encontraron diferencias significativas en la RIC entre 

ambos grupos etarios frente a ninguno de los otros virus de gripe A y B incluidos, ni tampoco 

entre ambos sexos. Debido que el grupo de controles sanos no mostró suficiente dispersión 

etaria para realizar una segregación por edades como la anteriormente descrita en EA, 

únicamente se analizó la MGTs pre-vacunales y la RIC en función del sexo, obteniéndose los 

valores medios de títulos pre-vacunales y valores de RIC expuestos en la Tabla 72. 

 
Tabla 72. Valores de la MGTs pre-vacunales y de la RIC en ambos sexos frente a los subtipos y 

linajes de gripe A y B en la cohorte de CS. 

 

El análisis mediante el contraste estadístico T de Student de muestras independientes 

(α=0,05) no mostró diferencias significativas en la MGTs de los títulos pre-vacunales ni en la 

RIC entre ambos sexos frente a ninguno de los subtipos y linajes de gripe A y B analizados. 

A/H1N1pdm09 A/H1N1 A/H3N2 B(Yam) B(Vict)
MGTPreVac 11,2 14,8 19,2 30,8 30,9
RIC 60,0 1,8 2,0 1,2 1,4
MGTPreVac 9,8 18,8 29,9 12,5 31,6
RIC 16,9 1,2 1,6 1,4 1,2
MGTPreVac 9,8 10,9 33,5 23,7 56,2
RIC 41,2 3,8 1,6 1,5 1,0
MGTPreVac 11,3 17,3 19,6 29,5 27,0
RIC 43,8 1,4 2,0 1,3 1,4

Subtipos y linajes de gripe A y B

18-64

≥65

Mujer
Sexo

Grupo 
etario

Varón

A/H1N1pdm09 A/H1N1 A/H3N2 B(Yam) B(Vict)
MGTPreVac 10,5 15,3 35,8 84,1 49,0
RIC 33,6 1,3 1,5 1,5 2,0
MGTPreVac 10,0 25,3 32,1 43,5 40,8
RIC 93,2 1,4 1,5 1,1 1,6

Sexo

Subtipos y linajes de gripe A y B

Varón

Mujer
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Análisis comparativo de los Acs HAs previos a la vacunación frente a virus de la gripe 

A y B entre los diferentes grupos de individuos incluidos en el estudio 

 

Para comprobar la existencia de diferencias en la media geométrica de los títulos de 

Acs HAs previos a la vacunación frente a los distintos virus de gripe A y B epidémicos entre los 

diferentes grupos de individuos vacunados del estudio, se confeccionó una tabla (Tabla 73) 

que reunió los datos anteriormente expuestos de las MGTs pre-vacunales de los individuos 

mayores de 65 años de cada temporada, individuos con enfermedades autoinmunes y 

controles sanos.  

Las cohortes de población de individuos ≥65 años reclutadas en las temporadas 2006-

07, 2008-09, 2009-10 y 2010-11 fueron nombrados con números consecutivos desde el 1 

(temporada 2006-07), 2 (temporada 2008-09), 3 (temporada 2009-10) hasta el 4 (temporada 

2010-11). Por otra parte, el grupo de individuos con enfermedades autoinmunes y el de 

individuos sanos fueron designados con los números 5 y 6 respectivamente. 

 
Tabla 73. MGTs pre-vacunales frente virus de gripe A y B en todos los grupos de población 

incluidos en el estudio. 

 

Para el estudio de las diferencias en la MGTs de Acs pre-vacunales frente a los 

diferentes virus de gripe A y B estacionales entre los grupos de población analizados, se realizó 

un ANOVA de un factor mediante el test de Bonferroni (α=0,05) (Tabla 74). Se observaron 

diferencias significativas en la MGTs pre-vacunales frente al linaje B/Yamagata (p<0,05) entre 

el grupo de controles sanos frente a todas las cohortes de individuos ≥65 años de todas las 

temporadas y frente al grupo de enfermos autoinmunes, siendo la MGTs pre-vacunales más 

elevadas en el caso del grupo de controles sanos. En el caso del linaje B/Victoria, se observaron 

diferencias significativas de las MGTs pre-vacunales entre la población ≥65 años de la 

temporada 2008-09 con la temporada 2009-10, y entre la 2009-10 y la población de controles 

Grupos de población A/H1N1pdm09 A/H1N1 A/H3N2 B(Yam) B(Vict)
≥65 años: T2006-07 (1) 1,5 34,5 41,7 12,0 12,2
≥65 años: T2008-09 (2) 1,6 13,6 18,5 8,7 31,3
≥65 años: T2009-10 (3) 1,9 13,2 35,0 11,0 8,1
≥65 años: T2010-11 (4) 2,4 29,8 46,2 20,1 27,5
Enf. Autoinmunes (5) 1,9 4,1 9,8 13,0 14,4
Controles Sanos (6) 1,6 9,3 27,1 40,9 28,7

*T-Temporada

MGTs              
pre-vacunales

Subtipos y linajes de gripe A y B
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sanos (p<0,05), siendo más elevados los valores MGTs pre-vacunales en el caso de la cohorte 

de la temporada 2008-09 y en el grupo de población control. 

 

 
Tabla 74. Valores de significación estadística (p-valor) del test de Bonferroni (α=0,05) entre las 

MGTs pre-vacunales de cada grupo poblacional analizado frente a cada subtipo y linaje de 

gripe A y B. 

Frente al subtipo A/H3N2 se observaron diferencias significativas en las MGTs pre-

vacunales entre el grupo de enfermos autoinmunes frente a las cohortes de ≥65 años de las 

temporadas 2006-07 y 2010-11, siendo más elevadas en el caso de ambas cohortes de 

Grupo 
modelo

Grupo comparado A/H1N1pdm09 A/H1N1 A/H3N2 B(Yam) B(Vict)

≥65 años: T2008-09 (2) 1,000 0,151 0,457 1,000 0,405
≥65 años: T2009-10 (3) 1,000 0,049 1,000 1,000 1,000
≥65 años: T2010-11 (4) 0,285 1,000 1,000 1,000 1,000
Enf. Autoinmunes (5) 1,000 0,001 0,006 1,000 1,000
Controles Sanos (6) 1,000 0,152 1,000 0,000 0,112
≥65 años: T2006-07 (1) 1,000 0,151 0,457 1,000 0,405
≥65 años: T2009-10 (3) 1,000 1,000 1,000 1,000 0,032
≥65 años: T2010-11 (4) 1,000 1,000 1,000 1,000 1,000
Enf. Autoinmunes (5) 1,000 1,000 1,000 0,546 1,000
Controles Sanos (6) 1,000 1,000 1,000 0,000 1,000
≥65 años: T2006-07 (1) 1,000 0,049 1,000 1,000 1,000
≥65 años: T2008-09 (2) 1,000 1,000 1,000 1,000 0,032
≥65 años: T2010-11 (4) 1,000 0,648 1,000 1,000 0,158
Enf. Autoinmunes (5) 1,000 1,000 0,065 1,000 0,335
Controles Sanos (6) 1,000 1,000 1,000 0,001 0,006
≥65 años: T2006-07 (1) 0,285 1,000 1,000 1,000 1,000
≥65 años: T2008-09 (2) 1,000 1,000 1,000 1,000 1,000
≥65 años: T2009-10 (3) 1,000 0,648 1,000 1,000 0,158
Enf. Autoinmunes (5) 1,000 0,020 0,028 1,000 1,000
Controles Sanos (6) 0,491 1,000 1,000 0,014 1,000
≥65 años: T2006-07 (1) 1,000 0,001 0,006 1,000 1,000
≥65 años: T2008-09 (2) 1,000 1,000 1,000 0,546 1,000
≥65 años: T2009-10 (3) 1,000 1,000 0,065 1,000 0,335
≥65 años: T2010-11 (4) 1,000 0,020 0,028 1,000 1,000
Controles Sanos (6) 1,000 1,000 1,000 0,038 1,000
≥65 años: T2006-07 (1) 1,000 0,152 1,000 0,000 0,112
≥65 años: T2008-09 (2) 1,000 1,000 1,000 0,000 1,000
≥65 años: T2009-10 (3) 1,000 1,000 1,000 0,001 0,006
≥65 años: T2010-11 (4) 0,491 1,000 1,000 0,014 1,000
Enf. Autoinmunes (5) 1,000 1,000 1,000 0,038 1,000

*T-Temporada

Enf. 
Autoinmunes 

(5)

Controles 
Sanos (6)

Valores de significación (p-valor) de las MGTs de los títulos pre-
vacunales- Test de Bonferroni (α=0,05)

Subtipos y linajes de gripe A y B

≥65 años: 
T2006-07 (1)

≥65 años: 
T2008-09 (2)

≥65 años: 
T2009-10 (3)

≥65 años: 
T2010-11 (4)
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población ≥65 años. En el caso del subtipo A/H1N1 se observaron diferencias significativas 

entre las MGTs pre-vacunales del grupo de enfermos autoinmunes y las cohortes ≥65 años de 

las temporadas 2006-07 y 2010-11, siendo más elevadas en el caso de ambas cohortes ≥65 

años. También se observaron diferencias significativas frente al subtipo A/H1N1 entre la 

cohorte ≥65 años de la temporada 2006-07 y de la temporada 2009-10, siendo las MGTs más 

elevadas en la temporada 2006-07. Pese a no mostrar diferencias significativas, las MGTs pre-

vacunales frente a este subtipo en la población control fueron menores que en el resto de 

grupos ≥65 años. Por su parte, frente al subtipo A/H1N1pdm09 no se observaron diferencias 

significativas en las MGTs pre-vacunales entre ninguno de los grupos analizados. 
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                  Discusión 
La continua actualización que cada año realiza la OMS de la vacuna antigripal 

estacional es lo que permite adecuar los virus gripales que componen esta vacuna con aquellos 

que se prevén que van a circular mayoritariamente en la siguiente temporada de gripe. Esta 

labor de vigilancia virológica y epidemiológica recae fundamentalmente sobre la Red Mundial 

de Centros Nacionales de Gripe y sobre los Centros Colaboradores de la OMS, a través del 

aislamiento e identificación diaria y semanal de los casos de gripe circunscritos a un 

determinado territorio. Las labores de los NICs han sido descritas detalladamente en la 

Introducción de este trabajo (169,176,177), pero una de las que posee mayor importancia es la 

evaluación de la eficacia de la vacuna en cada temporada, lo que ofrece datos de laboratorio 

en población real vacunada sobre la población vigilada. Este tipo de experimentos de 

evaluación de la eficacia vacunal se encuentran también dentro del proyecto plurianual “I-

MOVE” que el ECDC y la OMS llevan realizando conjuntamente desde el año 2007 (178–180). 

En la actualidad el número de estudios a este respecto no es muy elevado a pesar de la valiosa 

información que ofrecen. 

 

El Centro Nacional de Gripe de Valladolid  recoge anualmente desde el año 1989 

muestras de sueros previos y posteriores a la vacunación frente a la gripe de cada temporada 

gripal en grupos de individuos de un amplio rango de edades, pero sobre todo población 

mayor de 60 años. El objetivo de esta práctica es evaluar las características de la formulación 

vacunal y su eficacia en la generación de la respuesta humoral frente a los distintos virus de la 

gripe, lo que da la oportunidad de realizar investigación y vigilancia en un campo como es la 

respuesta serológica post-vacunal y la inmunidad previa a la vacunación, aspectos que no se 

estudian en muchos sitios por su laboriosidad técnica. En el presente trabajo se analizaron los 

Acs de los sueros pre y post-vacunales de 174 individuos en cuatro temporadas distintas pre y 

post-pandemicas frente a 10 virus de la gripe diferentes, lo que supuso la realización de 3.480 

reacciones de inhibición de hemaglutinación durante un periodo de 2 años. Además se realizó 

cultivo en huevo embrionado de gallina de las cepas A/H1N1 antiguas suministradas por el 

Centro Colaborador de la OMS Francis Crick Institute de Londres para fabricar antígeno 

hemaglutinante de cepas de gripe antiguas.  

 

Las infecciones por gripe constituyen una importante causa de morbilidad y mortalidad 

en la población general, pero la gravedad incide principalmente en la población anciana y 

personas que poseen patologías crónicas o enfermedades autoinmunes (181). El presente 
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estudio describe la presencia de Acs previos y posteriores a la vacunación frente a distintos 

virus de la gripe en las citadas poblaciones (mayores de 65 años y enfermos autoinmunes), y 

además aprovecha la aparición de un nuevo subtipo de gripe pandémica (A/H1N1pmd09) en el 

año 2009 para comprobar la presencia de Acs pre-vacunales en estas poblaciones antes y 

después de su vacunación pandémica.  

 

Se realizaron ensayos serológicos de eficacia vacunal antes y después de la emergencia 

de este nuevo virus, así como el estudio de Acs pre-vacunales y el efecto de la vacuna frente a 

subtipos de gripe A y B estacionales, virus de gripe aviar que han dado casos esporádicos y 

brotes epidémicos localizados en humanos, y cepas de gripe A/H1N1 variantes menores de la 

Gripe Española de 1918 que circularon durante la década de 1940. 

 

 

ESTUDIO DE LOS ACS PREVIOS A LA VACUNACIÓN Y DE LA RESPUESTA A LA VACUNA 

TRIVALENTE ESTACIONAL EN LA COHORTE DE INDIVIDUOS ≥65 AÑOS 

 

ÁMBITO POBLACIONAL DE ESTUDIO    

Este trabajo presenta datos de la presencia de Acs pre-vacunales y post-vacunales 

frente a distintos virus de la gripe en una población anciana, una de las dianas clásicas de la 

vacunación antigripal (182). La edad media de los individuos incluidos en este estudio fue de 

75,9 años, siendo según los criterios de la OMS, uno de los grupos de riesgo indicados para la 

vacunación frente a la gripe estacional (137). La media de edad fue similar entre las diferentes 

cohortes analizadas, permitiendo la creación de subgrupos poblacionales homogéneos para su 

comparación. A pesar de ello, en la cohorte de la temporada 2008-09 la media de edad de los 

individuos incluidos fue significativamente superior, lo que debe ser tenido en cuenta a la hora 

de interpretar algunos de los apartados de este trabajo.  

 

En el estudio previo de Acs hemaglutinantes es importante tener en cuenta la edad de 

los individuos, puesto que aquellos de más edad son los que más experiencias de exposición a 

los virus de la gripe han tenido en su vida, y por tanto en los que debería observarse una 

mayor cantidad de Acs pre-vacunales. Sin embargo, se ha constatado en varios trabajos 

científicos que la inmunosenescencia es un proceso que impacta de forma negativa en el 

desarrollo del sistema inmune y en su funcionamiento (134,183). Esto sucede especialmente 

frente a patógenos como los virus de la gripe, frente a los cuales la respuesta a las infecciones 
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y a la vacunación puede ser mucho menor a medida que el individuo envejece (135,136). 

Muchos autores definen que la inmunosenescencia del individuo provoca que el sistema 

inmune se vuelva hipo sensitivo y no funcional, generando una especie de estado de 

inmunosupresión progresiva (184). Sin embargo, aunque algunos mecanismos implicados en la 

respuesta inmune reducen su actividad con el tiempo, esto no ocurre de forma uniforme, ya 

que mientras unos elementos disminuyen su función o se mantienen (como la acción de los 

linfocitos CD8) (185), otros mecanismos incluso mejoran (como la producción de citoquinas 

por parte de los macrófagos) (186). Esto significa que la inmunosenescencia es un proceso  

complejo y multifactorial que ha de tenerse en cuenta a la hora de analizar los resultados de 

esta tesis. Por otra parte, se acepta comunmente que la inmunosencescencia disminuye la 

respuesta inmune ante las infecciones naturales y ante la vacunación (184). 

 

Esta peor respuesta del sistema inmune frente a los virus de la gripe en los individuos 

de más edad puede ser consecuencia de la denominada “paradoja de Hoskins y Keitel” (187–

190). Dicha paradoja postula que los antígenos de gripe introducidos en un individuo mediante 

la vacunación o la infección natural sean rápidamente neutralizados por Acs fruto de 

infecciones o vacunaciones anteriores por subtipos de gripe antigénicamente muy próximos al 

inoculado, lo que imposibilita que estos puedan generar una respuesta inmune humoral eficaz 

ya que estos antígenos no llegan a ser reconocidos por los linfocitos B. Este efecto puede 

ocurrir más frecuentemente en los individuos de más edad debido a que su historial de 

contactos con los virus de la gripe es mucho mayor que en individuos más jóvenes. 

 

Los resultados de este trabajo mostraron que la distribución porcentual de sexos varió 

en función de cada cohorte analizada, pero no se observaron diferencias en esta proporción 

entre las diferentes temporadas. El número de días desde la administración de la vacuna hasta 

la extracción del suero post-vacunal fue en todos las individuos superior a 28 días. Las guías de 

la EMA para el estudio de la eficacia vacunal frente a los virus de la gripe estiman en 3 

semanas el periodo desde la inoculación de la vacuna hasta la generación de una respuesta 

humoral completa, en la que el individuo haya alcanzado el máximo título de Acs frente a un 

virus de la gripe determinado (159). En el presente trabajo este periodo se fijó en 28 días 

mínimo para asegurar una respuesta vacunal completa. En el caso de las cohortes incluidas en 

este trabajo, la media de días entre la inoculación de la vacuna y la extracción del suero post-

vacunal fue similar en todas las cohortes (31-33 días) a excepción de la cohorte de la 

temporada 2009-10 (39,1 días), en la que en algunos individuos el suero post-vacunal se 

extrajo entre 40 y 102 días después de la vacunación. Pese a esto, no se estimó que los 
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individuos en los que se tardó más tiempo en extraer el suero post-vacunal influyeran en los 

resultados del análisis de la respuesta humoral a la vacunación. No se han encontrado trabajos 

científicos que demuestren descenso o aumento significativo en el título de Acs HAs en un 

lapso de tiempo menor a los 6 meses tras el periodo ventana de generación de Acs tras la 

vacunación. 

 

El número de individuos incluidos en cada cohorte fue similar, por lo que las 

comparaciones entre las cuatro cohortes han sido válidas para el establecimiento de 

conclusiones. 

 

 

ANÁLISIS FRENTE A SUBTIPOS Y LINAJES DE GRIPE A Y B ESTACIONALES EN POBLACIÓN 

MAYOR DE 65 AÑOS    

El análisis de la presencia de Acs protectores previos a la vacunación, así como los que 

se generaron como fruto de la administración de la vacuna, permitió conocer por una parte el 

estado de inmunización pre-vacunal de la población mayor de 65 años, y por otro la respuesta 

humoral tras la vacunación con vacuna trivalente estacional en dichos individuos frente a los 

distintos virus de la gripe A y B estacionales responsables de las epidemias de gripe entre los 

años 2006 y 2011, que incluye un periodo pre-pandémico y otro post-pandémico. 

 

Estudio de los Acs pre-vacunales frente a virus A y B estacionales en la 

población ≥65 años 

El estudio de la presencia de Acs pre-vacunales ofrece información acerca del nivel de 

inmunización y protección de una población frente a un determinado virus de la gripe. Existen 

trabajos en este campo que determinan una correlación entre el título de Acs hemaglutinantes 

y el nivel de protección que presenta una persona ante la infección por un virus de la gripe. 

Así, dichos autores determinan que un título protector de 1/40 reduce en un 50% la 

probabilidad de infección por un virus de la gripe comparado con títulos <1/10 (133,191–193). 

Algunos de los autores de los citados trabajos manifiestan que esta definición es relativa 

porque la respuesta inmune ante un patógeno es un proceso complejo y multifactorial. Sin 

embargo el conocimiento de la presencia Acs en una población, como la estudiada en el 

presente trabajo, puede aportar información sobre la capacidad de los individuos para evitar la 

infección frente a distintos virus de la gripe. Esto puede dar pistas sobre algunas de las líneas 

de actuación que se pueden llevar a cabo para prevenir dichas infecciones. 
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Los datos de este estudio en la población mayor de 65 años mostraron títulos de Acs 

protectores (≥1/40) previos a la vacunación bastante elevados frente a todos los virus de la 

gripe A y B estacionales a excepción de frente al nuevo subtipo A/H1N1pdm09. Este 

porcentaje de individuos con títulos protectores fue especialmente elevado frente al subtipo 

A/H3N2, frente al que se observó que uno de cada dos individuos poseía Acs pre-vacunales 

protectores, mientras que frente al subtipo A/H1N1 y ambos linajes de gripe B este porcentaje 

se situó entre el 30% y el 40%. Por otra parte, frente al subtipo A/H1N1pdm09 el porcentaje de 

individuos con títulos pre-vacunales protectores fue muy bajo (3,4%). 

 

El elevado porcentaje de individuos con títulos pre-vacunales protectores frente al 

subtipo A/H3N2 también ha sido descrito en otros trabajos científicos en población vacunada, 

en los que se ha observado que la seroprevalencia de Acs pre-vacunales fue mayor frente al 

subtipo A/H3N2 con respecto al resto de virus A y B estacionales durante la década de los años 

2000 (194). El alto porcentaje de individuos con Acs pre-vacunales observados en el presente 

trabajo se debe a la circulación mayoritaria del subtipo A/H3N2 en una gran parte de las 

epidemias desde la temporada de gripe 2003-04 hasta la aparición del subtipo A/H1N1pdm09 

en el año 2009 (195–201). Esto parece haber generado un aumento constante de los Acs en la 

población ≥65 años, y por consiguiente de la seroprotección, debido a la exposición natural 

más frecuente frente a este subtipo que con respecto a otros subtipos de gripe. 

 

La circulación mayoritaria del subtipo A/H3N2 durante la década del 2000 puede ser 

debida a las diferencias en el fitness viral entre los diferentes subtipos y linajes de los virus que 

han sido objeto de este estudio (202). Esto puede haber provocado que algunos subtipos de 

virus de gripe hayan circulado más frecuentemente con respecto a otros durante los años 

anteriores a la recogida de los sueros, lo que puede ser la causa de la mayor presencia de Acs 

con títulos protectores en la población ≥65 años frente al subtipo A/H3N2 con respecto al 

resto de subtipos analizados. La circulación mayoritaria del subtipo A/H3N2 durante los años 

previos al reclutamiento de los individuos de este trabajo puede haber acarreado una menor 

exposición de la población al subtipo A/H1N1, lo que ha derivado en que el título de Acs frente 

este subtipo haya sido menor que con respecto al subtipo A/H3N2. Sin embargo, las 

diferencias en el porcentaje de individuos con títulos pre-vacunales protectores no parecen 

estar provocadas solo por este factor, sino que otros factores parecen estar implicados, como 

la edad de los individuos o las características virológicas de los virus circulantes. 
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La interacción ecológica entre los distintos virus de la gripe no es un fenómeno 

exclusivo de la época pre-pandémica. Posteriormente a la aparición del nuevo subtipo 

A/H1N1pdm09, se ha observado que desde el año 2009 en el que este virus apareció hasta la 

temporada de gripe 2010-2011 el subtipo pandémico fue el principal protagonista de las 

epidemias de gripe desplazando al subtipo A/H3N2, mientras que a partir de la temporada de 

gripe 2011-12 las epidemias fueron causadas por ambos subtipos que comenzaron a circular 

de forma simultánea, observándose una paulatina estacionalización del subtipo A/H1N1pdm09 

(114,167,201,203,204). La aparición de este subtipo es responsable de la extinción del antiguo 

subtipo A/H1N1 (114,201,203–205). La ausencia prolongada de un determinado subtipo de 

gripe puede acarrear una disminución de la inmunidad de grupo en la población debido a la 

ausencia de nuevas infecciones, lo que puede generar un riesgo de re-emergencia de ciertos 

virus como ha sido anteriormente postulado en otros trabajos científicos (78). 

 

Además de lo expuesto anteriormente, otra posible explicación a las diferencias 

mencionadas en el porcentaje de individuos con títulos protectores de Acs pre-vacunales, 

puede ser el tiempo que llevan circulando los virus de la gripe A y B estacionales desde su 

aparición. Así pues, frente al subtipo A/H3N2, que apareció en el año 1968, se observó mayor 

número de individuos con títulos pre-vacunales protectores que frente a los virus que 

aparecieron posteriormente, como los linajes de gripe B, que comenzaron su divergencia 

evolutiva en la década de 1970 (206), o el subtipo A/H1N1, que re-apareció en el año 1977 

procedentes de las cepas A/H1N1 que circularon en la década de 1940 (78). La diferencia en el 

porcentaje de individuos con títulos pre-vacunales protectores entre ambos linajes de gripe B 

pudo ser debido a las diferencias en la intensidad de la circulación epidémica que han 

mostrado ambos linajes desde su aparición hasta la recogida de los sueros (195–201,203). 

 

Los resultados del estudio mostraron que el subtipo frente al que se observó mayor 

número de individuos con títulos protectores de Acs tuvo ligeras variaciones en función del 

año en que las cohortes fueron analizadas. En algunas de las cohortes se observó un 

porcentaje de individuos con Acs pre-vacunales protectores frente al linaje B/Yamagata más 

elevado que frente al subtipo A/H3N2, como por ejemplo en la temporada 2008-09. Dicha 

cohorte fue en la que se observó una mayor edad media de la población de entre todas las 

cohortes analizadas, por lo que la edad parece ser un factor muy importante en la respuesta 

del sistema inmune a los virus de la gripe. En el caso del linaje B/Yamagata la inmunidad 

parece verse claramente afectada por la circulación epidémica de este virus, ya que en la 

cohorte de la temporada 2009-10, que fue posterior a la epidemia 2008-09 causada 
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mayoritariamente por el linaje B/Yamagata (200), el porcentaje de individuos con títulos 

protectores previos a la vacunación superó en un 10% con respecto a la cohorte de la 

temporada anterior.  

 

Frente al subtipo A/H1N1 el porcentaje de individuos con Acs protectores nunca fue 

superior a los observados frente al subtipo A/H3N2 en ninguna de las cohortes. Se observó sin 

embargo que alrededor del 50% de los individuos de la primera cohorte (2006-07) poseían Acs 

con títulos protectores, mientras que en las dos siguientes cohortes este porcentaje supuso 

solo el 20%. A pesar de que A/H1N1 dejó de circular en la temporada de gripe 2009-10 tras la 

aparición del nuevo subtipo A/H1N1pdm09, en la cohorte de la temporada 2010-2011 uno de 

cada dos individuos volvió a presentar Acs protectores frente a A/H1N1. Esta observación 

podría obedecer a una respuesta heterotípica o de inmunidad cruzada a expensas de la 

circulación pandémica del nuevo subtipo A/H1N1pdm09 durante el año 2009. 

 

Frente al subtipo A/H1N1pdm09 se observó una proporción muy baja de individuos 

con Acs pre-vacunales protectores en las cohortes de las temporadas previas a la aparición de 

este virus en el año 2009. Pese a que el porcentaje de individuos con títulos protectores fue 

muy bajo (en torno al 2%), demuestra la existencia de Acs entre la población mayor de 65 años 

frente a un virus que todavía no existía. Al igual que lo observado con el subtipo A/H1N1 en la 

cohorte de la temporada 2010-11, estos datos demuestran la existencia de un fenómeno de 

inmunidad cruzada que ha generado Acs capaces de reconocer el subtipo pandémico antes de 

su aparición, probablemente por compartir epítopos antigénicos conservados con otros 

subtipos cercanos genética y antigénicamente con el subtipo A/H1N1 estacional. Este 

fenómeno ha sido observado previamente en algunos trabajos científicos con porcentajes de 

individuos con Acs protectores muy variables (194,207–211). Sin embargo en el presente 

trabajo la respuesta heterotípica ha sido observada bi-direccionalmente entre ambos subtipos 

de gripe A/H1.  

 

Los individuos nacidos antes del año 1950 han estado expuestos a varias cepas de 

gripe del subtipo A/H1N1 antigénicamente relacionadas con el actual subtipo A/H1N1pdm09 

(210). Esto justificaría la presencia de Acs previos a la vacunación frente al subtipo pandémico 

por mecanismos de inmunidad cruzada, incluso antes de la aparición del citado subtipo. Por 

otra parte, según algunos autores la presencia de Acs previos a la vacunación en la población 

anciana explica la menor frecuencia de casos por el subtipo A/H1N1pdm09 y la baja 
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mortalidad en este grupo etario con respecto a las personas más jóvenes durante la pandemia 

del subtipo A/H1N1pdm09 en el año 2009 (210,212,213). 

 

La proporción de individuos con títulos pre-vacunales protectores frente al subtipo 

A/H1N1pdm09 fue mayor en la temporada 2010-11, que fue la primera temporada post-

pandémica, que en la temporada 2009-10 en la que este virus emergió (9,3% vs 2,3%). Esto 

sugiere que la circulación pandémica del subtipo A/H1N1pdm09 durante el año 2009 y 2010 

fue suficiente para elevar de forma natural casi un 7% el porcentaje de Acs protectores previos 

en las personas mayores de 65 años, hecho que también ha sido observado por otros 

investigadores (194). 

 

En conclusión, los individuos ≥65 años poseen Acs pre-vacunales frente a gripe con 

títulos protectores (≥1/40) en una gran proporción. Este porcentaje es mayor frente al subtipo 

A/H3N2, seguido de los virus de gripe B y el subtipo A/H1N1. Dicho porcentaje guarda relación 

directa con el tiempo mayor de circulación de A/H3N2 y los virus B. Solo un 3% de los 

individuos ≥65 años mostró títulos protectores de Acs frente al subtipo A/H1N1pdm09 en 

temporadas previas a la aparición de este virus. Esto contrasta con lo observado en la 

temporada 2010-2011, en la que esos Acs cuadriplicaron los porcentajes previos, factor a tener 

en cuenta para explicar la desaparición del subtipo A/H1N1 antiguo. 

 

 

Estudio de la respuesta inmune humoral a la vacuna trivalente anual 

frente a virus A y B estacionales en la población ≥65 años 

Para la evaluación de la respuesta inmune humoral homóloga y heteróloga frente a los 

virus de la gripe A y B en la población ≥65 años se ha utilizaod fundamentalmente la tasa de 

seroconversión. Sin embargo para el análisis de la eficacia vacunal, el resto de parámetros 

empleados como la tasa de Seroprotección o la razón de incremento de la media geométrica 

de los títulos se han analizado en el siguiente epígrafe de este capítulo. 

 

Los datos de este estudio muestran que la respuesta homóloga y heteróloga global a la 

vacunación en términos de seroconversión fue mayor frente a los subtipos de gripe A que 

frente a los linajes de gripe B. Así mismo, la vacuna trivalente anual indujo una inmunización 

global heteróloga y homóloga mayor frente al subtipo A/H3N2, presente en las vacunas de 

todas las temporadas, que frente a los subtipos A/H1N1 y A/H1N1pdm09. Se observó 
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seroconversión frente a A/H3N2 en 1 de cada 2 individuos vacunados, y en un tercio de los 

individuos frente al resto de subtipos de gripe A estacionales. Es importante enfatizar que pese 

a que la seroconversión heteróloga global fue menor frente al subtipo A/H1N1pdm09 que 

frente a A/H3N2, solo la cohorte de la temporada 2010-11 fue vacunada frente al virus 

pandémico, por lo que los valores de seroconversión frente a ambos virus no son comparables 

a nivel global, y por tanto sus diferencias se explicaran posteriormente específicamente para 

cada cohorte. 

 

La mayor respuesta homóloga inducida por la vacuna trivalente anual frente al subtipo 

A/H3N2 comparada con la obtenida frente al subtipo A/H1N1 parece responder a múltiples 

factores. Por un lado, el subtipo A/H3N2 ha sufrido una gran adaptación a los humanos 

durante los casi 50 años que lleva infectando a nuestra especie (78). Esta adaptación ha 

provocado que en la actualidad este subtipo haya dejado de ser cultivable en huevo 

embrionado de gallina y solo se pueda propagar a través de cultivos celulares de líneas 

procedentes de mamíferos (MDCK y MDCK-Siat1), utilizadas en el aislamiento habitual de virus 

de la gripe (150,214,215). Por otra parte, durante los últimos años se ha observado como en 

los ensayos de inhibición de hemaglutinación el subtipo A/H3N2 no reconoce bien los 

hematíes procedentes de especies aviares como por ejemplo gallina o pavo, por lo que los 

hematíes de mamífero como cobaya o humano se usan en ocasiones para estos protocolos 

(216,217). En este sentido, antes de la extinción en el año 2009 del subtipo A/H1N1, este era 

fácilmente propagado en huevo embrionado de gallina, y su capacidad para unirse a hematíes 

de especies aviares no estaba afectada ni limitada por su adaptación al ser humano (84,218). El 

subtipo A/H1N1 es un virus procedente del subtipo A/H1N1 que provocó la Gripe Española de 

1918, de origen aviar, y que circuló hasta 1957, re-apareciendo en 1977 con un subtipo similar 

a los observados durante la década de 1940 y probablemente debido a un accidente de 

laboratorio (96,97). Las últimas cepas del subtipo A/H1N1 desaparecidas a partir del año 2009 

guardaban mucha similitud antigénica con el virus original de 1918, cuyos genes en su mayoría 

procedían de especies aviares (71).  

 

Es probable que la mayor adaptación del subtipo A/H3N2 a la infección de células 

humanas, o lo que coloquialmente se conoce como “humanización del subtipo A/H3N2”, haya 

contribuido a que la vacuna trivalente anual induzca una respuesta humoral más elevada 

frente a A/H3N2 que frente a A/H1N1, cuya hemaglutinina era parecida a la del subtipo 

A/H1N1 de 1918 según los datos filogenéticos obtenidos en el presente trabajo.  
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Los estudios en biología evolutiva postulan que una especie no está mejor o peor 

adaptada que otra a un ambiente o nicho ecológico concreto. Simplemente por sobrevivir una 

determinada especie está adaptada aunque coexista en el mismo biotopo con otras especies. 

La capacidad de supervivencia de dichas especies depende de su capacidad biológica para 

adaptarse al cambio del ambiente que las rodea, lo que en biología evolutiva se conoce como 

“Hipótesis de la Reina Roja” (219). Esta hipótesis determina que aquella especie que no logra  

adaptarse continuamente las condiciones cambiantes del ecosistema se extingue. En relación 

con esto, los datos de este trabajo muestran una menor respuesta humoral frente al subtipo 

A/H1N1 tras la vacunación, lo que parece indicar que tanto la desaparición del subtipo A/H1N1 

en el año 1957 (78), como su extinción en el año 2009, hayan sido provocados por un proceso 

multifactorial. En este proceso estarían implicados varios elementos, como la aparición de 

nuevos subtipos con mayor fitness viral, como el subtipo A/H2N2 en el año 1957 y el 

A/H1N1pdm09 en el año 2009, así como la mayor capacidad del subtipo A/H3N2 por adaptarse 

al ser humano, hecho que ha sido comentado con anterioridad. Por otro lado, el agotamiento 

de individuos susceptibles de ser infectados por el subtipo A/H1N1 debido al largo tiempo de 

circulación de este subtipo desde 1918 puede haber limitado las infecciones por este subtpo 

antes de su desaparición en el año 2009. 

 

Otro argumento para entender la menor inmunización frente al subtipo A/H1N1 en 

comparación con el A/H3N2 es que la deriva genética sufrida por A/H1N1 desde la década de 

1940 hasta el año 2009 ha sido proporcionalmente menor en comparación con la sufrida por el 

subtipo A/H3N2 desde su aparición en 1968 (220–224). La tasa de error del complejo 

polimerasa del subtipo A/H1N1 es más baja que la del subtipo A/H3N2 (44). Debido a esto, la 

exposición continuada en un mismo individuo a cepas del subtipo A/H1N1 antigénicamente 

muy similares entre sí puede haber provocado una disminución constante de la capacidad 

inmunizante de la vacuna frente a este subtipo. Esto puede haber sido más relevante en 

personas de edad avanzada que fueron primo-infectadas o que estuvieron en contacto con 

cepas de gripe A/H1N1 muy antiguas, como es el caso de este estudio. En relación a esto, 

existen trabajos científicos que demuestran una diminución de la respuesta humoral tras las 

vacunaciones reiteradas con cepas de gripe que han variado antigénicamente muy poco con 

respecto a la cepas implicadas en la primera inmunización del individuo, ya sea por vía natural 

(primo-infección) o mediante la vacunación. A este proceso se le ha descrito como la paradoja 

de “Hoskins y Keitel” y la Doctrina del “Pecado Original Antigénico” (187–190). Algunos autores 

también han denominado a este fenómeno con el nombre de interferencia negativa (188,225). 

En este sentido, conviene recordar que toda la población incluida en este estudio ha nacido 
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previamente al año 1946, y por tanto todos los individuos han sido susceptibles de haber sido 

infectados por cepas de gripe A/H1N1 muy antiguas, incluso relacionadas o directamente por 

la gripe A/H1N1 de 1918. 

 

En cuanto a la seroconversión homóloga tras la vacunación trivalente anual, cabe 

destacar la excelente inmunización inducida frente al subtipo A/H1N1pdm09 en los ≥65 años, 

ya que en la cohorte de la temporada 2010-11 la seroconversión frente al subtipo pandémico 

(79,1%) fue casi un 30% mayor que frente al subtipo A/H3N2 (51,2%), que hasta entonces 

había sido el subtipo que mayor inmunización homóloga había mostrado de entre todos los 

virus de gripe A y B estacionales analizados. Esta seroconversión homóloga permitió alcanzar 

niveles de seroprotección en la cohorte 2010-11 del 86% frente al nuevo subtipo pandémico. 

Estos resultados enfatizan la importancia de las primeras exposiciones a los virus de la gripe en 

los individuos. El sistema inmune puede limitar la respuesta humoral frente a un virus si el 

subtipo emergente es filogenéticamente muy cercano al que primo-infectó a un determinado 

individuo, como en el caso de las cepas vacunales A/H1N1 de los años 2000 y las cepas A/H1N1 

antiguas de la década de 1940. Por el contrario, puede inducir una respuesta humoral mayor si 

el subtipo emergente tiene una distancia genética mayor con el virus que primo-infectó a un 

individuo, como el subtipo A/H1N1pdm09 con las cepas A/H1N1 variantes menores de la Gripe 

Española de 1918. 

  

Los datos de este trabajo mostraron que la vacunación frente al subtipo A/H1N1 en las 

tres primeras cohortes del estudio indujo una leve pero significativa seroconversión 

heterotípica frente al subtipo A/H1N1pdm09, observándose seroconversión entre el 13% y el 

20% de los individuos vacunados. Dicha respuesta fue mucho más elevada, como se ha 

expuesto anteriormente, en la cohorte de la temporada 2010-11 en la que se vacunó con el 

subtipo A/H1N1pdm09. Por otra parte, se observó también una leve pero significativa 

seroconversión heterotípica (16,3%) en la cohorte de la temporada 2010-11 frente al subtipo 

A/H1N1. Estos datos demuestran que la vacunación frente a los subtipos A/H1N1 y 

A/H1N1pdm09 inducen una respuesta inmune cruzada entre estos dos virus, probablemente 

porque la relación filogenética entre estos dos subtipos permite que los Acs generados frente a 

un subtipo reconozcan al otro. Estos resultados contrastan con los obtenidos por otros 

autores, los cuales observaron una pobre respuesta frente al subtipo A/H1N1pdm09 cuando se 

vacunó con el virus A/H1N1 antiguo, sobre todo en individuos mayores de 65 años, menor 

incluso a la obtenida en este trabajo (210).  
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Siguiendo los resultados expuestos en este trabajo, la optimización de la vacunación en 

la población anciana frente a subtipos de gripe A que poseen un nivel moderado de deriva 

antigénica, como el antiguo subtipo A/H1N1, se podría llevar a cabo evitando la vacunación 

sucesiva en cada campaña vacunal. Eso equivaldría a que la vacunación se debería realizar 

cuando se hubiera observado una deriva antigénica suficientemente elevada entre la cepa 

vacunal y la cepa epidémica, con el objetivo de asegurar un fenómeno booster eficaz. Este 

sistema de vacunaciones entrañaría una excesiva dificultad logística. Sin embargo, apoya la 

idea de mejorar la fabricación y el diseño de las vacunas hacia un modelo más individualizado 

o personalizado en función de los requerimientos de cada persona (por ejemplo la vacuna 

adyuvada) (226–228). También apoya la necesidad expresada en los últimos años del 

desarrollo de una vacuna universal que pueda hacer frente a todos los subtipos y linajes de 

gripe A y B existentes en la actualidad, o los que puedan emerger en el futuro (128,229,230). A 

pesar de esta argumentación, la vacunación anual reiterada de los individuos mayores de 65 

años parece seguir siendo el mejor método de protección frente a la gripe en la actualidad, ya 

que la inmunización generada por esta, aunque no sea óptima en muchos casos, permite en la 

mayor parte de los mismos aumentar el título de Acs, y por tanto mejorar la protección del 

individuo frente a la infección por virus de la gripe. 

 

En otro orden de cosas, los datos obtenidos en este trabajo mostraron que la 

seroconversión homóloga inducida por la vacuna trivalente anual frente a los linajes de gripe B 

fue significativa frente al linaje B/Victoria en las cohortes vacunadas frente a este linaje, y 

frente a B/Yamagata en la cohorte 2008-09 vacunada frente a este linaje y en la cohorte 2006-

07 que fue vacunada frente a B/Victoria. Como se ha comentado anteriormente, la 

seroconversión frente a los linajes de gripe B fue menor que frente a los subtipos de gripe A, 

alcanzándose valores de entre el 34% frente a B/Yamagata y el 14%-35% frente a B/Victoria.  

 

En todas las cohortes se observó seroconversión heteróloga frente al linaje de gripe B 

no incluido en la vacuna en dicha temporada, en porcentajes que fueron desde el 4% al 11% 

frente al linaje B/Yamagata cuando era el B/Victoria el que estaba incluido en la vacuna, y del 

9% frente al linaje B/Victoria en la cohorte vacunada con el linaje B/Yamagata. Estos valores 

demuestran una cierta respuesta humoral heterotípica entre ambos linajes de gripe B que ya 

ha sido descrita en otros trabajos científicos (122,231–233). Pese a que esta respuesta 

heteróloga no parece ser muy común y existe limitada información científica sobre el tema, sí 

que existen trabajos donde se ha demostrado protección cruzada en vacunados con linaje 

B/Yamagata frente a infecciones por linajes B/Victoria, hecho que no parece suceder en el 



DISCUSIÓN  
 

185 
 

sentido opuesto (233). De forma contraria a lo expuesto en el trabajo de Levandowski y 

colaboradores (233), los datos de esta tesis muestran esta respuesta heterotípica en sentido 

contrario, observándose respuesta heterotípica frente a B/Yamagata en vacunados con linaje 

B/Victoria. Este hecho demuestra que la respuesta heterotípica entre estos dos linajes existe 

pero es un hecho poco conocido del que aún no se conocen las particularidades de su 

funcionamiento.  

 

Durante las temporadas de gripe en las que se reclutaron las cohortes de ≥65 años del 

estudio, tuvo lugar un mismatch en los linajes de gripe B circulantes con respecto a los 

incluidos en la vacuna de la temporada 2008-09 (198,200,201,203). Este hecho, que ha sido 

recurrente en las últimas dos décadas en todo el mundo (234,235), apoya la necesidad de 

incluir la formulación cuadrivalente de la vacuna antigripal en el calendario vacunal. Esto 

evitaría fallos en la inmunización de la población en las temporadas en las que exista un fallo 

en la previsión del linaje de gripe B mayoritario (236–239), evitando los costes derivados de la 

atención sanitaria y del descenso en la productividad laboral como consecuencia de casos de 

gripe en vacunados (240). 

 

En conclusión, La seroconversión tras la vacunación de los ≥65 años fue mayor frente a 

los virus de la gripe A que frente a los virus B. Esta respuesta fue mayor frente al subtipo 

A/H3N2 en todas las temporadas a excepción de la primera temporada post-pandémica, que 

fue mayor frente al subtipo A/H1N1pdm09. La vacunación indujo una leve seroconversión 

heteróloga entre los subtipos A/H1N1 y A/H1N1pdm09 y viceversa, y también entre los linajes 

B/Victoria y B/Yamagata, que se corresponde con la distancia genética entre linajes B y 

subtipos de gripe A. 

 

 

Eficacia de la respuesta homóloga y heteróloga a la vacuna trivalente 

anual frente a los virus de gripe A y B estacionales 

Para evaluar la eficacia de la respuesta inmune homóloga y heteróloga a la vacuna 

trivalente anual frente a los virus de gripe A y B estacionales, se consideró que la vacunación 

fue eficaz si se cumplió al menos uno de los tres parámetros EMA analizados para individuos 

≥60 años (Tasa de Seroprotección, tasa de seroconversión y Razón e incremento) (8,241). Los 

datos que se presentan en este trabajo mostraron que en todas las cohortes se cumplieron los 

tres criterios EMA frente al subtipo A/H3N2 en las cuatro temporadas analizadas, mientras que 
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frente al subtipo A/H1N1 se cumplieron los tres criterios solo en las dos primeras cohortes de 

las dos primeras temporadas analizadas, y solo uno de ellos en las otras dos cohortes.  

 

De acuerdo con los criterios EMA de eficacia vacunal, la vacuna se mostró eficaz 

serológicamente frente a los subtipos A/H3N2 y A/H1N1 en todas las cohortes del estudio. Sin 

embargo, como se ha comentado anteriormente, en el caso del subtipo A/H1N1 solo se 

cumplieron los tres criterios EMA en las dos cohortes de las dos primeras temporadas, 

mientras que en la temporada 2009-10 que fue la última en la que se vacunó frente a este 

subtipo, solo se cumplió el criterio de la Razón de Incremento, que además fue mucho menor 

que en la anterior temporada. En la cohorte 2009-10 la vacunación frente al subtipo A/H1N1 

se realizó con la cepa A/Brisbane/59/2007, que fue la misma cepa que se usó en la vacunación 

de la cohorte 2008-09 en la que si se cumplieron los tres criterios EMA. Pese a que se utilizó la 

misma cepa de gripe A/H1N1 en dos temporadas consecutivas, no se logró obtener el mismo 

nivel de inmunización en ambas cohortes. 

 

 Por otra parte, se observó un acontecimiento similar frente al subtipo A/H3N2. 

Aunque frente a este subtipo se cumplieron los tres criterios EMA en las cohortes de las 

temporadas 2008-09 y 2009-10, en esta última la Razón de Incremento fue menor que en la 

anterior cohorte como frente al subtipo A/H1N1. Al igual que en el caso del subtipo A/H1N1, la 

vacuna frente al subtipo A/H3N2 estuvo compuesta en ambas temporadas por la misma cepa 

(A/Brisbane/10/2007), por lo que también se observó un descenso en la capacidad 

inmunogénica de la vacuna en dos temporadas consecutivas utilizando la misma cepa vacunal. 

Una de las posibles causas de la menor eficacia serológica de la vacuna administrada en la 

cohorte de la temporada 2009-10 frente a estos dos subtipos de gripe A puede ser la aparición 

del nuevo subtipo pandémico A/H1N1pdm09. La dispersión de este virus en España durante la 

segunda onda pandémica comenzó a partir del mes de Octubre (36), coincidiendo con la 

campaña de vacunación de la cohorte ≥65 años de la temporada 2009-10. De hecho, gran 

parte de los individuos de esta cohorte fueron vacunados en el mes de Noviembre, que fue 

justo el momento en el que se alcanzó el pico máximo de incidencia del virus pandémico en 

España, con tasas de incidencia en torno a los 372 casos/100.000 habitantes (36). Según esto, 

es posible y además probable que muchos individuos de esta cohorte se vieran expuestos al 

virus pandémico durante el periodo ventana tras la administración de la vacuna, lo que puede 

haber repercutido negativamente en la respuesta inmune inducida por la vacuna trivalente 

anual frente a los subtipos A/H3N2 y A/H1N1.  
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Pese a que en la cohorte de la temporada 2010-11 la vacunación se realizó frente al 

subtipo A/H1N1pdm09 y no frente al subtipo A/H1N1, se cumplió uno de los criterios EMA de 

eficacia vacunal frente al subtipo A/H1N1 (tasa de seroprotección). Siguiendo los criterios 

anteriormente descritos la vacunación con el subtipo A/H1N1pdm09 indujo una protección 

heteróloga eficaz frente al subtipo A/H1N1 en la cohorte 2010-11. Sin embargo, dado que la 

tasa de seroconversión y la razón de incremento obtuvieron valores muy bajos, gran parte del 

valor observado de la tasa de seroprotección se debe al alto porcentaje de individuos con 

títulos protectores previos a la vacunación frente al subtipo A/H1N1. Por esto la vacunación 

frente al subtipo A/H1N1pdm09 realmente no indujo una respuesta humoral heteróloga eficaz 

frente al subtipo A/H1N1. 

 

Frente al virus pandémico A/H1N1pdm09 se cumplieron los tres criterios EMA en la 

cohorte 2010-11 que fue vacunada frente a este subtipo, observándose valores muy altos de la 

tasa de seroprotección, tasa de seroconversión y de la razón de incremento. El alto valor que 

alcanzaron estos tres criterios tras la vacunación con un subtipo nuevo de gripe muestra la 

gran importancia que poseen las primo-infecciones en la población humana incluso en los 

individuos de más edad, ya que puede generar una respuesta homóloga muy elevada que 

proteja de forma eficaz a un gran porcentaje de la población. Esto demuestra la necesidad de 

la vacunación en grupos de personas pertenecientes a grupos de riesgo como los individuos 

mayores de 65 años (182), ya que aunque muchas veces no se conoce fielmente la eficacia de 

la vacunación frente a ciertos virus de la gripe, siempre inducen una respuesta que mejora el 

título de Acs del individuo, y por consiguiente la inmunidad de grupo (242,243).  

 

La vacunación frente al subtipo A/H1N1 en las tres primeras cohortes del estudio 

provocó que la razón de incremento superara el valor cut-off EMA frente al subtipo 

A/H1N1pdm09, por lo que la vacunación frente al subtipo A/H1N1 indujo una respuesta 

heterotípica eficaz frente al subtipo pandémico antes de su aparición. Aunque no se 

alcanzaron los valores cut-off EMA de la tasa de seroprotección y de seroconversión, el hecho 

de que se alcancen valores de razón de incremento por encima del punto de corte demuestra 

que la vacunación trivalente anual puede inducir una respuesta humoral heterotípica eficaz 

frente a virus de la gripe que aún no existen. Este hecho es interesante para la protección de la 

población frente a futuros virus de la gripe emergentes. 

 

La eficacia de la vacunación respecto a los linajes de gripe B analizados parece menor 

que la alcanzada frente a los subtipos de gripe A/H3N2 y A/H1N1. Frente a los virus de gripe B 
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se cumplieron los tres criterios EMA solo en las cohortes de las temporadas 2006-07 frente al 

linaje B/Victoria y en la cohorte de la temporada 2008-09 frente al linaje B/Yamagata, y al 

menos uno de los criterios EMA solo en algunas cohortes frente al linaje B/Victoria (cohortes 

de las temporadas 2008-09 y 2010-11). A la vista de los resultados de este estudio, la vacuna 

administrada a la cohorte de la temporada 2006-07, en la que se utilizó la cepa 

B/Malaysia/2506/2004 del linaje B/Victoria, fue más eficaz que la utilizada en las últimas dos 

cohortes que fueron vacunadas con la cepa B/Brisbane/60/2008 del linaje B/Victoria. En estas 

dos últimas temporadas se observó un hecho similar al anteriormente comentado frente a los 

subtipos A/H1N1 y A/H3N2. La vacunación con la cepa B/Brisbane/60/2008 del linaje 

B/Victoria durante dos temporadas seguidas (2009-10 y 2010-11) indujo una menor respuesta 

humoral en la temporada 2009-10, por lo que es probable que la infección por el subtipo 

pandémico en algunos individuos durante el periodo ventana tras la vacunación haya limitado 

la respuesta humoral frente al linaje B/Victoria en la cohorte de la temporada 2009-10. 

 

Los virus de la gripe B llevan circulando en la población humana mucho tiempo, siendo 

la cepa B/Lee/40 aislada en el año 1940 la primera gripe B de la que se tiene constancia 

(244,245). El ser humano es casi exclusivamente su único hospedador, pero los virus de la 

gripe B también se encuentran de forma esporádica en otros mamíferos como las focas (12–

14). Debido a esto y a que la población del estudio lleva muchos años en contacto con estos 

virus debido a su elevada edad, lo esperable hubiera sido que la vacunación frente a los linajes 

de gripe B hubiera mostrado más eficacia, y que la tasa de seroprotección alcanzada hubiera 

sido más elevada frente a estos virus.  

 

Los datos mostrados en este trabajo denotan un fallo en la capacidad inmunizante de 

las vacunas anuales frente al linaje B/Victoria en las dos últimas temporadas analizadas, 

mientras que en la primera temporada del estudio si se alcanzó una respuesta humoral eficaz. 

Este fallo de eficacia no parece observarse frente al linaje B/Yamagata en la temporada 2008-

09. En relación con esto, en las temporadas que se han estudiado en este trabajo ocurrió un 

mismatch entre la cepa vacunal y el linaje de gripe B mayoritario en una de las cuatro 

temporadas, concretamente en la temporada 2008-09 en la que se vacunó con el linaje 

B/Yamagata y sin embargo circuló mayoritariamente el linaje B/Victoria (200). Este mismatch 

es debido a un fallo por parte de la OMS y sus NICs en la previsión del linaje de gripe B 

mayoritario circulante en la siguiente epidemia de gripe, y que es probable que sea el 

responsable muchas veces de los fallos en la inmunización de la población. La corrección de 

este problema es extremadamente difícil, puesto que la predicción de las cepas circulantes 
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mayoritarias de la siguiente epidemia se realiza mediante el estudio y vigilancia de los virus 

que circulan la temporada anterior, lo que se denomina como ondas precursoras. Sin embargo, 

debido a que las relaciones biológicas de los virus de la gripe con el ser humano y otros 

hospedadores están influenciadas por multiples factores, es muy difícil realizar una predicción 

totalmente fiable de que linaje de gripe B va a circular de forma mayoritaria.  

 

En los últimos años se ha asistido a una circulación conjunta de ambos linajes que 

muchas veces sucede en un porcentaje muy similar, como en la temporada 2013-14 (114), por 

lo que la vacunación frente a uno de los dos linajes en la actualidad resulta altamente 

ineficiente. En este sentido, la formulación trivalente de las vacunas antigripales puede inducir 

una respuesta inmune defectuosa en la población mayor de 65 años cuando exista este 

mismatch (234,246). Debido a esto, cabe señalar de nuevo la necesidad de introducir de forma 

sistemática la vacuna tetravalente para el grupo etario de personas mayores de 65 años 

(235,236,246), además de la necesidad de un seguimiento correcto de las cepas de gripe A y B 

estacionales para realizar una predicción fiable de las que van a circular en la siguiente 

temporada gripal. 

 

Analizando los datos mostrados en este trabajo, cabe hacer una lectura crítica de los 

criterios EMA usados hasta el año 2014, ya que al exigir el cumplimiento de uno solo de estos 

criterios puede a veces sobrevalorar o minusvalorar el efecto inmunizante de la vacuna. En 

este sentido, algunos autores aclaran que la razón de incremento y la tasa de seroconversión 

pueden infra estimar la inmunogenicidad real de una vacuna, y sin embargo, la tasa de 

seroprotección puede sobreestimar esta (247). En opinión del autor de este trabajo, una vez 

cumplido uno de los parámetros, se deber valorar la intensidad de los otros dos para tener una 

conclusión razonable y razonada sobre la eficacia de la vacuna estacional antigripal, opinión 

que también se encuentra reflejada en la literatura científica (133). 

 

En conclusión, aplicando los criterios EMA para ≥60 años, todas las vacunaciones 

frente a la gripe en los ≥65 años fueron serológicamente más eficaces frente a los subtipos de 

gripe A que frente a los subtipos de gripe B. La mayor eficacia vacunal se observó frente al 

subtipo A/H3N2, solo superada por el nuevo subtipo A/H1N1pdm09. La inmunización frente al 

linaje B/Victoria no cumplió los criterios EMA en dos de las temporadas sin mismatch frente a 

este linaje. 
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Análisis de los Acs pre-vacunales y del efecto de la vacunación frente a 

virus de la gripe A y B estacionales en función de la edad y el sexo en la 

población ≥65 años 

Para el estudio de este epígrafe, se ha considerado que no existe la misma 

inmunosenescencia en todos los individuos mayores de 65 años, sino que está aumenta con la 

edad, haciéndose más patente en los individuos más ancianos (134–136,183). Debido a esto, 

para el análisis de los resultados se realizó una segregación de los individuos mayores de 65 

años en 6 grupos que se describen a continuación; 65-74 años, 75-84 años, ≥85 años, 65-84 

años, 65-70 años y ≥71 años; realizándose las comparaciones oportunas entre ellos.  

 

Los datos analizados en este trabajo mostraron diferencias significativas en la media 

geométrica del título de Acs pre-vacunales frente al subtipo A/H1N1pdm09 y frente a linaje 

B/Victoria, en razón de la edad pero no del sexo. A este respecto, cabe señalar que hubo 

diferencias frente al subtipo A/H1N1pdm09 y frente al linaje B/Victoria en los individuos 

mayores de 85 años con respecto a los individuos más jóvenes, observándose mayores títulos 

geométricos de Acs en el caso de los individuos de mayor edad, no encontrándose diferencias 

entre ninguno de los grupos etarios frente al resto de subtipos y linajes analizados. 

 

Los datos mostrados en este trabajo contrastan con los fenómenos de 

inmunosenescencia descritos (134–136), por los que cabría esperar una menor presencia de 

Acs pre-vacunales y como consecuencia una menor media geométrica de los títulos a medida 

que aumenta la edad de los individuos. Es importante reseñar que la media geométrica del 

título de Acs pre-vacunales frente al subtipo A/H1N1pdm09 fue la menor de todos los virus 

analizados en este estudio debido a la novedad de esta cepa, y que las diferencias entre unos 

grupos etarios y otros, pese a ser significativamente diferentes, son muy pequeñas. Esta 

diferencia en la presencia de Acs pre-vacunales frente al subtipo A/H1N1pmd09 en mayores 

de 85 años ha sido descrita también en otros trabajos científicos (208). Estas diferencias 

pueden estar relacionados con la primo-exposición a subtipos o cepas de gripe similares a la 

Gripe Española  de 1918, y también con el mayor tiempo de exposición en la vida del individuo 

a cepas antigénicamente relacionadas con el actual subtipo pandémico. Las primeras 

exposiciones naturales a virus de la gripe en la vida de un individuo son determinantes sobre la 

capacidad de la población a la hora de combatir ciertos virus de la gripe (187).  
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En el caso del linaje B/Victoria, el mayor título de Acs pre-vacunales en personas muy 

mayores puede ser debido al largo tiempo que llevan circulando los virus de la gripe B entre la 

población humana  y a las características de la evolución de los linajes desde su separación en 

los años 1970 (244,245), idea que ya ha sido expuesta en este trabajo. Tras la separación en 

dicha década de los virus de la gripe B en los dos linajes actualmente conocidos (Victoria y 

Yamagata), estos no circularon de forma simultánea durante los siguientes años, sino que el 

linaje Victoria fue el predominante durante la década de 1980 mientras que el linaje Yamagata 

fue mayoritario en la década de 1990 (248). La circulación mayoritaria del linaje Victoria 

durante la década después de la separación de ambos linajes sugiere que la diferenciación no 

fue simétrica entre ambos virus, sino que en opinión del autor del presente trabajo, el linaje 

Victoria se comportó como una rama principal dentro de la filogenia de los virus de la gripe B, 

mientras que el linaje Yamagata se desligó de este posteriormente.  

 

A pesar de que en el estudio filogenético realizado en este trabajo no ha sido plasmada 

la relación genética entre los virus de gripe B, la similitud entre el linaje B/Victoria y la cepa de 

gripe B/Lee/40 y otras cepas de gripe B muy antiguas es mayor que si se compara con el linaje 

B/Yamagata, hecho que ha sido observado por algunos investigadores (248). Esto sugiere que 

la presencia de un mayor título de Acs pre-vacunales en los individuos más mayores se debe a 

que el actual linaje B/Victoria guarda mayor similitud antigénica con las cepas de gripe B más 

antiguas que primo-infectaron a los individuos más ancianos, y que por tanto el concepto de la 

Doctrina del Pecado Original Antigénico (187,249–253) puede ser también válido para los virus 

de la gripe B. En nuestro conocimiento, este es uno de los primeros trabajos científicos que 

sugiere esta posibilidad.  

 

No se encontraron diferencias en el nivel de Acs previos a la vacunación en función del 

sexo de los individuos frente a ninguno de los subtipos y linajes de gripe A y B, por lo que se el 

sexo de los individuos mayores de 65 años no es un factor que influya en la inmunidad previa 

hacia los virus de la gripe. 

 

La razón de incremento inducida por la vacuna trivalente anual fue mayor frente al 

linaje B/Yamagata en el grupo etario de individuos más jóvenes con respecto al grupo etario de 

≥85 años. Este hecho ya ha sido corroborado en otros trabajos previamente realizados por 

otros autores en los que se ha observado una menor respuesta ante la vacunación con el linaje 

B/Yamagata como consecuencia del aumento de la edad del individuo (231). Por otra parte, 

esto concuerda con la disminución de la capacidad inmunizante de la vacuna debido a los 
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procesos de inmunosenescencia del individuo (134–136,183), como ya ha sido comentado en 

este trabajo anteriormente. 

 

A pesar de que los datos de este estudio solo han mostrado diferencias en la respuesta 

inmune a la vacuna en función de la edad frente a un solo tipo de virus de la gripe 

(B/Yamagata), la respuesta humoral homóloga y heteróloga tras la vacunación en la población 

anciana es un efecto complejo que no depende solo de la edad del individuo, sino también del 

historial de vacunación y de la historia de las infecciones naturales frente a los diferentes virus 

de la gripe (254). Debido a esto, la disminución de la actividad del sistema inmune frente a la 

gripe en personas mayores es un proceso complejo y multifactorial que no puede ser explicado 

únicamente por un solo factor como la edad. Pese a que existen publicaciones científicas que 

sugieren la existencia de diferencias en la respuesta a la vacunación en función del sexo de los 

individuos (255–257), en este trabajo no se observó una respuesta diferente frente a los virus 

analizados entre hombres y mujeres. 

 

En conclusión, las MGTs de Acs pre-vacunales frente al subtipo A/H1N1pdm09 y al 

linaje B/Victoria fueron mayores en los ≥85 años, en consonancia con su año de nacimiento y 

la circulación del subtipo A/H1N1 de la Gripe Española. La razón de incremento frente al linaje 

B/Yamagata fue mayor en los individuos <85 años, por lo que esta edad fija un punto de 

inflexión importante en la edad de respuesta a la vacunación trivalente antigripal. 

 

 

Estudio de la respuesta humoral frente a virus de la gripe A y B 

estacionales en función del tipo de vacuna administrada 

Pese a que la tendencia en los últimos años es la utilización cada vez más 

frecuentemente de la vacuna adyuvada en poblaciones de más de 65 años, en las cohortes 

analizadas el 60% de las vacunas administradas fueron de tipo fraccionado. Estos datos 

permitieron analizar si la respuesta inmune inducida por la vacuna trivalente anual fue 

diferente en función del tipo de vacuna utilizada. El análisis de estas diferencias se realizó 

atendiendo a los parámetros de seroconversión y razón de incremento entre la media 

geométrica de los títulos pre y post-vacunales. 

 

Los datos analizados mostraron que la seroconversión inducida frente a los subtipos 

A/H3N2 y A/H1N1 por las vacunas de tipo adyuvado tuvo diferencias significativas de 1,5 a 2 
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veces mayores que la inducida por la vacunas de tipo fraccionado, mientras que la razón de 

incremento solo fue significativamente mayor frente al subtipo A/H3N2. Es importante resaltar 

que la seroconversión y la razón de incremento no fueron diferentes entre ambos tipos de 

vacunas para el subtipo pandémico A/H1N1pdm09 ni para ninguno de los linajes de gripe B, 

por lo que ambos tipos de vacunas indujeron una inmunización similar frente a estos tres virus. 

 

El uso de adyuvantes en la composición química de la vacuna trivalente anual ha sido 

postulado como un buen método para mejorar su capacidad inmunizante en la población 

general y anciana (258–260). Este tipo de vacunas aumentan su poder inmunizante mediante 

la prolongación del tiempo de exposición del agente infeccioso al sistema inmune del 

hospedador (226). Sin embargo, en el caso de la población analizada en este trabajo, esto solo 

parece demostrarse frente a dos de los subtipos de gripe A, sin observarse un efecto diferente 

frente al resto de los subtipos y linajes de gripe A y B.  

 

Esta ausencia de diferencias entre ambos tipos de vacunas no parece constatarse en 

otros trabajos científicos, donde si se observa una clara y mayor eficacia de la vacuna 

trivalente adyuvada con respecto a las vacunas no adyuvadas frente a todos los subtipos y 

linajes de gripe A y B estacionales en población mayor de 65 años (227,261). Sin embargo, en 

algunos de estos trabajos se expone también la ausencia de buena documentación y la 

realización de este tipo de estudios con un bajo número de sujetos, en personas muy mayores 

con edades superiores a 85 años o muy frecuentemente en individuos con largas estancias 

hospitalarias (261), lo que puede haber supuesto un bias en estos estudios y dificultado la 

obtención de conclusiones realistas. Debido a esto, en la actualidad tomando en consideración 

los resultados del presente trabajo y el de otros investigadores no se conoce bien el verdadero 

beneficio de este tipo de vacunas en la población mayor de 65 años, por lo que es necesaria la 

realización de este tipo de experimentos con un mayor número de sujetos. 

 

En conclusión, las vacunas adyuvadas generan en la población ≥65 años una respuesta 

humoral significativamente mayor frente a los subtipos A/H1N1 y A/H3N2 en comparación con 

las fraccionadas. Sin embargo, no existen diferencias entre ambos tipos de vacuna frente al 

subtipo A/H1N1pdm09 y los linajes B/Yamagata y B/Victoria. 
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ANÁLISIS FRENTE A SUBTIPOS DE VIRUS DE LA GRIPE A/H1N1 ANTIGUOS EN POBLACIÓN 

MAYOR DE 65 AÑOS    

El análisis de la presencia de Acs protectores previos a la vacunación, así como los 

obtenidos tras la administración de la vacuna trivalente anual, permitió conocer el estado de 

inmunización de la población mayor de 65 años y la respuesta humoral heterotípica de la 

vacuna trivalente anual en este grupo poblacional frente a algunos de los virus de la gripe 

A/H1N1 que circularon en la década de 1940. 

 

El autor de esta tesis ha creído interesante conocer la inmunidad existente y la 

respuesta heterotípica tras la vacunación trivalente anual frente a cepas de virus de la gripe 

A/H1N1 antiguas variantes menores de la Gripe Española de 1918, y que no existen en la 

actualidad. Debido a la edad de los individuos de este trabajo, todos han estado en contacto 

con estos virus o han sido infectados por ellos durante su infancia o primeras etapas de su 

vida, por lo que en la actualidad se cuenta con un grupo de población que ha tenido 

experiencias frente a virus muy antiguos y que puede poseer Acs protectores. Sin embargo 

dentro de unos 20-30 años probablemente no existirá ningún individuo con Acs frente a estas 

cepas tan antiguas, por lo que la protección de grupo que aún existe en la población humana 

es probable que se vaya eliminando paulatinamente, lo que puede ser un riesgo para la re-

emergencia de alguno de estos virus. 

 

Se eligieron dos cepas de gripe A/H1N1 antiguas muy representativas para valorar la 

presencia de Acs previos a la vacunación y la respuesta humoral heterotípica tras la vacunación 

en personas que han estado en contacto con ellas. Por un lado se escogió la cepa A/Weiss/43, 

cepa que ha sido muy utilizada en trabajos científicos con otros cometidos y que es un buen 

representante de los virus que circularon en la década de 1940 (92,223,262,263). Por otra 

parte se eligió la cepa A/FM/1/47 debido a la importancia que tuvo está en la evolución del 

subtipo de gripe A/H1N1 tras la década de 1940, ya que A/FM/1/47 surgió como un virus 

desligado probablemente de la cepa A/Weiss/43 pero que sufrió un drift antigénico mucho 

mayor a lo esperable tras una epidemia anual, lo que llevó a este virus a generar la pseudo-

pandemia del año 1947 (91). Dicha cepa además fue la precursora de las cepas A/H1N1 que re-

emergieron en 1977 como A/USSR/90/77 (93,96,97), por lo que tiene una gran relevancia en la 

evolución del subtipo A/H1N1 hasta su extinción en el año 2009 tras la aparición del nuevo 

subtipo pandémico A/H1N1pdm09. 
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Debido a que no existen muchas publicaciones en la literatura científica que evalúen la 

presencia de Acs en población humana frente a cepas de gripe A/H1N1 antiguas derivadas de 

la Gripe Española de 1918, este es uno de los primeros trabajos científicos en presentar datos 

sobre la prevalencia de Acs frente a cepas de gripe A/H1N1 no circulantes desde hace más de 

60 años.  

 

 

Estudio de los Acs pre-vacunales frente a cepas de gripe A/H1N1 

antiguas en la población ≥65 años 

En este trabajo, pese a la ausencia de circulación de ambas cepas de gripe A/H1N1 

antiguas desde la década de 1940, se observó la presencia de Acs pre-vacunales protectores en 

casi el 45% de la población mayor de 65 años frente a la cepa A/Weiss/43 y en el 20% frente a 

la cepa A/FM/1/47. Los datos aquí presentados muestran que la población estudiada posee 

una moderada inmunización frente a dichas cepas de gripe A/H1N1 antiguas, siendo mayor 

frente a la cepa A/Weiss/43. Es probable que la presencia de estos Acs previos a la vacunación 

se deba a la memoria inmunológica que poseen los individuos analizados por haber estado en 

contacto con estas cepas durante su circulación epidémica en la década de 1940 (264,265). Los 

Acs generados por la respuesta humoral ante el contacto de estas personas con cepas tan 

antiguas se han mantenido hasta nuestros días. Esto indica que los Acs generados ante un 

estímulo antigénico frente a un virus de la gripe pueden perdurar más de 60 años en el mismo 

individuo, incluso a los títulos considerados como protectores (≥1/40).  

 

La detección de Acs pre-vacunales protectores frente a estos dos virus después de un 

periodo de tiempo tan amplio tiene relevancia. Esta presencia de Acs demuestra que la 

protección frente a los virus de la gripe persiste mucho tiempo, y por tanto las infecciones 

pasadas protegen a gran parte de  la población durante toda su vida, evitando la re-

emergencia de virus de la gripe antiguos no circulantes. En este sentido cabe recordar que la 

re-emergencia del subtipo A/H1N1 en el año 1977 (cepa A/USSR/90/77) se ha hipotetizado 

que fue fruto de un accidente de laboratorio en la que se diseminó una cepa de gripe del 

subtipo A/H1N1 antigénicamente similar a la cepa A/FM/1/47 (96,97), por lo que la población 

no está exenta de volver a estar en contacto con cepas ya extintas o similares a estas y por 

tanto podría estar protegida en un gran porcentaje frente a ellas, ejerciendo un efecto de 

inmunidad de grupo que podría proteger al resto de la población (242,243). 
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Otra posible causa que explica la presencia de Acs pre-vacunales a títulos protectores 

frente a ambas cepas de gripe A/H1N1 antiguas, es que los Acs circulantes observados sean 

fruto de reacciones heterotípicas como resultado de vacunaciones en los años anteriores al 

reclutamiento, o por infecciones naturales por virus de la gripe emparentados con los A/H1N1 

antiguos que se han analizado en este trabajo. La primo-infección por cepas de gripe muy 

antiguas como las descritas en este trabajo puede haber provocado que ante la infección o 

vacunación con una cepa de gripe A/H1N1 más actual, el sistema inmune de estos individuos 

haya generado una respuesta cruzada con Acs capaces de reconocer los antígenos de virus 

más antiguos. En este sentido, es importante recordar que la población reclutada para este 

estudio tiene una edad mayor a 65 años. Por tanto, todos estos individuos nacieron antes del 

año 1946, por lo que todos han sido susceptibles de haber estado en contacto o haber sido 

infectados por alguna de estas cepas de gripe en la infancia, o en las edades más tempranas de 

su vida. Sin embargo, ya que no se conoce el historial de vacunación de este grupo poblacional 

ni las infecciones por gripe sufridas durante su vida, no es posible saber si la presencia de estos 

Acs es debida a fenómenos de tipo booster por vacunaciones previas con vacunas trivalentes 

anteriores o infecciones anteriores al reclutamiento, o si por el contrario estos Acs derivan 

directamente de la exposición natural a las cepas A/H1N1 antiguas aquí mencionadas y los Acs 

observados en este trabajo han perdurado en estos individuos desde hace más de 60 años.  

 

Es probable que los individuos de este grupo poblacional se vacunen en cada campaña 

vacunal ya que pertenecen a un grupo de riesgo (182), por lo que el número de exposiciones a 

virus de la gripe ha sido seguramente muy elevado en la mayoría de estas personas. En un caso 

o en otro, es de nuevo evidente la importancia de las primo-infecciones con virus de la gripe, lo 

que refuerza la hipótesis del Pecado Original Antigénico (187,249–251,253), y explica la 

importancia de la presencia de Acs en los individuos como motor de la evolución y de la deriva 

antigénica de los virus de la gripe.  

  

No se han encontrado trabajos científicos que estudien la presencia de Acs pre-

vacunales en sueros humanos frente a la cepa A/Weiss/43, por lo que resulta imposible 

realizar una valoración comparativa sobre los resultados de esta tesis. Sin embargo, pese a tan 

limitada información, en el caso de la cepa A/FM/1/47 el propio NIC de Valladolid posee un 

artículo científico publicado en la década de 1970 que evalúa la presencia de Acs en sueros de 

individuos de diversos grupos etarios frente a varios virus de gripe del subtipo A/H1N1, como 

A/FM/1/47 y A/USSR/90/77 (266). Los datos de este trabajo, comparados con los de la 

presente tesis, pueden ofrecer una idea de cómo disminuye el título de Acs desde que la 
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población deja de estar en contacto con un determinado virus de la gripe. En este trabajo del 

año 1978, Ortiz de Lejarazu y colaboradores observaron la presencia de Acs pre-vacunales 

protectores en una serie de 157 individuos de edades comprendidas entre los 0 años hasta 

más de 50 años. Dichos autores mostraron que el mayor porcentaje de Acs protectores se 

observó en los grupos etarios de 30-39 años, 40-46 años y más de 50 años, donde observaron 

estos Acs en el 72,7%, 33,3% y 29,7% de los individuos respectivamente, lo que mostró que el 

45% de los individuos mayores de 30 años poseían Acs protectores frente a A/FM/1/47. Todos 

los individuos de estos grupos etarios nacieron antes del año 1948, y por tanto los resultados 

de este trabajo pueden ser comparados con los de la presente tesis ya que todos los individuos 

reclutados en el presente trabajo nacieron también antes del año 1948. Al comparar el trabajo 

de Ortiz de Lejarazu y colaboradores (266) con la presente tesis, se observó que el porcentaje 

de individuos con títulos protectores de Acs frente a la cepa A/FM/1/47 paso de ser del 45% en 

el año 1978 (266) al 20% durante los años 2006 al 2011 (datos del presente trabajo), lo que 

supone un descenso del 25% en el porcentaje de individuos con títulos protectores de Acs en 

un periodo de 30 años. 

 

El porcentaje de individuos con títulos protectores pre-vacunales frente a la cepa 

A/Weiss/43 fue mayor en todas las cohortes en comparación con la cepa A/FM/1/47. Se 

observó que el porcentaje de Acs protectores aumento y disminuyó en cada cohorte de forma 

similar frente a ambas cepas, observándose el porcentaje de individuos con títulos protectores 

pre-vacunales más bajos frente a ambos virus en la cohorte de la temporada 2008-09, que fue 

la cohorte que mostró una media de edad significativamente más elevada que el resto. En esta 

tesis la presencia de Acs protectores fue más elevada en individuos que nacieron en el entorno 

de la década de 1940, y que pudieron ser primo-infectados por cepas muy similares a las 

A/H1N1 antiguas utilizadas en el presente trabajo. Por otro lado, los individuos que nacieron 

antes de esa década, como por ejemplo los de la cohorte 2008-09, mostraron un porcentaje 

menor de estos Acs protectores, debido fundamentalmente a que fueron primo-infectados por 

otras cepas de gripe A/H1N1 anteriores y su respuesta frente a cepas posteriores puede no ser 

tan elevada. Esto también se corroboró en el trabajo de R. Ortiz de Lejarazu y colaboradores 

frente a la cepa A/FM/1/47 (266), ya que el mayor porcentaje de individuos con Acs pre-

vacunales protectores se observó en las personas nacidas justo entre los años 1940 y 1950. 

Esto profundiza en la importancia de las primeras exposiciones a la gripe en un individuo, ya 

que estas parecen estar patentes en la memoria inmunológica durante toda la vida de una 

persona. 
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El hecho de que la presencia de Acs protectores haya sido mayor frente a la cepa 

A/Weiss/43 en todas las cohortes analizadas puede ser debido a las condiciones en las que la 

cepa A/FM/1/47 emergió en el año 1947. La aparición de este virus aconteció como una rápida 

diseminación en dicho año de una nueva cepa del subtipo A/H1N1, que se postula que 

emergió debido a un drift antigénico intrasubtípico más intenso que el de años anteriores (91). 

Sin embargo, según otras fuentes este virus apareció por la re-emergencia de una cepa del 

subtipo A/H1N1 que se habría desligado como un linaje antigénicamente distinto al principio 

de la década de 1940 pero que no llegó a producir epidemias (92). En cualquiera de los dos 

casos, según algún trabajo científico en el campo de la serología con sueros obtenidos en los 

últimos años de la década de 1940 se observó una gran ausencia de Acs protectores frente a la 

cepa A/FM/1/47, lo que también pudo favorecer la rápida diseminación de esta cepa (267). La 

aparición súbita de una nueva cepa de este tipo pudo provocar un brote con el subsiguiente 

aumento de casos graves (268).  

 
 

Aunque existe diferencia antigénica entre las cepas A/Weiss/43 y A/FM/1/47 esta es 

pequeña, ya que los datos filogenéticos aportados en esta tesis muestran diferencias menores 

al 5% en la secuencia de la HA. Siguiendo la idea descrita anteriormente sobre la aparición de 

la cepa A/FM/1/47 por Nakajima S. y colaboradores (92), en la que estos autores sugieren que 

A/FM/1/47 surgió de cepas del subtipo A/H1N1 del principio de los años 1940 debido a una 

deriva genética más acuciada de los mismos, esta distancia genética parece que fue suficiente 

para que la cepa A/FM/1/47 pudiera provocar un evento epidémico que algunos autores 

denominaron como la pseudo-pandemia de 1947 (78). Como se ha expuesto anteriormente, la 

diferencia genética entre estas dos cepas es muy baja, sin embargo la dispersión de la cepa 

A/FM/1/47 fue mucho más elevada que en una epidemia normal (78).  

 

En referencia a la aparición de esta nueva cepa A/FM/1/47, ED. Kilbourne y 

colaboradores (91) sugirieron que “es posible (y también probable) que en la población que 

tenía experiencia previa con virus del subtipo A/H1N1, no importa cuán diferentes sean las 

proteínas HA y NA entre unos virus y otros, en el año 1947 existió un grado de inmunización 

suficientemente elevado en la población como para provocar que la epidemia generada por la 

cepa A/FM/1/47 fuera moderada, pero insuficiente como para generar una buena respuesta 

heterovariante de la población hacia esa cepa tras la infección”. Este postulado se puede 

traducir tal que la inmunidad de la población en el año 1947 frente a A/FM/1/47 fue suficiente 

como para impedir que este virus produjera una pandemia, pero insuficiente como para que 

circulara de una forma epidémica. 
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Siguiendo el mencionado postulado (91), es probable que la pequeña distancia 

genética entre los virus de principios de los años 1940 y la cepa A/FM/1/47 haya impedido que 

se genere una respuesta humoral con Acs lo suficientemente diferentes como para reconocer 

específicamente a A/FM/1/47 en los individuos infectados durante la década de 1940. Esto 

parece haber permitido la diseminación pseudo-pandémica de esta cepa y que también exista 

un porcentaje menor de individuos con títulos protectores de Acs en las temporadas 

analizadas con respecto a cepas A/H1N1 anteriores como A/Weiss/43.  

 

Las infecciones repetidas por variantes menores de un mismo subtipo de gripe 

produce una disminución de la respuesta humoral frente a nuevas cepas filogenéticamente 

relacionadas (269). Esto parece explicar el menor porcentaje de individuos con títulos pre-

vacunales protectores frente a la cepa A/FM/1/47 en comparación con la cepa A/Weiss/43. 

Por otra parte, es probable que el fallo de inmunización que ocurrió por este mismo motivo 

tras la vacunación administrada en 1947 haya tenido también cierta representación en este 

menor porcentaje de Acs frente al subtipo A/FM/1/47 (91). Sin embargo, ya que la vacunación 

en la época de la Segunda Guerra Mundial se administró fundamentalmente a soldados o 

personal del ejército (91), este evento no parece ser tan relevante en el menor porcentaje de 

Acs pre-vacunales frente a A/FM/1/47.  

 

En conclusión, entre dos y cuatro de cada diez individuos ≥65 años poseen títulos de 

Acs pre-vacunales protectores frente a cepas antiguas de gripe del subtipo A/H1N1. Esta 

proporción de individuos fue más elevada frente a A/Weiss/43 que frente a A/FM/1/47, en 

relación con la distancia genética entre ambas cepas de gripe 

 

 

Respuesta heterotípica frente a virus de la gripe A/H1N1 antiguos tras la 

vacunación trivalente anual de gripe en la población ≥65 años 

Los datos de este trabajo muestran como la vacunación frente a la gripe con vacuna 

trivalente induce una seroconversión heterotípica leve pero significativa frente a cepas gripe 

A/H1N1 antiguas, siendo la tasa de seroconversión global más elevada frente a la cepa 

A/Weiss/43 (16,1%) que frente a la cepa A/FM/1/47 (13,2%). El análisis por cohortes mostró 

que la seroconversión frente a la cepa A/Weiss/43 fue significativa en las tres primeras 

cohortes del estudio con porcentajes de seroconversión similares entre sí (15-25%), mientras 

que frente a la cepa A/FM/1/47 la seroconversión solo fue significativa en la cohorte de la 
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temporada 2010-11, que fue la única cohorte vacunada frente al subtipo A/H1N1pdm09 en 

este estudio, observándose seroconversión en el 30% de los individuos.  

 

La población mayor de 65 años de este estudio no fue vacunada con las cepas de gripe 

A/H1N1 antiguas utilizadas en este estudio. Por tanto, la seroconversión heterotípica 

observada debe ser fruto de un efecto tipo booster debido a la cepas vacunales de gripe 

A/H1N1 anteriores a la aparición del nuevo subtipo pandémico del año 2009, las cuales están 

antigénicamente relacionadas con las cepas A/H1N1 antiguas. Pese a que la seroconversión 

fue significativa en muchas de las cohortes analizadas, el porcentaje de individuos que 

seroconvirtieron fue bajo o moderado en función de cada cepa, por lo que se puede decir que 

la protección heterotípica inducida por cepas A/H1N1 más actuales es limitada frente a las 

cepas A/H1N1 más antiguas. En el caso de la cepa A/Weiss/43 en total seroconvirtieron de 

forma global 28 individuos de un total de 174, mientras que frente a la cepa A/FM/1/47 

seroconvirtieron un total 23 individuos, habiéndose observado en este caso la mayoría de ellos 

en la cohorte de la temporada 2010-11.   

 

Por otra parte, es relevante y no se encuentra explicación que en las cohortes 

vacunadas frente al subtipo A/H1N1 la seroconversión heterotípica solo fue significativa frente 

a la cepa A/Weiss/43, mientras que en la cohorte de la temporada 2010-11 que fue la primera  

vacunada frente  al subtipo A/H1N1pdm09, la seroconversión solo fue significativa frente a la 

cepa A/FM/1/47. El árbol filogenético del gen de la HA creado en este trabajo mostró que la 

distancia genética entre las cepas del subtipo A/H1N1 circulantes en la década de 1940 es 

menor al 6% entre ellas, y que ambas están estrechamente emparentadas con las cepas 

A/H1N1 circulantes durante la década de los años 2000, ya que mostraron diferencias menores 

al 12%. Sin embargo, la distancia genética de las cepas A/H1N1 de los años 1940 con respecto 

al subtipo A/H1N1pdm09 es más elevada ya que se sitúa en torno al 22-25%, siendo del 23,7% 

en el caso concreto de la cepa A/FM/1/47. Debido a esto no parece razonable que la 

vacunación con el subtipo pandémico en la cohorte del año 2010-11 haya inducido una mayor 

seroconversión heterotípica frente a la cepa A/FM/1/47, aun valorando como factor la deriva 

antigénica sufrida por la cepa A/FM/1/47 con respecto al resto de cepas de los años 1940 

(270).  

 

Algunos autores han sugerido mediante modelos murinos que los animales 

previamente expuestos a cepas del subtipo A/H1N1 que circularon antes de 1950 fueron 

capaces de generar Acs con la habilidad de neutralizar el subtipo A/H1N1pdm09 (271), lo que 
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también podría ser otro de los factores relacionados con la menor incidencia del subtipo 

pandémico en los individuos ancianos durante la pandemia del año 2009 (210,212,213,271). 

Sin embargo, este trabajo (271) no sugiere que este efecto pueda ser específico para la cepa 

A/FM/1/47. Por otro lado, en algunos trabajos científicos se han observado respuestas 

heterotípicas entre la cepa A/FM/1/47 y cepas del subtipo A/H1N1 que aparecieron 

posteriormente, como la cepa A/USSR/90/1977 (272), por lo que estos autores se inclinan a 

pensar que esta cepa puede ser una re-emergencia del virus de 1947. Existen sin embargo 

otros trabajos científicos en los que se utilizaron vacunas frente a la cepa A/USSR/90/77 que 

no mostraron inducción de una respuesta de Acs frente a la cepa A/FM/1/47 (273). Debido a 

esto, con los datos observados en este trabajo no se ha podido encontrar ningún 

razonamiento capaz de ofrecer una explicación plausible sobre la peculiaridad descrita, por lo 

que se decidió que fuera objeto de estudio para futuras investigaciones.  

 

Por otra parte, si la vacunación frente al subtipo A/H1N1pdm09  consiguió inducir una 

seroconversión heterotípica frente a la cepa A/FM/1/4 en el 30% de la población mayor de 65, 

sería interesante comprobar si la infección natural por el subtipo pandémico A/H1N1pdm09 

produce una respuesta heteróloga mucho mayor frente a la cepa A/FM/1/47. Eso demostraría 

que gente que tiene mucha edad y que ha sido infectada por la cepa A/FM/1/47 en la década 

de 1940 y que ahora genera una respuesta elevada cuando se infecta frente al subtipo 

A/H1N1pdm09, pueden evitar que vuelvan a re-emerger virus similares a los extintos A/H1N1. 

 

En conclusión, la vacunación con vacuna trivalente anual en población que ha estado 

potencialmente expuesta a linajes A/H1N1 de la Gripe Española de 1918, indujo una 

seroconversión leve pero significativa frente a las cepas de gripe A/H1N1 antiguas. Esta 

respuesta heterotípica fue mayor frente a A/Weiss/43 en las cohortes vacunadas con el 

subtipo A/H1N1 anterior a 2009, y mayor frente a A/FM/1/47 en la cohorte vacunada con el 

virus pandémico del 2009, aspecto que requiere mayor trabajo de investigación. 

 

 

Eficacia de la respuesta homóloga y heteróloga a la vacuna trivalente 

anual frente a los virus de gripe A y B estacionales 

Los estudios de evaluación de la eficacia de las vacunas que actualmente se realizan se 

centran fundamentalmente en dos aspectos, la eficacia frente a virus de gripe A y B 

estacionales, como los anteriormente comentados, cuyo objetivo es valorar el funcionamiento 
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de la vacuna trivalente estacional; y por otro lado la eficacia de las vacunas frente a subtipos 

de gripe aviar, cuyo objetivo es la monitorización de la respuesta inmune en la población como 

preparación frente a un evento pandémico (274,275). Sin embargo, como se ha comentado 

anteriormente, el peligro de re-emergencia de subtipos de gripe ya extintos como el 

anteriormente comentado A/H1N1 o incluso el A/H2N2, es real, y el descenso continuado de la 

protección de la población debido a la ausencia de circulación de estos virus puede poner en 

riesgo a la población humana. En este sentido, ya se ha documentado anteriormente en esta 

tesis que las pandemias por virus de la gripe A que han acaecido durante el pasado siglo XX 

han atacado a población que en su mayoría no habían tenido contacto con estos subtipos de 

gripe u otros similares. La aparición de un nuevo virus capaz de generar una pandemia no es 

debido solo la acumulación de mutaciones que generen un subtipo diferente, sino también la 

ausencia de Acs protectores en grandes grupos de población expuesta frente a este nuevo 

virus (76). La lectura que se puede sacar de esta idea es que la exposición recurrente por la 

vacunación puede permitir que la población esté siempre preparada frente a la aparición de un 

nuevo subtipo, sobre todo si esta vacuna induce una respuesta heterotípica frente a muchos 

subtipos y linajes de gripe A y B, lo que sería el objetivo de la vacuna universal (126–128). 

 

La realización de estudios de eficacia vacunal frente a subtipos de gripe ya extintos no 

es muy común. Sin embargo puede ofrecer una información extremadamente valiosa sobre la 

capacidad de una vacuna en preparar a una población frente a la aparición de un determinado 

virus de la gripe. El presente trabajo evaluó la eficacia serológica de la vacuna frente a dos 

subtipos de gripe A/H1N1 antiguos, que si bien están extintos, la ausencia de Acs en la 

población podría no evitar la expansión de estos virus si ocurriera un evento como el 

documentado en 1977 (96,97). 

 

Como se ha comentado anteriormente en el epígrafe de la evaluación de la eficacia 

vacunal frente a los virus de la gripe A y B estacionales, pese a que el documento de la EMA 

(159) indica que la valoración de dicha la eficacia vacunal ha de realizarse atendiendo al 

cumplimiento de uno solo de los criterios EMA, en el presente trabajo y en otros artículos 

científicos se ha comentado la necesidad de evaluar de forma conjunta los valores obtenidos 

de los tres criterios para poder extraer una conclusión razonable acerca de la eficacia vacunal 

(105). Siguiendo esta premisa, de forma global frente a la cepa A/Weiss/43 tras la vacunación 

con vacuna trivalente anual se cumplieron dos de los tres criterios EMA (tasa de 

seroprotección y razón de incremento), mientras que frente a la cepa A/FM/1/47 no se 

cumplió ninguno de ellos.  
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Pese a que frente a la cepa A/Weiss/43 la seroconversión heterotípica observada fue 

baja, la razón de incremento supero el cut-off EMA, y la presencia de un título elevado de Acs 

pre-vacunales permitió que frente a esta cepa se obtuviera una tasa de seroprotección del 

63,2% tras la vacunación. Si bien la vacuna no parece inducir de forma global un gran efecto 

protector en esta población, sí que se obtuvo una tasa de seroprotección bastante elevada, 

por lo que la memoria inmunológica de la población mayor de 65 años frente a esta cepa (Acs 

pre-vacunales protectores) junto con la leve seroconversión producida por la vacuna trivalente 

anual generaron una protección eficaz frente a A/Weiss/43. No es el caso de la cepa 

A/FM/1/47 frente a la que parece que la vacuna trivalente anual no es serológicamente eficaz 

de forma global en la población. 

 

Los datos de eficacia vacunal analizados en cada cohorte mostraron que frente a la 

cepa A/Weiss/43 la tasa de seroconversión no fue superior en ninguno de los casos al 30%, por 

lo que en ninguna cohorte se cumplieron los tres criterios EMA. Sin embargo, si se cumplió el 

criterio de la razón de incremento en todas las cohortes y la tasa de seroprotección en las 

cohortes de las temporadas 2006-07 y 2009-10. Al igual que el análisis global, la vacuna por sí 

sola no parece inducir una respuesta heteróloga suficientemente elevada como para 

considerar que la vacuna trivalente anual ha sido eficaz frente a esta cepa. Sin embargo, si esta 

respuesta se suma a la moderada presencia de Acs pre-vacunales existentes en dichas 

cohortes, si se puede decir que la vacuna indujo una respuesta heteróloga eficaz al menos en 

las temporadas 2006-07 y 2009-10. Es un dato muy relevante que en la cohorte de la 

temporada 2006-07 la tasa de seroprotección fue del 84,4% tras la administración de la 

vacuna, por lo que 8 de cada 10 personas de este grupo están protegidas frente a la cepa 

A/Weiss/43 más de 60 años después de su circulación epidémica.  

 

Frente a la cepa A/FM/1/47 la vacuna trivalente anual no fue eficaz en ninguna de las 

tres primeras temporadas analizadas. La razón de incremento y la tasa de seroconversión, sin 

embargo, sí que fueron superiores al cut-off EMA en la cohorte que fue vacunada frente al 

subtipo pandémico A/H1N1pdm09 (2010-11), aunque la tasa de seroprotección no fue 

superior al 44%. Pese a no cumplirse los tres criterios en esta cohorte, la vacuna trivalente 

anual sí que indujo una respuesta heterotípica eficaz aunque limitada en la temporada 2010-

11 frente a la cepa A/FM/1/47. La ausencia de Acs pre-vacunales protectores en gran parte de 

los individuos de esta cohorte no permitió  alcanzar un buen nivel de seroprotección de grupo. 

Estos datos complementan la anteriormente mencionada reacción cruzada entre la cepa 

A/FM/1/47 y el subtipo pandémico A/H1N1pdm09, ya que lo esperable tras la vacunación 
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hubiera sido una reacción humoral heterotípica similar a la obtenida frente a la cepa 

A/Weiss/43 debido a la cercanía filogenética entre las dos cepas de la década de 1940. Ya que 

estos son los resultados obtenidos en la primera cohorte de ancianos vacunados frente al 

nuevo subtipo pandémico, sería muy interesante comprobar el efecto que provocan las 

vacunaciones sucesivas en esta y otras poblaciones en la respuesta heterotípica frente a la 

cepa A/FM/1/47, lo que será objeto de próximos trabajos científicos. 

 

Con los datos de este trabajo se ha observado que la vacunación por sí misma no es 

eficaz en ninguna de las cohortes analizadas frente a las cepas A/H1N1 antiguas analizadas. Sin 

embargo estas vacunas sí que provocan que la población mayor de 65 años obtenga niveles de 

seroprotección moderados, por lo que la vacunación con vacuna trivalente anual estaría 

indicada para la protección frente a cepas de gripe A/H1N1 antiguas en la población anciana 

en el caso de la re-aparición de alguna de ellas, o también como método para evitar que 

reaparezcan. 

 

En conclusión, la vacuna trivalente anual administrada a la población mayor de 65 años 

no indujo una respuesta heteróloga eficaz frente a las cepas de gripe A/H1N1 antiguas. Sin 

embargo, en algunas de las temporadas estudiadas, la presencia de individuos con Acs previos 

protectores frente a aquellas cepas permitió que tras la vacunación se alcanzaran tasas de 

seroprotección por encima de los valores de corte de la EMA. 

 

 

Análisis de los Acs pre-vacunales y del efecto de la vacunación frente a 

cepas de gripe A/H1N1 antiguas en función de la edad y el sexo en la 

población ≥65 años 

Como se ha comentado anteriormente, la edad es un factor muy importante en la 

inmunidad frente a los virus de la gripe. En este aspecto no solo tienen importancia los 

fenómenos de inmunosenescencia de la población anciana (134–136,183), sino también como 

se ha visto en este capítulo, la memoria inmunológica frente a las cepas de gripe con las que se 

ha tenido contacto en la vida de un individuo (264). En el análisis de las diferencias en la 

presencia de Acs  pre-vacunales y en la respuesta humoral heteróloga frente a cepas de gripe 

A/H1N1 antiguas tras la vacunación con vacuna trivalente anual, cobra especial importancia la 

Doctrina del Pecado Original Antigénico (187,249–251,253), ya que en la población estudiada 

existen individuos que cuando fueron reclutados tenían entre 65 y más de 90 años. Los 
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individuos más mayores no solo han estado en contacto muchas más veces frente a virus de la 

gripe, sino que además fueron primo-infectados por cepas A/H1N1 muy diferentes a las de los 

individuos más cercanos a 65 años. Como en el caso del estudio de los virus de la gripe A y B 

estacionales anteriormente analizados, se evaluaron las diferencias entre la media geométrica 

del título de Acs pre-vacunales y también de la razón de incremento entre los títulos pre y 

post-vacunales en los mismos grupos etarios establecidos anteriormente. 

 

Las diferencias en la media geométrica de los títulos pre-vacunales fueron significativas 

entre los individuos mayores de 85 años y aquellos de menor edad  frente a la cepa 

A/Weiss/43, siendo esta media geométrica mucho mayor en los individuos más jóvenes. Estos 

resultados indican, por una parte, que la senescencia del sistema inmune es mucho más 

acuciada en los individuos más ancianos, provocando que el título de Acs pre-vacunales frente 

a esta cepa caiga dramáticamente en los mayores de 85 años. La inmunosenescencia ha sido 

ya ampliamente comentada en este trabajo, y además se encuentra muy documentada 

también en otros trabajos científicos que demuestran una caída en el título de Acs a medida 

que los individuos aumentan su edad (134–136,183). Por otra parte, este alto título de Acs pre-

vacunales en los individuos más jóvenes parece también estar influenciado por que la cepa 

A/Weiss/43 fue una de las que primo-infectó a estos individuos, mientras que los más ancianos 

estuvieron primero en contacto con cepas mucho más antiguas y cercanas filogenéticamente a 

la Gripe Española de 1918, retornando una vez más al concepto de Pecado Original Antigénico.  

 

Ocurre de forma similar frente a la cepa A/FM/1/47, frente a la que también se 

observó una media geométrica de los títulos de Acs pre-vacunales significativamente mayor en 

los individuos más jóvenes. A diferencia de la cepa A/Weiss/43, frente a A/FM/1/47 también 

se observaron diferencias entre el grupo más joven con respecto a los individuos de edades 

comprendidas entre los 75 y 84 años, siendo el título de Acs pre-vacunales más elevado entre 

los individuos que tiene entre 65 y 74 años. Esto puede ser debido a que la cepa A/FM/1/47 

apareció cinco años más tarde que la cepa A/Weiss/43, y por tanto los individuos que se 

primo-infectaron por esta cepa son aún más jóvenes que en el anterior caso. Por otra parte, el 

drift antigénico de la cepa A/FM/1/47 fue mayor al esperado entre dos virus de epidemias casi 

consecutivas (91,92), por lo que la distancia genética de A/FM/1/47 con las cepas del subtipo 

A/H1N1 de la década de 1930 que primo-infectaron a los individuos de entre 75 y 84 años es 

ligeramente mayor, como ya se ha demostrado mediante la construcción en este trabajo de un 

árbol filogenético con el gen de la HA. Esto parece haber provocado que A/FM/1/47 se parezca 

menos a las cepas que primo-infectaron a los individuos de entre 75 y 84 años que la cepa 
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A/Weiss/43 a estas. Al igual que en anteriores apartados, los datos de esta tesis parecen 

corroborar que el entorno de los 85 años supone una barrera en el sistema inmune del 

individuo a partir de la cual la inmunosenescencia sufre un acuciado aumento, con la 

consiguiente peor respuesta por parte de estos individuos. Esto indica que se debería primar la 

prevención de los individuos mayores de 85 ya que parecen ser los más vulnerables ante las 

infecciones por los virus de la gripe. 

  

Por su parte, la vacuna trivalente anual no parece haber inducido una respuesta 

heterotípica diferente entre los diferentes grupos etarios del estudio frente a la cepa 

A/Weiss/43, ya que la razón de incremento no fue significativamente diferente entre ninguno 

de los grupos etarios analizados. Sin embargo, en el caso de la cepa A/FM/1/47 la razón de 

incremento fue significativamente diferente entre todos los grupos de edad, siendo más 

elevada en el caso de los individuos más jóvenes. Detrás de estas diferencias se encuentra el 

mismo efecto que el descrito para A/FM/1/47 en las diferencias de la media geométrica de los 

títulos de Acs pre-vacunales. Es reseñable que pese a que la inmunización heterotípica de la 

vacuna trivalente anual frente a la cepa A/FM/1/47 fue bastante limitada en general (aunque 

especialmente interesante cuando se vacunó frente al subtipo pandémico), sí que se 

demuestren diferencias en función de la edad. Esto remarca la importancia de las primo-

infecciones en los individuos, ya que a la vista de estos resultados la primera exposición a un 

virus de la gripe parece determinar que la respuesta inmune sea significativamente mejor 

frente a virus muy concretos, incluso aunque estén muy cercanos genéticamente con otros del 

mismo subtipo. 

 

El sexo, al igual que en el caso de los virus de gripe A y B estacionales, no parece ser 

relevante en la respuesta inmune frente a cepas A/H1N1 antiguas en los individuos mayores 

de 65 años, pese a la existencia de publicaciones científicas que si demuestran diferencias en 

este aspecto (255,256). 

 

En conclusión, los individuos ≥85 años poseen MGTs de Acs pre-vacunales menores 

que los más jóvenes, y muestran una peor respuesta heterotípica frente a virus de gripe 

A/H1N1 antiguos tras la vacunación anual, efecto muy evidente frente al virus A/FM/1/47. La 

edad ≥85 años es determinante en la presencia de Acs pre-vacunales y en la respuesta 

humoral a la vacunación de gripe anual. 
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Estudio de la respuesta humoral heterotípica frente a cepas de gripe 

A/H1N1 antiguas en función del tipo de vacuna administrada 

Pese al limitado efecto inmunizante heterotípico que la vacuna trivalente anual 

provocó frente a las cepas de gripe A/H1N1 antiguas, los datos de este trabajo mostraron un 

efecto significativamente mayor de las vacunas de tipo fraccionado con respecto a las 

adyuvadas frente a la cepa A/FM/1/47, mientras que no se encontraron diferencias entre 

ambos tipos de vacunas frente a la cepa A/Weiss/43. Dichas diferencias fueron encontradas 

tanto en el análisis de la seroconversión como en el caso de la razón de incremento.  

 

Las vacunas de tipo adyuvado ya han sido comentadas en este trabajo como un buen 

medio para la mejora de la respuesta inmune en individuos ancianos, debido 

fundamentalmente al modo de presentación de los antígenos hacia el sistema inmune 

asociado a este tipo de vacunas (226,227,231,261). Sin embargo, este efecto no solo no parece 

observarse en esta población frente a la cepa A/FM/1/47, sino que se observó el efecto 

contrario, no pudiéndose conocer el mecanismo por el cual las vacunas fraccionadas hicieron 

más efecto frente a esta cepa en esta población.  

 

Es también importante reseñar la ausencia de diferencias entre ambos tipos de 

vacunas frente a la cepa A/Weiss/43, ya que junto con el subtipo A/H1N1pdm09 y los dos 

linajes de gripe B son ya cuatro virus diferentes frente a los que la vacuna adyuvada no generó 

una mejor respuesta inmune con respecto a las antiguas vacunas fraccionadas. Debido a esto, 

es imprescindible la exploración de otros métodos que mejoren la inmunogenicidad de las 

vacunas en la población mayor de 65 años, de la que cabe recordar es uno de los grupos de 

más riesgo ante la infección por virus de la gripe (182), como las anteriormente comentadas 

vacunas de tipo “High Dose”, en cuya composición se encuentra una mayor cantidad del 

antígeno hemaglutinina para favorecer su reconocimiento por parte del sistema inmune del 

individuo (153,154,276). 
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ANÁLISIS FRENTE A SUBTIPOS DE VIRUS DE LA GRIPE AVIAR EN POBLACIÓN MAYOR DE 65 

AÑOS    

Los virus de la gripe de origen aviar suponen un continuo reto de la vigilancia de la 

gripe por parte de la Organización Mundial de Sanidad Animal (OIE) y de la OMS. Las 

características de estos virus pueden permitir que se dispersen de forma pandémica. Esto, 

sumado a la elevada morbi-mortalidad asociada a las infecciones esporádicas por estos virus 

en humanos, con tasas de mortalidad de entre el 60% para el subtipo A/H5N1 al 20% para el 

subtipo A/H7N9 (277,278), supone un riesgo para la salud humana. Las aves son el reservorio 

natural de los virus de la gripe (278), y estos animales poseen la particularidad de que su 

sistema inmune no genera una respuesta adaptativa tan avanzada como la de mamíferos, lo 

que provoca que un ave pueda ser infectada por varios virus de la gripe o por el mismo virus 

varias veces al año (279–284). Esta característica permite que las aves puedan transmitir varias 

veces un virus de la gripe en un determinado espacio de tiempo, extendiendo estos virus a 

otras zonas donde exista nidificación o escala de aves debido a los fenómenos migratorios 

(285,286). Por otro lado, los virus de la gripe que tienen como hospedadores las aves sufren un 

drift antigénico muy lento ya que el sistema inmune ejerce una presión selectiva muy débil 

sobre los mismos, a diferencia del sistema inmune de los mamíferos (279–284). 

 

Para los programas de control de estos virus, la OIE en colaboración con la OMS realiza 

controles preventivos en los que muchas veces millones de aves de corral son sacrificadas tras 

la confirmación de un brote de gripe aviar, y se realiza un seguimiento estrecho de los casos 

que suceden en humanos (101). Existen desde el año 2008 vacunas aprobadas por la FDA 

frente a virus aviares que se administran a la población en ensayos clínicos, que pueden ser 

muy útiles en el caso de la dispersión global de un virus de tipo aviar (287). Sin embargo, ante 

una pandemia de un virus de este tipo es importante conocer aspectos sobre la inmunidad en 

los distintos grupos de individuos de zonas que nunca han tenido casos humanos, ya que esto 

puede ofrecer una idea sobre la presencia de inmunidad cruzada o heteróloga y antecedentes 

de vacunación o enfermedad en la población. 

  

En el presente trabajo, se han seleccionado tres subtipos de virus de gripe aviar, 

A/H5N1, A/H7N3 y A/H9N2. Estos tres subtipos han sido los protagonistas durante los últimos 

20 años de los mayores brotes de gripe aviar en humanos en el sureste asiático, y por tanto 

podría suceder que estuvieran implicados en alguna futura pandemia. 
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El análisis de la presencia de Acs protectores previos a la vacunación, así como los 

generados tras de la administración de la vacuna trivalente anual, permitió conocer el estado 

de inmunización de la población mayor de 65 años y la respuesta humoral heteróloga a la 

vacuna en este grupo poblacional frente a los virus de la gripe aviar utilizados en este trabajo. 

 

 

Estudio de los Acs pre-vacunales frente a virus de gripe aviar en la 

población ≥65 años 

Los datos aportados por este trabajo demostraron la existencia de Acs a títulos 

protectores frente a virus de gripe aviar en un porcentaje mínimo de individuos de la población 

mayor de 65, con valores entre el 0,6% frente a los subtipos A/H7N3 y A/H9N2 y el 1,1% frente 

al subtipo A/H5N1. A pesar de que el número de individuos con Acs a títulos protectores fue 

muy bajo, sí que se observaron Acs a títulos menores a 1/40 en un porcentaje mayor de 

individuos, ya que frente al subtipo A/H9N2 se encontraron 39 individuos con Acs con títulos 

entre 1/10 y 1/20, en 3 individuos frente al subtipo A/H5N1 y solo en un individuo frente al 

subtipo A/H7N3. De acuerdo con estos datos, los individuos con títulos protectores no están 

en suficiente número como para generar una buena inmunidad de grupo frente a estos virus 

de gripe aviar. 

 

Al examinar de forma individualizada la presencia de Acs pre-vacunales frente a los 

diferentes virus estudiados en esta tesis, no se encontraron individuos que poseyeran Acs 

frente a todos los subtipos de virus de la gripe a excepción de una persona. En caso de existir 

este tipo de individuos se les podría denominar como grandes respondedores a los virus de la 

gripe. Por otra parte tampoco se encontró ningún individuo que no respondiera a todos los 

virus de la gripe A y B analizados. De haber existido podrían haberse asociado a alguna 

condición demográfica en concreto, como la edad o el sexo. El único individuo que presentó 

Acs pre-vacunales frente a todos los virus A y B analizados en esta tesis fue un varón de 76 

años, el cual mostró títulos entre 1/20 y 1/80 frente a los tres virus aviares, títulos de 1/1280 

frente a las cepas A/H1N1 antiguas y más actuales y títulos mayores a 1/10 frente al resto de 

virus de gripe A y B estacionales analizados. 

 

Los datos de esta tesis demuestran que pese a que los subtipos de gripe aviar 

utilizados en el análisis nunca habían circulado en España ni de forma epidémica ni en brotes, 

la población mayor de 65 años posee títulos de Acs mínimos frente a estos virus, estando más 
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presentes frente a los subtipos A/H9N2 y A/H5N2, y de forma anecdótica frente al subtipo 

A/H7N3. A excepción del individuo de varón de 76 años anteriormente mencionado, ningún 

otro mostró Acs pre-vacunales protectores frente a más de un virus aviar. 

 

El origen de estos Acs es incierto, aunque probablemente se deban a una respuesta 

humoral heterotípica entre los virus aviares y los subtipos de gripe A que hayan infectado a la 

población estudiada o los presentes en las formulaciones vacunales de las vacunas que les 

fueron administradas. El estudio del árbol filogenético del gen de la HA que se construyó en 

este trabajo muestra que la distancia genética de los subtipos de gripe A/H5N1 y A/H9N2, 

pertenecientes al Clado 1 (25,288–291), con respecto a los virus del subtipo A/H1N1 es 

elevada, observándose diferencias genéticas entre los virus A/H1N1 y A/H5N1 del 50% y entre 

los subtipos A/H1N1 y A/H9N2 del 65% en la secuencia de la hemaglutinina. La diferencia 

genética estudiada fue mayor frente al subtipo A/H9N2 a pesar de que frente a este virus se 

encontró un número mayor de individuos con Acs pre-vacunales. Por su parte, la distancia 

genética entre el subtipo A/H7N3 y los virus del subtipo A/H3N2, pertenecientes al Clado 2 

(288–292), es también elevada (65%) y muy similar a la existente entre el subtipo A/H9N2 y los 

subtipos A/H1N1. Sin embargo el número de individuos con Acs pre-vacunales fue mucho 

menor  frente a A/H7N3 que frente al subtipo A/H9N2, a pesar de que la distancia genética con 

otros subtipos de gripe A circulantes es similar. Estos datos muestran que la distancia genética 

parece estar relacionada con la distancia antigénica entre dos virus de gripe pero que se 

necesita un enfoque múltiple para realizar el estudio de las reacciones cruzadas. 

 

En relación con esto, en la respuesta humoral heterotípica antes mencionada puede 

también estar involucrado el subtipo A/H2N2, frente al cual existe menor distancia genética 

con el subtipo A/H5N1 (38%). El subtipo A/H2N2 apareció en el año 1957, haciendo 

desaparecer al subtipo A/H1N1 que procede de las cepas A/H1N1 de 1918 (78). Por la media 

de edad de la población de este estudio, estos individuos pudieron estar en contacto con el 

subtipo A/H2N2 durante los 10 años que este estuvo circulando hasta su extinción en el año 

1968 (78). Si bien no es el virus que probablemente primo-infectó a dicha población, su 

infección puede haber sido también responsable, al menos en parte, de la presencia de Acs 

pre-vacunales capaces de reconocer los virus aviares del Clado 1 que se han observado en este 

trabajo. Esta menor distancia genética entre los subtipos A/H5N1 y A/H2N2 no se ha 

observado entre A/H9N2 y A/H2N2, ya que entre estos dos subtipos se observó una diferencia 

similar a la observada entre los subtipos A/H1N1 y A/H9N2 (65%). Pese a que el análisis de la 

presencia de Acs pre-vacunales y post-vacunales frente al subtipo A/H2N2 en esta población 
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hubiera aportado una información muy valiosa, se desestimó el uso de este subtipo por 

razones obvias. 

 

La aparición de brotes de gripe aviar tanto en el continente Europeo como en España 

en los años anteriores al reclutamiento de los individuos ≥65 años ha sido recurrente, 

fundamentalmente en granjas avícolas o en fauna aviar salvaje (293–298). A pesar de esto, los 

datos de este trabajo demuestran que ninguna de las tres cepas de gripe aviar analizadas ha 

circulado de forma clínica o subclínica entre la población mayor de 65 años en España. Este 

hecho que si se ha documentado en otras localizaciones diferentes como el sureste asiático, 

donde estos virus causan brotes ocasionales que producen casos de transmisión zoonótica en 

personas que trabajan con  el cuidado o cría de aves de corral (299–304).  

 

Los artículos científicos publicados sobre la existencia de Acs frente a virus de gripe 

aviar en individuos no vacunados de países asiáticos demuestran que estos virus circulan de 

forma esporádica, sobre todo en trabajadores de granjas avícolas (300,302–305). Sin embargo, 

no existen en la actualidad trabajos científicos que hagan evaluaciones similares sobre la 

presencia de Acs en población Europea, por lo que este es uno de los primeros trabajos 

científicos que determinan la presencia de Acs frente a virus aviares en la población que por su 

edad ha tenido más oportunidades de haber estado en contacto con ellos. 

 

En resumen, el porcentaje de individuos ≥65 años con Acs pre-vacunales protectores 

frente a subtipos de gripe aviar A/H5N1, A/H7N3 y A/H9N2 es mínimo. Por consiguiente la 

población anciana no está protegida frente a estos subtipos de gripe aviar en razón a una 

inmunidad heteróloga. 

 

 

Respuesta heterotípica frente a virus de la gripe aviar tras la vacunación 

trivalente anual de gripe en la población ≥65 años 

Es probable que la población mayor de 65 años analizada en este trabajo haya sido 

vacunada frente a la gripe varias veces en su vida, y que también haya sufrido varias 

infecciones naturales por los distintos virus de la gripe estacionales. Por esto, es importante 

evaluar la posible protección que puede inducir la vacuna trivalente anual frente a subtipos de 

gripe aviar por si pudiera generar una respuesta heterotípica. Cabe recordar que la vacuna 

trivalente utilizada en las cohortes analizadas solo poseía virus de gripe A y B estacionales. 
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Los datos de este trabajo mostraron que globalmente tras la vacunación trivalente 

anual la seroconversión heterotípica fue significativa frente a los subtipos A/H5N1 y A/H9N2, 

siendo superior frente a A/H5N1 (14,4%) que frente a A/H9N2 (10,9%), mientras que no se 

observó seroconversión frente al subtipo A/H7N3. En el análisis por cohortes la seroconversión 

heterotípica solo fue significativa frente a A/H5N1 en dos de las cohortes analizadas. Una de 

las cohortes fue vacunada frente al subtipo A/H1N1 (2006-07) mientras que otra frente al 

subtipo A/H1N1pdm09 (2010-11). Frente al subtipo A/H9N2 la única cohorte en la que la 

seroconversión fue significativa fue la de la temporada 2006-07, vacunada frente al subtipo 

A/H1N1.  

 

Estos resultados parecen enfocar las relaciones filogenéticas entre los subtipos de 

gripe aviar con los virus del grupo A/H1, ya que el subtipo A/H5N1 parece mostrar una 

reacción heterotípica tanto con el subtipo A/H1N1 como con el subtipo A/H1N1pdm09, 

mientras que el subtipo A/H9N2 parece solo mostrar relación con el subtipo A/H1N1. Aunque 

no se encontraron diferencias significativas entre la seroconversión heterotípica producida por 

las vacunas de las cohortes de las temporadas 2006-07 y 2010-11 frente al subtipo A/H5N1, el 

porcentaje de individuos que seroconvirtieron fue mayor en la cohorte 2010-11 (27,9%) con 

respecto a 2006-07 (17,8%), por lo que parece que la relación del subtipo A/H5N1 es más 

cercana con el subtipo A/H1N1pdm09 que con el A/H1N1. Esto concuerda con lo observado en 

el árbol filogenético de la HA creado en este trabajo, ya que la diferencia genética entre el 

subtipo A/H5N1 es ligeramente menor frente al subtipo A/H1N1pdm09 (48%) que frente a las 

cepas del subtipo A/H1N1 utilizadas en las vacunas anuales desde la temporada 2006-07 hasta 

la temporada 2009-10 (51%), lo que determina que las reacciones humorales heterotípicas 

están directamente influenciadas por la distancia genética entre dos subtipos de virus de la 

gripe. 

 

La vacuna trivalente anual indujo seroconversión heterotípica en los individuos 

mayores de 65 años en un porcentaje bajo aunque apreciable frente a los dos virus aviares 

pertenecientes al Clado 1 (A/H5N1 y A/H9N2) (288–292,306). Esta respuesta heterotípica se 

debe probablemente a que la estructura tridimensional de la proteína HA comparte epítopos 

específicos entre varios subtipos de gripe A (120,121,123,124,307), por lo que los Acs 

generados frente al subtipo A/H1N1 y A/H1N1pdm09 son capaces de reconocer las 

hemaglutininas de los subtipos A/H5N1 y A/H9N2. De hecho, existen epítopos concretos que 

incluso están conservados en las HA de tipo HA1, HA2, HA5 y HA6 (121,123). En el caso del 

subtipo A/H7N3, la vacunación anual trivalente no produjo una respuesta heterótipica 
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inducida por virus del mismo Clado, como el subtipo A/H3N2, ni del Clado 1 como los 

anteriormente mencionados. Sin embargo sí que existe algún trabajo científico que demuestra 

la existencia de epítopos conservados entre virus del Clado 2 que provocan reacciones 

inmunes cruzadas (119), aunque este hecho no ha sido demostrado en la presente tesis. 

 

La inmunidad cruzada frente a subtipos de gripe aviar ya ha sido observada numerosas 

veces entre virus con un mismo subtipo de hemaglutinina (por ejemplo, del subtipo A/H5N1 

hacia el subtipo A/H5N3) (308,309), así como entre distintos subtipos dentro del mismo Clado 

(130,131). Sin embargo y hasta donde conocemos, los datos presentados en esta tesis parecen 

ser el primer trabajo científico que demuestra aumento del título de Acs frente a virus aviares 

mediante la vacunación estacional anual en población anciana española. Atendiendo a la 

protección de la población, los resultados de este trabajo son muy interesantes puesto que, 

según algunos artículos científicos España es uno de los países Europeos con mayor riesgo 

relativo de diseminación de virus de gripe aviar entre las aves de granja y salvajes, en concreto 

del subtipo A/H5N1 (298). En este sentido, debido a la larga tradición de cuidado de especies 

avícolas de corral que existe en la población anciana residente en zonas rurales de España, 

como las gallinas ponedoras, esta práctica supone un riesgo de contacto directo con especies 

transmisoras de virus de gripe aviar altamente patogénicas que puedan generar transmisión 

antropo-zoonótica. 

 

Pese a que la respuesta heterotípica inducida por la vacuna es baja, los datos 

observados en este trabajo suponen un punto de apoyo para la indicación de que la 

vacunación en la población mayor de 65 años debe ser anual, teniendo en cuenta que son uno 

de los grupos más vulnerables de la población. La respuesta humoral heteróloga frente a 

distintos virus de la gripe, como la observada en esta tesis frente a varios de los virus de gripe 

A analizados, apoya el trabajo en el diseño de vacunas universales que puedan proteger frente 

a los 16 tipos de hemaglutinina y los 9 tipos de neuraminidasa (126–128,229,230). 

 

No se ha observado la existencia de individuos que tras la vacunación hayan generado 

Acs frente a varios de los subtipos aviares analizados. Debido a esto, no se pudo comprobar la 

existencia de características demográficas que promuevan una mejor respuesta heterotípica 

después de la vacunación anual. 
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En resumen, la vacuna de gripe anual indujo una leve pero significativa seroconversión 

heterotípica frente a los subtipos de gripe aviar A/H5N1 y A/H9N2 del Clado 1 del gen de la 

hemaglutinina, y ninguna frente al subtipo A/H7N3 del Clado 2. 

 

 

Eficacia de la respuesta heteróloga a la vacuna trivalente anual frente a 

los virus de gripe aviar 

La evaluación de la eficacia vacunal puede servir para conocer la capacidad de la 

vacuna trivalente anual para inducir la creación de Acs heterotípicos frente a determinados 

subtipos de gripe en población mayor de 65 años, y más concretamente frente a los subtipos 

A/H5N1, A/H7N3 y A/H9N2. Cabe recordar que uno de los objetivos de valorar la eficacia de la 

respuesta serológica tras la vacunación frente a virus de gripe aviar es monitorizar la respuesta 

humoral de la población como preparación frente a un evento pandémico (274,275). Por ello, 

es muy interesante comprobar cuál es la eficacia serológica de la vacuna trivalente anual en 

inducir la producción de Acs heterotípicos en una población que se ha visto expuesta a muchas 

infecciones naturales y vacunaciones anuales. 

 

Al igual que en los anteriores epígrafes en los que se evaluaba la eficacia serológica de 

la vacuna trivalente anual frente a virus de gripe A y B estacionales y cepas de gripe A/H1N1 

antiguas, la eficacia vacunal heterotípica se ha valorado utilizando los tres criterios EMA en 

conjunto para una correcta interpretación del efecto de la vacuna (105). De forma global tras 

la vacunación no se cumplieron los tres criterios EMA frente a ninguno de los virus aviares 

utilizados. Únicamente se alcanzó el valor cut-off EMA de la razón de incremento frente a los 

subtipos A/H5N1 (RIC=3,9) y A/H9N2 (RIC=3,1), debido fundamentalmente a la escasa 

presencia de Acs pre-vacunales en los individuos anteriormente analizados. Para dichos virus, 

tanto la tasa de seroprotección como la tasa de seroconversión están bastante lejos de 

alcanzar el valor requerido para cumplir el criterio EMA de eficacia vacunal, por lo que la 

vacuna trivalente anual no induce una respuesta heteróloga eficaz de forma global a pesar de 

producir un incremento significativo del título de Acs. 

 

El análisis por cohortes mostró que frente al subtipo A/H5N1 se cumplió únicamente la 

razón de incremento en todas las temporadas analizadas. Pese a que la seroconversión 

heterotípica no fue significativa en las cohortes de las temporadas 2008-09 y 2009-10, la razón 

de incremento si alcanzó el valor cut-off EMA, por lo que queda patente que la eficacia vacunal 
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no debe ser solo valorada atendiendo al cumplimiento de uno solo de los criterios EMA. En las 

temporadas 2006-07 y 2010-11 no se cumplió ningún criterio más aparte de la razón de 

incremento. Sin embargo, la tasa de seroconversión de la cohorte de la temporada 2010-11 se 

situó muy cerca del valor cut-off EMA, por lo que si bien en ninguna de las temporadas la 

vacuna no indujo una respuesta heterotípica eficaz, si se puede afirmar que en la temporada 

vacunada frente al subtipo A/H1N1pdm09 la vacuna indujo una respuesta heterotípica muy 

cerca de ser eficaz frente al subtipo A/H5N1.  

 

En el caso del subtipo A/H9N2 solo se cumplió el criterio de la razón de incremento en 

las cohortes de las temporadas 2006-07, 2008-09 y 2009-10, siendo mucho más elevada en la 

temporada 2006-07 (RIC=8,5) que en el resto de temporadas. Cabe recordar que la temporada 

2006-07 es la única en la que la seroconversión heterotípica fue significativa. A pesar de este 

valor, ninguno de los otros criterios EMA alcanzaron los valores requeridos para evidenciar que 

la respuesta heterotípica inducida por la vacuna trivalente anual fuese serológicamente eficaz 

frente al subtipo A/H9N2. A pesar de que la respuesta inducida por la vacunación anual es 

aceptable en términos de seroconversión heterotípica, la vacuna no fue eficaz en ninguna de 

las cohortes analizadas frente al subtipo A/H9N2. Aunque la presencia de ciertas cepas de 

gripe del subtipo A/H1N1 parece haber inducido cierta respuesta cruzada frente a A/H9N2, la 

distancia genética entre A/H1N1 y A/H9N2 es demasiado grande, y no permite que la 

vacunación frente a subtipos de gripe estacionales promueva una respuesta heterotípica 

aceptable. Frente al subtipo A/H7N3 no se cumplió ningún criterio EMA en ninguna de las 

cohortes, por lo que la vacuna trivalente anual no produjo una respuesta heterotípica eficaz 

frente a A/H7N3 en ninguno de los casos.  

 

En resumen, la vacuna trivalente anual no generó ninguna respuesta heterotípica 

eficaz frente los virus de gripe aviar, aunque siguiendo criterios EMA, la seroconversión fue 

significativamente mayor frente al subtipo A/H5N1 cuando se vacunó con el subtipo 

A/H1N1pdm09, aspecto que es necesario revisar en un mayor número de individuos. 
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Análisis de los Acs pre-vacunales y del efecto de la vacunación frente a 

subtipos de gripe aviar en función de la edad y el sexo en la población 

≥65 años 

El análisis de la media geométrica del título de Acs pre-vacunales y de la razón de 

incremento en función de la edad y del sexo no mostró diferencias significativas entre ninguno 

de los grupos etarios frente a ninguno de los virus aviares analizados, ni tampoco en función 

del sexo de los individuos. Este bajo título de Acs hemaglutinantes pre-vacunales frente a los 

virus aviares mostrado por los individuos mayores de 65 años de este estudio no permite 

conocer si esta ausencia de diferencias es real o es fruto del bajo título de Acs. Existe una falta 

de evidencia muy grande a este respecto en la literatura científica. Solo se ha encontrado un 

trabajo científico en el que se demuestra la existencia de un mayor título de Acs pre-vacunales 

frente a virus aviares en personas mayores de 65 años en comparación con los individuos 

menores de esa edad (310), pero en ningún caso sostiene que a partir de 65 años exista un 

mayor o menor título de Acs cuanto más anciano sea el individuo.  

 

En otro orden de cosas, los datos de la razón de incremento que muestran la reacción 

heterotípica a la vacuna trivalente anual sí pudieron ser valorados en el caso de los subtipos 

A/H5N1 y A/H9N2. Como se ha comentado anteriormente, frente a estos subtipos no se 

encontraron diferencias en la razón de incremento entre los diferentes grupos etarios, por lo 

que la leve respuesta heteróloga tras la vacunación anual no parece verse afectada por la 

progresiva senescencia del sistema inmune (134–136,183). Aun así, para obtener datos más 

concluyentes sobre este aspecto sería necesario reclutar un mayor número de individuos. 

 

Análisis de la respuesta humoral heterotípica frente a virus de gripe 

aviar en función de la vacuna utilizada 

Los datos del estudio no mostraron una respuesta heterotípica diferente en función 

del tipo de vacuna utilizada (adyuvada o fraccionada)  frente a ninguno de los virus aviares 

analizados en la población anciana. Es probable que, aunque la vacunación mostró una 

inmunización significativa en algunas de las cohortes analizadas frente a los subtipos A/H5N1 y 

A/H9N2, esta respuesta no fue lo suficientemente elevada como para permitir observar 

diferencias entre las vacunas adyuvadas y fraccionadas. Para el análisis más detallado de estas 

diferencias es necesaria la realización de este estudio con un número mayor de sujetos para 

realizar contrastes estadísticos de mayor potencia. 
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ESTUDIO DE LOS ACS PREVIOS A LA VACUNACIÓN Y DE LA RESPUESTA A LA VACUNA 

MONOVALENTE FRENTE AL SUBTIPO A/H1N1PDM09 EN EL GRUPO DE ENFERMOS 

AUTOINMUNES 

 

ÁMBITO POBLACIONAL DE ESTUDIO   

Las enfermedades autoinmunes son uno de los síndromes clínicos que más 

frecuentemente pueden generar alteraciones en la inmunocompetencia de un individuo en 

función de la recurrencia con la que sucedan los brotes (140). A este tipo de pacientes crónicos 

se les suele asociar una mayor frecuencia de sufrir infecciones recurrentes, hecho que es 

dependiente del tipo concreto de enfermedad autoinmune que sufran y del tipo de 

tratamiento con corticoides e inmunosupresores asociado (311–313). Los inmunodeprimidos e 

individuos con enfermedades autoinmunes son uno de los grupos poblacionales en los que la 

OMS recomienda la administración de la vacuna antigripal (137,182). Es por esto que es de 

especial interés profundizar en aspectos concretos de los procesos de inmunización frente a 

agentes etiológicos tales como la gripe, como por ejemplo en la vacunación frente a virus 

pandémicos frente a los que los individuos no han estado en contacto. 

 

El análisis de estos pacientes se realizó comparándolos con un grupo de controles 

sanos. En estos dos grupos poblacionales se evaluó la respuesta humoral homóloga y 

heteróloga inducida por la vacuna monovalente frente al subtipo pandémico A/H1N1pdm09 

(Pandemrix), además de valorar las diferencias en los Acs pre-vacunales con el fin de 

comprobar si esta condición clínica también supone un factor diferente antes de la vacunación. 

 

El número de individuos enfermos y controles sanos incluidos en este estudio fue 

similar, lo que permitió realizar comparaciones estadísticas entre ambos grupos y ofreció 

robustez a los resultados obtenidos. La media de edad de los pacientes con enfermedades 

autoinmunes (52,5 años) fue significativamente superior a la edad de los controles sanos (39,8 

años). Sin embargo, la media de edad de ambos grupos sitúa a ambos tipos de individuos 

dentro del grupo etario de 15-64 años, rango de edad que es usado comúnmente dentro de los 

estudios referidos a la gripe asumiéndolo como el grupo de  jóvenes-adultos y adultos, por lo 

que se aceptó que estos dos grupos eran comparables.  
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La proporción de mujeres fue mayor en ambos grupos con porcentajes muy similares 

entre sí (83% en enfermos autoinmunes y 71% en controles sanos). Las enfermedades 

autoinmunes son mucho más prevalentes en mujeres que en hombres (314–316), por lo que 

se asumió que el muestreo tanto de los enfermos como de los controles sanos se realizó 

correctamente, y que las conclusiones obtenidas no sufrieron un bias debido a las diferencias 

de género. Las enfermedades autoinmunes incluidas en este estudio fueron muy variadas y el 

número total de cada una de ellas en el estudio fue relativamente baja, por lo que estas 

enfermedades no pudieron ser segregadas por tipos para la realización de test estadísticos 

complejos que discriminaran entre enfermedades de distinto origen. 

 

ANÁLISIS FRENTE A SUBTIPOS Y LINAJES DE GRIPE A Y B ESTACIONALES EN INDIVIDUOS CON 

ENFERMEDADES AUTOINMUNES    

 

Estudio de los Acs pre-vacunales frente a virus A y B estacionales en 

enfermos autoinmunes 

El análisis de la presencia de Acs pre-vacunales en enfermos autoinmunes y controles 

sanos puede ofrecer mucha información acerca del nivel de inmunización que poseen ambos 

colectivos frente a los virus de gripe A y B estacionales. Los datos de este estudio mostraron 

que un porcentaje elevado de los individuos con enfermedades autoinmunes poseían Acs pre-

vacunales con títulos protectores (≥1/40) frente a los linajes B/Victoria (48,9%) y B/Yamagata 

(40,4%) sin observarse diferencias significativas entre ambos linajes. Frente al subtipo A/H3N2 

(36,2%) el porcentaje de individuos fue menor aunque sin diferencias significativas con 

respecto al linaje B/Yamagata. Para el subtipo A/H1N1 este porcentaje (19,1%) fue 

significativamente más bajo que en los virus B y el subtipo A/H3N2, mientras que frente al 

subtipo A/H1N1pdm09 se observó el porcentaje de individuos con Acs protectores más bajo 

de todos los virus analizados (4,3%).  

 

El porcentaje de individuos con títulos pre-vacunales protectores fue diferente en la 

cohorte de controles sanos, ya que el virus frente al que se observó un porcentaje 

significativamente mayor de individuos con Acs protectores fue el linaje B/Yamagata (71,1%), 

mientras que el porcentaje de individuos con títulos protectores fue del 51,1% tanto para el 

linaje B/Victoria como en el subtipo A/H3N2. Este porcentaje fue significativamente menor 

frente al subtipo A/H1N1 (31,1%) que los observados para el linaje B/Victoria y el subtipo 
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A/H3N2. En los controles sanos no se encontró ningún individuo con títulos protectores frente 

al subtipo A/H1N1pdm09. 

 

No se conoce el historial de vacunaciones de los enfermos autoinmunes ni de los 

controles sanos, por lo que no se puede asegurar que la presencia de estos Acs pre-vacunales 

sea fruto de infecciones naturales. Sin embargo, los controles sanos no pertenecen a ningún 

grupo de riesgo y es improbable que hayan sido vacunados frente a la gripe alguna vez, por lo 

que la presencia de esos Acs es probable que se deba a las infecciones naturales por los 

subtipos de gripe analizados. Los datos de este estudio nos ofrecen una visión bastante realista 

de las diferencias en la inmunidad pre-vacunal entre individuos sanos y enfermos 

autoinmunes, además de la circulación de los virus de la gripe en individuos jóvenes-adultos.  

 

A la vista de los resultados de este estudio, en el año 2009 tanto en los enfermos 

autoinmunes como en los controles sanos el porcentaje de individuos con títulos protectores 

de Acs frente a los virus de gripe B fue en general más elevado que el observado frente a los 

virus de la gripe A, especialmente frente al subtipo A/H1N1 y el A/H1N1pdm09. Estos 

resultados también mostraron que el porcentaje de individuos con títulos protectores pre-

vacunales fue significativamente mayor en el grupo de controles sanos que en autoinmunes 

frente al subtipo A/H3N2 y el linaje B/Yamagata, mientras que frente al linaje B/Victoria, 

A/H1N1 y A/H1N1pdm09 no se encontraron diferencias significativas entre ambos grupos. 

Cabe resaltar que en los enfermos autoinmunes se observó la presencia aunque mínima de 

individuos con títulos protectores de Acs frente al nuevo subtipo A/H1N1pdm09, mientras que 

no se encontró ninguno en los controles sanos. A pesar de esto, no se observaron diferencias 

significativas entre ambos grupos frente al subtipo pandémico.  

 

La presencia de este mínimo número de individuos con Acs pre-vacunales protectores 

frente al subtipo A/H1N1pmd09 puede deberse a algún tipo de respuesta heterotípica entre el 

antiguo subtipo A/H1N1 y el nuevo subtipo pandémico por exposiciones anteriores de la 

población al subtipo A/H1N1. Sin embargo, la extracción de los sueros pre-vacunales en ambos 

grupos de población se realizó durante la segunda onda pandémica de 2009 en plena 

circulación pandémica del virus A/H1N1pdm09. Es posible que algunos de los individuos 

enfermos autoinmunes con títulos protectores frente al subtipo pandémico haya estado 

expuesto de forma natural al virus previamente a la vacunación, por lo que dichos Acs pre-

vacunales pueden ser originarios de una infección natural durante la pandemia. 
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Es interesante que las diferencias entre estos dos grupos en el porcentaje de 

individuos con títulos pre-vacunales protectores solo se observen frente al subtipo A/H3N2 y al 

linaje B/Yamagata. En este sentido cabe recordar que los individuos con enfermedades 

autoinmunes son pacientes que sufren enfermedades crónicas que atacan principalmente al 

sistema inmune del individuo, impidiendo que este desarrolle una correcta respuesta inmune 

ante una agresión externa por un patógeno como la gripe (140,317). En la mayor parte de las 

enfermedades de tipo autoinmune, como el lupus, la afectación que impide este buen 

funcionamiento del sistema inmune no se debe solo a un factor como la presentación de 

antígenos, maduración de linfocitos o la liberación de Acs por parte de las células plasmáticas, 

sino que es un proceso multifactorial muy complejo (318,319). Esto indica que las 

interacciones del sistema inmune de los individuos con enfermedades autoinmunes puede ser 

completamente distinta frente a los distintos subtipos de virus de la gripe, por lo que los datos 

sobre la presencia de Acs frente a los distintos virus de la gripe A y B estacionales dependen de 

una interpretación compleja y probablemente multifactorial.  

 

Por otra parte, es lógico que la presencia de individuos con Acs protectores frente a 

ciertos virus de la gripe sea menor en los enfermos autoinmunes, puesto que gran parte de 

estos individuos previamente a ser diagnosticados ya sufren cuadros de inmunodeficiencias, 

por lo que su capacidad de reconocer a los antígenos y de generar una respuesta humoral 

correcta está naturalmente debilitada (139,317,320–322). Además, como se ha comentado 

anteriormente, los pacientes con enfermedades autoinmunes están comúnmente tratados con 

corticoides y drogas inmunosupresoras para controlar los síntomas de su enfermedad (311–

313). Debido a esto, el propio tratamiento influye directamente en la capacidad de estos 

individuos en el desarrollo de la respuesta humoral ante las infecciones naturales por virus de 

la gripe o ante las vacunaciones. Esto se traduce en este trabajo en un menor título de Acs pre-

vacunales y en un menor porcentaje de individuos con títulos protectores frente a ciertos 

subtipos y linajes de virus de la gripe. 

 

La comparación de la media geométrica de los títulos pre-vacunales entre los 

enfermos autoinmunes, controles sanos y las diferentes cohortes de individuos mayores de 65 

años previamente analizadas también mostraron diferencias interesantes que merecen ser 

comentadas. En primer lugar no se encontraron diferencias significativas en la MGTs pre-

vacunales frente al subtipo A/H1N1pdm09 entre ninguna de las cohortes de ancianos, 

enfermos autoinmunes y controles sanos, ni si quiera en las cohortes de ancianos reclutadas 

durante la pandemia y en la temporada gripal posterior. Esto contrasta con los datos 
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observados por algunos autores que demuestran la existencia de Acs pre-vacunales 

protectores en mayor título en ancianos que en individuos jóvenes en Reino Unido, Grecia, 

Finlandia y Estados Unidos (210,212,323–325), y que sugieren que esta mayor presencia de 

Acs frente al subtipo A/H1N1pdm09 fue la responsable de la menor afectación de los 

individuos ancianos durante la pandemia de 2009. Sin embargo, existen otros trabajos 

científicos que no observan esta particularidad en países como Suecia (326). Con los datos de 

este trabajo parece que tanto la población sana, enfermos autoinmunes como la población 

anciana se encontraban muy poco protegidos frente al nuevo subtipo A/H1N1pdm09 antes de 

su aparición y durante la pandemia. 

 

Por otro lado, sí que se encontraron diferencias en la media geométrica de los títulos 

pre-vacunales frente a los subtipos A/H1N1 y A/H3N2 entre los enfermos autoinmunes y las 

cohortes de ancianos reclutadas en las temporadas 2006-07 y 2010-11, siendo esta media 

geométrica mucho más elevada en ambas cohortes de ancianos. Se observaron también 

diferencias significativas en la media geométrica de los títulos pre-vacunales frente al linaje 

B/Yamagata entre los controles sanos y todas las cohortes de ancianos y los enfermos 

autoinmunes. Para los controles sanos la media geométrica de los títulos pre-vacunales fue 

mucho más elevada frente a B/Yamagata. Para el linaje B/Victoria la MGTs pre-vacunales fue 

significativamente inferior en la cohorte de ancianos de la temporada 2009-10 con respecto a 

los individuos sanos y la cohorte de ancianos de la temporada 2008-09. 

 

De los datos aquí obtenidos se pueden extraer múltiples lecturas. En primer lugar, en 

la población anciana no parece haberse observado un mayor nivel de Acs pre-vacunales frente 

al subtipo A/H1N1pdm09 en comparación con grupos más jóvenes. En segundo lugar, los 

enfermos autoinmunes presentaron un peor título de Acs pre-vacunales frente a los subtipos 

A/H1N1 y A/H3N2 en comparación con los individuos mayores de 65 años de algunas de las 

cohortes analizadas. De esto se deduce que la inmunidad basal de los enfermos autoinmunes 

es menor frente a estos dos subtipos de gripe A en comparación algunos grupos de ancianos, 

probablemente debido a las enfermedades inmunosupresoras que padecen. También es 

relevante que frente a A/H1N1 y A/H3N2 no existan diferencias entre jóvenes sanos y 

ancianos, pese a la senescencia del sistema inmune de los ≥65 años. En tercer lugar, la 

presencia de un mayor título de Acs pre-vacunales en individuos sanos frente al linaje 

B/Yamagata en comparación con el resto de cohortes de ancianos y enfermos autoinmunes, 

puede ser debido a que muchos de los individuos sanos fueron primo-infectados por el linaje 

B/Yamagata que circuló de forma mayoritaria durante la década de 1990 (248). Por un lado, la 
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primo-infección de este linaje en los individuos sanos puede haber generado un mayor título 

de Acs en comparación con los ancianos, y por otra parte, la inmunosupresión de los enfermos 

autoinmunes parece que no ha permitido que este grupo alcance títulos similares a los 

individuos sanos pese a tener una edad similar. 

 

En resumen, el porcentaje de individuos con Acs protectores fue más elevado en 

controles que en enfermos autoinmunes frente a A/H3N2 y linaje B/Yamagata, pero no para 

los restantes virus. La inmunocompetencia puede tener un papel importante en la presencia 

de Acs pre-vacunales protectores frente a algunos virus de la gripe. 

 

 

Estudio de la respuesta inmune homóloga y heteróloga frente a virus de 

la gripe A y B estacionales tras la vacunación monovalente frente al 

subtipo A/H1N1pmd09 en enfermos autoinmunes 

Los datos de este trabajo muestran que la vacunación con vacuna monovalente 

Pandemrix frente al subtipo pandémico A/H1N1pdm09 indujo una seroconversión homóloga 

significativa frente al subtipo A/H1N1pdm09, tanto en la cohorte de enfermos autoinmunes 

como en los controles sanos. Sin embargo, la seroconversión heteróloga no fue significativa 

frente a ninguno de los otros virus de gripe A y B analizados en ninguno de los dos grupos. La 

respuesta humoral homóloga frente al subtipo A/H1N1pdm09 tras la vacunación monovalente 

no fue significativamente diferente entre los enfermos autoinmunes y los controles sanos. A 

pesar de esto, la tasa de seroconversión fue más elevada en los controles sanos, llegando 

hasta el 82,2%, mientras que en los enfermos autoinmunes solo se observó seroconversión en 

el 66,0% de los individuos. Esto también se observó en la razón de incremento, que fue más 

elevada en los controles sanos (RIC=10,1) que en los enfermos autoinmunes (RIC=6,8).  

 

Los datos de este trabajo muestran que la vacunación con vacuna monovalente 

Pandemrix frente al subtipo A/H1N1pdm09 no indujo ninguna respuesta humoral heterotípica 

frente a los subtipos A/H1N1, A/H3N2, linaje B/Yamagata y B/Victoria ni en enfermos 

autoinmunes ni en individuos sanos. Esta ausencia de respuesta heterotípica es interesante, 

sobre todo frente al subtipo A/H1N1. Como se ha comprobado en este trabajo en la población 

mayor de 65 años, la vacunación con los subtipos A/H1N1pdm09 y A/H1N1 indujeron 

respuestas humorales heterólogas en los individuos ancianos. Sin embargo, está respuesta 

humoral heteróloga claramente no se observa en los individuos con enfermedades 
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autoinmunes y en los sanos. Esto puede ser debido a que la media de edad de los enfermos 

autoinmunes (52,5 años) y controles sanos (39,8 años) es mucho menor que la de los ancianos 

analizados en este trabajo (75,9 años). Cabe recordar que todos los individuos ancianos 

analizados nacieron antes del año 1950, por lo que tuvieron altas probabilidades de ser primo-

infectados por cepas A/H1N1 variantes menores de la Gripe Española de 1918. Este aspecto ya 

ha sido comentado en este trabajo, y es muy importante para las reacciones humorales 

heterotípicas entre subtipos de gripe diferentes pero relacionados filogenética y 

antigénicamente. 

 

Tanto los individuos con enfermedades autoinmunes como los individuos sanos en su 

mayoría nacieron posteriormente a 1960, por lo que probablemente han sido primo-

infectados fundamentalmente por el subtipo A/H2N2 o el subtipo A/H3N2. Sin embargo, 

aunque ambos grupos también han tenido la oportunidad de estar en contacto con cepas del 

subtipo A/H1N1 procedentes del virus A/USSR/90/77 emergente en el año 1977 

(93,94,96,266), estas cepas poseen una menor relación filogenética con el subtipo 

A/H1N1pdm09 que las cepas más cercanas a las de 1918. Esto puede explicar la ausencia de 

respuesta heterotípica frente al subtipo A/H1N1 en enfermos autoinmunes e individuos sanos.  

 

Como también ha sido razonado anteriormente en este trabajo, el virus A/H3N2 es el 

que ha circulado mayoritariamente desde su aparición en 1968 (194,202), por lo que tanto los 

enfermos autoinmunes como los sanos han estado más expuestos al subtipo A/H3N2 que al 

subtipo A/H1N1 re-emergente en 1977. Por otra parte, también ha sido razonado en este 

trabajo la ausencia de reacciones heterotípicas entre virus de distinto Clado, como es en este 

caso entre el subtipo A/H1N1pdm09 y A/H3N2 (Clado 1 y Clado 2 respectivamente), lo que 

también explica la ausencia de respuesta heterotípica frente a A/H3N2. Los resultados de este 

trabajo apuntan a que los primeros contactos con virus de la gripe en un individuo determinan 

las interacciones con el resto de virus de la gripe con los que esté en contacto durante toda su 

vida, lo que se ha mencionado en este trabajo como Doctrina del Pecado Original Antigénico 

(187,249–251,253). 

 

En otro orden de cosas, aunque los datos de este estudio no demostraron la existencia 

de diferencias significativas entre enfermos autoinmunes y controles sanos en la 

seroconversión homóloga ni en la razón de incremento tras la vacunación con vacuna 

monovalente frente al subtipo A/H1N1pdm09, sí que se observó una mayor seroconversión y 

razón de incremento en los individuos sanos (tasa de seroconversión=82,2%; RIC=10,1) que en 
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los enfermos autoinmunes (tasa de seroconversión=66,0%; RIC=6,8). Como se ha comentado 

anteriormente, los enfermos autoinmunes son individuos inmunodeprimidos debido a su 

enfermedad y al tratamiento asociado a esta (311–313), por lo que la respuesta de su sistema 

inmune a las infecciones o a las vacunaciones se ve disminuida en muchos casos (140,317). Es 

sorprendente que no se hayan encontrado diferencias significativas tras la vacunación con 

vacuna monovalente entre ambos tipos de individuos. Sin embargo, aunque la vacuna indujo 

una respuesta humoral homóloga muy fuerte en ambos grupos frente al subtipo pandémico, 

las diferencias en esta respuesta entre ambos tipos de individuos si han de ser tenidas en 

cuenta, ya que la inmunidad de grupo generada es diferente entre ambos grupos y por lo que 

parece tras la vacunación queda más  protegido el grupo de controles sanos. 

 

En resumen, la vacuna monovalente frente al subtipo A/H1N1pdm09 indujo 

porcentajes de seroconversión mayores en los controles que en enfermos autoinmunes, 

aunque la diferencia no fue significativa. No se observó respuesta heterotípica entre los 

subtipos A/H1N1pdm09 y A/H1N1, a diferencia de lo ocurrido en ≥65 años con vacuna 

estacional. 

 

 

Eficacia de la respuesta homóloga y heteróloga frente a virus de la gripe 

A y B estacionales tras la vacunación monovalente frente al subtipo 

A/H1N1pdm09 en enfermos autoinmunes 

Para el estudio de la eficacia vacunal en los enfermos autoinmunes y controles sanos 

se utilizaron los criterios EMA específicos para individuos menores de 60 años (159). Pese a 

que en el grupo de enfermos autoinmunes había individuos que superaban los 60 años, su 

número era muy reducido, por lo que se decidió que los criterios EMA establecidos para los 

individuos menores de 60 años eran los más adecuados para la evaluación de la eficacia 

vacunal en estas dos cohortes de población. En este sentido cabe apuntar que los criterios 

EMA para evaluar la eficacia vacunal en los menores de 60 años son más restrictivos que los de 

≥60 años, ya que exigen una tasa de seroprotección ≥70% (TS en ≥60 años=60%), una tasa de 

seroconversión del ≥40% (TSC en ≥60 años=30%), y una razón de incremento de 2,5 (RIC en 

≥60 años=2,0) (159). 

 

Los resultados de este estudio mostraron que tras la vacunación con el subtipo 

A/H1N1pdm09 en los enfermos autoinmunes se cumplieron dos de los criterios EMA frente al 
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subtipo pandémico (tasa de seroconversión=66,0%; razón de incremento=6,8), mientras que 

no se cumplió ninguno frente al resto de subtipos de gripe A y B analizados. La tasa de 

seroprotección obtuvo un valor del 68,1%, muy cercano al valor cut-off EMA señalado para 

individuos menores de 60 años. En el caso de los controles sanos, tras la vacunación con el 

subtipo pandémico se cumplieron los tres criterios EMA frente al subtipo A/H1N1pdm09. No 

se cumplió ningún criterio frente a ninguno de los otros virus de gripe A y B analizados salvo la 

tasa de seroprotección frente al linaje B/Yamagata (71,1%). Sin embargo, se debe recordar que 

este valor de la tasa de seroprotección es el mismo al obtenido cuando se evaluó el porcentaje 

de individuos con títulos pre-vacunales protectores, por lo que en este caso la vacuna no ha 

mostrado ninguna actividad. 

 

La vacuna monovalente frente al subtipo A/H1N1pdm09 indujo una respuesta humoral 

homóloga eficaz frente al subtipo pandémico tanto en enfermos autoinmunes como en 

individuos sanos, mientras que no generó ninguna respuesta heteróloga eficaz frente al resto 

de subtipos de gripe A y B. Tras la vacunación monovalente con el subtipo A/H1N1pdm09 se 

obtuvo una inmunización más elevada en los individuos sanos (tasa de seroprotección=82,2%) 

que en los enfermos (tasa de seroprotección=68,1%). La inmunidad de grupo frente al subtipo 

A/H1N1pdm09 es muy elevada para ambos grupos de población tras la vacunación, aunque la 

protección inducida por la vacuna monovalente es bastante más elevada en sanos que en 

enfermos. Por ello, la vacunación sistemática de la población con vacuna monovalente frente 

al subtipo pandémico generaría una inmunidad de grupo que dificultaría la circulación del virus 

A/H1N1pdm09 en los colectivos de riesgo. Los datos de este trabajo muestran que la extensión 

de la vacunación hacia una indicación universal, como ya se realiza en otros países como EE.UU 

y Canadá (156,327), es la mejor forma de prevención de la transmisión de la gripe.  

 

A la vista de los resultados de este trabajo, la eficacia de las vacunas de gripe 

administradas a los individuos con enfermedades autoinmunes puede ser evaluada siguiendo 

los criterios EMA para individuos ≥60 años. Aunque muchos de los individuos autoinmunes 

sean menores a esta edad, su inmunodepresión condiciona que la respuesta a la vacuna pueda 

ser asimilable a como sucede la de los individuos mayores de 65 años.  

 

En conclusión, la vacuna monovalente frente al subtipo A/H1N1pdm09 es eficaz frente 

a este subtipo pandémico tanto en individuos con enfermedades autoinmunes como en 

controles sanos, no generando ninguna respuesta heteróloga eficaz frente a ningún otro 

subtipo de gripe A y B estacionales. 
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Análisis de los Acs pre-vacunales y del efecto de la vacunación frente a 

virus de la gripe A y B estacionales en función de la edad y el sexo en 

enfermos autoinmunes 

Al igual que en los individuos sanos, en los individuos con patologías crónicas, incluidos 

los enfermos autoinmunes, la edad puede ser un condicionante que influya negativamente en 

la incapacidad del sistema inmune para eliminar la infección por virus de la gripe (134–

136,183). La edad puede ser también un condicionante que impida que la vacunación induzca 

una respuesta eficaz, y de ahí el énfasis que tiene la vacunación de gripe en mayores de 65 

años con enfermedades crónicas. Las enfermedades autoinmunes son mucho más prevalentes 

en mujeres que en hombres (314–316) como se ha observado en los resultados de este 

trabajo, por lo que puede ser esperable algún tipo de diferencia entre ambos sexos en la 

actividad de la vacuna. 

 

El análisis de los resultados de este trabajo en el grupo de enfermos autoinmunes se 

realizó segregando esta población en dos grupos etarios siguiendo los grupos clásicos 

utilizados para los estudios en el campo de la gripe, uno de individuos entre 18 y 64 años y 

otro de individuos mayores de 65 años. Los datos del estudio no mostraron diferencias 

significativas entre ambos grupos etarios en la media geométrica de los títulos pre-vacunales 

frente a ninguno de los virus de gripe A y B estacionales en los enfermos autoinmunes. Sin 

embargo sí que se observó un valor significativamente más elevado de la razón de incremento 

en el grupo más joven frente al subtipo A/H1N1pdm09 tras la administración de la vacuna 

monovalente. Esto indica que la inmunosenescencia del individuo afecta de forma significativa 

a los enfermos autoinmunes, sumándose a la inmunosupresión de base que ya sufre este tipo 

de personas. Debido a esto, estamos hablando de un colectivo que por una parte posee una 

inmunodeficiencia que reduce su capacidad de lucha frente a las infecciones (139,317,320–

322), al que se le administran fármacos para aliviar los síntomas de su enfermedad y que 

provocan una inmunosupresión mayor (311–313), y que además sufren procesos de 

inmunosenescencia a medida que va aumentando la edad del individuo (134–136,183). Esto 

significa que los individuos con enfermedades autoinmunes son uno de los grupos que mayor 

riesgo tienen de sufrir complicaciones derivadas de las infecciones por virus de la gripe 

 

Los datos aportados por este trabajo demuestran la eficacia de la vacunación antigripal 

monovalente frente al subtipo pandémico en inmunocomprometidos, aspecto que ha de ser 

tenido en cuenta cuando se fijan las prioridades de vacunación en los distintos colectivos de 
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riesgo. Por su parte, no se encontraron diferencias significativas entre ambos sexos en la 

media geométrica de los títulos pre-vacunales ni en la razón de incremento en el caso de los 

enfermos autoinmunes. 

 

No se han encontrado diferencias significativas en los Acs pre-vacunales  y en la razón 

de incremento que estén relacionadas con la edad en el grupo de controles sanos, ya que la 

edad de estos estuvo comprendida entre los 18 y los 59 años. Este rango de edad pertenece a 

lo que en los estudios de gripe se denomina como jóvenes-adultos, y la ausencia de individuos 

mayores de 65 años ha impedido poder segregar dos grupos etarios diferentes como si se 

realizó en el grupo de enfermos autoinmunes. Los datos obtenidos en este estudio no 

mostraron diferencias ni en la media geométrica de los títulos pre-vacunales ni en la razón de 

incremento en función del sexo en el grupo de individuos sanos, del mismo modo a lo 

observado en los enfermos autoinmunes. Pese a que existen artículos científicos que sugieren 

la existencia de diferencias en el funcionamiento del sistema inmune de hombres y mujeres 

(255–257), este aspecto no queda documentado frente a la gripe ni en enfermos ni en sanos 

en este trabajo. 

 

En conclusión, a pesar de la mayor prevalencia de las enfermedades autoinmunes en 

mujeres, el sexo de los enfermos autoinmunes no predispone a una peor respuesta a la 

vacunación antigripal. La edad en los enfermos autoinmunes es un factor adicional de peor 

respuesta frente a la vacunación de gripe. 
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1. Los individuos ≥65 años poseen Acs pre-vacunales frente a gripe con títulos 

protectores (≥1/40) en una gran proporción. Este porcentaje es mayor frente al 

subtipo A/H3N2, seguido de los virus de gripe B y el subtipo A/H1N1. Dicho porcentaje 

guarda relación directa con el tiempo mayor de circulación de A/H3N2 y los virus B. 

 

2. Solo un 3% de los individuos ≥65 años mostró títulos protectores de Acs frente al 

subtipo A/H1N1pdm09 en temporadas previas a la aparición de este virus. Esto 

contrasta con lo observado en la temporada 2010-2011, en la que esos Acs 

cuadriplicaron los porcentajes previos, factor a tener en cuenta para explicar la 

desaparición del subtipo A/H1N1 antiguo. 

 

3. La seroconversión tras la vacunación de los ≥65 años fue mayor frente a los virus de la 

gripe A que frente a los virus B. Esta respuesta fue mayor frente al subtipo A/H3N2 en 

todas las temporadas a excepción de la primera temporada post-pandémica, que fue 

mayor frente al subtipo A/H1N1pdm09. La vacunación indujo una leve seroconversión 

heteróloga entre los subtipos A/H1N1 y A/H1N1pdm09 y viceversa, y también entre 

los linajes B/Victoria y B/Yamagata, que se corresponde con la distancia genética entre 

linajes B y subtipos de gripe A. 

 
4. Aplicando los criterios EMA para ≥60 años, todas las vacunaciones frente a la gripe en 

los ≥65 años fueron serológicamente más eficaces frente a los subtipos de gripe A que 

frente a los subtipos de gripe B. La mayor eficacia vacunal se observó frente al subtipo 

A/H3N2, solo superada por el nuevo subtipo A/H1N1pdm09. La inmunización frente al 

linaje B/Victoria no cumplió los criterios EMA en dos de las temporadas sin mismatch 

frente a este linaje. 

 

5. Las MGTs de Acs pre-vacunales frente al subtipo A/H1N1pdm09 y al linaje B/Victoria 

fueron mayores en los ≥85 años, en consonancia con su año de nacimiento y la 

circulación del subtipo A/H1N1 de la Gripe Española. La razón de incremento frente al 

linaje B/Yamagata fue mayor en los individuos <85 años, por lo que esta edad fija un 

punto de inflexión importante en la edad de respuesta a la vacunación trivalente 

antigripal. 
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6. Las vacunas adyuvadas generan en la población ≥65 años una respuesta humoral 

significativamente mayor frente a los subtipos A/H1N1 y A/H3N2 en comparación con 

las fraccionadas. Sin embargo, no existen diferencias entre ambos tipos de vacuna 

frente al subtipo A/H1N1pdm09 y los linajes B/Yamagata y B/Victoria. 

 

7. Entre dos y cuatro de cada diez individuos ≥65 años poseen títulos de Acs pre-

vacunales protectores frente a cepas antiguas de gripe del subtipo A/H1N1. Esta 

proporción de individuos fue más elevada frente a A/Weiss/43 que frente a 

A/FM/1/47, en relación con la distancia genética entre ambas cepas de gripe. 

 

8. La vacunación con vacuna trivalente anual en población que ha estado potencialmente 

expuesta a linajes A/H1N1 de la Gripe Española de 1918, indujo una seroconversión 

leve pero significativa frente a las cepas de gripe A/H1N1 antiguas. Esta respuesta 

heterotípica fue mayor frente a A/Weiss/43 en las cohortes vacunadas con el subtipo 

A/H1N1 anterior a 2009, y mayor frente a A/FM/1/47 en la cohorte vacunada con el 

virus pandémico del 2009, aspecto que requiere mayor trabajo de investigación. 

 

9. La vacuna trivalente anual administrada a la población mayor de 65 años no indujo una 

respuesta heteróloga eficaz frente a las cepas de gripe A/H1N1 antiguas. Sin embargo, 

en algunas de las temporadas estudiadas, la presencia de individuos con Acs previos 

protectores frente a aquellas cepas permitió que tras la vacunación se alcanzaran tasas 

de seroprotección por encima de los valores de corte de la EMA. 

 
10. Los individuos ≥85 años poseen MGTs de Acs pre-vacunales menores que los más 

jóvenes, y muestran una peor respuesta heterotípica frente a virus de gripe A/H1N1 

antiguos tras la vacunación anual, efecto muy evidente frente al virus A/FM/1/47. La 

edad ≥85 años es determinante en la presencia de Acs pre-vacunales y en la respuesta 

humoral a la vacunación de gripe anual. 

 

11. El porcentaje de individuos ≥65 años con Acs pre-vacunales protectores frente a 

subtipos de gripe aviar A/H5N1, A/H7N3 y A/H9N2 es mínimo. Por consiguiente la 

población anciana no está protegida frente a estos subtipos de gripe aviar en razón a 

una inmunidad heteróloga. 
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12. La vacuna de gripe anual indujo una leve pero significativa seroconversión heterotípica 

frente a los subtipos de gripe aviar A/H5N1 y A/H9N2 del Clado 1 del gen de la 

hemaglutinina, y ninguna frente al subtipo A/H7N3 del Clado 2. Tampoco generó 

ninguna respuesta heterotípica eficaz frente los virus de gripe aviar, aunque siguiendo 

criterios EMA, la seroconversión fue significativamente mayor frente al subtipo 

A/H5N1 cuando se vacunó con el subtipo A/H1N1pdm09, aspecto que es necesario 

revisar en un mayor número de individuos. 

 

13. El porcentaje de individuos con Acs protectores fue más elevado en controles que en 

enfermos autoinmunes frente a A/H3N2 y linaje B/Yamagata, pero no para los 

restantes virus. La inmunocompetencia puede tener un papel importante en la 

presencia de Acs pre-vacunales protectores frente a algunos virus de la gripe. 

 

14. La vacuna monovalente frente al subtipo A/H1N1pdm09 indujo porcentajes de 

seroconversión mayores en los controles que en enfermos autoinmunes, aunque la 

diferencia no fue significativa. No se observó respuesta heterotípica entre los subtipos 

A/H1N1pdm09 y A/H1N1, a diferencia de lo ocurrido en ≥65 años con vacuna 

estacional. La vacuna monovalente frente al subtipo A/H1N1pdm09 es eficaz frente a 

este subtipo pandémico tanto en individuos con enfermedades autoinmunes como en 

controles sanos, no generando ninguna respuesta heteróloga eficaz frente a ningún 

otro subtipo de gripe A y B estacionales. 

 
15. A pesar de la mayor prevalencia de las enfermedades autoinmunes en mujeres, el sexo 

de los enfermos autoinmunes no predispone a una peor respuesta a la vacunación 

antigripal. La edad en los enfermos autoinmunes es un factor adicional de peor 

respuesta frente a la vacunación de gripe. 
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ANEXO 1 
 
 

Consentimiento informado para la extracción de una muestra de suero 
prevacunal y otra postvacunal con destino al Programa de Vigilancia Integrada de 

la Gripe 
 
La Consejería de Sanidad de la Junta de Castilla y León realiza anualmente el seguimiento y control de la 
gripe en nuestra Comunidad Autónoma. Entre los estudios que implica este seguimiento se encuentra la 
determinación del efecto de la vacunación antigripal en la población, cuyos resultados son de 
extraordinaria importancia para mejorar la eficacia de las campañas de vacunación de cada temporada. 
 
Para ello, se seleccionan voluntarios entre aquellas personas que van a ser vacunadas, en las que se 
extrae una muestra de suero inmediatamente antes de vacunarse y otra entre  cuatro y seis semanas 
después de la vacunación con el fin de medir el efecto alcanzado. 
 
Los análisis de sangre, que requerirán su participación voluntaria y que será realizado por personal 
sanitario en el Centro de Salud, Consultorio Local o el Centro de Residencia, no conllevan ningún tipo de 
riesgo ni incomodidad para Ud., salvo la toma de la muestra (dolor durante el procedimiento de 
extracción, pequeña pérdida de sangre y posible aparición de hematoma en el lugar de la punción). 
 
Se adoptarán las medidas oportunas para garantizar la intimidad y confidencialidad de todos los datos 
personales que se obtengan para la realización de este estudio, sometiéndose al régimen de protección 
establecido en la Ley Orgánica 15/1999, de 13 de diciembre, de Protección de datos de carácter personal 
y demás normas reglamentarias que la desarrollan. Una vez realizados los análisis en el Centro de Gripe 
de Valladolid, la muestra sobrante será eliminada. 
 
Usted podrá solicitar y obtener gratuitamente información sobre sus datos de carácter personal 
sometidos a tratamiento, mediante petición o solicitud dirigida a la Dirección General de Salud Pública de 
la Consejería de Sanidad, formulada por cualquier medio que garantice su identificación y el fichero a 
consultar. Del mismo modo podrá solicitar la rectificación o cancelación de datos cuando estos fueran 
inexactos, incompletos, inadecuados o excesivos. 
 
............................................a ...........de.......................de 2013 
 
D/Dña:...................................................................................declaro que he recibido y comprendido la 
información que me ha sido facilitada sobre el examen clínico que se me va a realizar y los objetivos del 
mismo, que conozco la posibilidad de revocar en cualquier momento mi consentimiento y que he recibido 
copia de este documento. 
Estando de acuerdo con todo lo que se me ha informado y con lo expuesto en este documento, 
CONSIENTO en la realización del examen y el estudio a realizar. 
 
Firma del seleccionado 
 
Legislación aplicable: Ley Orgánica 15/1999, de 13 de diciembre, de Protección de Datos de Carácter Personal, BOE 
nº 298 de 14-12-1999; Ley 41/2002, de 14 de noviembre, básica reguladora de la autonomía del paciente y de 
derechos y obligaciones en materia de información y documentación clínica, BOE nº 274 de 15-11-2002; Ley 8/2003, 
de 8 de abril, sobre derechos y deberes de las personas en relación con la salud, BOCYL nº 71 de 14-04-2003; Orden 
SBS/1325/2003, de 3 de septiembre, por la que se publican las Guías de información al usuario, BOCYL nº 205 de 22-
10-2003. 
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Anexo 2 

Consentimiento informado para la extracción de muestras sanguíneas en 
enfermos autoinmunes y controles sanos 
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