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Introducción
La gripe. Agente etiológico

Gripe: Enfermedad respiratoria aguda causada por infección del virus de la influenza

→ Virus ARN, familia Orthomyxoviridae
→ Capacidad de infectar humanos y animales
→ Genoma inestable, alta tasa de mutación

Glicoproteínas de superficie

Fuente: Eichberg et al. (2022), Viruses, 14(11), 2452

Influenza B

Linajes:
Influenza C

- Casos esporádicos
- Infección leve

Influenza A

Subtipos:

A(H1N2), A(H2N2), A(H5N1), 
A(H5N2), A(H5N5), A(H7N9)… 

Tipos de virus de la gripe

• Reservorio: humanos
• No tienen potencial pandémico

• Reservorio: aves acuáticas silvestres
• Deriva antigénica y salto antigénico (shift, drift)
• Potencial pandémico

HA NA

B(Victoria)
B(Yamagata)

A(H1N1)    A(H3N2)
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1. Introducción
Epidemiología de la gripe y carga de enfermedad 

Clínica de gravedad variableTransmisión respiratoria
Grupos de riesgo 

Carga de enfermedad anual

3 a 5 millones de casos graves de gripe
Entre 290 000 y 650 000 muertes respiratorias

AD Iuliano et al. Lancet 2018; 391: 1285–300.

Hemisferio norte

Sudeste asiático

Circulación global
- Brotes esporádicos
- Epidemias estacionales
- Pandemias
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1. Introducción
Vigilancia internacional de la gripe
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1. Introducción
Vigilancia internacional de la gripe

European Influenza 
Surveillance Network (EISN)
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1. Introducción
Vigilancia internacional de la gripe

European Influenza 
Surveillance Network (EISN)

2020

2020

Viral Respiratory Diseases

cnm
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1. Introducción
El Sistema de Vigilancia de la Gripe en España

1. Introducción
El Sistema de Vigilancia de la Gripe en España

Sistema centinela de vigilancia en 
Atención primaria  (ScVGE)

Redes de médicos centinela

Vigilancia epidemiológica

Laboratorios de gripe

Vigilancia virológica

Vigilancia de gripe grave en hospitales

2009: Casos graves hospitalizados 
confirmados de gripe (CGHCG)

Casos hospitalizados confirmados de 
gripe (Chosp)
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1. Introducción
Pandemia de COVID-19 y cambios en la vigilancia

SARS-CoV-2: Virus emergente en 2019, causante de la COVID-19

→ Nuevo virus ARN, familia Coronaviridae
→ Origen animal, toda la población susceptible a infección
→ Transmisión entre humanos

Cambios en los circuitos de vigilancia de gripe
✓ Protocolos COVID-19
✓ Traslado de profesionales
✓ Criterio diagnóstico, definición de caso
✓ Centros de cribado, test Ag

Fase emergencia COVID-19

Estrategia de control y vigilancia universal

• Detección precoz y diagnóstico de todos los casos sospechosos en España

• Notificación diaria individualizada de todos los casos confirmados de SARS-CoV-2

Credit: NIAID-RML/Public 
Domain

Credit: NIAID-RML/Public Domain

Disrupción del
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1. Introducción
Transición hacia sistemas centinela de vigilancia integrada de patógenos respiratorios

Durante el 2020 

✓ Sistemas centinela
✓ Vigilancia integrada de SARS-CoV-2, gripe y VRS
✓ Estable a largo plazo
✓ Eficiente, sostenible
✓ Resiliente para futuras emergencias

Vigilancia de IRAs en 
Atención Primaria

Vigilancia de IRAG en 
hospitales

Vigilancia de infecciones respiratorias agudas (IRAs)
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1. Introducción
Implementación de SiVIRA en España. Componentes de la vigilancia de IRAs y de IRAG 

✓ Extracción automática de códigos asociados a 
IRA en AP y hospitales

✓ Definiciones OMS como referencia*

✓ Triple diagnóstico: SARS-CoV-2, gripe y VRS
✓ Recogida de datos clínicos, virológicos, vacunación, 

secuenciación

Exhaustivo o centinela

Componente sindrómico
Todos los episodios IRA / IRAG

Selección sistemática
Muestreo representativo

Población centinela
Misma distribución de edad, sexo, ámbito rural/urbano 

que la población general

Incidencia semanal de IRA o IRAG 

- Tasas por sexo, edad

- Tasas CCAA/nacional

Positividad a SARS-CoV-2, gripe y VRS

Información de sexo, edad, factores de riesgo, 
vacunas, admisión en UCI, fallecimiento, linajes, 
cepas…

*World Health Organization (WHO). Maintaining surveillance of influenza and monitoring SARS-CoV-2 – adapting GISRS and sentinel systems during the COVID-19 pandemic: Interim guidance. Geneva: WHO; 2020. 
Disponible en: https://www.who.int/publications/i/item/maintaining-surveillance-of-influenza-and-monitoring-sars-cov-2-adapting-global-influenza-surveillance-and-response-system-(gisrs)-and-sentinel-systems-
during-the-covid-19-pandemic

https://www.who.int/publications/i/item/maintaining-surveillance-of-influenza-and-monitoring-sars-cov-2-adapting-global-influenza-surveillance-and-response-system-(gisrs)-and-sentinel-systems-during-the-covid-19-pandemic
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1. Introducción
Programas de vacunación frente a gripe y COVID-19 en España

• La forma más efectiva de prevenir las 
complicaciones derivadas de la 
infección gripal

• Recomendaciones según grupos de alto 
riesgo

• Composición: 3-4 cepas

• Posible discordancia entre las cepas 
circulantes y las vacunales

• Nuevas recomendaciones cada año

Grupos recomendados

65+

Vacunación antigripal

Grupos prioritarios

Vacunación COVID-19

50+ 40+ 20+
…

• Primeras vacunas ARNm: 27 dic 2020

• REGVACU: Registro nacional único

• Estrategia de vacunación COVID-19

• Campaña de vacunación masiva

• Según evaluación de riesgo de COVID-19 
y disponibilidad de dosis

A(H1N1)
A(H3N2)

B(Victoria) B(Yamagata)
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Objetivos de evaluar la efectividad vacunal (EV) 

✓Protección de la vacuna en condiciones reales de administración
✓Cubrir lagunas en evidencia de los ensayos clínicos: 

• Diferentes tipos de eventos

• Distintas vacunas

• Diferentes subgrupos de población a riesgo

• Nuevas preguntas: duración de la protección, protección frente a nuevas variantes…

✓Información para estudios de impacto
✓Información para guiar las estrategias y la acción en salud pública

1. Introducción
Evaluación de los programas de vacunación

✓ Seguridad
✓ Cobertura
✓ Aceptabilidad

✓ Efectividad vacunal: estudios observacionales

Eficacia en ensayos clínicos: estudios experimentales 

Evaluación del programa
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Estudios de casos y controles

• Clasificación según evento de interés 

• Datos individualizados de exposición

• Compara odds de vacunación:

• Diseño test-negativo habitual en EV

1. Introducción
Estudios observacionales de efectividad vacunal

Diseños epidemiológicos en estudios de EV

Estudios de cohortes

• Clasificación según exposición 

• Seguimiento del evento de interés

• Compara riesgo de infección:

• Registros poblacionales, método de elección

Vacunados
No vacunados

Casos
Controles

Estudios de screening

• Datos vacunación sólo en casos: PCV

• Cobertura conocida en población origen: PPV 

• Se compara proporción de vacunados en casos y 
población:

• Requiere pocos recursos, útil para vigilancia

• Confusión, difícil ajustar

Estudios ecológicos de impacto

• Reducción en incidencia tras la vacunación 

• Datos de carga de enfermedad, CV y EV

• Diferencia entre la carga teórica y la observada

• Número de eventos evitados por las vacunas
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1. Introducción
Estudios observacionales de efectividad vacunal

Estimación de EV antigripal en Europa

I-MOVE
Redes centinela de atención primaria

I-MOVE+
64+ años hospitales

Financiación: ECDC y UE Horizon 2020

Consorcio GIVE
Global Influenza Vaccine Effectiveness
• EV antigripal en distintos países y regiones
• Guiar las recomendaciones vacunales de OMS

• 2008-2020
• Estudios multicéntricos
• Diseño Caso-control test negativo (TND)

Estimaciones de EV frente a gripe y COVID-19
• 2020-2025
• Vaccine Effectiveness, Burden and Impact 

Studies (VEBIS) of COVID-19 and Influenza
Horizon 2020
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2. Objetivos

Evaluar los programas de vacunación frente a gripe y COVID-19 
en España a partir de la información proporcionada por los 

sistemas de vigilancia de virus respiratorios 
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2. Objetivos

1. Estimar la efectividad e impacto del programa 
de vacunación antigripal

1.1. Estimar el impacto del programa de 
vacunación antigripal para prevenir eventos de 
gripe leve en mayores de 64 años

1.2. Estimar el impacto del programa de 
vacunación antigripal para prevenir eventos de 
gripe grave en mayores de 64 años

1.3. Investigar los efectos protectores de la 
vacunación antigripal durante el embarazo, y su 
efectividad en la prevención de casos graves en 
menores de 6 meses.

2. Efectividad de las vacunas COVID-19 durante la 
pandemia en España

2.1. Estimar la efectividad de las vacunas de 
ARNm para prevenir la infección, 
hospitalización y fallecimiento con COVID-19 
confirmado en residentes de centros de 
mayores en España. 

2.2. Estimar la efectividad vacunal frente a 
hospitalización por COVID-19 en pacientes 
ingresados con Infección Respiratoria Aguda 
Grave
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Estudio 1
Impacto del programa de vacunación antigripal frente a gripe leve en atención primaria

Objetivo 1.1. Estimar el impacto del programa de vacunación antigripal para prevenir eventos de gripe 
leve en mayores de 64 años.

Estudio 1. Eurosurveillance. 2019 Nov 7;24(45):1900268. FI: 6.454 (2019)
Q1 INFECTIOUS DISEASES
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Objetivo 1.2. Estimar el impacto del programa de vacunación antigripal para prevenir eventos de gripe 
grave en mayores de 64 años.

Estudio 2. Vaccines 2023, 11, 1110. FI: 7.8 (2022)
Q1 IMMUNOLOGY
Q1 MEDICINE, RESEARCH & EXPERIMENTAL

Estudio 2
Impacto del programa de vacunación antigripal frente a gripe grave en hospitales
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Estudios 1 y 2. Impacto del programa de vacunación antigripal en mayores de 64 años
Metodología

ESTUDIO 1. Prevención de casos de gripe leve
✓ Población 65+ años
✓ 2015/16, 2016/17 y 2017/18
✓ Casos leves confirmados de gripe en AP
✓ Protocolo común I-MOVE+ (Portugal, Países Bajos y España)

ESTUDIO 2. Prevención de casos de gripe grave
✓ Población 65+ años
✓ 2017/18, 2018/19 y 2019/20 
✓ Casos hospitalizados confirmados de gripe 

Protocolo I-MOVE+ para evaluación de impacto de los programas de vacunación antigripal

Sistemas de 
vigilancia de gripe

Dependiente de
n, VC, VE

Hospitalización UCI

Infección
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Modelo para estimar carga de enfermedad evitada por el programa de vacunación

Eventos observados

n

Eventos en una población sin 

programa de vacunación

N

Eventos evitados

NAE

=+

𝐍𝐀𝐄 = 𝐧 ∗
𝐕𝐂 ∗ 𝐕𝐄

𝟏 − 𝐕𝐂 ∗ 𝐕𝐄

Nº de eventos

observados

Cobertura de 

vacunación

Efectividad

vacunal

Número de 

eventos evitados

Fracción

prevenida 𝐏𝐅 =
𝐍𝐀𝐄

𝐍𝐀𝐄 + 𝐧

ESTUDIO 1 ESTUDIO 2

n
Sistemas de 
vigilancia de 

gripe

ScVGE
2015/16-2017/18

Chosp
CGHCG

2017/18-2019/20

VE
Estudios de 

EV
I-MOVE en AP

I-MOVE+ en hospitales
EV UCI (Casado et al.)

VC
Ministerio 
de Sanidad

Coberturas de vacunación antigripal 
en 65+

Sistemas y fuentes de información

Estudios 1 y 2. Impacto del programa de vacunación antigripal en mayores de 64 años
Metodología
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Estudios 1 y 2. Impacto del programa de vacunación antigripal en mayores de 64 años
Resultados y discusión

Periodo: 2015/16-2017/18 2017/18 - 2019/20

Evento:
Casos confirmados de 

gripe leves
Hospitalización

con gripe confirmada
UCI

con gripe confirmada

Sistemas de 
vigilancia de 

gripe

n 
estimado 

en 65+
22.349 – 62.113 27.407 – 69.563 1061 – 3284

Estudios de 
efectividad 

vacunal
VE %

2015/16: 34% (19−48)
2016/17: 9% (-11−28)
2017/18: 20% (9–31)

2017/18: 30% (22−38)
2018/19: 20% (6−36)
2019/20: 49% (24–66)

74% (42–88)
(Casado et al.)

Ministerio de 
Sanidad

VC % 55,5% – 56,1% 53,5%-55,7%

ESTUDIO 1 ESTUDIO 2

Parámetros utilizados para modelo de impacto
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Estudios 1 y 2. Impacto del programa de vacunación antigripal en mayores de 64 años
Resultados y discusión

5042 casos leves

9900 hospitalizaciones

1541 UCI

La vacunación antigripal en población de 65+ años evita cada año en España

40-41% ingresos en UCI con gripe confirmada

5-19% casos leves de gripe en atención primaria

11-26% hospitalizaciones con gripe confirmada

Episodios evitados anualmente en España

Impacto muy variable por temporadas
✓ CV se mantiene estable
✓ Alta n →más eventos evitados
✓ Baja EV →menor impacto

Limitaciones 
✓ n y EV estimadas de vigilancia
✓ No mide protección indirecta
✓ No considera la inmunidad previa
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Estudio 3
Vacunación antigripal en el embarazo y EV frente a gripe grave en menores de 6 meses

Objetivo 1.3. Investigar los efectos protectores de la vacunación antigripal durante el embarazo, y su 
efectividad en la prevención de casos graves de gripe en niños menores de 6 meses

Estudio 3. Vaccine 38 (2020) 8405-8410. FI: 3.641 (2020)
Q3 IMMUNOLOGY
Q3 MEDICINE, RESEARCH & EXPERIMENTAL
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Estudio 3. Vacunación antigripal en el embarazo y EV frente a gripe grave en menores de 6 meses
Metodología

ESTUDIO 3. Piloto de EV antigripal en el embarazo
✓ Estudio piloto de EV, diseño de screening
✓ Casos graves hospitalizados de gripe en <6 meses

✓ Temporadas 2017/18 y 2018/19

Estudio previo PLOS ONE
• Mayor riesgo de gripe grave en el embarazo
• Potencial efecto protector de la vacunación antigripal 

Vigilancia de CGHCG
67 hospitales, 16 CCAA

Sistemas y fuentes de información

Casos hospitalizados graves 
confirmados de gripe en niños <6m

+ vacunación materna Sí/No  PCV

Cobertura de vacunación en
embarazadas en España

Ministerio de Sanidad

PPV
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EV: 61% (27-79)

PCV: 17%
PPV: 35%

Estudio 3. Vacunación antigripal en el embarazo y EV frente a gripe grave en menores de 6 meses
Metodología
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Estudio 4.
EV frente a eventos COVID-19 en residentes de centros de mayores en España

Objetivo 2.1. Estimar la efectividad de las vacunas de ARNm para prevenir la infección, hospitalización y 
fallecimiento con COVID-19 confirmado en residentes de centros de mayores en España. 

Estudio 4. Eurosurveillance. 2021;26(24):pii=2100452. FI: 21.286 (2021)
Q1 INFECTIOUS DISEASES
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Estudio 4. EV frente a eventos COVID-19 en residentes de centros de mayores en España
Metodología

ESTUDIO 4. EV COVID-19 en residencias de mayores
✓ Diseño de screening
✓ Casos con infección confirmada de SARS-CoV-2

✓ Semanas 53/2020 - 13/2021 (dic 2020-mar 2021)

Vigilancia universal de COVID-19

Sistemas y fuentes de información
Casos COVID-19 confirmados en residentes de centros de mayores 

Registro nacional vacunación COVID-19 
REGVACU Cobertura de vacunación COVID-19 en residencias de 

mayores en España

Estado de vacunación 
COVID-19 

Eventos:
• Infección
• Hospitalización
• Fallecimiento
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Estudio 4. EV frente a eventos COVID-19 en residentes de centros de mayores en España
Resultados y discusión

EV COVID-19 en residentes de centros de mayores

Prevención frente a infección y eventos graves como 
hospitalización y fallecimiento

EV similar frente a
infección sintomática y asintomática

4 abril 2021:
89% vacunados

Figure 1.Weekly number of (A) COVID-19 cases and (B) elderly long-term care facilities 
residents by COVID-19 vaccination status, Spain, weeks 53 2020 to 13 2021
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Estudio 5
EV frente a hospitalización por COVID-19 en pacientes con IRAG

Objetivo 2.2. Estimar la efectividad vacunal frente a hospitalización por COVID-19 en pacientes ingresados con 
Infección Respiratoria Aguda Grave.

Estudio 5. Influenza Other Respi Viruses. 2022; 16( 6): 1014-1025. FI: 5.606: (2021) 
Q2 INFECTIOUS DISEASES
Q2 VIROLOGY
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Estudio 5. EV frente a hospitalización por COVID-19 en pacientes con IRAG
Metodología

ESTUDIO 5. EV COVID-19 en pacientes con IRAG
✓ Diseño casos y controles test-negativo
✓ Pacientes ingresados con IRAG
✓ Temporada 2020-2021: sem. 53/2020 – 39/2021

Fuente

Vigilancia IRAG en 2020/21
16 hospitales centinela

11 CCAA
12% población vigilada Diseño test-negativo

EV=1-OR vacunación
OR: regresión logística, ajustando por covariables
confusoras (edad, sexo, fecha, enfermedad crónica)

Hospitalizados 
IRAG

PCR

Casos

Controles

SARS-CoV-2
positivos

SARS-CoV-2 
negativosInformación recogida:

Edad, sexo
Enf crónicas

Diagnóstico SARS/gripe/VRS
Estado de vacunación

Vacunados COVID-19

No vacunados

Vacunados COVID-19

No vacunados
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Estudio 5. EV frente a hospitalización por COVID-19 en pacientes con IRAG
Resultados y discusión

Casos Controles
47% 54%

80+

Casos Controles
27% 71%
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Estudio 5. EV frente a hospitalización por COVID-19 en pacientes con IRAG
Resultados y discusión

EV por grupo de edad EV por tipo de vacuna

EV por tiempo desde vacunación EV por periodos de circulación de Alfa y Delta

vaccinated/total cases; vaccinated/total controls
VE adjusted by age, sex, hospital, date of swab, chronic disease

No se observaron diferencias
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6. Conclusiones
Efectividad e impacto del programa de vacunación antigripal en España

✓Los sistemas tradicionales de vigilancia de la gripe en España han permitido estimar la carga de 
enfermedad gripal en la población Española mayor de 64 años, incluyendo casos leves en 
atención primaria, hospitalizaciones e ingresos en UCI con gripe confirmada.

✓En el periodo pre-pandemia de COVID-19, el programa de vacunación antigripal en España evitó 
anualmente el 5-19% de los casos leves, el 11-26% de las hospitalizaciones y el 40-41% de los 
ingresos en UCI con gripe confirmada en personas mayores.

✓La vacunación antigripal en mayores de 64 años evitó episodios de gripe incluso en temporadas 
con baja efectividad vacunal, asociadas a la circulación de A(H3N2) y a una elevada carga de 
enfermedad grave en este grupo. 

✓Para medir el impacto anual del programa de vacunación en términos de carga de enfermedad 
evitada, es necesario contar con estimaciones periódicas de efectividad vacunal en esta 
población, en distintas temporadas y frente a eventos de gripe de distinta gravedad. 

✓La vacunación durante el embarazo mostró beneficios en el estudio piloto, reduciendo el riesgo 
de hospitalización grave por gripe en los niños menores de 6 meses con una efectividad vacunal
estimada de 61%.

✓Son necesarios más estudios en embarazadas que aporten evidencias sobre el doble beneficio 
para la madre y el bebé, lo que podría contribuir a aumentar la aceptabilidad de la vacuna en las 
futuras madres y los profesionales médicos.
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6. Conclusiones
Estudios de efectividad vacunal COVID-19 durante la pandemia en España (1)

✓Los sistemas de vigilancia han aportado información clave para el seguimiento y evaluación de la 
Estrategia de Vacunación frente a COVID-19 durante la pandemia en España

✓El estudio screening con datos de la vigilancia universal de COVID-19 permitió estimar de forma 
rápida la efectividad de las vacunas ARNm en la población de residentes de centros de mayores 
durante los primeros meses de vacunación COVID-19 en España.

✓Las vacunas ARNm de COVID-19 presentaron una efectividad del 71% frente a infección, del 88% 
frente a hospitalización y del 97% frente a fallecimiento con COVID-19 confirmado, en la 
población de residentes de centros de mayores en España.

✓Desde su creación en 2020, los sistemas centinela de SiVIRA ha proporcionado información sobre 
los episodios leves y graves de infección por SARS-CoV-2, gripe y VRS, y al mismo tiempo ha 
contribuido a la evaluación de la efectividad de las vacunas COVID-19 en España. 

✓El estudio de casos y controles negativos con datos de la vigilancia centinela de IRAG ha permitido 
medir la efectividad vacunal frente a hospitalización por COVID-19 en España, analizando 
diferentes aspectos de la protección vacunal.
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6. Conclusiones
Estudios de efectividad vacunal COVID-19 durante la pandemia en España (2)

✓En la temporada 2020-2021, la efectividad de la vacunación frente a hospitalización por COVID-19 
en pacientes con IRAG fue 89% para todas las edades, y algo menor en las personas a partir de 80 
años (83%).

✓Se observó una pérdida de protección en las personas de 80 y más años, después de tres (69%) y  
cinco meses (48%) desde la vacunación. 

✓La efectividad vacunal frente a hospitalización COVID-19 fue mayor en las vacunas de ARNm
(90%) que en otros tipos de vacunas COVID-19 (73-79%). 

✓No se observaron diferencias en la protección de la vacuna frente a hospitalización por COVID-19 
cuando se comparó el periodo de circulación de las variantes de SARS-CoV-2 Alfa y Delta.
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6. Conclusions

Conclusiones finales

✓Los sistemas de vigilancia de virus respiratorios, antes y después de la pandemia 
de COVID-19, constituyen una fuente de datos muy útil para estudios de 
efectividad vacunal e impacto de los programas de vacunación de gripe y COVID-
19. 

✓Estos estudios han contribuido a la salud pública aportando evidencias para 
informar a las autoridades, en relación a las recomendaciones oficiales de 
vacunación antigripal y al seguimiento y evaluación de la Estrategia Nacional de 
vacunación de COVID-19 durante la pandemia. 

✓La declaración del fin de la emergencia de COVID-19 abre un escenario de 
vigilancia integrada de infecciones respiratorias en España, donde SiVIRA puede 
aportar datos para evaluar periódicamente los beneficios de diferentes medidas 
preventivas, y contribuir a guiar las estrategias nacionales de vacunación contra 
enfermedades víricas respiratorias.
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