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Establecido en 1952, lo forman 146 centros Nacionales reconocidos por la OMS de 110 estados miembros, 6 WHO Collaborating Centres y 4 WHO Essential Regulatory Laboratories
Durante muchos años WHO Global Influenza Surveillance Network (GISN)

GISRS
Visibilidad mundial



GISRS (NICs)H5 CentersOIE/FAO OFFLUGlobal Initiative on Sharing All Influenza Data (GISAID)



− Habrá una o dos pandemias 
– Desconoceremos previamente su gravedad
– Difícil anticipación al virus, Mismatch antigénico/vírico− Importancia de la inmunidad de Grupo− La gripe en los niños− Propiedades de las nuevas vacunas− Nuevas recomendaciones de vacunación (OMS, 2012)− Ojala tengamos una vacuna universal de gripe− Cambios demográficos en el siglo XXI

↑↑↑envejecimiento 1er mundo↑↑↑ cronicidad↑↑↑natalidad 3er mundo



• Una enfermedad respiratoria y sistémica causada por los virus de la Gripe A y B.
• Factores víricos y del huésped, no totalmente conocidos, modifican su curso clínico.
• Imprevisible: variabilidad biológica, epidemiológica (Tiempo, Virus, Personas, Geográficas, etc)

Ortiz de Lejarazu R. Tamames S. Enf Infecc Microbiol Clin 2015;

Una enfermedad que desafía anualmente a la especie humana



Aves migratorias (reservorio salvaje)
Mecanismo de transmisión preferente feco-oral
Infecciones asintomáticas
Infecciones por múltiples subtipos de virus 
Alta frecuencia de intercambio genético

Aves domésticas (reservorio secundario)
Infecciones con baja letalidad
Infecciones con alta letalidad (cepas HPAI) H5 y H7



En Marzo de 2017 los datos acumulados de casos humanos de gripe aviar H7N9 alcanzaron 1258 con 476 muertos desde 2013
Zhou et al. WPSAR Vol 8, No 1, 2017 | doi: 10.5365/8 wpsar.2017.8.1.001



1933 descubrimiento v. de la Gripe.

alguna idea sobre la gravedad de la próxima…?

Año Virus Nº estimado de muertes
1918-19 A (H1N1) 20-40 millones
1957-58 A (H2N2) 1-4 millones

1968 A (H3N2) 1-4 millones
2009 A (H1N1)pdm 105-400.000



• Los nacidos antes de 1957 han sufrido 3 pandemias (Asiática, Hong Kong y Gripe A) e infección por variantes menores de la Gripe Española y “Rusa” de 1977 (H1N1)
• Los nacidos después de 1957 solo 2 (Hong Kong y Gripe A) e infección por variantes menores de la Gripe Asiática y “Rusa” de 1977 H1N1
• Los nacidos después de 1968 solo 1 (Gripe A) e infección por variantes menores de la Gripe Hong Kong y “Rusa” de 1977 H1N1
• Los menores de ocho años (nacidos después de 2009) solo variantes menores de Hong Kong y Gripe A
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La tasas estimadas en 2011-2012 están ajustada por edad

Onda pandémica 2009

Anticipada…
26 semanas

…Retrasada
2005-2006



WHO. Summary report of a High-Level Consultation: new influenza A (H1N1)
Geneva, 18 May 2009, Information Note/2009/2 (20 Mayo 2009) 



2015-16H1N1pdm y B mismatch Victoria

2014-15H3 mismatch y B

2013-14H1N1pdm y H3
2011-12H3 y B

2012-13B y H1N1pdm
2010-11H1pdm y B

Tasas por 105 habitantes, Castilla y León en 6 temporadas postpandémicasconsecutivas 



http://vgripe.isciii.es/gripe/documentos/20152016/boletines/grn192016.pdf



Pino M et al, Ped Allergy Immunol 2009

• Tormenta de Citoquinas proinflamatorias.
• Permanecen alteradas durante bastante tiempo, en RSV hasta 18 meses después de pasada la infección.
• Evitar la gripe, es evitar factores proinflamatorios 



Hospitalizations per 100,000
Age Group Not High-risk High-risk

0 – 6 months 1040 –
0 – 4 years 100 500

0 – 14 years 20 – 40 200
0 – 44 years 20 – 30 40 – 60

45 – 64 years 20 – 40 80 – 400
 65 years – 200 >1000

Neuzil KM, et al. N Engl J Med 2000; 342: 225-31;
Izurieta HS, et al. N Engl J Med 2000; 342: 232-9; 
CDC. MMWR 2000; 49 (RR 3): 1-38

Tenesse Medicaid files from 1974 to 1993



2 subtipos A:H1N1pdmH3N2

2 linajes B:
Linaje  Victoria
Linaje  Yamagata
Divergencia: Brisbane, Bangladesh, Florida 

.
Infección consecutiva por tipos A y B de virus de la gripe en la misma estación gripal.

Medicina Clínica (Barc), 2005; 125:359
SOLIS P, BAEZA M, DOMÍNGUEZ-GIL M, ORTIZ DE LEJARAZU R

Niño de 3 años, ingreso por cuadro febril con cefalea y vómitos e IRA (gripe B) y 20 días más tarde reingreso por fiebre con abdominalgia y defensa abdominal (gripe A/H3N2). 
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• Muertes en menores de 18 años: 834
• 43% sanos, sin enfermedades subyacentes
• Mediana 7 años

– 33% enfermedades neurológicas
– 26% enfermedad pulmonar (16% asma)
– 12% enfermedades genéticas
– Los niños sanos fallecen antes del ingreso con más frecuencia: RR 1,9 (1,6 -2,4)

Wong KK, et al. Pediatrics 2013; 132: 796



Muere un niño de 6 años de gripe en ….



Adultos 1/10 Niños 1/3 30.000/220.000 muertes EU10.000/40.000 muertes USA300.000/500.000 muertes mundo

1.Ortiz de Lejarazu R, Farreras, Tratado de Medicina Interna, 2015. 2. Small Jr PA , Cronin BJ Vaccine 2017. 3. Halloran ME Science 2006. 4.CDC. MMWR. 2001;50(RR-04)1-46. 5.Carrat F, J Epidemiol Community Health, 1995. 6. http://ecdc.europa.eu/pdf/071203_seasonal_influenza_vaccination.pdf p2-p4 15/08/2010   7. WHO. Influenza. Seasonal  www.who.int/mediacentre/factssheets/fs211/en/ (accessed August 2015).

Morbilidad: >100 millones casos/año4-7



Vacunación niños 1962
Cese de vacunación1987

Reichert TA. 2001. The Japanese experience with vaccinating schoolchildren against influenza N Engl J Med 344:890





947 niños y adolescentes canadienses de 36 meses a 15 años en tres regiones: dos grupos TIV vs vacuna hepatitis A
2326 miembros de la comunidad no vacunados
Gripe confirmada por RT-PCR

Loeb M, et al. JAMA 2010; 303: 943-950

Gripediagnosticada  por PCR Personas no vacunadas Eficacia protectora p
Vacuna gripe niños

1271
Vacunas Hepatitis A en niños1055

Nº casos por 10.000/h/dias 2,13 5,27 Simple 61 (8-83)Ajustada 61 (8-83) 0,030,03



Hijo de 4 años infecta de gripe A/H3 a su madre y padreCultivo de virus A/H3, 10 días después de síntomasNo transmisión de B desde la embarazada a la familiaEmbarazada sin vacunar



Diseño Monto (1970) Esposito (2003) Principi (2003)
Intervención Vacuna en niños Vacuna en niños Vacuna en niños
Vacuna Monovalente A TIV, LAIV TIV
Comparador No vacuna en controles Placebo en controles Placebo en controles
Evento valorado Infección respiratoria Infección respiratoria Infección respiratoria
Conclusión(inmunidad de grupo) Disminución de gripe A en todo el grupo Eficacia  vacunal 24%, p=0.0001 Eficacia vacunal30%, p=0,0005

Kim TH. Clin Exper Vacc Res 2014; 3: 128-132



Anderson, R.M., 1992. The concept of herd immunity and the design of community based immunization programmes. Vaccine 10, 928–935



• inactivadas / atenuadas
• sin/con adyuvante

 trivalentes / tetravalentes
 i.m. / s.c. / intradérmicas

Ortiz de Lejarazu  R, Tamames S. 2015 Enf Infec Microbiol Clin



− Vacunas inactivadas tetravalentes
(dos (linajes B) mejor que uno)

− Vacunas vivas aplicables por spray nasal
(mini infección no agresiva) una vacuna sin aguja



0%
20%
40%
60%
80%

100%

A(H1pdm) B A(H3) A(H1)

Presencia significativa de virus de la Gripe B cada 2años tanto antes como después de la pandemia.

* Temporada 2014-15 hasta semana 11



Linaje B discordante 



US:

Europe:
Data not available

Adaptado de Ambrose & Levin, Hum Vaccin Immunother. 2012; 8(1):1-8 32





Reducir carga de enfermedad gripal prevenible con una vacuna con 2 linajes B
 Los virus B causan entre un 20-25% de todos los episodios de gripe clínica 
 Escasa respuesta cruzada entre linajes
 Su circulación es heterogénea entre estaciones y áreas geográficas y dentro de una misma estación. Generalmente posterior a la de A
 Entre un 25-52% de casos pueden atribuirse al mismatch
 Tienen la característica típica de la gripe: 



Green Book, 2015



HANA HANA

•Ags. candidatos de la nueva vacuna gripal
•Alta virulencia
•Crecimiento a 33-38ºC

•Genes de atenuación:•Crecimiento a 25ºC (ca+)*•Restricción de crecimiento a 38-39ºC (ts +)*•Atenuación (att+)*•Adaptada al  cultivo en el laboratorio

•Ags. candidatos de la nueva vacuna gripal
•No patogénica
•Crecimiento a 25ºC sin posibilidad de multiplicación sistémica por restricción a 38-39ºC

HANA

Ortiz de Lejarazu R y  Tamames S. Vacunación antigripal. Efectividad de las vacunas actuales y retos de futuro. Enf Infecc Microbiol Clin 2015;



La replicación nasal genera una respuesta inmune local y sistémica similar a la infección natural que limita la difusión del virus y la enfermedad.
Small Jr PA 2017 Vaccine



Pebody RG et al. Euro Surveill. 2014;19(22):pii=20823

Tasa acumulada ILI/100.000
Royal College of General Practitioners

% acumulado de Muestras PCR+ Gripe
Sentinel Microbiology Network 

% acumulado Urgencias Respiratorias
Emergency Dept. Sentinel Surveillance System

Gripe grave UCI y Hospital TA/100.000
UK Severe Influenza Sentinel Surveillance System

% acumulado de Casos Graves PCR+ Respiratory DataMart scheme

<4años >11años4-11años



2017 Eurosurveillance; 22 (4)

UK: EV global para gripe de 54.5% (95% IC: 31.5-68.4%) A(H1N1)pdm: 48.3% (95% IC: 16.9-67.8%) B: 70.6% (95% IC: 33.2-87.1%). Los resultados apoyan la implementacióndel programa en cursohttp://dx.doi.org/10.1016/j.vaccine.2017.01.022



• Respuesta más parecida a la infección natural
• Protección cruzada frente a cepas similares
• Protección más prolongada ( al año siguiente)
• Eficaz en niños con infecciones recurrentes respiratorias (48,2% menos episodios que con Trivalente Inactivada) y asmáticos (32% menos )
• No tan eficaz en mayores y adultos
• No para inmunodeprimidos
• Administración menos agresiva

40Belshe RB et al. J Pediatr 2000;136:168-175. Belshe RB, et al. New Engl J Med. 2007;356:685-696. Ashkenazi S et al. Pediatr Infect Dis J 2006; 25(10):870-9. Fleming DM et al. Pediatr Inf Dis J. 2006; 25(10):860-9. Tam JS, et al. Pediatr Infect Dis J. 2007;26(7):619-628.   Bracco H, et al. PAS Annual Meeting, May 2-6, 2008, Honolulu, HI.   Halloran ME, et al. Am J Epidemiol. 2003;158:305-311. Gaglani M, et al. Pediatr Infect Dis J. 2001;20:1155-1160.



• Los niños <2años son grupo prioritario de vacunación por la alta incidencia de enfermedad grave.
• Requieren Inmunización exigente de 2 dosis, y buena concordancia vírica
• La futura inmunización con mejor efectividad en priming aumentará los beneficios sin necesidad de 2 dosis.
• Los niños de 2-5años tienen una incidencia alta de enfermedad grave inferior a los <2 años.
• Responden mejor a la vacuna inactivada que los <2 años, aunque la vacuna atenuada puede proporcionarles una respuesta más amplia. 

2012 WHO position paper on Influenza vaccines. A Reingold and SAGE



El CAV-AEP considera que lavacunación antigripal de loslactantes mayores de 6 meses, noincluidos en grupo de riesgo, si suspadres lo solicitan y su pediatra loconsidera conveniente, es unamedida recomendable dada laelevada tasa de complicacionesasociadas a la gripe en este grupode edad.
“Se recomienda emplear preferentemente vacunas antigripales tetravalentes, tanto inactivadas para uso por vía intramuscular como atenuadas por vía intranasal, con las indicaciones y posología de sus fichas técnicas correspondientes” 
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60.8%
16.7%

22.5%

Resultados de diagnóstico de v. respiratorios
Valladolid NIC. Hospital Clínico Universitario. May 2009 - Jan 2010

Muestras analizadas: 2701



WHO/OMS WER Abril 2012; 87:201-216 SAGEPoehling KA et al (S) 2011 American Journal of Obstetrics & Gynecology; S141-S148Shakib JH et al. Influenza in infants born to women vaccinated during pregnancy. Pediatrics. 2016;137(6):e20152360

• Protege a los lactantes
• Potencia medidas preventivas en la familia
• Reafirma la seguridad de las vacunas

Reducción comprobada en lactantes ≤ 6 meses:
• 64% ↓↓ de enfermedad gripal (ILI)
• 70% ↓↓ de Gripe confirmada (laborat.)
• 81% ↓↓↓ de hospitalización por Gripe





A/Michigan/45/2015 (H1N1)pdm09-like virus
A/Hong Kong/4801/2014 (H3N2)-like virus
B/Brisbane/60/2008-like virus (linaje Victoria)
Se recomienda que las vacunas cuadrivalentes que contengan dos virus B tengan los tres virus anteriores y un B/Phuket/3073/2013-like virus (Linaje  Yamagata)

WHO Wkly Epid Rec, March 2017



van der Werf S, Lévy-Bruhl D. Influenza – the need to stay ahead of the virus. Euro Surveill. 2015;20(5):pii=21030. 



Kramer & Palese 2013, Curr Opin Virol

Cuando se inmuniza secuencialmente con HAs de cabezas muy diferentes se producen Acs frente al tallo con reactividad cruzada entre subtipos

Anti HA head

Anti HA tail



Russell RJ.PNAS 2008;105:17736–17741Kramer & Palese 2013, Curr Opin Virol

Para generar acs universaleses preciso Inmunizar con tallos de HA del Grupo 1, 2 y B



• Cribado de 105 c. plasmáticas de 8 donantes vacunados o infectados.
• Búsqueda de un Ac que se una a HA del grupo1 (H1 y H5) y del 2 (H7) 
• Cuatro células de uno de los  donantes  produjo  el Ac FI6 que reconocía los 16 subtipos de HA y protegió  hurones y ratones de la infección letal
• FI6 está dirigido al tallo de las HAs, uniéndose a una amplia región conservada, evitando las desviaciones periféricas.

Corti D et al. Science 2011;333:850-6. Russell CJ. NEJM 2011; 365:1541-2



• La vacunación con las vacunas actuales no es 100% eficaz .
• La vacunación gripal es la medida más eficaz para evitar la Gripe o sus consecuencias graves.
• Paulatinamente se amplía la recomendación de su uso
• Es un indicador social de la “salud vacunal”
• La OMS recomienda prioritariamente la vacunación de embarazadas y niños <5años, desde 2012

Kassianos G et al. Drugs in Context 2016; 5: 212293. 



-Una Comunidad y un país envejecido-Una vacuna anual que no es 100% eficaz-Unos cachondos completos como veremos.



http://www.economist.com/node/21642053



Envejecimiento
Crecimiento Urbana, 54% vive en áreas urbanas

( de 746 mill en 1950 a 3.900 mill en 2014) y en 2030, 9% de la población mundial vivirá en 41megaciudades

● Estilos de vida sedentarios y cambios dietéticos
● Exposición a la polución ambiental
● Aumento del consumo de alcohol
● Estress y hacinamiento
● Constante uso del tabaco

http://www.economist.com/node/21642053http://esa.un.org/unpd/wup/Highlights/WUP2014-Highlights.pdf

Factores que contribuyen a la difusión de las epidemias de Gripe y de su gravedad



− “Proteger personas, vacunando poblaciones”
− Ampliar la indicación vacunal para lograr mayores coberturas (niños, convivientes sanos)
− Fijar objetivos de cobertura poblacionales:

– Sociedades clínicas (Obstetricia, Matronas, Riesgos Laborales, Pediátricas, Atención Primaria, Medicina Preventiva, etc)
− Evaluar las tasas de coberturas anuales reales.
− Dedicar formación especifica a los “drivers” de esas medidas
− Guías clínicas (Guidelines)
− Incrementar las coberturas en personas sanas
− Nuevos mensajes de prevención positivos, solidarios.
− Sí…pero no te creas.  Constancia



“Lo importante no es lo que ocurra, 
sino lo que la gente cree que puede 
llegar a ocurrir” A. Hitchcock

@DrLejarazu


