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Hacia un Escenario sin Gripe: Vacuna Universal
y Vacunacion desde el Embarazo
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Vaccine and Vaccination from Pregnancy
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Resumen

La gripe es una enfermedad respiratoria aguda, causada por los virus influenza A y B, caracterizada
por su alta contagiosidad y por su apariciéon en forma de epidemias anuales y pandemias. A pesar de
existir tratamiento, la medida mas importante para su control es la vacunacion, especialmente en grupos
considerados de “riesgo”. La gran variabilidad del virus hace que sea complicada la elaboracion de vacunas
eficaces, siendo una posible solucion a este problema la elaboracion de la llamada vacuna universal.
Ademas de mejorar la vacuna, la ampliacion de su aplicacion a embarazadas y a los nifios menores de 5
afios redundaré en una reduccion de las infecciones en nifilos menores de 5 afios, cuyo riesgo es similar al
del grupo tradicionalmente considerado de riesgo, el de mayores de 65 afios.

Abreviaturas: Anticuerpo: Ac; Antigeno: Ag; Hemaglutinina: HA; Neuraminidasa: NA
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Abstract

Influenza is an infectious disease caused by influenza virus A and B, characterized by its high infectivity and
because it is responsible of the apparition of influenza annual epidemics and pandemics. There are medical
treatments, nevertheless the most important measure taken for the control of the virus is vaccination,
especially in groups at-risk. The virus has a great variability which makes the production of the vaccines
more difficult; a possible solution might be the production of a universal vaccine. Apart from improving the
vaccine, the ampliation of the administration to pregnant women and children under 5 years old, would
reduce the infections suffered by children under 5 years old, whose risk is similar to the group traditionally
considered as a group at-risk, which is the one formed by elder people over 65 years old.

Keywords: Influenza, vaccine.

Trabajo presentado en las XII Jornadas Complutenses, XI Congreso Nacional de Investigacion en Ciencias de la Salud para Alumnos
Pregraduados y XVI Congreso de Ciencias Veterinarias y Biomédicas.

7



8 VACUNA UNIVERSAL CONTRA LA GRIPE

Introduccion

La gripe cursa con un amplio abanico de presentaciones
clinicas, generalmente caracterizadas por la aparicion subi-
ta de fiebre alta, dolores musculares, dolor de cabeza y de
garganta, tos seca y mucosidad nasal; aunque con frecuen-
cia, los pacientes con gripe tienen sintomas catarrales leves.

El virus de la gripe es el virus Influenza de la familia Or-
thomyxoviridae. Los virus de la familia son virus con RNA
monocatenario segmentado, de polaridad negativa, con si-
metria helicoidal y con una membrana de naturaleza fosfo-
lipidica (envoltura) derivada de la célula hospedadora, en la
que se anclan espiculas glucoproteicas con propiedades he-
maglutinantes y actividad enzimatica (hemaglutinina o HA,
neuraminidasa o NA y proteina M2). Ademads, poseen una
nucleocéapside compuesta por el genoma viral, RNA y nu-
cleoproteinas (Ausina Ruiz y Moreno Guillén, 2006).

Variacion antigénica

Para evadir la respuesta del hospedador, estos virus
muestran dos formas de variacion antigénica, las mayores
y las menores. Las variaciones menores o deriva antigénica
son resultado de mutaciones puntuales que producen cam-
bios en los aminoacidos que codifican los genes de la HA'y
de la NA. Las mutaciones en HA permiten seleccionar los
virus que escapan de la inmunidad de grupo. El cambio gra-
dual de antigenos superficiales hace surgir nuevas variantes.
Las variaciones mayores condicionan la aparicion de subti-
pos antigénicos de HA y NA que no han circulado antes en-
tre los seres humanos; y son responsables del potencial pan-
démico de los virus A. El caricter fragmentado del RNA
del virus A permite el intercambio aleatorio de los fragmen-
tos, lo que condiciona una gran variacion de subtipos anti-
génicos.

Los virus influenza A pueden presentar el salto antigé-
nico, que ocasiona la aparicion de un virus con un subtipo
nuevo de HA, acompafiado o no de un nuevo subtipo de NA
(Ausina Ruiz y Moreno Guillén, 2006).

Epidemiologia e historia

Existen dos grandes ecosistemas en la gripe A, uno cons-
tituido por los animales (aviar y mamiferos) y otro ecosis-
tema humano.

Entre 1905 y 1914 pudo aparecer el ancestro comun de
los virus de la “gripe espafiola” (HIN1), mientras que la pan-
demia ocurri6 en 1918. Asimismo, la adquisicion del gen de
la H3 pudo producirse en 1965 y la pandemia en 1968. El
subtipo nuevo tiende a imponerse y sustituir al subtipo pre-
cedente, asi la aparicion de la cepa A (H2N2), responsable
de la “gripe asiatica”, sustituy6 a las variantes menores cau-
santes de la “gripe espafiola” (HIN1), y fueron luego susti-

tuidas por la gripe de Hong Kong (H3N2). La tnica excep-
cién fue la reaparicion en 1977 del subtipo HIN1, similar a
los de 1950, y cuyas variantes menores circulan actualmen-
te junto con las variantes menores A (H3N2). Hoy en dia
las epidemias estan ocasionadas por subtipos A (HINI,
H3N2) y virus B (con menor frecuencia), solos o en combi-
nacion. Los virus de la influenza B que circulan actualmen-
te pertenecen a una de las dos lineas: B/Yamagata y B/Vic-
toria (Ortiz de Lejarazu y Tamames, 2015).

Vacunacion

Si se da una buena coincidencia antigénica entre las ce-
pas de la vacuna y las circulantes, las vacunas inactivadas
muestran una eficacia confirmada por laboratorio del 70-
90% en aduktos sanos. Entre ancianos que no viven en resi-
dencias, la vacunacién reduce el porcentaje de hospitaliza-
cion hasta un 50%, el riesgo de neumonia sobre un 60% y
el riesgo de muerte sobre un 68%. (Ortiz de Lejarazu y Ta-
mames, 2015)

Las vacunas para la gripe se clasifican en dos grandes
grupos: vacunas de virus inactivados (VVI) y de virus vivos
atenuados (VVA).

Las vacunas adyuvadas surgen para incrementar la
respuesta inmune tras la vacunacion de la gripe (respues-
ta inmune de larga duracién de las células de memoria, ni-
veles elevados de anticuerpos (Ac) protectores y un mayor
grado de inmunizacién cruzada). A los antigenos (Ag) gri-
pales de la formulacion vacunal se incorpora una sustancia
que incrementa la respuesta inmunitaria, siendo el MF59
adyuvante mas experimentado y seguro, que induce la se-
crecion de citoquinas, aumentando el reclutamiento de cé-
lulas inmunitarias, y permitiendo una mayor captacion del
Ag por los monocitos y su diferenciacion hacia células den-
driticas.

Las vacunas virosomales utilizan compuestos fosfolipi-
dicos (fosfatidilcolina y fosfatidiletanolamina) para formar
vesiculas bilaminares en las que se disponen la HA y la NA
del virus vacunal, obteniendo vacunas que imitan la estruc-
tura y disposicion de los virus sin el componente reactoge-
no de las proteinas internas del virus, pero simulando virio-
nes que modifican la via de procesamiento de la Ag, lo que
se traduce en una inmunogenicidad reforzada.

La vacuna intradérmica es un sistema de microinyec-
cion que administra VVI en la dermis mediante una microa-
guja. Esta via permite que el Ag del virus entre en contacto
directo con las células dendriticas de la piel y las de Langer-
hans, lo que supone una inmunogenicidad reforzada, ya que
son las responsables del procesamiento y presentacion del
Ag al sistema inmune.

Desde 2004 se hizo evidente la dificultad para predecir
la predominancia de linajes del virus B. La diferencia anti-
génica es tal, que la inmunizacién frente a uno no produce
suficiente respuesta cruzada frente al otro y su deriva anti-
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génica es distinta. A veces la cepa estacional B dominante
no coincide con la incluida en la vacuna; es la discordancia
o mismatch antigénico, principal responsable de la disminu-
cién de la eficacia de la vacuna. La vacuna tetravalente in-
cluye una cepa de cada linaje del virus B, incrementando la
proteccion y seguridad.

La elaboracion de las vacunas atenuadas tiene en cuen-
ta que los virus sean capaces de multiplicarse a 25°C (tem-
peratura restrictiva parar el crecimiento de virus salvajes),
que tengan capacidad restringida de crecer a 38-39°C y que
tengan la replicacion restringida en el tracto respiratorio in-
ferior (atenuacion). Los virus asi obtenidos, administrados
por instilaciéon nasal, se multiplican en el tracto respirato-
rio superior, induciendo una respuesta inmunitaria secre-
tora que no difunde al resto del organismo. Estas vacunas
inducen una respuesta inmunitaria préoxima al modelo de in-
feccidn natural, la administracion intranasal no es agresiva
y disminuyen la diseminacion del virus ya que impiden su
multiplicacion (Ortiz de Lejarazu y Tamames, 2015).

Nuevas perspectivas: la vacuna universal

Los objetivos de la vacuna universal de la gripe son me-
jorar la eficacia y la efectividad en todos los grupos pobla-
cionales, potenciando el nivel de Ac IH y la respuesta ce-
lular y alargando la proteccion, impedir la infeccion por el
virus, simplificar su administracion, facilitar su produccion
y aumentar la capacidad de respuesta pandémica.

Las soluciones pueden ser combinaciones de Ag conser-
vados y adyuvantes, Ag conservados y vehiculizacion, Ag
conservados en VPLs + virus completo, Ag en vectores bio-
logicos + via de administracion nasal, intradérmica, parches
y virus quimera de la gripe atenuados (modificacion de las
proteinas internas). (Ortiz de Lejarazu Leonardo, 2005).

Nuevas recomendaciones de vacunacion. Vacuna a
tus hijos de gripe y todos ganaremos

Segtin la OMS, el grupo de mayor prioridad son las mu-
jeres embarazadas, el personal sanitario, nifios menores de
5 afios, mayores de 65 afios y personas con otras patologias.
Espafia posee una de las coberturas de vacunacién mas ele-
vada de Europa en personas de mas de 65 afios, pero no se

cumple el objetivo cobertura de la OMS (>75%). Curiosa-
mente, en Espafia los grupos de riesgo recomendados siguen
sin incluir a los niflos menores de 5 afios, los cuales tienen
el mismo riesgo que el grupo de mayores de 65 afios (Direc-
cién de Sanidad de Salud Publica de la Consejeria de Sani-
dad de la Comunidad de Madrid, 2016).

Los nifios son mas susceptibles a la infeccion gripal y
juegan un papel decisivo en su difusion, ya que eliminan
mas cantidad de virus y durante mas tiempo que los adul-
tos. La vacunacion gripal de los nifios constituye una nece-
sidad médica no cubierta adecuadamente. En las sucesivas
epidemias estacionales, la poblacion infantil es la méas afec-
tada y su inmunizacion ha demostrado tener un efecto pro-
tector sobre otros grupos mas vulnerables (ancianos y cro-
nicos). La vacunacion en embarazadas es importante para el
deseado efecto protector sobre el recién nacido, lo cual re-
sulta interesante, ya que hasta los 6 meses de edad no se ad-
ministra ninguna vacuna frente a la gripe (Ortiz de Lejarazu
Leonardo y Tamames Gomez, 2014).
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