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Resumen

Objetivos

El objetivo principal de esta tesis doctoral es valorar el impacto de una
estrategia educativa sobre la cumplimentacion de la vacunacion de la gripe.
Otros objetivos son: evaluar el indice de vacunacion, determinar los factores
que se asociacion a la cumplimentacién de la vacunacion, y conocer si la
morbilidad y mortalidad prevenible con la vacunacion y la posiblemente
causada por la vacunacion es diferente en los pacientes que han recibido el
programa educativo, grupo informado (Gl), y los que no, grupo no informado

(GNI).

Diseio
Estudio prospectivo abierto comparativo de 2 grupos aleatorizados de igual

tamano.

Sujetos

Pacientes mayores de 60 afios, elegidos de modo aleatorio simple en un centro
de salud urbano. Se excluye a los pacientes con contraindicaciones para recibir

dicha vacunacion. El tamafio global de la muestra es de: N = 2402 pacientes.
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Intervencion

Al Gl se le aplica un programa educativo consistente en el envio de una carta
personalizada, con un folleto informativo, en el que figura un resumen de las
ventajas de la vacunacion contra la gripe. El GNI no recibe intervencion alguna

y sirve de control.

Variables del estudio

Edad, sexo, trabajador o pensionista, vacunado o no para la gripe estacional en
2009 que es el afio del estudio, vacunado o no para la gripe en 2008,
facultativo de Atencién Primaria responsable, lugar de residencia, y morbilidad
y mortalidad relacionadas con la gripe y posiblemente con la vacuna. Todos los
datos se recogen de forma anénima de las aplicaciones informaticas de

Atencion Primaria y Atencidn Especializada.

Recogida y procesamiento de datos

Se recogen todos los datos desde el 1 de julio de 2009 hasta el 1 de julio de
2010. El procesado y andlisis de datos se realiza con los programas Excel 97 y

PASW (SPSS) 18.
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Resultados

Un total de 1338 patrticipantes (55,7 %) son mujeres. La media aritmética (+ la
desviacion estandar) de la edad del global de pacientes es de 70,4 (+ 7,1)
afos. Un total de 1891 participantes (78,7 %) son pensionistas. Practicamente
todos los participantes, 2396 (99,8 %) viven en la provincia de Castellon, y la
inmensa mayoria de ellos, 2360 (98,2 %), vive en la ciudad de Castellon. En
2009 se vacunan un total de 950 participantes (39,5 %), mientras que en 2008
se habian vacunado un total de 900 de esos mismos participantes (37,5 %) (P
= 0,138); de los vacunados en 2009, 501 (52,7 %) pertenecen al Gl y 449
(47,3 %) pertenecen al GNI (P = 0,015). En un analisis multivariante se
encuentra una asociacion entre la vacunacion el afio del estudio, y la
vacunacion el afio anterior y pertenecer al Gl. La morbilidad relacionada con la
gripe y la posiblemente relacionada con la vacunacion es similar en los dos

grupos del estudio.

Conclusiones

Un programa educativo remitido por correo postal es eficaz para mejorar la
cumplimentacién de la vacunacién contra la gripe, pero sélo de un modo
limitado. La vacunacion el afio anterior es el factor que mejor predice la
cumplimentacion de la vacunacion. Un porcentaje considerable de personas

gue deberia vacunarse de la gripe no lo hace.
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Introduccioén
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La gripe

Definicion

La gripe es una infeccion aguda causada por el virus influenza que afecta
fundamentalmente a las vias respiratorias altas y bajas, y que con frecuencia
ocasiona también sintomatologia general, como fiebre, cefalea, mialgias y
astenia. Practicamente cada invierno se producen brotes o epidemias de esta
enfermedad, que provocan una considerable morbilidad en la poblacion general
y una importante mortalidad en determinados grupos de personas de alto

riesgo [1,2].

Agente etiologico

El virus influenza fue aislado por primera vez en 1933 [3]. Pertenece a los
Orthomyxoviridae, familia de virus ARN que consta de cinco tipos o géneros:
virus influenza A, virus influenza B, virus influenza C, isavirus y thogotovirus,

aungue los dos ultimos no se consideran causantes de gripe [4].

La asignacion a los distintos tipos de virus influenza, A, B o C, se basa en las
caracteristicas antigénicas de la nucleoproteina y la proteina matriz de los
virus. El virus influenza A se clasifica a su vez en subtipos, en base a la clase
de hemaglutinina (H) y de neuraminidasa (N) que posee. Existen 16 clases de
Hy 9 clases de N, pero sélo las clases H1, H2, H3, N1 y N2 han producido

epidemias de gripe en las personas hasta la actualidad.

-15-



Tesis doctoral E. Herrero

Cada cepa del virus influenza A se designa con los datos siguientes: lugar de
aparicién, numero de aislamiento, afio de aislamiento y subtipo. Asi un ejemplo

del mismo seria: virus influenza A/Brisbane/59/2007 (H1N1).

Los virus influenza B y C se denominan de uno modo similar al A, pero en el
caso de los virus B y C las variaciones antigénicas de Hy N son mucho menos

frecuentes y la clasificacion en subtipos no se utiliza.

Los virus influenza A y B son los méas patégenos para el hombre, y por ello han
sido los mas estudiados de todos los Orthomyxoviridae. Ambos virus son
morfolégicamente similares: se trata de particulas de forma esférica pero
irregular, que miden 80 a 120 nm de diametro y poseen una envoltura lipidica,

de la cual sobresalen laHy la N.

La Hy la N son fundamentales en el ciclo vital del virus influenza. La H es
utilizada por el virus para unirse al acido sialico de los receptores celulares, y
de ese modo penetrar en las células. Y por su parte la N actla degradando los
receptores celulares y de ese modo también facilita la penetracion del virus en
las células. Una vez el virus se ha replicado, la Hy la N son igualmente

importantes para la salida de los nuevos viriones de las células.

La respuesta inmune frente a la H es la principal responsable de la proteccion
contra la infeccion por el virus influenza. Mientras que la respuesta inmune
frente a la N contribuye a controlar la infeccion mediante la limitacion de la
diseminacién del virus. La envoltura lipidica del virus influenza A también
contiene las proteinas M1 y M2, que tienen la misién de estabilizar la propia
envoltura lipidica y facilitar el ensamblaje de nuevos viriones. Los viriones

contienen también antigenos de la nucleoproteina, dependientes del genoma
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viral, y tres polimerasas, esenciales para la transcripcion y la sintesis de ARN
viral [5].

El genoma de los virus influenza A y B est& formado por ocho segmentos
monocatenarios de ARN. Como se trata de un genoma segmentado, las
posibilidades de recombinacion, y por tanto de aparicion de mutaciones, son
altas durante la infeccién. Ademas, si una misma célula es infectada por dos
cepas diferentes del virus, cabe la posibilidad de que se produzca un
intercambio de material genético entre ambas, con la consiguiente aparicion de

una cepa genéticamente nueva del virus.

Epidemiologia

La gripe sigue siendo un importante problema de salud publica. Practicamente
cada afo se producen brotes o epidemias de gripe en las distintas regiones del
mundo, si bien su extensién y su intensidad varian substancialmente de unos
casos a otros. Segun estimaciones de la Organizacién Mundial de la Salud
(OMS) cada afio, en todo el mundo, el virus influenza ocasiona unos 1000
millones de casos de gripe, unos 4 millones de gripe grave y unos 400.000
fallecimientos [6]. En cada region concreta del mundo tienden a ocurrir brotes
de gripe cada uno a tres afios. Y mucho mas infrecuentemente ocurren

pandemias.

Los brotes mas intensos de gripe son producidos por el virus influenza A. Ello
es debido, en buena medida, a la gran capacidad de este virus para desarrollar
variaciones antigénicas en su H y en su N. Las variaciones antigénicas pueden

afectar s6loalaHobienalaHy alaN, y se clasifican en mayores o menores.
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A las mayores se les conoce en la literatura anglosajona como shifts, solo
ocurren en el virus influenza A y pueden provocar pandemias. Por su parte a
las menores se les conoce como drifts, y tienden a causar brotes de menor

intensidad que las anteriores.

Segun los datos disponibles, el virus influenza A/HIN1 fue el responsable de la
pandemia de 1918-1919, que fue la mas virulenta de todas las que se tiene
cierta informacion [7]. En la misma se produjeron al menos 50 millones de
muertes [8]. El mismo virus fue el predominante en todo el mundo en las
décadas siguiente, hasta que en 1957 se produjo un shift a H2N2, el cual
ocasiond una pandemia que causo decenas de miles de fallecimientos. En
1968 se produjo un nuevo shift de H2N2 a H3N2, que también ocasiond una
pandemia, pero mucho menos intensa que la anterior. En 1977 se produjo un
nuevo shift de H3N2 a H1N1, con la consiguiente pandemia, que en este caso
afectd especialmente a la poblacién mas joven, presumiblemente como
consecuencia de que la poblacion nacida antes de 1957 ya habia estado
expuesta al virus y se encontraba por tanto parcialmente inmunizada frente al

mismo.

A partir de 1997, en varios paises de Asia y Oriente Medio, se registraron
varios cientos de casos de gripe en personas, muchos de ellos graves,
producidos por el virus influenza aviar A/H5N1. Practicamente todos esos
casos ocurrieron en sujetos que habian estado en contacto con aves. Por
tanto, la trasmision de persona a persona parece poco eficaz con ese tipo de
virus. Mas esporadicamente se han venido registrando en los ultimos afios,
también en personas, casos leves de gripe producidos por los virus influenza

aviar A/H7N7 y A/HON2. Dado que las personas no estan inmunizadas frente a
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estos virus influenza aviar, siempre ha existido el temor de que acaben
apareciendo cepas de los mismos que se trasmitan eficazmente de persona a

persona y produzcan una pandemia [9,10].

Sin embargo fue una nueva cepa del virus influenza A H1N1 la que ocasioné
una nueva pandemia en 2009. En marzo de ese afio aparecieron los primeros
casos de gripe producida por el nuevo virus en México, y a lo largo de los
meses siguientes la infeccion se extendié a todo el mundo, de modo que la
OMS declaré la situacion de pandemia en junio del mimo afio [11]. Al virus
productor de esta pandemia se le denomind virus influenza A pandémico
H1N1/2009, y se pudo comprobar que su genoma procedia de la
recombinacién de los genomas de dos cepas de virus influenza porcino, una
cepa de virus influenza aviar y una cepa de virus influenza humano. Esta
modalidad de gripe afect6 a centenares de miles de personas y causo la
muerte de miles de pacientes en todo el mundo. A diferencia de otras
pandemias y de la mayor parte de brotes, los casos graves de esta modalidad

de gripe tendian a presentarse en personas jovenes [12-14].

Se ha comprobado que durante la mayor parte de brotes o epidemias de gripe
tan solo circula un subtipo de virus influenza A, sin embargo desde 1977 hasta
la actualidad han circulado simultaneamente los subtipos HIN1 y H3N2, e
incluso en algunos brotes se ha afiadido a los anteriores el virus influenza B. A
partir de 2009 el virus pandémico H1N1/2009 sustituyo a practicamente todos

los otros subtipos H1IN1 que habian circulado hasta entonces [15].

Las pandemias proporcionan la mayor evidencia del impacto de la gripe. Sin
embargo la morbilidad y la mortalidad de dicha infeccion en los periodos

interpandémicos son también muy importantes. En tales periodos se producen
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drifts antigénicos, consecuencia habitualmente de mutaciones en un Unico
punto del genoma del virus. Estas mutaciones tienen lugar casi siempre en

alguna de las cinco regiones hipervariables de dicho genoma.

Los brotes o epidemias de gripe tipicamente se inician de un modo brusco,
alcanzan el maximo de incidencia de casos en dos o tres semanas, y duran
unos dos o tres meses, para acabar muchas veces también de un modo
brusco. Estos brotes suelen iniciarse con la aparicion de casos de la
enfermedad en la poblacion infantil, contindan con la aparicién de casos en
adultos y siguen con el aumento de casos de hospitalizacion y de fallecimientos
por enfermedades respiratorias. El porcentaje de poblacion afectada varia

substancialmente de brote a brote, pero generalmente se sitia en el 10 al 20 %

Los brotes de gripe, en las zonas del mundo con climas templados, ocurren
casi exclusivamente en invierno. Sin embargo, en las zonas tropicales ocurren

a lo largo de todo el afio.

No se sabe dénde y como persiste el virus influenza en los periodos
interbrotes. El nivel de inmunidad de la poblacion frente a las cepas de virus
circulantes es el principal determinante conocido del inicio y desarrollo de los
brotes de gripe. Sin embargo no se conocen bien otros factores que deben ser

también importantes para la evolucién epidemiolégica de la enfermedad.

El virus influenza B causa también brotes de gripe, pero generalmente menos
extensos y con cuadros clinicos mas leves que los que causa el virus influenza
A. Ello es debido, al menos es parte, a la menor variabilidad de la Hy la N de

este virus, comparada con la del virus influenza A.

Por su parte el virus influenza C es escasamente patdogeno, y unicamente
tiende a causar cuadros leves de gripe. La mayor parte de la poblacion se
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encuentra inmunizada contra este virus, lo que indica que las infecciones

subclinicas por el mismo son comunes.

La morbilidad y la mortalidad causadas por la gripe son considerables,
practicamente todos los afios. No obstante, la mayoria de pacientes que
fallecen por esta infeccion poseen enfermedades cronicas, como neumopatias
y cardiopatias, que les hacen especialmente vulnerables. Ademas, las
repercusiones sobre los sistemas sanitarios son en muchos casos también
importantes, con incrementos substanciales tanto de los ingresos hospitalarios

como de los sobrecostes econdémicos [16].

Patogenia

Con toda probabilidad el virus influenza se trasmite principalmente a través de
aerosoles generados por la tos o los estornudos de los pacientes con gripe, Si
bien el contagio también es posible de persona a persona, esencialmente a
través de las manos, o incluso por medio de fémites. Segun estudios
experimentales, la trasmision es mas eficaz con particulas de aerosoles muy

pequefias, de menos de 10 micras, que con goticulas de mayor tamafo.

La infeccién por el virus influenza se inicia con el asiento del virus en las vias
respiratorias, principalmente en las células ciliadas del epitelio columnar, pero
también en otras células, como las alveolares, las de las glandulas mucosas o
los macrofagos. En cualquiera de estas células el virus se replica en unas 4 a 6
horas, y los nuevos virus infectan a las células adyacentes, de manera que en

pocas horas la infeccién se ha generalizado por todo el tracto respiratorio. El
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periodo de incubacién es de 18 a 72 horas, y su duracién depende

fundamentalmente del tamano del indculo viral.

Anatomopatoldgicamente en la mucosa afectada se observan cambios
degenerativos, con granulacion, vacuolizacion, tumefaccion y aparicion de
nudcleos picnéticos en las células afectadas. Finalmente estas células se
necrosan y se descaman, de manera que en algunas areas el epitelio columnar
es sustituido por un epitelio aplanado metaplésico. La gravedad del cuadro
clinico guarda una buena correlacion con la cantidad de virus presente en las
secreciones respiratorias, lo cual indica que el grado de replicacion viral es un

factor patogénico relevante [17].

Aunqgue la gripe se acompafia de una importante sintomatologia sistémica, el
virus responsable sélo raramente puede detectarse en tejidos diferentes a los
del aparato respiratorio, incluida la sangre. Por tanto, se cree que el cuadro
clinico sistémico se debe a la accion de diversas citocinas, como el factor de
necrosis tumoral alfa, el interferon alfa, la interleucina 6 o la interleucina 15
[18].

La respuesta del huésped a la infeccion por el virus influenza es muy compleja.
En la misma intervienen tanto la inmunidad humoral como la celular, al igual
que otros tipos de defensas y diversas citocinas como el interferén. A partir de
la segunda semana de la infeccién pueden detectarse anticuerpos frente al
virus en el suero, tanto frente a la H como frente a la N. Los anticuerpos
secretorios, predominantemente de tipo IgA, producidos en el propio tracto
respiratorio también juegan un papel relevante en la respuesta a la infeccion.
Entre las células que intervienen en la misma respuesta a la infeccion destacan

los linfocitos T citotoxicos y las células natural Killer.
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Unos dos a cinco dias después de iniciarse el cuadro clinico el virus deja de
estar presente en las secreciones respiratorias, aunque la respuesta inmune en

ese momento todavia no esta completamente desarrollada [19,20].

Clinica

La mayor parte de las veces la gripe se inicia de un modo brusco con sintomas
generales, tales como fiebre, cefalea, mialgias, artralgias, malestar y sintomas
respiratorios, como coriza, irritacion faringea y tos. En muchos casos el inicio
es tan abrupto que el paciente refiere exactamente la hora en que comenzo el
proceso. No obstante los modos de presentacién son muy variados, y van
desde cuadros banales y afebriles, consistentes simplemente en una leve
sintomatologia respiratoria, de inicio brusco o gradual, hasta cuadros muy
intensos con una sintomatologia general muy acusada, acompafiada de un

cuadro respiratorio mas o menos severo [21].

La mayoria de pacientes que acuden al médico presentan fiebre, que puede
oscilar desde 38 hasta 41 °C. La temperatura suele ascender rapidamente el
primer dia y después suele descender gradualmente a lo largo de los dos o tres
dias siguientes, aunque no es raro que la fiebre persista hasta una semana.
Junto con la fiebre los pacientes suelen percibir cierta sensacién de frio, pero
los auténticos escalofrios no son frecuentes. La cefalea puede ser frontal o
generalizada, y a menudo es particularmente molesta. También tiende a
producirse dolor al mover los ojos y fotofobia. Las mialgias pueden afectar a

cualquier parte del cuerpo, pero suelen ser especialmente manifiestas en las
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piernas y en la region lumbosacra. No es raro que los pacientes con gripe

tengan también diarrea.

Los sintomas respiratorios suelen hacerse mas manifiestos cuando comienza a
mejorar la fiebre y el resto de sintomatologia sistémica. Ademas de la coriza, y
la irritacién y el dolor faringeo, son frecuentes la tos irritativa persistente y la

guemazon retroesternal.

La exploracion fisica es practicamente normal en la mayoria de pacientes con
gripe no complicada. Tan solo suelen observarse signos inespecificos como
rubefaccion, diaforesis o inyeccién de las mucosas de las vias respiratorias. En
los pacientes jovenes puede haber adenopatias cervicales. En algunos casos
la auscultacion pulmonar puede revelar roncus, sibilantes o crepitantes, pero
generalmente estos hallazgos no son muy aparentes. Los signos de
consolidacion pulmonar sugieren la existencia de complicaciones de la gripe.
No obstante, mediante pruebas funcionales respiratorias, es frecuente
encontrar alteraciones de la ventilacion o de la difusién alveolo-capilar,

indicativas de una afeccién pulmonar subclinica.

La gripe no complicada suele curarse en dos a cinco dias, y la mayoria de los
pacientes estan completamente recuperados en una semana. Sin embargo, no
es raro que la tos irritativa persista una o dos semanas mas. Ocasionalmente,
especialmente en ancianos, se presenta una astenia intensa y muy molesta

gue puede persistir durante unas cuantas semanas [22,23].
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Complicaciones

Las complicaciones de la gripe se presentan especialmente en personas de
mas de 64 afios, en pacientes con enfermedades crénicas, como cardiopatias,
neumopatias, diabetes mellitus, insuficiencia renal o inmunodeficiencias, en
nifios menores de dos afios, y en mujeres en el segundo o el tercer trimestre

del embarazo [24].

Entre las complicaciones pulmonares destaca la neumonia, que puede ser
primaria, causada por el propio virus influenza, secundaria, causada por

bacterias, o mixta [25].

La neumonia primaria de la gripe es poco frecuente. Se presenta inicialmente
como una gripe habitual, pero la sintomatologia no remite a los pocos dias,
sino que persiste e incluso empeora conforme pasa el tiempo, de modo que
contindan la fiebre y el resto de sintomas y ademas aparecen disnea, cianosis
y otros signos de insuficiencia respiratoria. Ademas la tos se vuelve productiva
de esputo, generalmente blanquecino, aunque a veces puede ser hemoptoico.
A la auscultacién pulmonar suele haber crepitantes. Y en la radiografia de térax
aparecen infiltrados intersticiales que pueden generalizarse y hacerse
confluentes, hasta causar la imagen tipica del sindrome del distrés respiratorio
del adulto. En estos casos existe una hipoxia marcada, y en las secreciones
respiratorias y en el parénquima pulmonar pueden detectarse altas
concentraciones de virus. El examen anatomopatologico del tejido pulmonar
afectado muestra una marcada reaccion inflamatoria en los septos alveolares
con edema e infiltrado de linfocitos, macréfagos, células plasmaticas y
neutrofilos, trombos de fibrina en los capilares alveolares, membranas hialinas

eosinofilicas recubriendo los alvéolos y los conductos alveolares, y
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hemorragias y necrosis tisular. Esta neumonia primaria ocurre
preferentemente, pero no exclusivamente, en pacientes con estenosis mitral y

otras cardiopatias, y en mujeres embarazadas.

La neumonia secundaria est4 producida por bacterias, entre las que destacan
Streptococcus pneumoniae, Staphylococcus aureus y Haemophilus influenzae,
todas ellas colonizadoras habituales de la nasofaringe, cuyo poder patégeno es
favorecido por los cambios locales producidos en las mucosas de las vias
aéreas por el virus influenza. Tiende a ocurrir también en pacientes con
cardiopatias, neumopatias o inmunodeficiencias preexistentes, y suele
manifestarse como un empeoramiento del cuadro clinico gripal, o bien como un
nuevo cuadro de fiebre y sintomatologia respiratoria tras dos o tres dias de
mejoria del cuadro gripal habitual. En este tipo de neumonia son caracteristicos
la tos con expectoracion purulenta, los signos fisicos de consolidacion
pulmonar y la condensacién pulmonar con presencia de broncograma aéreo en
las radiografias de térax. El diagndstico etioldgico es posible con la tincién de
Gram y el cultivo del esputo o con los hemocultivos. La respuesta al

tratamiento antibiotico suele ser buena, si se instaura pronto.

Probablemente la mayoria de heumonias que ocurren como complicacion de la
gripe tiene caracteristicas mixtas de primaria y secundaria. En estos casos los
pacientes experimentan un empeoramiento progresivo de su cuadro clinico,
con una mejoria transitoria en los primeros dias de evolucién o no, pero
finalmente con manifestaciones tipicas de neumonia bacteriana. La exploracion
fisica puede poner de manifiesto signos de consolidacion pulmonar. En los
cultivos de esputo es posible aislar tanto el virus influenza como las bacterias

causantes. En las radiografias suelen apreciarse infiltrados difusos o areas de
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condensacion. La afeccion pulmonar en este tipo de neumonia suele ser
menos extensa que en la neumonia primaria, y la respuesta al tratamiento
antibiotico suele ser buena. Las enfermedades cardiacas y pulmonares
cronicas son también un importante factor de riesgo para el desarrollo de este

tipo de neumonia [26].

Otras complicaciones de la gripe a nivel de las vias respiratorias son la
sinusitis, la otitis media, la reagudizacion del asma o de la bronquitis crénica y

el empeoramiento de la enfermedad pulmonar obstructiva crénica.

Ademas de las complicaciones respiratorias resefiadas, pueden ocurrir otras
complicaciones de la gripe. Entre ellas figura el sindrome de Reye, que ocurre
mas frecuentemente con la infeccién por el virus influenza B, aunque también
puede ocurrir con el virus influenza A o con el virus varicela-zoster. Este
proceso se presenta mas comunmente en nifios, y se ha comprobado que la
aspirina favorece su aparicion. Por ello, en nifios con cuadros gripales esta
claramente desaconsejado el empleo de dicho medicamento. Clinicamente el
sindrome de Reye se caracteriza por una degeneracion grasa del higado y una
encefalopatia, con la posible afeccion de otros 6rganos; se trata de una

enfermedad con mal prondéstico [27].

Otra complicacion de la gripe es la miositis, que afecta especialmente a las
piernas y se caracteriza por la tumefaccion muscular, la elevacion de las
enzimas musculares en el suero y la mioglobinuria. Su patogenia es incierta,
pero el virus puede aislarse en los musculos afectados. Ocasionalmente
ocurren también miocarditis y pericarditis. Mucho mas frecuentes son los
cambios electrocardiograficos transitorios e inespecificos, que generalmente no

tienen consecuencias clinicas relevantes [28].
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Raramente en pacientes con gripe se presentan diversas complicaciones que
afectan al sistema nervioso central, como son la encefalitis, la mielitis
transversa o el sindrome de Guillain-Barré. El papel etiologico del virus
influenza es incierto en estos procesos [29]. También se han descrito en
pacientes con gripe casos de sindrome del shock toxico, relacionados con
infecciones secundarias por Staphylococcus aureus o estreptococos del grupo
A [30].

Finalmente también es frecuente que la gripe provoque un empeoramiento mas
0 menos irreversible de las enfermedades crénicas, como insuficiencia
cardiaca, insuficiencia respiratoria, insuficiencia renal, etc., que suelen
presentar los pacientes afectados. En muchos de estos casos se produce el

fallecimiento del enfermo.

Diagnostico y diagndéstico diferencial

Durante la fase aguda de la gripe, el virus influenza puede detectarse en las
secreciones de las vias respiratorias altas o en el esputo. Es posible aislar el
virus, en unas 48 a 72 horas, tanto en cultivos de tejidos como en embriones
de pollo. Sin embargo lo mas frecuente es realizar el diagndstico mediante
pruebas de deteccion rapida de N o nucleoproteina, con técnicas
inmunoldgicas o enziméaticas, que tienen una sensibilidad de hasta el 90 % y
una especificidad de practicamente el 100 %. También es posible la deteccion
de &cidos nucleicos virales mediante técnicas basadas en la reaccion en
cadena de la polimerasa con transcriptasa inversa (RT-PCR). El tipo de virus

influenza, A o B, puede determinarse con técnicas de inmunofluorescencia o de
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inhibicién de la hemaglutinacion, y el subtipo de H puede determinarse también

mediante inhibicion de la hemaglutinacion [14,31].

El diagndstico mediante serologia, con técnicas de inhibicion de la
hemaglutinacion o de fijacion de complemento, también es posible, pero
requiere comparar dos muestras: una de la fase aguda y otra de 10 a 14 dias
después, y comprobar que ha existido un incremento de al menos cuatro veces
en la titulacion. Por tanto, el interés de esta técnica es exclusivamente
epidemioldgico, ya que Unicamente permite efectuar el diagnéstico

retrospectivamente [32].

Los resultados de los analisis generales son poco utiles para el diagnéstico de
la gripe, ya que suelen reflejar alteraciones inespecificas. Por ejemplo, el
recuento de leucocitos suele ser normal o esta ligeramente elevado en la gripe
no complicada, y suele estar elevado en determinadas complicaciones como
las neumonias bacterianas. No obstante existe una gran variabilidad en ese

resultado de unos casos a otros.

En los brotes o epidemias de gripe el diagnostico simplemente clinico es
suficientemente fiable la mayoria de las veces, si la presentacion de la
infeccion es tipica [33]. Sin embargo los casos esporadicos son dificiles de
diferenciar de las infecciones respiratorias producidas por otros
microorganismos, como Mycoplasma pneumoniae, Haemophilus influenzae,
Moraxella catarrhalis, estreptococos del grupo A, adenovirus, virus sincitial

respiratorio, rinovirus, coronavirus, etc.
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Tratamiento

Los casos de gripe no complicada pueden tratarse sintomaticamente,
fundamentalmente con paracetamol. Los salicilatos deben evitarse,
especialmente en pacientes menores de 18 afios, para evitar el riesgo de
sindrome de Reye. En algunos enfermos pueden estar indicados los
antitusigenos o los descongestionantes nasales. También se recomienda

reposo, y mantener una adecuada hidratacion [34].

Existen dos grupos de antivirales con actividad frente al virus influenza: los
inhibidores de la neuraminidasa y los adamantanos [35]. Al primer grupo
pertenecen oseltamivir, que se emplea por via oral, zanamivir, que se emplea
por via inhalada, y peramivir, que se emplea por via parenteral. Los tres
poseen actividad frente a los virus influenza A y B, si se comienzan a
administrar en los dos primeros dias de la enfermedad. Estos farmacos son
eficaces para acortar la duracion del cuadro clinico de la gripe, y
probablemente también para prevenir el desarrollo de neumonias. Sin embargo
no esta claro su papel en el tratamiento de las neumonias o en la prevencion y
el tratamiento del resto de complicaciones de la gripe. En general se trata de
medicamentos seguros, pero oseltamivir, que es el mas utilizado, puede
producir nauseas y vomitos, y mas raramente sintomas neuropsiquiatricos,
sobre todo en nifios. Por su parte zanamivir puede desencadenar crisis de
broncoespasmo en pacientes asmaticos. Y finalmente peramivir es un farmaco
experimental del que todavia no se disponen suficientes datos sobre su
seguridad [36].

Al grupo de los adamantanos pertenecen amantadina y rimantadina. Estos

farmacos hasta hace pocos afos poseian actividad contra el virus influenza A.
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Sin embargo las cepas de dicho virus circulantes los ultimos afios, tanto la
H3N2 como la cepa H1N1 causante de la pandemia de 2009, son
generalmente resistentes. También es resistente a ambos medicamentos el
virus influenza B. Por tanto en la actualidad no se recomienda utilizar los

adamantanos en el tratamiento de la gripe [37].

En pacientes con neumonias graves y sindrome de distrés respiratorio del
adulto es fundamental el tratamiento intensivo, con soporte respiratorio y
hemodinamico, dirigido a mantener una adecuada oxigenacion. En las
neumonias secundarias también estan indicados los antibioticos. La eleccion
de los mismos debe basarse en el Gram o el cultivo del esputo o de otras
secreciones respiratorias. Si no se dispone de dichos resultados conviene
utilizar antibidticos activos contra las bacterias mas frecuentemente

responsables.

Profilaxis

La medida fundamental para la prevencion de la gripe es la vacunacién, como
veremos en el siguiente apartado de este texto. En determinados casos
también pueden usarse con este objetivo los antivirales que habitualmente se
usan en el tratamiento, especialmente oseltamivir o zanamivir. Este tipo de
quimioprofilaxis puede usarse en pacientes de alto riesgo que no han sido
vacunados, o en situaciones en las que se sabe que la vacunacion recibida es
ineficaz, debido a cambios antigénicos experimentados por los virus circulantes

[15].
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Junto con la quimioprofilaxis puede administrarse la vacuna inactivada, ya que
la primera no interfiere con la adecuada respuesta inmune a ese tipo de
vacuna, e incluso ambas terapias pueden tener una eficacia clinica aditiva. Por
el contrario, la administracion simultanea de quimioprofilaxis y de la vacuna
viva atenuada esta desaconsejada, ya que en ese caso no se produce una
respuesta inmune adecuada. En general se recomienda no administrar la
quimioprofilaxis hasta dos semanas después de la vacuna atenuada, o bien no
administrar la vacuna atenuada hasta al menos dos dias después de haber

acabado la quimioprofilaxis.

Para prevenir el contagio del personal sanitario, especialmente en el medio
hospitalario, se recomienda el uso de mascarillas quirargicas o bien del tipo
N95, aunque por ahora no se tienen suficientes datos sobre la auténtica

eficacia de esta medida [38].

La vacuna de la gripe

Elaboracion de la vacuna

Desde hace afios, para prevenir la gripe estacional se han empleado vacunas
trivalentes. Cada dosis se formula a partir de las cepas del virus, 0 sus
correspondientes H, que se estima que circularan en los meses siguientes.
Estas cepas pertenecen a tres virus diferentes, que son el virus influenza A

H3N2, el virus influenza A HIN1 y el virus influenza B. Dadas las diferencias
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estacionales entre el hemisferio norte y el hemisferio sur, el proceso de
elaboracion de la vacuna de la gripe es diferente para cada uno de ellos. En el
hemisferio norte las cepas concretas para la temporada siguiente se
seleccionan en febrero. La produccion de vacunas inactivadas se inicia con la
creacion de cepas hibridas de virus, que contienen genes de Hy de N de los
tres tipos de virus asi como de otros genes que facilitan el crecimiento del virus
en el medio adecuado, generalmente en huevos. Este proceso suele durar
varias semanas, y con frecuencia presenta dificultades, debidas generalmente
a la insuficiente adaptacion del virus al medio de crecimiento. Mas
recientemente, para la creacion de las cepas de referencia, se ha comenzado a
utilizar una tecnologia genética, basada en plasmidos, que se esta mostrando

mas fiable y mas rapida que la anterior [39].

Independientemente del método utilizado para crear las cepas de referencia,
una vez obtenidas estas, y hasta el final del verano siguiente, tiene lugar el
proceso de amplificaciéon viral en huevos de pollo embrionados, seguido de su
inactivacién y purificacion. Finalmente las vacunas son formuladas,
empaquetadas y distribuidas, para ser utilizadas a principios del otofio, antes
de que se produzca el pico estacional de maxima incidencia de gripe, que

generalmente ocurre después de diciembre.

Cuando aparecieron los primeros casos de gripe producida por el virus
influenza A pandémico H1N1/2009 en la primavera de 2009, los fabricantes de
vacunas ya tenian considerablemente avanzado el proceso de produccion de la
vacuna de la gripe estacional convencional. En ese momento, dada la
incertidumbre existente en torno a la evolucion de la epidemia, se decidio

continuar con el proceso de elaboracion de dicha vacuna, y al mismo tiempo
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iniciar la produccion de una vacuna diferente para el nuevo virus. El proceso de
la elaboracién de la nueva vacuna se vio forzado por el importante nUmero de
casos de gripe que se produjo en todo el mundo durante los meses de agosto y
septiembre de ese mismo afio. Dicho proceso se vio dificultado por la escasa
capacidad de produccion de H del nuevo virus, con el consiguiente
enlentecimiento en la produccion de suficientes dosis de vacuna. Pese a tales
dificultades, los esfuerzos dedicados a la creacion de la nueva vacuna,
permitieron mejorar substancialmente diversos pasos del proceso de
elaboracién de la misma, como la consecucion de cepas de referencia con un
crecimiento optimizado, aceleracion del proceso de esterilizacion y obtencién

de vacunas con mayor potencia [40].

En un futuro préximo se espera mejorar todavia mas la produccion de esta
vacuna con la utilizacién de cultivos de células de mamiferos, en lugar de
huevo. La utilizacion de este medio permite trabajar con virus nativos, lo cual
debe suponer una mayor rapidez y una mayor eficacia en el desarrollo de la
vacuna [41]. Otra estrategia que puede permitir mejorar la eficacia en la
produccion de la vacuna es el empleo de nuevos adyuvantes, con mayor
capacidad que los actualmente utilizados para optimizar el proceso de

elaboracion [42].

Utilizacion de la vacuna

La vacunacion constituye la principal estrategia para la prevencion y el control
de la gripe. Existen vacunas tanto de virus inactivados como de virus vivos

atenuados. Ambos tipos son capaces de prevenir la enfermedad, pero el nivel
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de proteccion que confieren varia substancialmente, dependiendo de la edad
del paciente y de su estado de salud basal, asi como de la coincidencia o no de
los antigenos utilizados para elaborar la vacuna y los de los virus circulantes en
los meses siguientes a la vacunacion. Por tanto todavia seria deseable obtener
vacunas mas eficaces, especialmente para pacientes con enfermedades

cronicas y ancianos [43].

La vacuna mas utilizada es la inactivada, que se administra por via
intramuscular o subcutanea. Cuando los virus utilizados para elaborarla son
similares a los virus circulantes, ofrece una proteccion de méas del 50 % de la
poblacién vacunada. En la actualidad esta vacuna esta altamente purificada y
por ello ocasiona muy pocas reacciones. No obstante, alrededor del 5 % de
pacientes experimenta malestar general y febricula durante las horas
siguientes a la vacunacion, y alrededor de la tercera parte presenta una ligera
inflamacion en el lugar de la inyeccion. Como en la elaboracién de la vacuna se
utiliza el huevo, las personas con alergia al mismo deben desensibilizarse

antes de recibir la vacuna o bien no vacunarse.

Las personas con enfermedades agudas que cursan con fiebre, por lo general,
no deben vacunarse hasta que los sintomas hayan disminuido. En los
pacientes con otras enfermedades agudas y en aquellos que han presentado el
sindrome de Guillain-Barré tras vacunaciones previas se aconseja utilizar la

vacuna de la gripe con precaucion [44].

La vacuna de la gripe que se utilizaba décadas atras parecia incrementar el
riesgo de padecer dicho sindrome de Guillain-Barré. Sin embargo, en la
actualidad ese riesgo parece inexistente, y en cualquier caso seria claramente

inferior al riesgo de padecer el mismo como consecuencia de sufrir la propia
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gripe [45]. Tampoco se ha demostrado que esta vacuna ocasione otros
diversos procesos neurologicos, con los que en ocasiones se ha especulado
[46].

En los paises desarrollados se recomienda administrar la vacuna de la gripe
anualmente, a principios o mediados del otofio, a todas las personas que por
su edad o por padecer enfermedades crénicas presentan mayor riesgo de sufrir
las complicaciones propias de la gripe. También se recomienda la vacuna para
quienes estén habitualmente en contacto con las personas de los dos grupos

anteriores, como por ejemplo el personal sanitario [44].

En la Comunidad Valenciana, segun la normativa vigente [47] la vacuna de la

gripe esta indicada en los siguientes grupos de riesgo:
e Personas mayores de 60 afos.

e Pacientes con enfermedades crénicas cardiovasculares o pulmonares,
diabetes mellitus, insuficiencia renal, hemoglobinopatias, o

inmunosupresioén (incluyendo la originada por farmacos).
e Personas ingresadas en residencias de ancianos o en otros centros.
e Personas que prestan asistencia a enfermos crénicos de cualquier edad.
e Mujeres embarazadas, en el 2° o 3° trimestre.

e Personal sanitario y personas que prestan servicios comunitarios

esenciales.
¢ Nifios
Habitualmente se emplea la vacuna inactivada, pero también existe la vacuna

de virus vivos atenuados, que se administra por via intranasal, generalmente a

personas sanas mayores de 5 afios y menores de 60 afios. En personas con
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comorbilidad y en mujeres embarazadas no debe emplearse esta Ultima

vacuna.

Eficacia de la vacuna

Segun los estudios disponibles, la vacuna de la gripe es capaz de reducir la
incidencia global de gripe hasta en un 80 %, si se cumplen todas las
recomendaciones de la OMS y si es adecuada la correspondencia entre la
vacuna utilizada y las cepas circulantes del virus [48,49]. Sin embargo las tasas
de reduccion de gripe clinicamente aparente son mucho mas modestas, ya que

se sitllan en torno al 15 %.

Es todavia mas limitada la eficacia de la vacuna si se mide con otros
indicadores, como la tasa de hospitalizacidn relacionada con la gripe o la
incidencia de complicaciones de la enfermedad, ya que los estudios realizados
con dichos indicadores han mostrado generalmente resultados poco

concluyentes [50,51].

En cuanto a los dias de trabajo perdidos como consecuencia de la enfermedad
los beneficios de la vacunacion son también muy limitados, ya que segun los
datos disponibles, se estima que con la vacunaciéon Unicamente se consigue
reducir el tiempo de trabajo perdido, como promedio, en menos de media

jornada [52].
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La vacuna de la gripe para latemporada 2011-2012

Para la temporada 2011-2012 y para el hemisferio norte la OMS [53]
recomienda una vacuna de la gripe desarrollada a partir de las tres siguientes

cepas de virus influenza:
e A/California/7/2009 (H1IN1).
e A/Perth/16/2009 (H3N2).
e B/Brisbane/60/2008.

La primera de ellas es similar a las cepas del virus influenza A pandémico

H1N1/2009 que ha circulado a partir de 2009.

El seguimiento de las recomendaciones meédicas por la

poblacion general

Magnitud del problema de la insuficiente adherencia

La mala cumplimentacion o insuficiente adherencia a los tratamientos
prescritos y a las recomendaciones médicas constituye un importante problema
para el sistema sanitario. Esa falta de adherencia tiene importantes
implicaciones negativas. Por una parte los pacientes afectados no obtienen
todo el beneficio que debieran obtener con el tratamiento prescrito. Y por otra

parte el conjunto de la sociedad tiene que soportar gastos econémicos
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innecesarios y en ocasiones aumento del riesgo de transmision de

enfermedades contagiosas.

Los indices de adherencia varian ampliamente de unos estudios a otros y de
unos tipos de tratamientos a otros, pero no es raro que alcancen niveles
cercanos al 50 % de los pacientes [54]. Entre las enfermedades con peores
indices de adherencia figuran las neumopatias, la diabetes mellitus tipo 2 y los
trastornos del suefio. Y entre las enfermedades con mejores indices figuran la
infeccion por el VIH, la artritis, los trastornos digestivos y el cancer [55]. En
general la adherencia es mejor en las enfermedades agudas que en las
cronicas, y conforme mas duran los tratamientos, peores son los indices de

adherencia [56,57].

Entre las principales causas de la falta de adherencia a los tratamientos figuran
el simple olvido de tomarlos, la insuficiente informacion sobre su eficacia o el
temor a sus efectos secundarios. De todos modos los determinantes de esa
falta de adherencia son complejos y en muchos casos dificiles de concretar, ya
gue en los mismos no es raro que influyan factores psicolégicos, sociales,

culturales o econémicos, entre otros [56].

Algunas intervenciones para mejorar la adherencia se han mostrado utiles. Sin
embargo el problema no es sencillo, ya que muchas otras intervenciones de
ese tipo han fracasado totalmente [58]. En definitiva, pese a los avances que
se han producido en practicamente todos los campos de la medicina, los
indices de insuficiente adherencia no han mejorado practicamente nada a lo
largo de las ultimas décadas. Entre las razones que explican esa falta de
mejora en la adherencia figura la ausencia de teorias capaces de explicar

suficientemente las motivaciones de la falta de adherencia [59].
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Adherencia a las vacunaciones

En lo que a las vacunas se refiere, el problema de la falta de adherencia es
similar al del resto de tratamientos y recomendaciones médicas. En la
poblacion infantil, el seguimiento de los programas de vacunaciones es
aceptable en la mayoria de paises desarrollados. Sin embargo, a partir de la
adolescencia el seguimiento de los programas existentes desciende
drasticamente, circunstancia que generalmente se mantiene en el resto de

grupos de edad [60].

Las causas de la falta de adherencia a las vacunaciones no son muy diferentes
de las causas de falta de adherencia a los tratamientos en general, pero en el
caso de las vacunaciones, la inadecuada informacion por parte de los

pacientes juega un papel fundamental [61].

En el caso de la vacuna de la gripe el problema es similar. Pese a los
beneficios que proporciona la vacunacion [49], amplias proporciones de las
poblaciones en las que esté indicada no la reciben [62-64]. Las intervenciones
realizadas en la mayoria de regiones del mundo con la finalidad de mejorar los
indices de vacunacion de la gripe han sido limitadas y han proporcionado
resultados dispares, pero en general insuficientes [65]. En concreto, las
intervenciones de ese tipo realizadas en Espafia que figuran descritas en la
literatura internacional son escasas. Por tanto, parece altamente aconsejable
investigar mas en este terreno, con la finalidad de encontrar nuevas estrategias

gue permitan mejorar los indices de vacunacion [66].
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Intervenciones para mejorar la adherencia a la vacunacion de la

gripe

Los estudios disponibles han mostrado que las tasas de vacunacion contra la
gripe estan influenciadas por factores relacionados con los propios pacientes,
con aspectos administrativos, con actitudes de los trabajadores sanitarios y con

circunstancias dependientes de la sociedad.

Las intervenciones para aumentar las tasas de vacunacion, segun sus

caracteristicas, pueden clasificarse en cuatro tipos:

A. Intervenciones sobre la comunidad. Persiguen el aumento de la
percepcion por parte de los pacientes de que son propensos a la gripe, el
aumento de la toma de conciencia de que la vacuna es efectiva y la reduccion
de la inquietud sobre sus efectos secundarios. Los métodos para contactar con
los pacientes incluyeron tarjetas postales, cartas, cartas personalizadas con

folletos educativos o campafas telefénicas.

B. Intervenciones para mejorar el acceso. Incluyen el suministro de méas
consultorios, mejores horarios, la posibilidad de la vacunacion durante las
visitas a domicilio, la concertacion de visitas a domicilio especificamente
destinadas a suministrar la vacunacion y la reduccion de tramites

administrativos.

C. Intervenciones basadas en el profesional sanitario o el sistema.
Incluyen la adecuada informacion para optimizar las creencias personales y las
actitudes acerca de la susceptibilidad de los pacientes y de los mismos
profesionales hacia la gripe, especialmente en relacion con la efectividad y la

seguridad de la vacunacion.
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D. Intervenciones sociales. Incluyen politicas gubernamentales y programas
de vacunacion con obijetivos basados en el riesgo, la edad, la incentivacion de
los trabajadores sanitarios para aumentar las tasas de vacunacion o lograr

metas especificas de vacunacion, etc.

Por ahora existe limitada informacion sobre la eficacia de este tipo de
intervenciones, y son necesarios estudios de calidad que los evallen [65]. Para
ello disefiamos el presente estudio, que pretende evaluar una intervencion

educativa sobre la comunidad.
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Hipotesis y objetivos
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Hipotesis

Un sencillo programa educativo, consistente en una breve explicacion escrita
sobre las caracteristicas la gripe y la eficacia de la vacuna para prevenirla,
remitida por correo a cada persona, es eficaz para aumentar el indice de

vacunacion para la gripe.

Objetivos

Principal

Comprobar si el programa educativo es realmente eficaz para incrementar el

indice de vacunacion para la gripe.

Secundarios

Conocer el indice da vacunacion en un centro de salud de la ciudad de

Castellon de la Plana.

Determinar los factores que se asocian a la cumplimentacion de la vacunacion.
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Determinar si existe alguna asociacion entre la falta de vacunacién y el riesgo
de ingreso hospitalario global, o particular de alguna enfermedad, a lo largo de

los siete meses siguientes a la vacunacion.

Determinar si existe alguna asociacion entre la vacunacion para la gripe y el
riesgo de ingreso hospitalario a lo largo de los diez dias siguientes a la

vacunacion.
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Método
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Disefio del estudio

La presente tesis doctoral se basa en un estudio controlado y aleatorizado,
para evaluar la eficacia de una intervencion educativa en la cumplimentacion
de la vacunacion de la gripe. Las personas participantes se distribuyen en dos
grupos, a uno de ellos se le aplica un programa educativo y el otro actia como

control.

Debido a sus caracteristicas, se trata de un estudio abierto para los
participantes, pero ciego para el personal sanitario encargado de la atencion de

los participantes.

Ambito del estudio

El estudio se realiza en el Centro de Salud Rafalafena (Figura 1), de la ciudad
de Castelldén de la Plana, perteneciente a la Agencia Valenciana de Salud
(AVS) de la Conselleria de Sanidad de la Comunidad Valenciana. Dicho centro
esta situado en el distrito 12003 de la ciudad (Figura 2), y segun datos de 2006
atiende a una poblacién total de 32.306 habitantes [67]. En el mismo prestan
sus servicios 15 facultativos especialistas en Medicina Familiar y Comunitaria y

cinco facultativos especialistas en Pediatria.
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La autora de esta tesis doctoral es médico residente de Medicina Familiar y
Comunitaria de dicho centro de salud durante la realizacion del presente

estudio.

\ ipi\'@' ‘l"u_l_

o

Figura 1. Centro de Salud Rafalafena.
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Figura 2. Situacién del Centro de Salud Rafalafena en la ciudad de Castellén.

Personas participantes en el estudio

Participan en el estudio los pacientes de un total de trece consultas de médicos
especialistas en Medicina Familiar y Comunitaria del centro de salud arriba
referido, elegidos aleatoriamente, mediante un programa informatico. Se

incluye en el estudio a todas las personas de dichas consultas que han
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cumplido 60 o mas afios el primer dia de la campafia de vacunacién de la gripe

estacional del afio 2009, es decir, el dia 28 de septiembre de dicho afio.

Se excluyen del estudio los pacientes con antecedentes de alergia al huevo y
aquellos con antecedentes de sindrome de Guillain-Barré en las 6 semanas

posteriores a una vacunacion antigripal previa.

Para la seleccidon y la exclusion de pacientes se utiliza la aplicacion informéatica
Abucasis Il, que es el sistema que habitualmente se emplea en el control y
seguimiento de los pacientes de todos los centros de Atencion Primaria de la
AVS [68].

El total de pacientes del estudio se divide en dos grupos de igual tamafio de

modo aleatorio, por medio de un programa informatico.

Intervencién educativa

A cada una de las personas de uno de los grupos (grupo informado, -GlI-), los
primeros dias del mes de septiembre de 2009, se le remite por correo postal,
mediante una carta ordinaria, un folleto educativo, en formato DIN A4, en el
gue se describen las caracteristicas clinicas basicas de la gripe, y se resaltan
la eficacia y la seguridad de la vacunacion contra dicha enfermedad (Figura 3).
Dicho folleto es elaborado por la autora de la presente tesis doctoral y por el
director de la misma, siguiendo las recomendaciones de los Centers for
Disease Control and Prevention [69] y la Conselleria de Sanidad de la
Comunidad Valenciana [70].
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A las personas del otro grupo (grupo no informado, -GNI- o control) no se les

aplica intervencion alguna.

Los facultativos especialistas en Medicina Familiar y Comunitaria responsables
de los pacientes estan informados sobre la realizacion del estudio pero no
reciben informacion alguna sobre el resultado de la aleatorizacion y por tanto

desconocen si sus pacientes han recibido la intervencion educativa o no.
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Le recomendamos la vacuna de la gripe.

La gripe esta causada por un virus y aparece en forma de epidemias,
principalmente en inviemo. Causa fiebre alta, dolores musculares, dolor de
cabeza y de garganta, malestar general, obstruccion nasal y tos seca. Otros
virus pueden producir los mismos sintomas.

La gripe suele curarse, incluso sin tratamiento, en una semana. Pero
en algunos casos produce complicaciones graves, COmo neumonias.

La vacuna antignpal es muy eficaz para prevenir la gripe. Esta indicada
en las personas de mas de 60 afios, en las que tienen enfermedades cronicas
del corazon, los bronquios, los rifiones, etc., en las que tienen diabetes y en
las que tienen disminuidas las defensas naturales del organismo por otras
causas.

INICIO DEL PROGRAMA DE VACUNACION DE LA
GRIPE:

28 de septiembre de 2009

iiINFORMESE
EN SU
CENTRO DE SALUD!

PROTEVASE
-

Grupo de Estudio de la Gripe
errero (Cento de Salud Rafalafens)
Roca (Mospial General de Castelion)

5]
G
o
mm
T

Figura 3. Copia del folleto educativo sobre la vacunacién de la gripe utilizado

en el estudio.

-52-



Tesis doctoral E. Herrero

Variables del estudio

De cada paciente se obtienen los siguientes datos, todos los cuales constituyen
las variables del estudio: grupo al que pertenece (Gl o GNI), género (varén o
mujer), edad el dia del inicio de la campafia de vacunacion de la gripe
estacional de 2009, trabajador activo o pensionista, codigo del facultativo
especialista en Medicina Familiar y Comunitaria al que esta asignado, distrito
de la ciudad de Castelldn o bien localidad o provincia en la que reside
habitualmente, recibe la vacuna de la gripe estacional durante el periodo de la
camparfa de vacunacion de 2009 (28 de septiembre al 13 de noviembre, Fig. 4)
0 no, semana en la que recibe dicha vacunacion, habia recibido la vacuna de la
gripe estacional en 2008 o no, acude al servicio de urgencias o ingresa en el
hospital de referencia (Hospital General de Castellén) en el periodo que va
desde el dia del inicio de la campafia de vacunacion de la gripe estacional de
2009 hasta el 30 de abril de 2010 o no, y en su caso motivo por el que acude a
urgencias o por el que ingresa (patologia respiratoria, patologia cardiaca,
patologia cardiovascular no cardiaca, otra patologia médica, patologia

quirdrgica u otras causas).

Los datos personales y los datos relacionados con las vacunaciones se

obtienen de la aplicacion informética Abucasis 1l [68], y los datos relacionados
con las visitas a urgencias y los ingresos hospitalarios se obtienen de la base
de datos CMBD del Hospital General de Castellon, basada en la Clasificacion
Internacional de Enfermedades, 92 revision, Modificacion Clinica (CIE 9 - MC)

[71].
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No se incluye ninguna variable relacionada con la gripe pandémica de 2009,
cuya campafia de vacunacion tiene lugar del 16 de noviembre al 20 de

diciembre del mismo afio del estudio.

A partir del 28 de septiembre. Consulta en tu Centro de Salud.
Sl estis embarazads, eres mayor de &0 afos o tlenes una enfermedad cronica,
ante la gripe estacional, la de todos los anos, jvacinate!
www.antelagripeactua.gva.es

GENERALITAT VALENCIANA

CONTILRENlA 1 daRITAr

Figura 4. Cartel de la campafa de vacunacion de la gripe estacional del afio

2009 de la Comunidad Valenciana.
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Consideraciones éticas

El presente estudio se realiza siguiendo las recomendaciones y los principios
éticos establecidos en la Declaracion de Helsinki de 1964, y actualizaciones
posteriores, en relacion con la investigacion médica que se lleva a cabo con la
participacion de personas [72].

Los datos identificativos de los participantes no son utilizados en ninguna de
las fases del estudio. En una primera fase del estudio, para obtener los datos
de las distintas variables, se utiliza el nimero del sistema de informacién
poblacional (SIP). Una vez obtenidos todos los datos necesarios, el niumero
SIP de cada paciente es sustituido por un codigo, de modo que en los distintos

analisis de los datos no es posible la identificacion de los participantes.

El proyecto del presente estudio es aprobado por el Comité de Investigacion

Clinica (CIC) del Departamento de Salud de Castell6n.
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Estadistica

Tamafnio de la muestra

Para calcular el tamafio de la muestra de participantes en el estudio se tienen
en cuenta: a) el porcentaje de personas vacunadas para la gripe en 2008, en el
mismo centro de salud y en las mismas consultas que se utilizan en el presente
estudio, y b) los resultados obtenidos en estudios similares al presente, en los
gue se evalla la eficacia de diversas intervenciones para mejorar la

cumplimentacién de la vacunacién de la gripe [65].

En base a ello se estima que con la intervencién llevada a cabo en nuestro
estudio se puede producir un incremento en el porcentaje de personas
vacunadas de al menos el 5 % (del 37,5 % al 42,5 %). Con lo cual calculamos
gue necesitamos una muestra de 1187 participantes en cada uno de los dos
grupos para obtener un nivel de significaciéon de P = 0,05 de una cola, con una

potencia del 80 %.

Estadistica descriptiva

Para resumir las variables discretas se utilizan los valores absolutos y las
frecuencias. Y para resumir las variables continuas se utilizan la media
aritmética y la desviacion estandar, si poseen una distribucién normal, o la

mediana y el rango intercuartil, si poseen una distribucion que no es normal.
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Andlisis comparativos

Para comparar variables discretas se utiliza la prueba ji cuadrado (x?). Para
comparar variables continuas se utilizan la prueba t de Student para muestras
independientes o pareadas, cuando se trata de variables con distribucion
normal, o la prueba U de Mann-Whitney, la prueba Wilcoxon de rangos
asignados o la prueba de Kruskal-Wallis H cuando se trata de variables con

distribucion que no es normal.

Analisis multivariante

Para determinar los factores que se asocian a la cumplimentacion de la
vacunacion de la gripe se efectda una regresion logistica. La propia
cumplimentacién o no de la vacunacién es la variable dependiente y el resto de
variables mas representativas del estudio son las variables independientes o

predictores.

Nivel de significacion

En todos los andlisis de datos del estudio se utiliza un nivel de significacion de
P < 0,05, de una cola, cuando se posee una hipoétesis unidireccional sobre los

resultados, o de doble cola, cuando no se posee dicha hipotesis.

Programas informéaticos utilizados

Para la recogida y la primera parte del procesado de datos se utiliza el

programa Microsoft Excel 2007. Para la segunda parte del procesado y para el
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analisis de los datos se emplea el programa estadistico PASW (SPSS) 18. En

ambos casos la licencia utilizada pertenece al Departamento de Salud de

Castellon.
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Resultados
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Caracteristicas de los participantes en el estudio

Se incluye en el estudio a un total de 2402 pacientes. Se obtienen los datos
completos de todas las variables, excepto de “trabajador activo o pensionista”,
de la que se dispone el dato de 2241 pacientes (93,0 %), y de “codigo del
facultativo especialista en Medicina Familiar y Comunitaria al que esta
asignado”, de la que se dispone el dato de 2125 pacientes (88,5 %). No se
tiene constancia de que haya pacientes del Gl que no hayan recibido
correctamente el folleto educativo del estudio. No se excluye a ningun paciente
por tener alergia al huevo o por haber padecido previamente sindrome de

Guillain-Barré.

Un total de 1338 participantes (55,7 %) son mujeres. La media aritmética (£ la
desviaciéon estandar) de la edad del global de pacientes es de 70,4 (+ 7,1)
afos, mientras que la mediana (y el rango intercuartil) de la misma variable es
de 69 (64-76) afos. Un total de 1891 participantes (78,7 %) son pensionistas.
Practicamente todos los participantes, 2396 (99,8 %) viven en la provincia de
Castelldn; la inmensa mayoria de ellos, 2360 (98,2 %), vive en la ciudad de
Castelldn; y la mayor parte de ellos, 1683 (70,1 %), vive en el distrito 12003 de
dicha ciudad. En la Tabla 1 se resumen, entre otros datos, las caracteristicas
de los participantes en el estudio, separadas para el Gl y para el GNI; como
puede comprobarse, no hay diferencias entre ambos grupos en dichas

caracteristicas.
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El facultativo especialista en Medicina Familiar y Comunitaria con mayor
namero de participantes en el estudio es el que tiene el codigo “M” y al mismo
pertenecen 268 (11,2 %) pacientes. Mientras que el facultativo con menor
numero de participantes en el estudio es el que tiene el cédigo “H” y al mismo
pertenecen 105 (4,4 %) pacientes. Un total de 277 pacientes (11,5 %) no tiene

asignado ningun facultativo concreto.

Vacunacioén de los pacientes

En 2009 se vacunan un total de 950 participantes (39,5 %), mientras que en
2008 se habian vacunado un total de 900 de esos mismos participantes (37,5

%) (P = 0,138); 752 pacientes (31,3 %) se vacunan los dos afios.

En la Figura 5 aparece el nimero de pacientes vacunados en las distintas
semanas del periodo correspondiente a la campafia de vacunacién de la gripe
estacional de 2009. Un total de 49 pacientes (5,1 %) recibe la vacunacion fuera

de dicho periodo.

En la Tabla 1, entre otros datos, se resumen los resultados relacionados con la
vacunacion de los participantes en el estudio, separados para el Gl y el GNI.
Como puede comprobarse no hay diferencia entre ambos grupos en el
porcentaje de pacientes vacunados en 2008, pero si que hay diferencia en el
porcentaje de pacientes vacunados en 2009, que es mayor en el GI. Como
puede deducirse de los datos de la misma tabla, el 41,7 % de los pacientes del

Gl, frente al % 37,4 % de los pacientes del GNI, recibe la vacuna de la gripe en
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2009. Ello supone una diferencia de 52 pacientes entre el Gl y el GNI, es decir,
un incremento de 11,6 % en el GI comparado con el GNI. Ello significa que es
necesario enviar 23 cartas con el programa educativo para conseguir que se
vacune una persona adicional. Si se comparan los datos del estudio con los de
2008, puede observarse como en el Gl se produce un incremento de 43
pacientes vacunados (9,4 %), mientras que en el GNI se produce un

incremento de 7 pacientes (1,6 %) (P < 0,001).

Tabla 1. Comparacion de las caracteristicas de los pacientes y de la

cumplimentacién de la vacunacion en los dos grupos del estudio *.

Gl GNI P

Participantes 1201 (50) 1201 (50) --
Género, mujer 667 (49,9) 671 (50,1) 0,869

Edad, afios

Media y DE 70,6 £7,1 70,3+7,1 0,253
Mediana y RIC 69 (64-76) 69 (64-76) 0,237
Pensionista 945 (50,0) 946 (50,0) 0,960
Vive en el distrito 12003 842 (50,0) 841 (50,0) 0,964
Vive en Castellon ciudad | 1180 (50,0) | 1180 (50,0) 1,000
Vacunado en 2008 458 (50,9) 442 (49,1) 0,500
Vacunado en 2009 501 (52,7) 449 (47,3) 0,015

* Los datos expresados corresponden a nimero (y porcentaje) de pacientes,
salvo cuando se especifica algo diferente; Gl, grupo informado; GNI, grupo no

informado; DE, desviacion estandar; RIC, rango intercuartil.
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Figura 5. Numero de pacientes vacunados en cada una de las siete semanas
de la campafia de vacunacion de 2009, asi como en las semanas previas (<1)

y en las semanas posteriores (>7).

Factores relacionados con la cumplimentacion de la

vacunacion

Se realiza un andlisis de regresién logistica para evaluar la posible asociacion
de las variables: vacunado o no el afio anterior al del estudio, género, edad,
pertenencia al Gl y lugar de residencia en la ciudad de Castell6n o no
(variables independientes) con la cumplimentacion o no de la vacunacion de la

gripe en el afio 2009 (variable dependiente). El test del modelo completo
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resulta estadisticamente significativo, P < 0,001, lo cual indica que las variables
independientes sirven para predecir la variable dependiente. La variacion en la
variable dependiente explicada por las variables independientes es moderada,
con un test de Cox & Snell de R? = 0,407 y un test de Nagelkerke de R? =
0,552. La prediccién de la cumplimentacion de la vacunacion es correcta para
el 89,8 % de los participantes que no se vacunan y del 79,2 % de los que si
que se vacunan. La Tabla 2 muestra los coeficientes de regresion, el test Wald,
el nivel de significacion del test Wald, la odds ratio y el intervalo de confianza
de la odds ratio de cada variable independiente. Como puede comprobarse, la
cumplimentacién de la vacunacion es mayor en las personas vacunadas el afio

anterior y en las que pertenecen al Gl.

Tabla 2. Andlisis de regresion logistica para evaluar la posible asociacion de
las variables independientes con la cumplimentacion o no de la vacunacion de

la gripe en el afio 2009.

Variable B Wald P de Odds IC del 95 %
independiente Wald ratio

Vacunado en 2008 | 3,473 816,968 | 0,000 | 32,226 | 25,398 - 40,891
Género hombre 0,064 0,294 0,588 0,938 0,745-1,182
Edad 0,013 2,369 0,124 1,013 0,996 - 1,030
Pertenece al Gl 0,273 5,447 0,020 1,314 1,045 - 1,652
Vive en Castellén 0,033 0,005 0,942 1,033 0,426 - 2,509

B, coeficiente de regresion; IC, intervalo de confianza; Gl, grupo informado.
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Cumplimentan la vacunacioén el 46,0 % de los pensionistas, frente al 15,7 % de
los que no son pensionistas (P < 0,001). El porcentaje de pacientes vacunados
perteneciente a cada uno de los facultativos especialistas en Medicina Familiar
y Comunitaria oscila desde un méaximo del 62,6 % para el facultativo con el
codigo “C” hasta un minimo del 34,1 % para el facultativo con el cédigo “L” (P <
0,001); ese porcentaje es tan solo del 4,0 % en los pacientes que no tienen
ningun facultativo concreto asignado en la base de datos que se utiliza en el

estudio.

Consultas al servicio de urgencias del hospital de

referencia durante el periodo del estudio

Desde el inicio de la campafia de vacunacién de 2009 hasta el 30 de abril de
2010, 291 participantes en el estudio (12,1 %) acuden un total de 487 veces al
servicio de urgencias del hospital de referencia; 86 pacientes (3,6 % del total)
acuden dos 0 mas veces, y 15 pacientes (0,6 %) acuden seis 0 mas veces. Los
motivos de consulta son los siguientes: patologia respiratoria 51 consultas
(10,5 %), patologia cardiaca 38 (7,8 %), patologia vascular 40 (8,2 %), otra
patologia médica 201 (41,3 %), patologia quirdrgica 135 (27,7 %) y otros
motivos de consulta 22 (4,5 %).

De los 291 pacientes que acuden al servicio de urgencias 151 (6,3 % del total

de participantes) son del Gl y 140 (5,8 %) del GNI (P = 0,494). De las 487

consultas a dicho servicio 236 (48,5 %) corresponden a pacientes del Gl y 251
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(51,5 %) a pacientes del GNI; el nimero de consultas por paciente es de 0,20 y
de 0,21 respectivamente para ambos grupos (P = 0,446). En la Tabla 3 se
comparan los datos de los dos grupos del estudio, en lo que se refiere a
consultas al servicio de urgencias por la patologia mas probablemente
prevenible con la vacunacion de la gripe. En la Tabla 4 se comparan los datos
de los pacientes vacunados en 2009 con los de los no vacunados ese mismo
afo, en lo que se refiere a consultas al servicio de urgencias por la patologia
mas probablemente prevenible con la vacunacion de la gripe y por otra
patologia. Curiosamente los pacientes vacunados consultan mas que los no

vacunados.

Tabla 3. Comparacion de los motivos de consulta al servicio de urgencias del

hospital de referencia de los pacientes de los dos grupos del estudio.

Gl GNI P
Participantes que 151 (51,9) 140 (48,1) --
consultan a urgencias
Consultas por patologia 23 (45,1) 28 (54,9) 0,360
respiratoria *
Consultas por patologia 36 (40,4) 53 (59,6) 0,060
respiratoria o cardiaca *

Gl, grupo informado; GNI, grupo no informado. * Los datos expresados
corresponden a nimero de consultas (y porcentaje para cada tipo de consulta).
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Tabla 4. Comparacion de los motivos de consulta al servicio de urgencias del
hospital de referencia de los pacientes vacunados en 2009 y los pacientes no

vacunados el mismo afio.

Vacunados No P
vacunados

Total de participantes 950 1451 --
Participantes que 144 (15,2) 147 (10,1) | < 0,001
consultan a urgencias *
Consultas por patologia 26 (2,7) 25 (1,7) 0,092
respiratoria *
Consultas por patologia 43 (4,5) 46 (3,2) 0,085
respiratoria o cardiaca *
Consultas por cualquier 259 (27,3) 228 (15,7) | <0,001
motivo *

* Los datos expresados corresponden a numero de participantes o consultas (y
porcentajes de participantes o consultas en relacién con el numero total de
participantes).

Ingresos en el hospital de referencia durante el periodo

del estudio

Desde el inicio de la campafia de vacunacion de 2009 hasta el 30 de abril de
2010, 104 participantes en el estudio (4,3 %) ocasionan un total de 125
ingresos en el hospital de referencia; 15 pacientes (0,6 del total) ocasionan dos
0 mas ingresos cada uno de ellos, y 1 paciente (0,0 %) ocasiona cuatro
ingresos. Los motivos de ingreso son los siguientes: patologia respiratoria 13
ingresos (10,4 % de los ingresos), patologia cardiaca 19 (15,2 %), patologia
vascular 16 (12,8 %), otra patologia médica 40 (32,0 %), patologia quirargica

35 (28,0 %) y otros motivos de ingreso 2 (1,6 %).
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De los 104 pacientes que ocasionan ingresos 51 (2,1 % del total) son del Gl y
53 (2,2 %) del GNI (P = 0,841). De los 125 ingresos que se producen, 59 (47,2
%) corresponden a pacientes del Gl y 66 (52,8 %) a pacientes del GNI; el
namero de ingresos por paciente es de 0,04 y 0,05 respectivamente para
ambos grupos (P = 0,520). En la Tabla 5 se comparan los datos de los dos
grupos del estudio, en lo que se refiere a ingresos hospitalarios por la patologia

mas probablemente prevenible con la vacunacion de la gripe.

En la Tabla 6 se comparan los datos de los pacientes vacunados en 2009 con
los de los no vacunados ese mismo afio, en lo que se refiere a ingresos
hospitalarios por la patologia mas probablemente prevenible con la vacunacion
de la gripe y por otra patologia.

La mediana (y el rango intercuartil) de la duracién de los ingresos es de 5 (2-
10) dias para el Gl y de 6,5 (3-12) dias para el GI (P = 0,095). Durante el
ingreso fallecen cuatro pacientes; uno de ellos del Gl y tres del GNI; uno de
ellos vacunado en 2009 y tres no vacunados ese afo. Tres de los pacientes

fallecen por neoplasias y uno por accidente vascular cerebral.
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Tabla 5. Comparacién de los motivos de ingreso en el hospital de referencia de

los pacientes de los dos grupos del estudio.

Gl GNI P
Participantes que ingresan 51 53 --
Ingresos por patologia respiratoria * 5(38,5) | 8(61,5) | 0,357
Ingresos por patologia respiratoria o cardiaca * | 13 (40,6) | 19 (59,4) | 0,256

Gl, grupo informado; GNI, grupo no informado. * Los datos expresados
corresponden a niumero de consultas (y porcentaje para cada tipo de consulta).

Tabla 6. Comparaciéon de los motivos de ingreso en el hospital de referencia de

los pacientes vacunados en 2009 y los pacientes no vacunados el mismo afio.

Vacunados No P
vacunados

Total de participantes 950 1451 -
Participantes que ingresan * 44 (4,6) 60 (4,1) 0,559
Ingresos por patologia respiratoria * 5 (0,5) 8 (0,5) 0,933
Ingresos por patologia respiratoria 0 13 (1,4) 19 (1,3) 0,902
cardiaca *
Ingresos por cualquier motivo * 51 (5,3) 74 (5,1) 0,772

* Los datos expresados corresponden a numero de participantes o de ingresos
(y porcentajes de participantes o de ingresos en relacion con el nimero total de
participantes).
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Morbilidad relacionada con la vacunacion

Unicamente uno de los pacientes vacunados en 2009 (0,1 %), perteneciente al
GNI, ingresa en el hospital de referencia dentro de los 10 diez dias siguientes a
haber recibido la vacunacién. Dicho ingreso se debe a una neoplasia
pancreatica, es decir, a patologia médica general (no respiratoria, ni cardiaca,

ni cardiovascular).

Un total de siete de los pacientes vacunados en 2009 (0,6 %) acude al servicio
de urgencias del hospital de referencia dentro de los 10 diez dias siguientes a
haber recibido la vacunacion; cuatro de ellos pertenecen al Gl y tres al GNI.
Cinco de esos pacientes acude por patologia quirtrgica y dos por patologia
médica no respiratoria, ni cardiaca, ni vascular: uno de ellos por una

gastroenteritis leve y otro por una epigastralgia también leve.
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Discusion
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Caracteristicas del estudio y de los participantes

El presente es uno de los estudios controlados y aleatorizados mas amplios
llevados a cabo, a nivel internacional, para evaluar la eficacia de las
intervenciones destinadas a mejorar la cumplimentacién de la vacunacion
contra la gripe [65]. Ademas, a la vista del resultado obtenido en una busqueda
realizada en la base de datos Medline, a través de PubMed, disponible en la

pagina web de Internet http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/, con la estrategia

de busqueda “Spain AND influenza AND vaccine AND (compliance OR
adherence)” el presente estudio es el mas amplio de ese tipo de los realizados

en Espafia.

La utilizacién de una muestra de gran tamafio, junto con la disponibilidad de
todos los datos de la gran mayoria de variables, son importantes fortalezas de
nuestro estudio, que permiten realizar calculos precisos y obtener conclusiones

fiables.

Aungue no se tiene constancia de que haya pacientes del Gl que no hayan
recibido correctamente el folleto educativo del estudio, es de suponer que a
una parte de los destinarios no le haya llegado, por errores en la direccion de
correo, por cambios de domicilio, o por otros motivos. Por ello, cabe interpretar
gue las diferencias encontradas entre el Gl y el GNI, en lo referente a
consecuencias de la intervencién educativa, es muy probable que estén

infravaloradas, y que por tanto en la realidad sean mayores.
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En cuanto a las caracteristicas de los participantes en el estudio predominan
las mujeres, si bien en un porcentaje que es idéntico al del predominio de este
género en la poblacién general espafiola del mismo grupo de edad, situado en
torno al 56 %, segun datos oficiales [73]. Por otro lado, la gran mayoria de
participantes son pensionistas, como cabe esperar por los criterios de inclusion
utilizados en el estudio. Y practicamente todos los participantes residen en la

ciudad de Castellon. No hay diferencias en estas variables entre el Gl y el GNI.

El porcentaje de pacientes perteneciente a cada uno de los cupos de
facultativos especialistas en Medicina Familiar y Comunitaria que participan en
el estudio varia substancialmente. Ello, junto con la no disponibilidad de todos
los datos de esa variable, limitan substancialmente su utilidad, y por ese motivo

la misma no es utilizada en la mayor parte de célculos realizados.

Los resultados del estudio en el contexto de la

literatura existente al respecto

El porcentaje global de pacientes de nuestro estudio vacunados en 2009 es
algo inferior al 40 %, y sélo ligeramente superior al del afio anterior. Este
porcentaje contrasta con el de otros estudios esparioles, en los que se refieren
porcentajes de personas vacunadas substancialmente mayores [74-77]. Uno
de esos estudios, al igual que el nuestro, esta realizado en la provincia de
Castellén, y en el mismo se sefiala un porcentaje de personas vacunadas del

70 %; no obstante, éste estudio esta realizado hace unos 12 afios y recoge
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datos de personas mayores de 65 afos [78], y no mayores de 60 afios, como
en nuestro caso. De todos modos, es necesario tener en cuenta que los
resultados de todos estos estudios estan basados en encuestas, realizadas
con metodologias diversas, y por tanto sus conclusiones son probablemente
menos fiables que las nuestras, basadas en un registro electrénico en el que,
segun la normativa vigente [79], necesariamente debe recogerse toda la

actividad clinica asistencial.

En los distintos paises de Europa el porcentaje de pacientes vacunados varia
substancialmente de unos casos a otros, pero en general también se sefialan
indices de vacunacién claramente superiores al hallado en nuestro estudio

[76,77]. Aunque es importante hacer de nuevo hincapié en que también estos

estudios se basan la mayor parte de las veces en encuestas.

En definitiva, nuestros resultados demuestran que una parte substancial de la
poblacién de nuestro medio no recibe la vacuna de gripe, y por tanto no se

beneficia de la proteccion que la misma puede proporcionar [44].

Nuestro estudio pone de manifiesto que la mayoria de pacientes se vacunan en
las primeras semanas de la campafa de vacunacion y que la intensidad de
dicha vacunacion desciende progresivamente conforme avanzada tal campania.
Resulta igualmente llamativo que una pequefia proporcién de pacientes se
vacuna fuera de la campafa oficial, lo cual sugiere un especial interés por la

vacunacion en una pequefia parte de la poblacién.

Por otra parte, nuestro estudio demuestra, como hallazgo principal, que un
sencillo programa educativo es capaz de mejorar el porcentaje de pacientes
vacunados, aunque solo sea de un modo limitado. Dicha eficacia queda

demostrada tanto si se comparan los dos grupos del estudio, aleatoriamente
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distribuidos, como si se comparan los resultados del estudio con los datos del

ano anterior al del estudio.

Existen en la literatura una revision sistematica [80] y una revision Cochrane
[65], ambas publicadas en 2010 por los mismos autores y referidas a los
mismos estudios y datos, en las que se evalla la eficacia de los diversos tipos
de intervenciones que se han aplicado para mejorar los indices de vacunacion
contra la gripe. En estas revisiones se realiza un analisis exhaustivo de todos
los ensayos clinicos aleatorizados publicados en la literatura hasta finales de
2009, referidos a personas mayores de 60 afios. Por tanto se trata andlisis de

estudios disefiados con un objetivo idéntico al del nuestro.

En total se incluye en dichas revisiones un total de 11 estudios publicados
entre 1989 y 2008 en los que la intervencién, como en nuestro estudio,
consiste en el envio de cartas o de tarjetas postales personalizadas con
informacion que pretende favorecer la vacunacion. En los mismos, con tales
intervenciones, se obtiene un incremento en la tasa global de vacunacién que
en la mayoria de casos oscila entre el 0 y algo mas del 5 %. Por tanto, se trata

de resultados en general discretos, similares al obtenido en nuestro estudio.

En esas revisiones se incluye un total de cinco estudios con un nimero de
pacientes superior al del nuestro [81-85]. Pero todos esos estudios se han
llevado a cabo en Estados Unidos. Por tanto, nuestro estudio es el mas amplio
de sus caracteristicas llevado a cabo fuera de Estados Unidos. Puesto que la
diferencia entre los sistemas sanitarios de ambos paises es tan grande,
nuestro estudio puede aportar una valiosa informacion, complementaria a la de

esos extensos estudios estadounidenses.

-75-



Tesis doctoral E. Herrero

En una revision de las referencias existentes en la base de datos Medline, a
través de PubMed, disponible en la pagina web de Internet

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/, con el perfil de busqueda “(influenza OR

flu) AND (vaccine OR vaccination) AND intervention” hemos localizado un
estudio adicional [86], publicado después de 2009, controlado y aleatorizado,
de caracteristicas similares al nuestro, llevado a cabo nuevamente en Estados
Unidos, en el que se llega a conclusiones también similares a las de nuestro

estudio.

En el Unico estudio espafiol incluido en las revisiones arriba mencionadas
[65,80], se aplica una intervencion similar a la de nuestro estudio, pero en un
grupo de pacientes substancialmente menor [87]. Dicho estudio muestra una
alta eficacia de la intervencion, que se explica fundamentalmente por la tasa
exageradamente baja de vacunacion, de tan sélo el 1,9 %, en el grupo de
pacientes sobre los que no se aplica intervencion. Por tanto este estudio se
lleva a cabo en un grupo de personas que probablemente no es muy
representativo del global de la poblacion, y por tanto la extrapolacion de sus

resultados al resto de la poblacion resulta problemética.

En una nueva revision de las referencias existentes en la base de datos
Medline, a través de PubMed, disponible en la pagina web de Internet

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/, con el perfil de busqueda “(influenza OR

flu) AND Spain AND (vaccine OR vaccination)” no hemos localizado ningun

otro estudio controlado y aleatorizado de las caracteristicas del nuestro.

Existen en la literatura otros estudios realizados en Espafia [78,88,89] en los
que, con diversas metodologias, se evaluan distintas intervenciones para

mejorar las tasas de vacunacion, pero se trata de estudios no controlados y no
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aleatorizados, como el nuestro. Los resultados obtenidos en estos estudios no
afiaden conclusiones nuevas a las proporcionadas por los estudios

aleatorizados que ya hemos comentado.

En un andlisis multivariante encontramos que el principal predictor de
cumplimentacién de la vacunacion es haber recibido la propia vacunacion el
afo anterior. Se trata de una conclusion totalmente coincidente con la de otros
estudios [65,80]. Con este andlisis multivariante también encontramos una
asociacion de la cumplimentacién de la vacunacion con la pertenencia al Gl.
Lamentablemente no incluimos en este analisis multivariante dos variables
importantes del estudio, en concreto el hecho de ser pensionista o noy el
facultativo al que esta asignado cada paciente, debido a que para esas

variables no disponemos de los datos de todos los pacientes.

En un analisis univariante encontramos una asociacion entre la
cumplimentacion de la vacunacién y el hecho de ser pensionista. En otros

estudios se ha observado también esa misma asociacion [65,80].

Por otra parte, en otro analisis univariante encontramos substanciales
diferencias en las tasas de vacunacion entre los pacientes pertenecientes a los
distintos facultativos especialistas en Medicina Familiar y Comunitaria. Ello
sugiere que, tal y como han mostrado otros estudios [90], la importancia
concedida a la vacunacion varia substancialmente de unos profesionales
sanitarios a otros, y por tanto pone de manifiesto la necesidad de disefiar
programas para mejorar la adherencia a las recomendaciones sobre la
vacunacion de la gripe en el personal sanitario, ya que programas de este tipo
han resultado eficaces [91]. También llama la atencion en nuestros resultados

la baja tasa de vacunacion en los pacientes que no tienen ningun facultativo
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concreto asignado; ello puede deberse a que se trate de personas que, por
distintos motivos, no hagan uso habitualmente del sistema sanitario publico,

pese a estar incluidos en el mismo.

Segun nuestros resultados, la diferencia obtenida en la tasa de vacunacion en
el Gl respecto al GNI no se traduce en diferencia significativa alguna en la
morbilidad relacionada con la gripe, evaluada con la utilizacién de los servicios
asistenciales del hospital de referencia de la poblacion del estudio. No hay
diferencias ni en la patologia global ni en la patologia méas probablemente
relacionada con las complicaciones de la gripe, tanto en lo referente a la
patologia atendida en urgencias como en la atendida en las unidades de
hospitalizacion.

Ello es claro reflejo de la limitada eficacia de la vacunacion para prevenir la
gripe [51] y particularmente para prevenir las complicaciones de la gripe, como
han puesto de manifiesto numerosos estudios [52,89,92-95]. Para corroborar
nuestros resultados, existe ademas un estudio de casos y controles, llevado a
cabo en nuestro mismo departamento de salud de la provincia de Castellon, en
el que tampoco se ha encontrado influencia alguna de la vacunacién contra la

gripe estacional en la tasa de hospitalizacién [50].

Debe tenerse en cuenta que la morbilidad y la mortalidad que se analiza en el
presente estudio puede guardar relacion no sélo con la gripe estacional, sino
también con la gripe pandémica, que ocurre el mismo afo del estudio. No
obstante, dada la asignacion aleatoria de los pacientes a los dos grupos del
estudio, puede asumirse que dicha circunstancia no provoca sesgo significativo

alguno en nuestros resultados.
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Nuestros resultados también muestran la aparente paradoja de que los
pacientes vacunados el afio del estudio acuden mas frecuentemente al servicio
de urgencias del hospital de referencia que los pacientes no vacunados. Ahora
bien, este dato es poco valorable ya que el estudio no esta disefiado para
evaluar este aspecto, y son varios los sesgos que pueden explicar esta
diferencia. En cuanto a la tasa de hospitalizaciones no hay diferencia entre los

pacientes vacunados y los no vacunados.

Tampoco encontramos diferencia entre el Gl y el GNI en la duracién de los
ingresos hospitalarios, ni en el numero o las causas de fallecimiento durante la
hospitalizacion.

Finalmente tampoco encontramos en nuestro estudio diferencia entre el Gl y el
GNI en lo referente a posibles complicaciones relacionadas con la propia
vacunacion. Por tanto, nuestro estudio se afiade a los humerosos otros que

avalan la seguridad de la vacuna de la gripe [95].
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Conclusiones
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1.- Un porcentaje considerable de personas que deberian vacunarse

contra la gripe, no lo hace.

2.- Un sencillo programa educativo remitido por correo postal es eficaz

para mejorar la cumplimentacion de la vacunacién contrala gripe, pero

s6lo de un modo limitado.

3.- Lavacunacion el afio anterior es el factor que mejor predice la

vacunacion contra la gripe.
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