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La grip és una malaltia aguda de les vies respi-
ratories causada pels virus de la grip, de la familia
Orthomyxoviridae. Es distingeixen tres virus gri-
pals: I'A, el Biel C. A diferéncia del virus C, que oca-
siona només casos esporadics d’infeccid del tracte
respiratori superior, els virus A i B anualment ocasi-
onen epidémies coincidint amb I'estacié freda que
afecten del 5 % al 20 % de la poblacio, pero que
poden afectar fins al 50 % de les persones institu-
cionalitzades. Els virus de la grip A i B tenen 8 frag-
ments d’ARN monocatenari a I'interior de la nucle-
ocapsida. A partir de les diferéncies antigeniques
de les projeccions glicoproteiques (hemaglutinina,
HA i neuraminidasa, NA) que hi ha a la membrana
de I'embolcall, s’han identificat 18 varietats d’HA
i 11 d’NA. Els virus A tenen un reservori animal i
es classifiquen en subtipus, essent els subtipus
A(HIN1)iA(H3N2) els que causen patologia huma-
na. Els virus B tenen un reservori fonamentalment
huma i no es classifiquen en subtipus, sind en lli-
natges: el llinatge Victoria i el llinatge Yamagata.
Els dos subtipus de virus A esmentats cocirculen
juntament amb algun o els dos llinatges de virus B
cada temporada, pero la proporcio en que circulen
d’una temporada a una altra varia®.

Les variacions antigéniques menors (antigenic
drift) son resultat de l'acumulacié de variacions
puntuals dels segments d’ARN que codifiquen I'HA
i 'NA, i ocasionen una nova soca o variant enfront
de la qual la poblacié només té immunitat parcial
per haver-se exposat previament a la soca origina-
ria. Aquestes variacions es produeixen en els virus

Ai B i expliquen les epidémies anuals d’extensid i
gravetat variables.

Les variacions antigéniques majors (an-
tigenic shift) es faciliten per |’ existéncia de
'ARN segmentat i es produeixen quan lan-
tigen de I'HA o de I'NA d’un virus A canvien.
Aguest fet dona com a resultat un nou subti

7

pus de virus davant del qual la poblacio no té immu-
nitat prévia i possibilita I'aparicié d’'una pandéemia.
Laparicid d’'una soca pandémica pot explicar-se
perqué una mateixa cel-lula es coinfecta amb un
virus animal i un virus huma i s’origina un nou virus
amb reagrupament dels segments d’ARN d’origen
animal i huma. També es pot produir perqueé un vi-
rus d’origen animal s’adapta a I'espécie humana?.

La grip no complicada sovint té un inici sobtat
amb simptomes sistemics (febre que pot superar
els 40° C, esgarrifances, cefalea, mialgies, malestar
i anoréxia) i respiratoris (tos seca, odinofagia, obs-
truccid nasal i rinorrea). Un cas tipic de grip s’esti-
ma que ocasiona 6 dies de restriccio de I'activitat, 3
o 4 dies d’enllitament i 3 dies d’absentisme laboral
o escolar. En les persones grans, la febre és més
moderada, sol haver-hi laxitud i confusio, i les com-
plicacions pulmonars, principalment pneumonia,
son molt freqlients.

Les epidemies gripals s’associen a un excés de
morbiditat i de mortalitat, que habitualment es
guantifica en forma d’hospitalitzacions i morts re-
lacionades amb la grip. Lexcés de morbiditat i de
mortalitat s’observa especialment en persones
grans o que presenten determinades condicions
mediques de risc, com sén malalties pulmonars i
cardiovasculars, malalties metaboliques croniques,
disfuncions renals, hemoglobinopaties, immuno-
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deficiencies i malalties neuroldgiques. Durant la
pandémia de 2009 es va observar que les dones
embarassades, especialment en el segon i tercer
trimestre de I'embaras i en el postpart immediat,
presentaven un risc més elevat d’hospitalitzacio i
d’ingrés a unitats de cures intensives (UCI), proba-
blement per I'increment de demanda cardiovas-
cular i els canvis hormonals que poden alterar la
resposta immunitaria, i també es va observar que
I'obesitat era un factor de risc per a la morbiditat i
mortalitat relacionades amb la grip.

La vacunacio antigripal és la principal mesura de
prevencié enfront de la grip i, com que cada any
circulen a la vegada diferents subtipus de virus A
i llinatges de virus B, les vacunes antigripals sén
trivalents (contenen soques vacunals enfront de
I’A(H3N2), 'A(HIN1) i un dels llinatges de virus B) o
guadrivalents (incorporen soques vacunals enfront
dels dos llinatges de virus B).

Hi ha dos tipus de vacunes antigripals: les vacu-
nes inactivades, que s’elaboren amb virus morts, i
les vacunes atenuades, que s’elaboren amb virus
vius. Les vacunes amb virus morts poden conte-
nir virus complets, virus fraccionats que s’obtenen
en disgregar els virus inactivats amb detergent o
dissolvent, o antigens de superficie que s’obte-
nen purificant I'HA i I’'NA a partir dels virus morts
i fraccionats. Les vacunes comercialitzades es de-
senvolupen en embrions de pollastre o bé a partir
de cultius cel-lulars. A més, algunes de les vacu-
nes comercialitzades poden contenir adjuvants o
formulacions de dosis més elevades per augmen-
tar la seva immunogenicitat®. Els assaigs que han
comparat l'eficacia de la vacuna inactivada i de la
vacuna atenuada han trobat una eficacia similar o
lleugerament superior en les vacunes de virus vius
atenuats. Les temporades 2013-14 i 2015-16, es va
observar als Estats Units una proteccio baixa de la
vacuna atenuada davant del virus A(HIN1)pdmO09
i es va desaconsellar de manera cautelar la utilitza-
cio d’aquesta vacuna, pero la temporada 2018-19
el Comité Assessor de Vacunacions d’aquell pais
torna a incloure-la entre les vacunes recomana-
des>.
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Per augmentar la immunogenicitat de les vacu-
nes inactivades en persones grans i en pacients
immunodeprimits, alguns fabricants ofereixen for-
mulacions amb adjuvants, o amb dosis més ele-
vades o d’administracié intradérmica. Aquestes
vacunes han demostrat una eficacia més gran en
assaigs clinics respecte a la vacuna estandard, tot i
que en termes d’efectivitat i impacte a la vida real
no s’observen diferencies importants.

Fins alatemporada 2017-18, les vacunes utilitza-
des majoritariament a Espanya han estat les vacu-
nes inactivades trivalents. Si bé s’ha assenyalat que
pot haver-hi proteccié creuada en temporades en
qgue el llinatge de virus B que circula no és el mateix
qgue el de la vacuna, amb les vacunes tetravalents
cal esperar un augment de l'efectivitat quan hi hagi
circulacio del llinatge del virus B no contingut a la
vacuna trivalent i una efectivitat similar a la de Ia
trivalent en la resta de situacions.

Les vacunes antigripals sén segures i, en general,
ben tolerades. Les reaccions locals son les que es
presenten amb més freqgiiencia i les més habitu-
als sén dolor, eritema i induracié en el punt d’in-
jeccid. Aquestes reaccions acostumen a ser lleus i
no interfereixen en les activitats quotidianes. Les
reaccions sistémiques, molt menys freqlients que
les locals (tenen una incidencia inferior al 2 %), s6n
febre, mialgies i malestar general, que s’inicien en-
tre 612 hores després de la vacunacid i duren d’1
a 2 dies.

Lany 2003, 'Assemblea Mundial de la Salut va
instar els estats membres a augmentar la cober-
tura vacunal antigripal de totes les persones per-
tanyents a grups de risc i aconseguir el 2010 una
cobertura del 75 % o més en persones d’edat
avancada i en persones amb malalties croniques®.
Aquesta mocio va ser reafirmada per una Declara-
cio del Parlament Europeu del 2005 que instava els
estats membres de la Unié Europea i de I'Espai Eco-
nomic Europeu a incrementar la vacunacio antigri-
pal. El 2009, el Consell d’Europa va recomanar que
al 2015 s’hagués assolit una cobertura del 75 % en
les persones de 65 anys i més’. D’altra banda, el
2006 I'OMS havia llancat el Pla d’accio global per a
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les vacunes antigripals amb l'objectiu d'augmentar
la produccié de vacunes i desenvolupar la capaci-
tat per poder subministrar vacunes en situacié de
pandémia mitjancant I'augment de la utilitzacid
de la vacuna estacional®. Per aix0, es va augmen-
tar sensiblement la capacitat per produir vacunes,
passant de 500 milions de dosis de vacunes estaci-
onals a 1.500 milions i de 1.500 milions de vacunes
pandemiques a 6.400 milions. Tanmateix, a Europa
les cobertures sén suboptimes. Segons els resul-
tats d’una enquesta per avaluar les recomanacions
i la cobertura de vacunacié antigripal en paisos eu-
ropeus, la majoria dels paisos (76 %) recomanen la
vacunacio a les persones de 65 anys i més, el 13 %
a les persones de 60 anys i més, el 9 % a persones
de 50 anys i més, i el 2 % a persones de 55 anys i
més. La mitjana de cobertura en persones de 65
anys i més la temporada 2014-15 va ser del 34,4 %
i només Escocia, amb una cobertura del 76,6 %, va
superar l'objectiu del 75 % establert.® Les baixes
cobertures de vacunacié antigripal no només su-
posen una oportunitat perduda per prevenir I’'hos-
pitalitzacié i la gravetat en persones grans, sind
gue poden impactar negativament en la produccié
mundial de vacunes i, en conseqliéncia, en la capa-
citat de respondre a una eventual pandemia.

Els efectes beneficiosos que produeixen les va-
cunes poden avaluar-se en termes d’eficacia, efec-
tivitat i impacte®®. Leficacia avalua els efectes sa-
nitaris en individus que han rebut la vacuna quan
s’aplica en condicions optimes i ideals, que solen
diferir de las condicions que es donen a la vida
real. Lefectivitat avalua els efectes sanitaris de la
vacunacio en les persones vacunades en condici-
ons de vida real. També fa referencia als beneficis
gue proporciona la vacunacié en la poblacid a la
qual s’aplica el programa. L'impacte fa referéncia
a la reduccié en el nombre de casos de malaltia
en una poblacié determinada que és atribuible al
programa de vacunacid i és el resultat de I'efecte
directe de la vacunacié en els vacunats i de I'efecte
indirecte que s’observa en tota la poblacié degut
a la immunitat col-lectiva. Paul proposa distingir
entre la immunitat de grup (herd immunity), que
seria la immunitat conferida als no vacunats per la

disseminacié secundaria de virus o bacteris atenu-
ats que estan continguts a les vacunes, i la protec-
cié de grup (herd protection), que seria la proteccio
deguda a la reduccié de la probabilitat que un indi-
vidu susceptible entri en contacte amb una perso-
na infectada®.

La vacunacié amplia de poblacions sanes amb
vacuna inactivada disminueix la circulacié dels vi-
rus gripals i, per tant, indirectament també pro-
tegeix els grups d’alt risc. En el cas de la vacuna
atenuada, I'impacte poblacional podria ser fins i
tot més gran, ja que, a més de disminuir la circula-
cio dels virus a la comunitat, els virus atenuats que
eliminen les persones vacunades proporcionarien
una proteccio directa a altres persones que no han
rebut la vacuna.

Els metodes utilitzats en I'avaluacié de la vacuna
antigripal sén comuns als que s’utilitzen en l'ava-
luacio d’altres vacunes, si bé presenten certes par-
ticularitats. Les vacunes de la grip es van comerci-
alitzar a la primera meitat del segle passat'? i els
seus beneficis estan ampliament assumits, per la
gual cosa la realitzacié de nous assaigs clinics ale-
atoritzats queda molt restringida per motius etics,
perque suposaria deixar el grup placebo sense pro-
teccié. En l'actualitat, aquests estudis es fan per
comparar noves vacunes o noves estrategies vacu-
nals amb les que ja es fan servir.

La composicid de la vacuna antigripal canvia
cada temporada i també canvien els virus circu-
lants, la qual cosa fa que cada temporada, i fins i
tot en diferents llocs en una mateixa temporada,
la distancia antigenica entre les soques vacunals
i les circulants sigui diferent. Com a resultat d’ai-
x0, I'efectivitat de la vacunacid pot variar conside-
rablement d’'una temporada a una altra i també
entre llocs diferents. Aixo fa recomanable que es
facin avaluacions cada temporada i en diferents
llocs. Les temporades gripals en qué circulen so-
gues que son antigenicament distintes de les que
contenen la vacuna (fenomen conegut com a mis-
matching), I'efectivitat de la vacunacié acostuma
a ser inferior que en temporades en les quals les
soques que circulen i les contingudes a les vacu-
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nes no difereixen o difereixen molt poc antigenica-
ment. Les vacunes sén més efectives quan els virus
de les vacunes soén indistingibles dels que circulen.
Tanmateix, fins i tot en anys en qué la divergencia
entre els virus circulants i els virus continguts en
las vacunes és important, s’'observa cert benefici
amb la vacunacié®®, perque circulen més soques a
part de la predominant, i perqué pot haver-hi certa
immunitat creuada®.

La vacuna inactivada indueix una resposta siste-
mica a les dues setmanes de la vacunacié; la dura-
cio de la proteccio després de rebre’n una dosi és
variable. En temporades amb baixa efectivitat va-
cunal per baixa correspondéncia entre les soques
vacunals i les que circulen, la proteccid vacunal po-
dria disminuir a mesura que avanca la temporada
gripal, especialment en persones grans i en tempo-
rades en queé l'activitat gripal s’endarrereix. Els re-
sultats d’una metaanalisi mostren que I'efectivitat
vacunal disminueix en els 180 dies que segueixen
a la vacunacid, i que és més marcat el descens per
al subtipus A(H3N2) i el tipus B que per al subtipus
A(HIN1)®.

La diferéncia entre les soques vacunals i les cir-
culants pot produir-se independentment que cir-
culi el virus A(HIN1)pdmO09, el virus A(H3N2) o el
virus B. No obstant aixo, el virus A(H3N2) té més
tendéncia a mutar i, a més, té més dificultat per
adaptar-se als ous en qué ha de créixer per poder
elaborar la vacuna'®. Per aquest motiu, la seva cir-
culacié s’acostuma a associar a menys efectivitat
vacunal. El virus A(HIN1)pdmQ9 és més estable i
té una millor correspondeéncia entre soques vacu-
nals i circulants i, per tant, més efectivitat. Amb els
virus B, el principal problema de correspondeéncia
entre soques vacunals i circulants és la discordanca
en el llinatge, fet que es pot evitar amb les vacunes
tetravalents.

L'edat de les persones que reben la vacuna in-
flueix també en l'efectivitat de la vacunacid. Les
persones d’edat avancada poden presentar canvis
en la seva immunitat innata (constituida per les
barreres fisiques, quimiques o microbiologiques i
per la inflamacid) que afecten la resposta immu-
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nitaria a la vacuna. A més, les infeccions que hagin
pogut tenir al llarg de la vida poden afectar la seva
susceptibilitat a la infeccié. Tanmateix, en persones
grans i fragilitat elevada, la grip pot originar un de-
teriorament del seu estat de salut i funcional que
els pot arribar a causar la mort, per la qual cosa
la vacunacié d’aquestes persones és especialment
important.

En una metaanalisi que va analitzar les dades de
prop de 5.000 pacients de 60 anys i més procedents
de 23 estudis de casos i controls, I'efectivitat en
temporades amb bona correspondéncia va ser del
44 % (1C95 % 23-60), i en les temporades en que la
correspondencia era baixa, |'efectivitat va ser del
20 % (1C95 % 3,5-34). Lefectivitat enfront dels virus
A(HIN1)pdmO09 i A(H3N2) va ser, respectivament,
del 53 % i del 22 %"’.

Lestudi multicentric de casos i controls apare-
llats per edat, sexe, hospital i data d’ingrés que es
va fer amb la participacié de 20 hospitals de set
comunitats autonomes de |'Estat espanyol per
avaluar l'efectivitat de la vacuna en persones de 65
anys i més durant les temporades 2013-14 i 2014-
15, va mostrar que l'efectivitat global per prevenir
I’"hospitalitzacié per grip fou del 36 % (IC95 % 22-
47), de 51 % (IC95 % 15-71) en persones que no
tenien condicions de risc i del 30 % (IC95 %14-44)
en persones amb condicions de risc. Ledat també
hi va influir: en persones de 65 a 79 anys fou 39 %
(1C95 % 20-53) i en persones de 80 anys i més fou
del 34 % (IC 95 % 12-51)*®. A més, la vacunacio an-
tigripal no només en la temporada en curs sind en
una o més temporades anteriors s’ha mostrat as-
sociada a una elevada efectivitat per prevenir I'in-
grés a UCI (65 %, IC 95 % 30-83) i per prevenir la
mort (56 %, 1C95 % 14-77)%.

Aguests nivells d’efectivitat, que a primera vista
poden semblar petits si es comparen amb I'efecti-
vitat d’altres vacunes (lI'antitetanica o I'antixaram-
pionosa, per exemple), en realitat sén molt im-
portants si els traduim en problemes de salut que
poden evitar. Aixi, si considerem el nombre d’hos-
pitalitzacions i de formes greus de malaltia a Cata-
lunya en persones de 65 anys i més registrats pel
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Sistema de Vigilancia de Casos Greus Hospitalitzats
a Catalunya, que cobreix el 62 % de la poblacid, i els
nivells d’efectivitat obtinguts també al nostre pais
en gent gran, podem veure que obtenim beneficis
importants en salut, en termes d’hospitalitzacions,
ingressos a I"'UCI i morts evitades. Amb una mitja-
na de 247 casos greus de grip hospitalitzats anual-
ment detectats per aquest sistema, dels quals 61
ingressen a I’'UCI i 40 moren®®, amb la vacunacié de
totes les persones grans s’evitarien com a minim
89 hospitalitzacions per grip greu, 40 ingressos a
I’"UCI i 23 defuncions cada temporada entre la gent
gran de Catalunya. A més, els costos no sén gens
menyspreables, ja que s’estima que cada cas greu
de grip hospitalitzat costa 3.193 € i, si es complica
amb pneumonia, 3.271 €.

Limpacte poblacional depén de I'efectivitat de
la vacuna i també de la cobertura assolida en els
grups de poblacié en els quals esta indicada la va-
cunacio. Mentre que el marge de millora de I'efec-
tivitat es limita al tipus de vacunai a la data en qué
s’administra, el marge de millora de I'impacte és
molt gran si s’Taugmenta la cobertura de vacunacio,
és a dir, si es posa emfasi a vacunar aquelles per-
sones que, malgrat pertanyer a algun grup de risc
o tenir una edat avanc¢ada, mai no s’han vacunat
anteriorment.

La cobertura de vacunacié en la gent gran és bai-
xa al nostre pais (inferior al 60 %) i s’Tha mostrat
associada al fet d’anar més freqiientment al metge
de familia??, a si el metge els ho ha recomanant i
també a si el metge es vacuna o no, essent aquest
darrer un aspecte per al qual el marge de millora
que tenim és encara molt important?.

D’acord amb el que s’ha exposat, podem con-
cloure que cal fer esforgos per tal que els professio-
nals sanitaris, en els seus respectius ambits d’actu-

acio (atencié primaria, atencio hospitalaria, serveis
de salut publica, administracié sanitaria, etc.), im-
pulsin la vacunacio anual de les persones grans, ja
gue amb aixd no només s’aconseguira un benefici
individual per a la persona vacunada, que en una
proporciod important evitara les pitjors conseqiien-
cies de la grip, sind per a tota la comunitat, perqué
els recursos sanitaris i socials son limitats i els que
caldria esmercar per atendre aquestes complicaci-
ons es podrien dedicar a altres serveis i activitats
que puguin redundar en la millora de I'estat de sa-
lut i la qualitat de vida de la gent gran i també del
conjunt de la poblacio.
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