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LA EFECTIVIDAD DE LA VACU

na antigripal para reducir la morbilidad y la mortalidad en ninos, ancianos y pacientes debilitados ha sido demostrada en diversos estudiosl~7. 

Las epidemias de gnpe pueden asimismo cobrarse un luctuoso tnbuto entre adultos jóvenes sanos8~l 1 En tanto que se ha demostrado que la eficacia de la vacuna en adultos jóvenes es del 70 al 90%, particularrnente entre reclutas militares, no se ha demostrado de manera concluyente la relación coste-eficacia (rentabilidad) en esta poblaciónl2~15

Desde 1981, el Advisory Committee on Immunization Practices del US Public Health Service ha indicado la vacuna antigripal para los profesionales de la salud que atienden a pacientec con alto nesgo de presentar una mor bilidad significativa por la infecciór gnpall6 Entre los presuntos benefi cios destaca la reducción de la infec ción y del absentismo laboral entre lo profesionales de la salud y una dismi nución de la transmisión de la gripe d profesionales de la salud a pacientes de alto nesgol2 17 Aunque los datos publicados apoyan la hipótesis de que los profesionales de la salud infectados pueden servir como vector para la propagación del virus de la gnpe entre pacientes hospitalizados, ocasionando diversos efectos adversos como el incremento de los costes de hospitalización o la mortalidadl8 19 se dispone

de datos contradictonos sobre si la vacuna antigripal reduce el índice de infección gnpal o absentismo entre los profesionales de la salud20-25 Sin embargo, el cumplimiento de las recomendaciones del Advisory Committee on Immunization Practices por parte de médicos y personal de enfermería
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ha sido escaso, con unos índices publicados de vacuna antigripal entre profesionales sanitarios del 16 al 51% 19 26.27
Hemos realizado un estudio controlado, aleatorizado y doble ciego para determinar los beneficios de la vacuna antignpal entre profesionales de la salud jóvenes y sanos. Evaluamos la efectividad de la vacuna en la reducción de la infección gripal demostrada serológicamente, la enfermedad respiratoria notificada y los días de absentismo laboral.

MiETODOS

Poblacion de estudio

Acordaron participar en el estudio los médicos, personal de enfermería y los fisioterapeutas respiratonos con ejercicio en el ámbito hospitalano de los departamentos de pediatría, medicina y urgencias. Los individuos eran elegibles si eran menores de 50 años, estaban en buen estado de salud y dispuestos a notificar la apanción de enfermedad durante el período epidémico. Los cnterios de exclusión consistieron en antecedentes de reacción alérgica a la vacuna antignpal o productos derivados del huevo, alergia a las vacunas de control, gestación o condiciones médicas que supondrian un nesgo elevado de complicaciones de la infección gnpal (como enfermedad pulmonar, renal o metabólica crónica, enfermedad cardíaca grave, inmunodepresión o diabetes mellitus) para el individuo vacunado. Se obtuvo el consentimiento informado de todos los participantes. Este estudio fue aprobado por el Joint Committee for Clinical Investigation del Johns Hopkins University Hospital y la School of Medicine, Baltimore, Maryland.

Diseño y parametros de estudio

El estudio fue prospectivo, aleatoriza do, doble ciego y controlado con placebo, y se efectuó en el Johns Hopkins Hospital y el Sinai Hospital de Baltimore (fig. 1). Todas las vacunas y el salino placebo se administraron a dosis de 0,5 ml de volumen como inyecciones intramusculares en octubre y noviembre de 1992, 1993 y 1994, con vacunas control que consistieron en vacuna antimeninzocócica. anti

Figura 1. Pedil de estudio de la vacuna antigripal. 
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Seguimiento serotogko Primera muestna de sangre en ei momento de la vacuna: octubre y noviemtzre Segunda muestra de sangre: noyiembre y diciembre Tercena muestra de sangre después del periodo epidémico gripai: ac,ril y mavo

neumocócica o placebo, respectivamente.

Se utilizó la aleatonzación en bloques de cuatro unidades para la asignación de los individuos a los grupos vacuna o control. El departamento de farmacia fue el responsable del proceso de aleatonzación y del etiquetado y dispensación de vacunas y controles. La lista de asignaciones se conservó en la farmacia hasta el final del estudio para garantizar el secreto de la asignación. Las jenngas que contenían la vacuna o el control se empaquetaron y etiquetaron de manera idéntica y se identificaron únicamente con un número de estudio, con lo que se mantuvo la asignación oculta para el indivi duo y el investigador.

Se recogió una muestra de sangre basal en el momento de la captación y vacunación en octubre-noviembre, se extrajo una muestra de sangre posvacunación un mes después para determinar la respuesta serológica a la vacuna y se obtuvo una muestra de sangre final uri mes después de finalizar la actividad local de la gnpe, para identificar a los individuos infectados por las

cepas del virus de la gnpe tipo A (H3N2) o tipo B durante cada temporada gripal.

Las muestras de sangre fueron centrifugadas y congeladas, codificadas y enviadas al laboratorio de referencia para análisis en un plazo de 6 h. Las tres muestras de cada individuo estudiado se analizaron simultáneamente. Se realizaron pruebas de inhibición de la hemaglutinación utilizando los antígenos adecuados del virus A de la gnpe (H3N2) y del virus B de la gripe para cada epidemia anual, asi como las técnicas descntas previamente28

En el momento de la captación y la vacunación se recogió la información demográfica de todos los participantes para establecer la elegibilidad para su participación. Se estableció contacto telefónico con los participantes 3 días después de la vacunación para determinar la apanción de reacciones adversas. Asimismo, se preguntó a los individuos si podían adivinar la vacuna que habían recibido, aunque no fueron informados de la asignación hasta que se descubrió el código después de la epidemia.

El ínicio local de la epidemia gnpal se determinó mediante vigilancia activa por parte del laboratorio de virología del hospital, así como a través de los datos epidemiológicos obtenidos de las encuestas locales, estatales y nacionales. Durante la epidemia gnpal, el personal de enfermería mantuvo entrevistas telefónicas semanales con los participantes para indagar sobre la aparición de enfermedad durante la semana anterior. Se registraron los síntomas específicos de enfermedad respiratona y las ausencias laborales.

Definiciones y resultados

La respuesta a la vacuna se definió como una cuadruplicación de los títulos de los anticuerpos de inhibición de la hemaglutinación entre los especímenes pre y postinmunización. La infección gnpal durante el periodo epidémico anual se definió como una cuadruplicación de los títulos de los anticuerpos de inhibición de la hemaglutinación entre los especímenes postinmunización y postepidémico. Para este estudio, la enfermedad respiratoria se definió como la notificación de 

dos o más de los siguientes síntomas: nnorrea, tos u odinofagia. La enferme​dad respiratoria febnl se definió como la enfermedad respiratoria con la noti​ficación de fiebre (con o sin documen​tación termométnca). La efectividad de la vacuna se calculó como 1 - (ín​dice en el grupo vacunado/índice en el grupo control). El cociente del índice se utilizó también para estimar la efec​tividad de la vacuna en la reducción de los días acumulados de enfermedad o absentismo y la diferencia de los índi​ces para estimar la magnitud del efec​to de la vacuna por 100 dosis de la misma.

El resultado primano fue la eviden​cia serológica de infección durante la temporada gnpal; los resultados se​cundanos consistieron en los días de enfermedad respiratoria, días de enfer​medad respiratoria febril y días de ab​sentismo laboral por enfermedad.

Análisis estadistico

Cada invierno aleatonzamos a todos los pacientes con independencia de la expenencia de la asignación vacunal previa. Puesto que varios participantes se presentaron más de un invierno, los 264 voluntarios fueron observados durante un total de 361 personas-in​viernos. Las cepas vacunales y los vi​rus gripales circulantes fueron distin​tos cada invierno y nuestros datos no demuestran ningún efecto de la expe​nencia vacunal previa sobre la protec​ción. Por dichos motivos, analizamos nuestros datos como los de 361 indivi​duos (personas-inviernos), por lo que vanos voluntanos están representados en 2 o 3 inviernos. Las comparaciones entre los receptores de la vacuna anti​gripal y los controles se establecieron

sobre la base de la intención de tratar; los receptores de la vacuna antigripal en los que no se confirmó una cuadru​plicación de los títulos de anticuerpos después de la vacuna se mantuvieron en el grupo de la vacuna antigripal pa​ra el análisis de datos.

Los datos se analizaron mediante el programa informatico estadístico STATA (STATA Corp, College Station, Tex) versión 5.0 para Windows 95. El nivel de significación seleccionado para to​dos los análisis fue 0,05. Se utilizó la prueba de la suma con rango bilateral para comparar las vanables continuas entre receptores de vacuna y controles. Las variables nominales o categóncas se compararon mediante la pnueba de la x2 de asociación (con la corrección de Yates) o la prueba exacta de Fisher, según fuera lo adecuado. Los títulos séncos fueron sometidos a transforma​ción logaritmica y se utilizaron las pruebas de la suma de rangos de Wil​coxon y de la t de Student bilateral pa​ra comparar los títulos posvacunales y postemporada gnpal entre los recepto​res de vacuna y los controles. Se utili​zaron las estimaciones de Mantel-Ha​enszel de cocientes de índice para comparar los dos grupos29. Estimamos que seria preciso contar con 105 indi​viduos como mínimo en cada grupo para detectar una auténtica eficacia va​cunal del 80%, suponiendo un nivel alfa de 0,05, un poder del 80% y un índice de ataque de la Rnpe del 20%.

RESULTADOS

Caracteristicas de los individuos

Durante un período de 3 años estudia​mos un total de 264 profesionales sani​tarios; 49 individuos participaron du​rante 2 temporadas y 24, durante 3
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temporadas. Las características de los individuos del estudio se presentan en la tabla 1. No se observaron diferencias significativas en cuanto a las caracteris​ticas basales entre los receptores de la vacuna antignpal y los receptores con​trol. E157% de los panicipantes eran de sexo femenino. El 86% de participantes eran de raza blanca; el 4%, de raza ne​gra; el 9% penenecía a la etnia de las is​las del Pacífico/Asia y un 1% eran de et​nia hispana. Los médicos residentes re​presentaban el 75% de la población de estudio; el 2% eran médicos consulto​res; el 18% pertenecia al pewnal de enfermeria, y el 5% eran estudiantes de medicina y fisioterapeutas respiratorios.

Vacunas y vigilancia

Los componentes de la vacuna antigri​pal se presentan en la tabla 2. Puesto que algunos individuos participaron en más de una temporada invernal, las vacunas control se cambiaban cada ano. Para animar a la panicipación del estudio, utilizamos vacunas con bene​ficios demostrados para los individuos control durante los pnmeros 2 años. La vigilancia durante los 3 periodos invernales consistió en 361 personas​inviernos o 4.746 personas-semanas de vigilancia de la enfermedad. Se lle​vó a cabo seguimiento clínico de todos los individuos. Se obtuvieron datos se​rológicos del 99,4% de los individuos incluidos 180 receptores de vacuna y 179 receptores control para 359 per​sonas-inviernos de vigilancia seroló​glCa

No se produjeron ausencias labora​les por efectos adversos vacunales du​rante el período de observación 3 días después de la vacunación. TKS efectos adversos significativos fueron atribui​

Tabla 1. Características de los individuos del estudio de la vacuna antigripala




1992-1993



1993-1994



199s1995



Vacuna
Vacuna

I
I Vacuna
Vacuna

I
| Vacuria
Placebo



antigripal
antimeningocócicab


antigripal
antineumocócicab


anUgripal
sallnob



(n = 52)
(n = 52)
p

(n = 52)
(n = 52)
p

(n = 52)
(n = 52)
p


Edad, media (DE),


(años)
28,4 (2,6)
28,9 (2,8)
0,28

28,4 (2,6)
28,9 (2,8)
0,28

28,4 (2,6)
28,9(2,8)
0,28


Sexo masculino
52
50
> 0,99

33
46
0,60

33
44
0,25


Vacunación antigripal


el año anterior
42
32
0,38

37
44
0,60

45
49
0,74


Fumador activo
2
4
0,61

4
2
0,62

3
5
0,63


Conviveconniños
8
18
0,21

8
17
025

19
20
>099


,
,

aLos datos se presentan como porcenvajes. a menos que se exprese lo contrario. bVacunas de control utilizadas en cada estacion invernal.
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Tabla 2. Características de las vacunas del estudio y los virus gripales epidémicos




Proporción tipo/


Temporada
Composición de la
subtipo del virus
Cepa predominante


epidemica
vacuna antigripala
gripal circulante (%)b
VirUS gripaia b


1992-1993
A/Texas/36/91 (H1N1)
1
A/Texas/36/91



A8Beijing/353/89 (H3N2)
30
A/Beijing/32/92



B/Panamál45/90
69
B/Panamá/45/90


1993-1994
AgTexas/36/91 (HlN1)
0
A/Texas/36/91



A/Beijing/353/89 (H3N2)
98
A/Beijing/32/92



BrPanamá/45/90
2
B/Panamál45/90


1994-1995
A/Texas/36/91 (H1N1)
1
A/Texas/36/91



A/Shangdong/9/93 (H3N2)
61
AgShangdong/09/93C





A/Johannesburgh/33/94C



B/PanamS145/90
38
B/Panamá/45/9Od





B/Beiiino/184193«

aLos datos se presentan como tipo/origen geográfico/nomero de cepa de laboratorio/año de alslamiento Las vacunas de control fueron la vacuna antimeningococica en t^=2-1993: la vacuna antineumocócica en 1'S3​1994 y placebo de salino en 1<w4-19°5. bDatos notificados a los Centers for Disease Control and Prevention procedentes de la región sudatlántica (N Cox, MD, comunicación personal, 1g). CEI 64% de las cepas eran A/Shangdong/9/93 y el 36%, A/Johannesburgh/33/94 El 25% de las cepas eran H/Panamá/45/'~ y el 75YO, B/Beijing/184/:93

dos a la participación en el estudio: un caso de enferrnedad del suero y un ca​so de celulitis en receptores de la va​cuna antineumocócica y un caso de linfangitis en un receptor de suero sa​lino. El resto de individuos no mani​festó efectos adversos significativos, a excepción de dolor leve o tumefacción en el lugar de la inyección.

A los 3 días de la administración de la vacuna o del control, los individuos fueron interrogados acerca de los efec​tos adversos. Asimismo, se les pre​guntó si podían adivinar si habían re​cibido la vacuna antigripal o control. Se alcanzó el éxito en el enmascara​miento en 2 de 3 anos. Los individuos que participaron en las 2 primeras temporadas no pudieron predecir su asignación vacunal correcta (K = -0,19; 0,05, respectivamente; p > 0,69 para ambos años). Sin embargo, los receptores de suero salino en 1994-1995 predijeron su asignación de manera correcta con un índice es​tadísticamente significativo (K = 0,32; p < 0,01).

Los laboratonos de virología nacio​nales y locales notificaron números sustanciales de virus A de la gnpe (H3N2) durante los 3 años; el tipo B estuvo activo durante 2 años y el A (HlNl) estuvo esencialmente ausente. Se alcanzó una buena equiparabilidad entre los subtipos de gnpe epidémica y los componentes vacunales en el año 2 del estudio. Se produjo una equipa​rabilidad parcial durante los años 1 y 3 (tabla 2).

Efectividad

La respuesta vacunal al virus A (H3N2) de la gnpe, determinada por la cuadruplicación de los títulos de inhibición de la hemaglutinación des​pués de la vacunación, se demostró en el 41-78% de los individuos, en tanto que para el virus B de la gnpe, se de​mostró en el 33-52% de los indivi​duos. De modo global, se observó res​puesta vacunal en el 57% de los indi​viduos para el virus A (H3N2) de la gripe y en el 40% de individuos para el virus B de la gripe.

Tabla 3. Infección gripal duant r • inJ


Virus A de la gripe (H3N2), n.° (%y
Virus B de la gripe, n.° (%)


Año de estudio
Vacuna antigripal
Control
Vacuna antigripal
Control


1992-1993
2/52 (3,9}
10/50 (20)
0/52 (0)
4/50 (8)b


1993- 1994
0/51 (0)
4/52 (7,1)
0/51 (0)
0/52 (0)


1994-1995
0/77 (0)
2/77 (2,6)
1/77 (1.3)
5/77 (6,5)


Total 1992-1995
2/180 (1.1)
16/179 (8.9)
1/180 (0,6)
9/179 (5,0)

aCuadruplicacion de los titulos de anticuerpos inhibidores de la hemaglut;nacíon para las cepas relevantes de los virus A (H3N2) o B de la gripe entre noviembre y diciembre y entre marzo y abril Uno de los Indmduos control presento seroconversión a los virus A y B de la gripe durante la temporada 1992​

El número y el índice de infección por los tipos A y B en los individuos estudiados cada ano se presentan en la tabla 3. El índice de infección por el virus A (H3N2) de la gnpe por 100 personas-inviernos fue de 1,1 en los vacunados contra la gripe y del 8,9 en controles, para una efectividad del 88% (intervalo de confianza lICI del 95%, 47-97; p = 0,001). El índice de infección por el virus B de la gnpe por 100 personas-inviernos fue de 0,6 en los vacunados contra la gripe y del 5,0 en controles, para una efectividad del 89% (IC del 95%, 14-99; p = 0,02). i a incidencia global de infección gripal fue del 1,7% entre los receptores de la vacuna frente a un 13,9% en con​troles.

Sólo uno (2,3%) de los 43 recepto​res consecutivos de la vacuna antign​pal sufnó infección gnpal, en compa​ración con dos (1,5%) de los 138 que recibieron la vacuna por primera vez. Los individuos control vacunados du​rante la temporada antenor sufneron infección gnpal con idéntico índice (15%) que los controles que no habían sido vacunados el ano anterior (13,6%).

Entre los 179 individuos no vacuna​dos con seguimiento serológico, la pro​babilidad de hallar individuos con en​fermedad respiratona febril entre los que presentaron evidencias serológicas de infección por el virus A o el B de la gnpe (n = 24; 13,3%) en comparación con los que no presentaron signos de infección (n = 155) fue superior en los pnmeros (el 58 frente al 14%, respec​tivamente; p < 0,001); asimismo, la duración media de la enfermedad res​piratona febril fue más prolongada (1,67 frente a 0,20 días; p < 0,001) y el número medio de días de absentis​mo laboral fue'superior (0,67 frente a 0,14 días; p = 0,001). La definición de enfermedad respiratoria febril utiliza​da en este estudio tenía una sensibili​dad del 0,58, una especificidad del 0,86 y un valor predictivo positivo del 0,37 para las infecciones gnpales. El número medio notificado de días de enfermedad febril realmente superó el número medio de días de absentismo laboral, lo que indica que estos profe​sionales sanitarios acudieron a trabajar durante la enfermedad respiratona fe​

bril. A diferencia de los individuos control, ninguna de las 3 personas va​cunadas contra la gnpe y que poste​normente se infectaron notificó enfer​medad respiratoria febnl o absentismo laboral.

Las estimaciones sobre la efectividad clínica de la inmunización antignpal se basan en 264 individuos sobre 361 personas-inviernos. La mayoria de in​dividuos no notificó días de enferme​dad o de absentismo laboral; los lími​tes de absentismo laboral fueron de 0 a 7 días por individuos. El absentismo laboral medio para el grupo vacunado fue de 0,1 días (DE, 0,35) y para el grupo control, de 0,21 días (DE, 0,75). La duración media de la enfer​medad respiratona febril para el grupo vacunado fue de 0,29 días (DE, 0,68) y para el grupo control, de 0,41 días (DE, 1,0). La mediana del absentismo laboral por enfermedad respiratoria fe​bril para ambos grupos fue de 0 días. Los individuos vacunados (n = 181) presentaron un número inferior de días acumulados de enfermedad respi​ratona febnl en comparación con los controles (n = 180) (52 días t28,7 días por 100 individuos] frente a 73 días 140,6 días por 100 individuosi, respectivamente; p = 0,57, prueba de Mantel-Haenszel). La reducción obser​vada del 29% (IC del 95%, -22-59%) no fue estadísticamente significativa. Los individuos vacunados presentaron asimismo un número infenor de días acumulados de absentismo laboral en comparación con los controles (18 días [9,9 días por 100 individuosl frente a 38 días 121,1 dias por 100 indivi​dUosl; p = 0,41, prueba de Mantel​Haenszel). La reducción observada del 53% (IC del 95%, -56-8656) no fue estadisticamente significativa.

COMENTARIO

Los resultados de este estudio de 3 años de duración en profesionales sanitanos indican que la vacuna anti​gripal es efectiva para prevenir la in​fección y puede ser útil para reducir los días acumulados de absentismo la​boral durante la epidemia gripal. Que nosotros sepamos, nuestro estudio es el primero efectuado en profesionales sanitarios para evaluar el efecto de la vacuna antigripal en un estudio aleato​

rizado, doble ciego y controlado du​rante 3 temporadas epidémicas sucesi​vas. Hemos utilizado los resultados de los estudios serológicos para evaluar la respuesta a la vacuna, para demostrar la infección por los virus A (H3N2) o B de la gripe y definir la asociación de nuestro resultado clínico con datos ob​jetivos de infección. Hemos vigilado estrechamente la aparición de enfer​medad estableciendo contacto directo semanal con los participantes del estu​dio mediante el teléfono durante la temporada gnpal y hemos alcanzado un seguimiento clínico del 100% y un seguimiento serológico del 99,4%. La efectividad vacunal global observada del 88% es similar a los resultados ob​tenidos en estudios previos efectuados en adultos jóvenesl430, así como lo es el índice acumulado de ataque de la gnpe del 14% en los controles8 3132 La variación de la equiparabilidad en​tre las cepas gripales vacunales y las cepas gripales epidémicas durante ca​da uno de los 3 años indica que nues​tras estimaciones de efectividad son generalizables a los programas de va​cunación anual durante los períodos de cambio antigénico.

Los estudios efectuados con anterio​ndad en adultos sanos han demostra​do una reducción del índice de absen​tismo laboral entre los receptores de la vacuna antignpall333. En un estudio aleatonzado controlado sobre adultos sanos, Nichol et all3 demostraron una reducción de 0,5 días del absentismo laboral durante un periodo de estudio, con un indice aparente de ataque gri​pal infrecuentemente elevadol2. Los estudios efectuados de manera especí​fica en profesionales de la salud han demostrado resultados contradictonos con respecto al absentismo labo​ral222325. Parece improbable que los profesionales de la salud de nuestro estudio no acudan al trabajo, aun cuando experimenten enfermedad res​piratona febril, una caracteristica que puede ~Ifenr de la población laboral adulta en general. Aunque los índices de absentismo laboral en los profesio​nales de la salud de nuestro grupo só​lo representan un tercio de los adultos trabajadores del estudio de Nichol et al (41 frente a 122 días por 100 indi​viduos, reSDeCtiVamente). Ios dos estu​
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dios demuestran estimaciones simila​res de la efectividad de la vacuna anti​gripal para reducir el absentismo labo​ral acumulado (el 53 y el 43%, respec​tivamente)l3. No ha sido posible establecer una comparacion directa de la experiencia de enfermedad respira​tona en los dos estudios, puesto que nuestra definición incluía la fiebre, sig​no cuya presencia no fue requerida en la definición utilizada por Nichol et al. Sin embargo, la efectividad estimada de la vacuna antignpal frente a cual​quiera de las dos definiciones clínicas fue similar: del 29% en nuestro estu​dio y del 35% en el estudio de Nichol et al, aunque de manera similar a otros estudios, las estimaciones puntuales en nuestros individuos no alcanzaron la significación estadística; para confir​mar estas estimaciones es preciso efec​tuar estudios más amplios.

Nuestros datos demuestran un ries​go del 14% de presentar infección por el virus A o B de la gnpe para el profe​sional de la salud individual que no es vacunado y demuestran que la infec​ción por el virus de la gnpe cuadrupli​ca el riesgo de expenmentar una en​fermedad respiratona febnl o un ab​sentismo laboral. Además, entre los individuos de nuestro estudio, la in​fección gripal se asoció a la experien​cia adicional de 1,5 días de enfer​medad respiratoria febnl y 0,5 días de absentismo laboral durante cada tem​porada gripal. Nuestros datos propor​cionan asimismo una estimación pun​tual de un efecto absoluto de la vacu​nación de 11 días de ausencia laboral evitados por 100 vacunados y confir​man el efecto relativo de una reduc​ción del 88% de la infección.

Una de las críticas contra la vacuna​ción antigripal anual de adultos sanos radica en que puede ser contraprodu​cente, tanto a corto como a largo pla​zo34. Los datos procedentes de un es​tudio efectuado en escolares británicos vacunados durante 3 anos consecuti​vos en la década de los setenta indica​ron que se obtenía una inferior protec​ción frente a la infección gnpal, defini​da mediante cultivo o resultados serológicos, si la vacuna había sido ad​ministrada durante el ano anterior35. En 1983, Gill y Murphy36 demostra​ron que la infección previa parecía

confenr inmunidad a largo plazo fren​te al virus gripal homólogo; los indivi​duos que habían vivido durante la epi​demia previa por HlNl en 1947-1957 presentaron un infenor índice de ata​que en comparación con los indivi​duos expuestos al HlNl por primera vez cuando reapareció en 1977. En es​tudios postenores se ha demostrado que, aunque la seroconversión con cuadruplicación de los títulos frente a los componentes de la vacuna es muy infenor entre IGS individuos que han sido vacunados durante los anos ante​nores, la efectividad para prevenir la infección demostrada por cultivo o se​rológicamente fue supenor después de la vacunación anual repetidal4 l5. En un estudio equiparable de casos y con​troles, Ahmed et al37 demostraron una reducción de la mortalidad en una po​blación de edad avanzada entre los su​jetos que habían recibido la vacuna​ción anual repetida frente a los que habían sido vacunados una única tem​porada.

El 65% de los individuos de nuestro estudio que no manifestaron antece​dentes de vacuna antignpal durante el ano antenor presentaron seroconver​sión al componente H3N2 después de la vacunación, en tanto que sólo el 30% de los que recibieron la vacuna durante el segundo ano consecutivo presentaron seroconversión. Estos ín​dices son consistentes con los estudios previosl4 15. Sin embargo, la protec​ción en ambos grupos fue equivalente; no observamos ningún efecto rema​nente significativo de la vacuna anti​gnpal. El índice de infección gnpal en los receptores de la vacuna antignpal y en controles no fue alterado por la ex​periencia vacunal durante el ano ante​nor, lo que respalda la recomendación de la vacuna antignpal anual. Aunque nosotros no lo estudiamos, la infec​ción gnpal nosocomial ha sido una causa bien demostrada de prolonga​ción de la hospitalización y de incre​mento de la mortalidad entre pacien​tes hospitalizadoslll83839. La infec​ción gnpal del 10 al 20% entre el personal hospitalario tiene importan​tes implicaciones para la transmisión nosocomial, particularmente si se pro​duce una propagación prolongada del
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