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1. Introducciodn

En los ultimos anos, la esperanza de vida ha
aumentado de forma significativa en todo el mun-
do. En Espana, segun datos del Instituto Nacional
de Estadistica (INE), entre 1998 y 2018 ha pasa-do
de 75,4 a 80,5 anos en los hombres, y de 82,3 a
85,9 anos en las mujeres:. Esto supone un au-
mento de la poblaciéon de edad avanzada y, conse-
cuentemente, un incremento de las comorbilidades
asociadas a la edad. Enfermedades crénicas como
el asma, la enfermedad coronaria, la bronquitis o la
enfermedad cerebrovascular, son muy prevalen-tes
entre la poblacién mayor de 65 afios en nuestro
paisz, lo que contribuye a un aumento de la com-
plejidad en este grupo poblacional y un mayor ries-
go de eventos adversos para la salud.

La gripe es uno de los factores que puede
exa-cerbar estas comorbilidades, requiriendo
hospita-lizacién e incluso llegando a provocar la
muertes. Se trata de una enfermedad que afecta a
mas de mil millones de personas en todo el mundo
cada ano. Se ha demostrado que la infeccion por
gripe no solo puede descompensar a pacientes con
pa-tologias cronicas previas sino que, ademas,
puede desencadenar la aparicion de novo de
eventos res-piratorios y cardiovasculares.

Existen suficientes datos que avalan una aso-
ciacion clinicamente significativa entre la gripe y los
acontecimientos cardiorrespiratorios. Respecto a
los cardiovasculares, el riesgo de un infarto de mio-
cardio o de un accidente cerebrovascular aumenta
significativamente en temporada de gripe, incre-
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mentandose el numero de hospitalizaciones por
causas cardiovascularess7. Asi, estudios recientes
han demostrado que la infecciéon por el virus de la
gripe aumenta entre seis y diez veces el riesgo de
sufrir un infarto de miocardio, y entre tres y ocho ve-
ces el riesgo de accidentes cerebrovascularesss.

En cuanto a los acontecimientos respiratorios,
segun la Organizacién Mundial de la Salud (OMS),
hasta 650.000 personas murieron debido a enfer-
medades respiratorias asociadas a la gripe, como
la neumonia y la bronquitis, en 2017s. La infeccién
por gripe es también una causa importante del ex-
ceso de mortalidad y morbilidad en personas con
enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC)
0 asma, llegando incluso a afectar la progresién de
la enfermedad y la frecuencia de exacerbacio-nes1o-
12. Ademas, las personas con EPOC tienen un
aumento del riesgo de hospitalizacion relacionada
con enfermedades respiratorias durante los brotes
de gripe, independientemente de la edad y el grado
de morbilidad+s. Por lo tanto, la infeccion por gripe y
su comorbilidad asociada representa un proble-ma
de salud publica, con un enorme coste social y
econémico.

La evidente relacién entre la infeccién por gripe y
las enfermedades cardiorrespiratorias refuerzan la
necesidad de medidas que mitiguen la incidencia de
la infeccidn por el virus de la gripe, especial-mente en
aquellos pacientes con un elevado riesgo
cardiovascular, o con enfermedades cardiovascula-
res o respiratorias subyacentes. Las medidas pre-




ventivas adoptadas frente a la reciente pandemia por
COVID-19 (enfermedad por coronavirus SARS-CoV-
2) parecen haber mediado una reduccion de la
actividad gripal en 2020 en comparacién con
temporadas previasi«. Sin embargo, la manera mas
efectiva de prevenirla es mediante la vacunacién
anualis-1s. La efectividad global de la vacuna frente a
la gripe se sitUa alrededor del 65%, dependiendo de
multiples factores, como el grado de concor-dancia
entre las cepas presentes en la vacuna y las cepas
circulantes ese afno, el tipo de vacuna o la via de
administracién, entre  otras
Ademas, las vacunas antigripales inactivadas pre-
sentan excelentes perfiles de seguridad y los acon-
tecimientos adversos, cuando aparecen, suelen ser
locales o sistémicos levesis. Es destacable que, a
pesar de su disponibilidad y de que los 28 paises de
la Union Europea actualmente recomiendan la
vacunacién frente a la gripe en personas con en-
fermedades crénicas, las tasas de vacunacién en los
grupos de riesgo son muy variables, oscilando entre
el 15,7 y el 57,1% en la temporada 2016-17, con una
mediana del 44,9%z2. En Espana, los da-tos del
Ministerio de Sanidad, Consumo y Bienestar

caracteristicasio-z2.
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Social recogen que, en la campana de 2018-19, la
cobertura en mayores de 65 arnos varié entre el 49
y el 65% segun las comunidades autonomas (CC.
AA)); fue del 17-30% entre los 60-64 afos en las
CC.AA. que la administraban a este rango de edad;
y oscilé entre el 22 y el 55% en las embarazadasea.
En dichos informes, no se recogen datos de cober-
tura de vacunacién antigripal en enfermos crénicos
menores de 65 afos.

En este contexto, el presente documento pre-
tende resumir la evidencia actual sobre la relacion
entre la infeccién por gripe y las enfermedades
cardiorrespiratorias. Se muestran los datos maés
relevantes para determinar el impacto real de los
eventos cardiorrespiratorios en el sistema sanitario.
Asimismo, se exponen los posibles mecanismos fi-
siopatologicos que explicarian la asociacion entre
la infeccion por gripe y los eventos cardiacos y res-
piratorios. Finalmente, todos estos datos se pon-
dran en perspectiva para resaltar la importancia de
la vacunacion frente a la gripe, especialmente en
esta poblacién con enfermedades crénicas subya-
centes.
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2. Gripe y eventos
cardiorrespiratorios: una
relacion demostrada

2.1. Gripe y eventos
cardiovasculares

Las enfermedades cardiovasculares (ECV) son
un conjunto de patologias que se deben a trastor-nos
del corazén o de los vasos sanguineos y que tienen
un origen multifactorial. Aunque existen mu-chos tipos
de ECV, los que se han visto mas rela-cionados con
la infeccion por gripe son la cardiopa-tia isquémica, la
insuficiencia cardiaca, la fibrilacion auricular y los
accidentes cerebrovasculares.

La asociacion entre la gripe y las complicacio-
nes cardiovasculares se conoce desde hace mas
de 80 afos. En un estudio en el que se analizaron
los datos histéricos del exceso de mortalidad en los
Estados Unidos (EE.UU.) entre 1915-1929, se
encontré que el exceso de mortalidad por cualquier
causa durante las epidemias de gripe fue sensi-
blemente mayorzs. Entre las causas de muerte se
incluian las cardiopatias organicas que, en el pe-
riodo estudiado, alcanzaron sus maximos niveles

de forma simultanea a los picos de gripe en prac-
ticamente todas las epidemiaszs. De forma similar,
una reciente investigacion realizada en Rusia en
las temporadas de 2013-2014 a 2018-2019 ha de-
mostrado que existe una asociacién entre la pre-
sencia de gripe y el aumento de la mortalidad por
causas cardiovasculares (Figura 1)zs.

Otros estudios observacionales han demos-
trado una sélida relacion entre la gripe o la enfer-
medad de tipo gripal (ILI, de sus siglas del inglés,
influenza-like illness) y la muerte u hospitalizacién
por causas cardiovasculares. En uno de ellos, se
analizaron series temporales de mortalidad por
ECV e informes de ILI en Nueva York, entre 2006 y
2012, y se observé que las temporadas con mas
ILI tenian un mayor exceso de mortalidad por ECV.
La mayoria de muertes fueron por cardiopatia
isquémi-ca (72%) e infarto de miocardio (12%)27.

Un estudio realizado en Escocia, con el obje-
tivo de analizar el efecto de la gripe como desen-
cadenante de infarto de miocardio o accidente ce-
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]I Modelo ajustado para las tasas de mortalidad por causas respiratorias (grafico
A) o cardiovasculares (grafico B) por 100.000 individuos por mes en Rusia du-
rante las temporadas entre julio de 2013 y julio de 2019.
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Figura adaptada de Goldstein E, 20192. Los picos muestran el exceso de mortalidad,
coincidentes ademas con la época invernal.
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rebrovascular en una cohorte de pacientes, mostrd
un aumento del riesgo de infarto de miocardio de
nueve veces a los 1-3 dias después de la infeccidn,
y de ocho veces el riesgo de accidente cerebrovas-
cular tras el mismo tiempo postinfeccionzs. Estos
datos se han corroborado en otras investigaciones
independientes. En Canada, un estudio en el que
se evaluaba la asociacién entre la infeccion por gri-
pe confirmada en laboratorio y la hospitalizacion
por infarto de miocardio en adultos mayores de 35
anos demostrd que el riesgo de ingreso por in-farto
de miocardio agudo era de entre cinco veces
mayor para la gripe A y diez veces mayor para la
gripe B durante los siete dias siguientes a la infec-
cién por gripes. Ademas, en 2018, un estudio esta-
dounidense confirmé también que la ILI aumentaba
el riesgo de ictus isquémico unas tres veces en los
primeros quince dias postinfeccions.

Por otro lado, la infeccion por gripe también se
ha asociado a un aumento de la morbilidad y mor-
talidad hospitalaria en los pacientes con insuficien-
cia cardiacaze. Un estudio reciente ha comparado la
actividad de ILI en cuatro regiones de los EE.UU.
con la tasa de ingresos por insuficiencia cardiaca o
infarto de miocardio en una muestra de mas de
451.000 personas, entre octubre de 2010 y sep-
tiembre de 2014. Los investigadores encontraron
que, de media, un aumento del 5% en la actividad
mensual de ILI se asociaba a un incremento del
24% en las tasas de hospitalizacién por insuficien-
cia cardiaca en el mismo mes. Ademas, la ILI se
asocio temporalmente a un aumento en las hospi-
talizaciones por insuficiencia cardiaca en las cuatro
temporadas de gripe-.

Por otro lado, también se ha demostrado que la
infeccién por gripe aumenta el riesgo de even-tos
cardiacos en pacientes con enfermedad car-
diovascular establecida. En un estudio de casos vy
controles en individuos con historia previa de infarto

de miocardio, se comparé un grupo de pacientes
que padecieron un infarto recurrente con respecto
a un grupo control en el que no hubo empeora-
miento de la enfermedads. La vacuna frente a la
gripe se asocié con una reduccién del 67% en el
riesgo de infarto durante la siguiente temporada de
gripeso. Asimismo, mudltiples ensayos clinicos vy
metaanalisis han mostrado los beneficios de la
vacuna antigripal en la prevencién secundaria de
muerte cardiovascular, eventos cardiovasculares y
hospitalizacidonsi-s7. Por otra parte, muchos pacien-
tes no vacunados desarrollan gripe o ILI que tratan
sintomaticamente con antiinflamatorios no esteroi-
deos (AINE) como el ibuprofenoss. Sin embargo, el
uso continuado de estos farmacos puede producir
efectos secundarios especialmente graves en pa-
cientes con patologias cardiovasculares subyacen-
tes. Estudios recientes han demostrado que el uso
de AINE puede aumentar entre tres y cuatro veces
el riesgo de un infarto agudo de miocardio, e incre-
mentar en un 19% el riesgo de ingreso hospitalario
por insuficiencia cardiacass.o.

En conclusidn, la relacion entre la gripe y los
desenlaces cardiovasculares ha sido evidente
du-rante muchos anos, e independientemente
del planteamiento de los estudios, parece que
existe una asociacién clinicamente significativa.

2.2. Gripe y eventos
respiratorios

A lo largo de la historia, la gripe se ha visto
asociada a diversas enfermedades respiratorias,
tanto crénicas como agudas. En esta revision, nos
vamos a centrar en el asma, la EPOC y la neumo-
nia. El asma es una enfermedad crénica caracte-
rizada por la inflamacion de las vias respiratorias,




produccion excesiva de secreciones, hiperreactivi-dad
bronquial y una obstruccion reversible del flujo de aire
qgue conduce a episodios recurrentes de si-bilancias,
disnea y toss. Es comun que
exacerbaciones que empeoren la situacion basal del
paciente e incluso puedan requerir su hospitali-
zacién. Se trata de la enfermedad subyacente mas
frecuente en pacientes hospitalizados por gripe, tan-to
en adultos (7,6-46%) como en ninos (8,3-42%)4z-44.
Asimismo, el asma representa un factor de ries-go de
hospitalizacién durante las temporadas de gripe en la
poblacién generalss. Lo mismo aplica en nifios, en los
que se ha determinado que el asma confiere un
riesgo de hospitalizacion de 4 a 21 veces mayoras.4z.
Por otro lado, los pacientes con asma parecen tener
un mayor riesgo de ser ingresados en la unidad de
cuidados intensivos (UCI) y una peor evolucién
cuando estan hospitalizados por gri-pess. La infeccion
gripal puede, ademas, conducir a exacerbaciones
asmaticas. En dos estudios con pacientes
ambulatorios adultos se encontré que la gripe estaba
presente en el 32 y el 9,8% de los ca-sos con
exacerbaciones agudas. Entre los adultos
hospitalizados con asma, se detectaron tasas de
exacerbaciones inducidas por gripe entre un 10 y un
37,9%as-51.

curse con

La EPOC se caracteriza por una limitacion
pro-gresiva del flujo aéreo que estd asociada con
un proceso inflamatorio en la mucosa bronquial. La
mayoria de los pacientes que la sufren son fuma-
dores o exfumadores. Existe un grupo de pacientes
con EPOC que se caracteriza por presentar una o
mas exacerbaciones por ano, que estan asociadas
con una disminucion acelerada de la funcién pul-
monar y una reduccion de la calidad de vida.

En pacientes con EPOC, la infeccién por virus
respiratorios se ha asociado con una disminucién
acelerada de la funciéon pulmonar, independiente-
mente del tabaquismo, la frecuencia de exacer-
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baciones y la carga bacteriana de las vias respira-
torias inferioressz. Asi, se ha visto que la infeccion
por gripe es causa de un exceso de morbilidad y
mortalidad en la EPOC y puede afectar a la pro-
gresién de la enfermedad, independientemente de
la edadss. Asimismo, entre un 15 y un 64% de las
exacerbaciones de la EPOC estan asociadas con
infecciones respiratorias de origen viricossss. En es-
tudios en poblaciones que no recibieron la vacuna
antigripal, las tasas de hospitalizacion por exacer-
baciones agudas de EPOC fueron sustancialmente
mas altas en la temporada de gripe que en la tem-
porada sin gripes:.

La neumonia es una infeccibn aguda de los
pulmones que produce la inflamacion de los espa-cios
alveolares, lo que provoca tos productiva, fie-bre y
dificultad para respirar. Se trata de la principal causa
de muerte en ninos menores de 5 anos en todo el
mundo, con alrededor de 1,6 millones de muertes al
ano en este grupo de edadss; mas del 99% de todas
las muertes por neumonia ocurren en paises con baja
renta. En Europa, las tasas de mortalidad por
neumonia son sustancialmente més altas en nifos de
hasta 4 afios y en adultos mayores de 75 afios que en
otros grupos de edadss. En un metaanalisis reciente,
se determind que la tasa de coinfeccion entre gripe y
neumonia fluctda entre un 2 y un 65% en funcién del
pais de origen y del estado de gravedad de los
pacientesss. Ademas, la coinfec-cion supone un factor
de riesgo independiente de mortalidad en pacientes
con gripe en la UCleo.

Por otro lado, multiples investigaciones clini-
cas y epidemiolégicas han demostrado que la in-
feccion bacteriana secundaria a la infeccion por
gripe puede aumentar significativamente la morbi-
lidad y mortalidad en comparacién con la infeccién
solo por el virus de la gripe, especialmente en pa-
cientes con neumonia gravesi,s2. La infeccion por el
virus de la gripe puede provocar sintomas en el
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tracto respiratorio inferior, pero las infecciones bac-
terianas secundarias durante y después de la gripe
son una causa mucho mas comun de neumonia.
La incidencia de la enfermedad neumocodcica in-
vasiva se correlaciona estrechamente con la tem-
porada de gripe y la vacunacién antineumocécica;
no solo resulta en una reduccion del niumero de
casos de neumonia, sino que también conduce a
una disminucién de los casos de neumonia asocia-

da a la gripessss. Aunque la neumonia bacteriana
secundaria también se ha descrito para otros
virus respiratorios, la morbilidad y la mortalidad
son mu-cho mas bajas que las observadas
cuando existe coinfeccion por el virus de la
gripesses. Asi pues, el virus gripal se presenta
como un facilitador para la sobreinfeccion
bacteriana, principalmente por el neumococo,
como se explica y se desarrolla en el punto 3.1.
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3. Etiopatogenia de los
eventos cardiorrespiratorios
asociados a la gripe

3.1. Mecanismos fisiopatoldgicos
de los eventos cardiovasculares
relacionados con la gripe

Ante el proceso infeccioso originado en el pul-
mon, se producen diversas alteraciones fisiopatolé-
gicas que tendran consecuencias sobre el sistema
cardiovascular, tanto por sus implicaciones locales,
como hipoxemia e hipoxia tisular, como por las de-
rivadas de la inflamacién sistémica (Figura 2).

La hipoxemia puede provocar dano miocardi-
co de origen no isquémico, ademas de ser también
un potencial desencadenante de arritmias. Por otra
parte, la inflamacion sistémica puede afectar direc-
tamente a las placas de ateroma, generar un esta-
do procoagulante y producir una disfunciéon endo-
telial, que conduce a la vasoconstriccién coronaria
y a la isquemia miocardica.

La relacién entre la infeccién por el virus de la
gripe y el desarrollo de patologias del corazon, o el
empeoramiento de estas en pacientes con an-
tecedentes cardiovasculares previos, tiene varios
mecanismossses. Por un lado, se ha descrito un
mecanismo indirecto por el cual la infeccién gripal

provocaria la ruptura de las placas ateroscleroticas
que culminan en eventos clinicos, como un infarto
agudo de miocardio agudo o un accidente cerebro-
vascular (Figura 2)7. La infeccion actuaria como un
estimulo inflamatorio y activaria el sistema inmunita-
rio, cuya respuesta acelera el crecimiento causan-do
la génesis, la progresion y la inestabilidad de las
placas ateroscleréticaszi. Multiples agentes infec-
ciosos, incluido el virus de la gripe, inducen meca-
nismos proateroescleréticos locales, como con la
expresion de moléculas de adhesién, la produccidn
de proteinas quimioatrayentes de monocitos o la
oxidacién de lipoproteinas de baja densidad (LDL)
que activan el endotelio, promueven la migracién de
leucocitos y, eventualmente, la formacion del core
lipidico de placas de ateroma de lipidos7i-7a. Ademas,
las infecciones también se han asociado con una
mayor proliferacién de células del musculo liso en la
pared del vaso del endotelio, lo que con-tribuye a la
progresién de dichas placas.

Por otro lado, como se resume en la Figura 3,
también se especula con un posible efecto directo de
la infeccidn virica. La infeccion por el virus de la gripe
produciria un aumento de las citocinas proin-
flamatorias, que pueden dar lugar a pericarditis o
miocarditis y, en ultima instancia, generar insuficien-
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Resumen de los principales mecanismos implicados en las complicaciones
cardiacas durante las infecciones respiratorias, especialmente la neumonias:.

Alteraclén del
Intercamblo gaseoso

Neumonia

Respuesta
inflamatoria
sistémica
Imbalance
ventilacion/
perfusion
Alteracion del equilibrio A4
hidroelectrolitico
Hipoxemia
< v
Disfuncién del Activacion simpatica  e——jp
endotelio
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cia cardiacazs7e. Otro mecanismo propuesto mas
recientemente implica la cardiotoxicidad, descrita
inicialmente en neumonias neumocoécicas, donde
se ha observado una traslocacién bacteriana al
miocardio sin una expresion inflamatoria celular
identificable, pero si con la capacidad de que se
produzcan focos de microfibrosis en relacién con la
destruccién de la bacteria por los antibiéticos y que
pudiera dar lugar a patologias como arritmias,
fibrilacién auricular o insuficiencia cardiacar,7s. En
este contexto, el virus de la gripe podria actuar en
el miocardio de manera similar al neumococo. La
gripe tiene una fuerte asociacion con el desarrollo
de la neumonia neumocécica que, por si misma,
ha demostrado aumentar el riesgo de eventos
cardio-vasculares tanto durante el episodio inicial
como en el seguimiento a largo plazozs.

3.2. Mecanismos fisiopatologicos
de los eventos respiratorios
asociados a la gripe

Los pacientes con asma presentan, en primer
lugar, un mayor riesgo de desarrollar gripe y, en se-
gundo lugar, complicaciones mas graves asociadas
con esta enfermedads«s. Los sintomas respiratorios
asociados a la gripe son basicamente el resultado de
dos factores: destruccion del tejido que compo-ne la
via aérea normal, como consecuencia de los efectos
directos del virus; y la respuesta inflamato-ria
desencadenada por la infeccion. En el mecanis-mo
propuesto, resumido en la Figura 4, la infeccion por
gripe se inicia con la invasion del epitelio respi-ratorio,
en el que se dan la replicacion virica y la res-puesta
inmunolégica del huéspedso. La replicacion viral
desencadena una respuesta inmune innata vy
adaptativa predominantemente en la via aérea, que
incluye la activacion celular (macréfagos y mono-
citos) y la liberacion de citocinas proinflamatorias.

La respuesta del huésped causa muchos de los
sintomas propios de cualquier infeccién respiratoria
viral y aquellos asociados con las exacerbaciones
asmaticas. Por otra parte, la activacién de neutro-
filos aumenta la produccion de elastasa y mucina
por las células caliciformes de las vias
respiratorias. Asimismo, las particulas virales
también contribu-yen a los sintomas al aumentar la
hiperreactividad de las vias respiratorias, aunque
se desconoce el mecanismo. El dafo viral inducido
en el epitelio res-piratorio provoca también el
desprendimiento de estas células hacia la luz de
las vias respiratorias, lo que agrava el grado de la
obstruccion y la ma-nifestacion en forma de
sibilanciassi. Ademas, una investigacion reciente
ha demostrado la implicacién de la interleucina-33
(IL-33) en la aparicibn de exa-cerbaciones
asmaticas inducidas por infecciones viraless..

Los mecanismos de exacerbacién de la EPOC
inducida por virus respiratorios siguen sin estar cla-
ros. Sin embargo, parece que serian similares a los
descritos para el asmass. La infeccién virica con-
duciria al desprendimiento de células epiteliales, la
dilatacion microvascular, el edema y la infiltracion
de células inmunes. Se promoveria una respuesta
inmune, con la participacion del receptor tipo Toll 3
(TLR-3) y con la produccién de la citocina IL-8,
provocando congestion nasalss. Ademas, se han
detectado aumentos significativos de elastasa de
neutréfilos en el esputo de pacientes con EPOC
tras sufrir una infeccion virica, que se han
relaciona-do con una mayor gravedad de los
sintomas y con la obstruccion del flujo de aireizgs.

La mayoria de los estudios sobre el mecanis-
mo subyacente del desarrollo de neumonia bacte-
riana tras la infeccién gripal se han centrado en el
deterioro de las defensas del huésped frente a una
infeccion producida por un patégeno no relacio-
nado. El dafo inducido por el virus de la gripe en el
epitelio de las vias respiratorias conduce a una
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Figura 4.

Etiopatogenia de los eventos respiratorios asociados a gripeso.s1.ss.
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mayor colonizacion de las bacterias en la membra-na
basal mediante el favorecimiento de la adhesién
bacteriana y la invasidénss. Ademas, se ha demostra-
do que la gripe perjudica la funcién de los neutréfilos
en multiples niveles. Por otro lado, también provoca
una reduccion del aclaramiento mucociliar, lo cual

aumenta la produccion de moco y supone una ma-
yor cantidad de sustrato disponible para la bacteria
Streptococcus pneumoniaes:. Todos estos datos
corroboran que la infeccion viral facilita la invasion
de las bacterias S. pneumoniae y el desarrollo de
la enfermedad en personas de todas las edadess:.
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4. Impacto de los eventos
cardiorrespiratorios
asociados a la gripe

4.1. Enfermedades
cardiovasculares

Segun datos de la OMS, entre 2013 y 2016, la
prevalencia de ECV en adultos mayores de 20 afos
fue del 48,0%, con un total de 121,5 millones de
personas en 2016. Esta prevalencia aumenta con la
edad, tanto en hombres como en mujeres. Las ECV
siguen siendo la primera causa de muerte a nivel
mundial, con 17,9 millones de muertes anuales en
2016, que representan el 31% de todas las muer-tes
globalesss. Ademas, se espera que esta cifra se
incremente hasta mas de 23,6 millones en 2030ss.

Las ECV representan el 29% del total de muer-
tes en Espafia, afectando més a mujeres (54%) que a
hombres (46%), segun datos del INE para 2018ss.
Especificamente, los infartos de miocardio agudos
tienen una incidencia anual en Espafa del 0,69%,
provocando casi 15.000 muertes en 2018. El na-mero
de ingresos por esta causa fue de 57.903ss (Tabla 1).
Los valores son aun mas elevados para los pacientes
con insuficiencia cardiaca o acciden-tes
cerebrovasculares, con 19.142 y 26.420 muer-tes
anuales respectivamentess.

4.2. Enfermedades respiratorias

En Espafa, el asma es un problema de salud
publica cada vez mas frecuente. Tal y como se mues-
tra en la Tabla 1, en 2017, la incidencia de asma fue
de 4,7%, con mas de 22.600 ingresos hospitalarios.
Por otro lado, en 2018, mas de 1.000 personas fa-
llecieron a causa de esta patologia en nuestro paisso.

Respecto a la EPOC, se estima una prevalen-
cia a nivel mundial del 11,7%, siendo la causante
de alrededor de 3 millones de muertes anualessi,s2.
Ademas, teniendo en cuenta el mayor envejeci-
miento en la poblacion y el aumento del tabaquis-
mo, se espera que la prevalencia de EPOC aumen-
te en los proximos 40 afos y sea la causa de unos
5,4 millones de muertes anualesss .

La EPOC representa el 6,95% de las defuncio-
nes en Espana, con 15.421 muertes anuales, por
detras de la cardiopatia isquémica (14,5%) o la en-
fermedad de Alzheimer y otras demencias (13,6%).
Sin embargo, es mas mortal que patologias muy
prevalentes, como el cancer de pulmén, que figura
como la quinta causa de muertess. A nivel de morbi-
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Impacto epidemiolégico de eventos cardiorrespiratorios que se han asociado
con la gripe en Espaiass.

Tabla 1.

Caodigos CIE-10

INE. Defunciones Mortalidad
segun la causa de (x 100.000 hab.)
muerte en 2018 en 2018

Asma J45 1.111 2,05
EPOC J44 3.169 6,95
Neumonia J13 10.415 22,29
Infarto agudo de miocardio 121 14.521 32,14
Insuficiencia cardiaca 150 19.142 41,19
Enfermedades cerebrovasculares 160-169 26.420 57,89
Fibrilacién auricular 148 6.926 14,38

CIE-10: revisién 102 de la Clasificacién Internacional de las Enfermedades; EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva
cronica; INE: Instituto Nacional de Estadistica.

lidad, se calcula que la EPOC supone unos 100.000
ingresos hospitalarios al afio en nuestro paisss.

Los datos de un estudio en Espana sitian la
tasa de hospitalizaciéon por neumonia en 3,54 per-
sonas hospitalizadas por cada 1.000 habitantes,
con un promedio de estancia en el hospital por afio
de 16,63 diasez. Ademas, la tasa de incidencia

anual media de neumonia adquirida en la comuni-
dad (NAC) es 4,63 por 100.000 habitantes en adul-
tos y alcanza los 1.400 casos por cada 100.000
habitantes en mayores de 65 afnosssgs. La letalidad
debida a esta patologia respiratoria fue del 19,56%
entre 2009-2014¢7. Segun datos del INE para el
2018, la neumonia caus6 mas de 10.000 muertes y
provocé unos 120.000 ingresosss.
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5. La vacuna frente a la gripe:
una medida eficaz para el
control de los eventos
cardiorrespiratorios asociados

Diversas investigaciones han analizado el po-
sible efecto de la vacuna antigripal en la prevencion
primaria o secundaria de enfermedades cardiopul-
monares asociadas. Un estudio retrospectivo, en el
que se agruparon los datos de 18 cohortes, con un
total de 713.872 pacientes de edad avanzada por
temporada, durante diez temporadas de vacu-nacion,
demostrd que la vacunacion antigripal se asocia con
reducciones  significativas en el riesgo de
hospitalizacion por neumonia o gripe (con un
promedio de un 27%) y una disminucién del 48% en
el riesgo de muerte en pacientes vacunadosico.
Asimismo, un estudio prospectivo, en el que se
analizé el efecto de la vacunacion antigripal en
pacientes con EPOC, mostrd una reduccién del 38%
en las hospitalizaciones relacionadas con el virus de
la gripe en individuos vacunados frente a los no
vacunadosior. Por otro lado, los resultados de un
estudio con 2.217 pacientes con ILI durante la
temporada 2013-2014 indicaron que las tasas
ajustadas de efectividad de la vacuna antigripal en la
prevencion del desarrollo de neumonia y la hos-
pitalizacion fueron del 64% (intervalo de confianza
[IC] del 95%: 29% -81%) y del 35% (IC 95%: 12% a
52%), respectivamenteroz.

Respecto a los eventos cardiovasculares, en un
estudio de casos y controles, tras ajustar por factores
de riesgo demograficos, clinicos y de com-
portamiento, la vacunacién contra la gripe se aso-ci6
con una reduccidon del riesgo de paro cardiaco
primario fuera del hospitalies. Otro estudio aleatorizo
301 pacientes, ingresados por infarto de miocardio o
intervencién coronaria percutdnea programada, a
recibir la vacuna contra la gripe o no recibirla. La
mortalidad por causas cardiovasculares fue menor en
el grupo de pacientes vacunados (2% frente a 8%), y
este efecto fue significativamente evidente tras un
ano de seguimiento (6% frente a 17%)10s. También se
redujo la variable secundaria compues-ta, que incluia
eventos cardiovasculares adversos  mayores,
definidos como muerte cardiovascular, infarto de
miocardio no fatal u hospitalizaciéon por isquemia
(11% frente a 23%) tras un seguimiento de seis
meses1os.

Otro metaanalisis, en el que se incluyeron 12
ensayos clinicos aleatorizados, sigui6 a 6.735 pa-
cientes de alto riesgo cardiovascular durante una
media de 7,9 mesesss. En el subgrupo de pacien-tes
con sindrome coronario agudo reciente (<1 afo)
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(n=815), la vacuna contra la gripe
significati-vamente los MACE:s.

redujo

En conjunto, se calcula que la vacuna para la
gripe reduce el riesgo relativo de infarto de miocar-
dio entre un 15 y un 45%:0s. Este efecto protector
es comparable con la eliminacién de otros factores
clasicos de riesgo cardiovascular, como el taba-
quismo, cuyo cese se estima que tiene una reduc-
cién del riesgo cardiovascular de entre un 32 y un
43%; o con el uso de farmacos antihipertensivos y
de farmacos hipocolesterolemiantes, asociados a
una reduccién de riesgo cardiovascular del 17-25%
y del 19-30% respectivamente (Tabla 2)1o0s.

El mecanismo del efecto protector de la vacu-
nacion antigripal esta relacionado con la prevencion
de las infecciones respiratorias y la reduccion del
estrés asociadors,s. Sin embargo, especificamen-te
en su papel cardioprotector, la vacuna antigripal se ha
relacionado con la modificacion del mode-lo
inmunoinflamatorio de la aterosclerosis. Existen
estudios en los que se muestra una proteccion de la
vacunacién mas alla de la temporada de gripe. Se ha
propuesto un mecanismo de "imitacién de antigeno”
entre los agentes infecciosos y los anti-genos de la
placa ateroscleréticars0s; de tal forma que, con la
vacunacién antigripal, se impediria el efecto del virus
de la gripe sobre la alteracién de la homeostasis de
las placas de ateroma en pacien-tes vulnerables. Un
estudio reciente ha propuesto un posible mecanismo
molecular en el que algunos de los anticuerpos
generados por las vacunas anti-gripales actuarian
como agonistas del receptor de la bradiquinina-2,
activando una via de sefializacion (con activaciéon del
oxido nitrico y facilitacién de la vasodilatacion y de la
natriuresis) que contribuiria a la proteccion contra las
ECVio7.

La vacunacion frente a la gripe no solo supone
beneficios clinicos para los pacientes con patolo-

Tabla 2.

Medidas de prevencion
secundaria para el infarto de
miocardioqoes.

Vacunacion antigripal 15-45%
Dejar de fumar 32-43%
Tratamiento con 19-30%
estatinas
Terapia antihipertensiva 17-25%

gias cardiopulmonares subyacentes, sino que tam-
bién implica beneficios a nivel econémico. Estudios
de coste-efectividad en los EE.UU. han demostrado
gue un aumento de la tasa de vacunacion de hasta un
80% entre los pacientes hospitalizados con sin-drome
coronario agudo tiene un perfil econémico favorable y
supone un ahorro de los costesios.

Otra investigacion en Corea, en la que se
inclu-yeron 682.258 pacientes con sindrome
coronario agudo, mostré que la vacuna contra la
gripe evitaria 16.514 hospitalizaciones
relacionadas con eventos cardiovasculares
mayores y 2.764 muertes prema-turas en el pais
por afo, lo que supondria una re-duccién global
de los costes de 86,2 millones de ddlaresios.

Asimismo, en Australia, se determiné que la
ampliacion del programa de vacunacion a todos los
adultos de 50 a 64 afos para prevenir las hos-
pitalizaciones relacionadas con la gripe seria ren-
table econémicamente. Con ello, se evitarian 314
hospitalizaciones anuales por gripe/neumonia, 388
hospitalizaciones debidas a otras enfermedades
respiratorias y 1.482 infartos agudos de miocardio
en un ano, lo que supondria un ahorro de alrededor




de 8 millones de ddlaresio. En Espana, un estudio
realizado entre las temporadas de gripe 2013-2014
y 2014-2015, en el que se registraron un total de
728 casos confirmados de gripe en mayores de 65
afos, determin6 que los costes medios por hospi-
talizacion relacionados con gripe fueron un 2,75%
mas bajos en los pacientes vacunados. La vacuna
antigripal mostr6 ademdés una proteccion significa-
tiva frente al ingreso en la UCI y la infeccién por
neumonia bacteriana secundaria, entre otros fac-
tores1i1.

Existen, pues, evidencias que demuestran que la
vacunacién antigripal puede prevenir los eventos
cardiorrespiratorios y, como consecuencia, suponer
un beneficio econémicoo11. En relacién con esto, se
han desarrollado nuevas vacunas, que han demos-
trado una efectividad relativa del 20,9% frente en la
incidencia de ingresos hospitalarios por patologias en
las vias respiratorias, siendo un 12,7% mayor que la
vacuna de dosis estandar tradicionali2. Esto tiene una
considerable importancia clinica y sanita-ria, dada la
infrautilizaciéon de la vacunacién entre la poblacién, a
pesar de que, actualmente, tanto las autoridades
sanitarias como las sociedades mé-
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dicas y los organismos asesores recomiendan la
vacuna frente a la gripe en los pacientes con enfer-
medades cronicasi>-14, las tasas de vacunacion en
esta poblacién de riesgo clinico son muy variables
y siguen siendo subdptimas. Segin datos del Mi-
nisterio de Sanidad, Consumo y Bienestar Social,
en Espana, la cobertura de la vacuna antigripal fue
tan solo del 54,2% en las personas mayores de 65
afos y del 22,8% en la poblacion de entre 60 y 64
en la temporada 2018-20191s.

Esta revision pone de manifiesto el gran im-
pacto que tienen las complicaciones cardiorrespi-
ratorias asociadas a la gripe, aumentando de forma
significativa la morbimortalidad de los pacientes, y
un incremento de los gastos sanitarios asociados.
Elevar la tasa de vacunacion antigripal en estas po-
blaciones es una medida de eficacia probada para
mejorar el control de los eventos cardiovasculares
y respiratorios en relacion con la infeccién gripal.
En esta linea, la llegada de nuevas vacunas
antigripa-les, con una previsible mayor efectividad
frente a la gripe y sus complicaciones
cardiorrespiratorias, debera suponer un nuevo
avance en la prevencién de la enfermedad gripal.
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