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Introduccion

La gripe. Agente etioldgico

Gripe: Enfermedad respiratoria aguda causada por infeccion del virus de la influenza

PB1
PB2
PA

Glicoproteinas de superficie

- Virus ARN, familia Orthomyxoviridae
—> Capacidad de infectar humanos y animales HA NA\
- Genoma inestable, alta tasa de mutacion

Segmented
(-)-strand RNA

Hemagglutinin

Nucleoprotein

Lipid bilayer

Tipos de virus de la gripe

Fuente: Eichberg et al. (2022), Viruses, 14(11), 2452
Influenza A Influenza B
Subtipos:
é A(H1N2), A(H2N2), A(H5N1), Linaics. Influenza C
T A(H5N2), A(H5N5), A(H7N9)... J€s:
> o ® B(Victoria)
%& u ’.‘ A(HINI) AH3N2) /.\ [ B(Yamagata) ] @ - Casos esporadicos
: - . - Infeccidn leve
* Reservorio: aves acuaticas silvestres
* Deriva antigénica y salto antigénico (shift, drift) * Reservorio: humanos
* Potencial pandémico * No tienen potencial pandémico
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1. Introduccion

Epidemiologl'a dela gripe y carga de enfermedad

Clinica de gravedad variable
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1. Introduccion

Vigilancia internacional de la gripe
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Uniting the world in the fight agaiast influenza
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1. Introduccion

Vigilancia internacional de la gripe

WHO Global Influenza Surveillance and Response System (GISRS)
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Uniting the world in the fight against influenza
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1. Introduccion

Vigilancia internacional de la gripe

WHO Global Influenza Surveillance and Response System (GISRS)

14 September 2023
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i ") Y World Health GLOBAL INFLUENZA R I R e
y 1 H ° e T o
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1. Introduccion

El Sistema de Vigilancia de la Gripe en Espana

Impacto de la epidemia
Sistema centinela de vigilancia en de gripe 2018-19
Atencion primaria (ScVGE)

490.000 35.300

casos leves
estimados en
atencién primaria

hospitalizaciones
estimadas con gripe
confirmada

W .- i Bl
4 2.500 Y t::::“ié:d? han

admisiones estimadas

Redes de médicos centinela

Vigilancia epidemiolégica

Laboratorios de gripe

en U
g & Y Nﬂmerodel!\éd‘lf:;)scmlnela , E 6.300
. . . . s . A ; Ak defunciones
Vigilancia viroldgica Ty A 2 it |3=| ambuab.esag,ipe*
B SIGE ey
2009: Casos graves hospitalizados
confirmados de gripe (CGHCG) Casos que acuden a la consulta SCVGE
- médica con sindrome gripal o gripe > ¢
d ) confirmada
Casos hospitalizados confirmados de » ;
. h Casos que no buscan atencién en el Sistema
gripe (Chosp) de Salud
_J




1. Introduccion

Pandemia de COVID-19 y cambios en la vigilancia

SARS-CoV-2: Virus emergente en 2019, causante de la COVID-19

= Nuevo virus ARN, familia Coronaviridae
— Origen animal, toda la poblacion susceptible a infeccion

- Transmisidon entre humanos
fh &% o

Fase emergencia COVID-19 |
Estrategia de control y vigilancia universal @ Red

@ Nacional de
* Deteccion precoz y diagnostico de todos los casos sospechosos en Espaifia .‘ X;ﬂ?ﬁﬁﬁzgica

* Notificacion diaria individualizada de todos los casos confirmados de SARS-CoV-2

fCambios en los circuitos de vigilancia de gripe\
v’ Protocolos COVID-19 Disrupcion del
v’ Traslado de profesionales ->
v" Criterio diagndstico, definicién de caso
\\/ Centros de cribado, test Ag y

Sistema de Vigilancia de la Gripe en Espana




1. Introduccion

Transicion hacia sistemas centinela de vigilancia integrada de patdgenos respiratorios

ey
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{7 World Health
E}A"i} Organization
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WEBES Euopean Region

& 4y
Durante el 2020 . GISRS
. v

O . " P
Operational considerations for
End-to-end integration of SARS-CoV-2 respiratory virus surveillance
and influenza sentinel surveillance g
REVISED INTERIM GUIDANCE In Europe

INUARY 2022

18 July 2022

Vigilancia de infecciones respiratorias agudas (IRAs)

Vigilancia de IRAs en

S .VI RA Atencion Primaria

Sistema de Vigilancia de Infeccidn Respiratoria Aguda

v’ Sistemas centinela Vigilancia de IRAG en
v" Vigilancia integrada de SARS-CoV-2, gripe y VRS hospitales
v’ Estable a largo plazo

v’ Eficiente, sostenible
v’ Resiliente para futuras emergencias




1. Introduccion

Implementacion de SiVIRA en Espana. Componentes de la vigilancia de IRAs y de IRAG

Componente sindromico Seleccion sistematica
Todos los episodios IRA / IRAG | > Muestreo representativo

. ) Poblacion centinela
Exhaustivo o centinela Misma distribucion de edad, sexo, ambito rural/urbano

gue la poblacion general

v Extraccién automatica de codigos asociados a v’ Triple diagnéstico: SARS-CoV-2, gripe y VRS
IRA en AP y hospitales v Recogida de datos clinicos, virolégicos, vacunacion,
v Definiciones OMS como referencia* secuenciacion
Incidencia semanal de IRA o IRAG Positividad a SARS-CoV-2, gripe y VRS
- Tasas por sexo, edad Informacion de sexo, edad, factores de riesgo,
- Tasas CCAA/nacional vacunas, admisiéon en UCI, fallecimiento, linajes,
cepas...

*World Health Organization (WHO). Maintaining surveillance of influenza and monitoring SARS-CoV-2 — adapting GISRS and sentinel systems during the COVID-19 pandemic: Interim guidance. Geneva: WHO; 2020.
Disponible en: https://www.who.int/publications/i/item/maintaining-surveillance-of-influenza-and-monitoring-sars-cov-2-adapting-global-influenza-surveillance-and-response-system-(gisrs)-and-sentinel-systems- 10

during-the-covid-19-pandemic
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1. Introduccion

Programas de vacunacion frente a gripe y COVID-19 en Espaia

Vacunacion antigripal Vacunacion COVID-19

* La forma mas efectiva de prevenir las w ” * Primeras vacunas ARNm: 27 dic 2020
complicaciones derivadas de la . |

infeccidn gripal ‘

Robert Brocksmith/Science Photo Library

REGVACU: Registro nacional unico

_ ) Estrategia de vacunacion COVID-19
 Recomendaciones segun grupos de alto

riesgo
4 )

Grupos recomendados

¥k R

Campaiia de vacunacion masiva
_0_0. 0

Segun evaluacion de riesgo de COVID-19
y disponibilidad de dosis

., Infl {7%\ World Health Grupos prioritarios
* Composicion: 3-4 cepas #:::;m;; ez %@J()rgamzatmn O +
B(Victoria) B(Yamagata)  Recommended composition of influenza virus L
vaccines for use in the 2018-2019 northern
. . . hemisphere influenza season
* Posible discordancia entre las cepas - J

Ci rcu Ia ntes y Ias Va Cu n a Ies It is recommended that quadnivalent vaceines for use in the 2018-2019 northern O+ 40+ 20+
hemisphere influsnza season contain the following: (] o @
. ~ () ] ®
b Nuevas recomendaC|OneS Cada ano o zn AlMichigan/4512015 (HIN1)pdm09-lke virus
o an A/Singapore/INFIMH-16-001972016 (H3N2)-like virus;

3 B/Colorado/06/2017-like virus (BMctoria/2/87 lineage); and
¢ 3 B/Phuket/3073/2013 ke virus (B/Yamagata/16/88 lineage). 1 1



1. Introduccion

Evaluacion de los programas de vacunacion

Eficacia en ensayos clinicos: estudios experimentales Q
—
v’ Seguridad Ei;;{}gg
., v’ Cobertura
Evaluacidon del programa <
aluacion del programa v’ Aceptabilidad
\\/ Efectividad vacunal: estudios observacionales

/ Objetivos de evaluar la efectividad vacunal (EV) \

v'Proteccidn de la vacuna en condiciones reales de administracion
v'Cubrir lagunas en evidencia de los ensayos clinicos:

>
i

* Diferentes tipos de eventos

/u
e Distintas vacunas

* Diferentes subgrupos de poblacion a riesgo

* Nuevas preguntas: duracion de |la proteccion, proteccion frente a nuevas variantes...

v'Informacion para estudios de impacto
!Informacién para guiar las estrategias y la accion en salud publica /

12




1. Introduccion

Estudios observacionales de efectividad vacunal

Disefios epidemioldgicos en estudios de EV

Estudios de cohortes

Vacunados

Clasificacion segun exposicion N vEEEEEs

Seguimiento del evento de interés
Compara riesgo de infeccion:

Rv
ER = —

= EV =100 = (1 — RR)
Env

Registros poblacionales, método de eleccion

Estudios de casos y controles

« Clasificacion segun evento de interes
« Datos individualizados de exposicion
« Compara odds de vacunacion:

lj R — DCE!-SOS

Casos

EV =100 « (1 — OR)

0 controles

» Disefo test-negativo habitual en EV

Estudios de screening

Datos vacunacion solo en casos; PCV
Cobertura conocida en poblacion origen: PPV

Se compara proporcion de vacunados en casos y

poblacion: PCV 11— PPV
1—PCV ' PPV )

EV=1GG*(1—(

Requiere pocos recursos, util para vigilancia
Confusion, dificil ajustar

Estudios ecolbégicos de impacto

* Reduccion en incidencia tras la vacunacion

« Datos de carga de enfermedad, CV y EV

» Diferencia entre la carga tedrica y la observada
* NUmero de eventos evitados por las vacunas

VC x VE
NAE = n

1—-VC=x*VE

Controles




1. Introduccion

Estudios observacionales de efectividad vacunal

Estimacion de EV antigripal en Europa

e 2008-2020

e Estudios multicéntricos

* Disefio Caso-control test negativo (TND)
I-MOVE

Redes centinela de atencion primaria

I-MOVE+
64+ anos hospitales

Financiacion: ECDC y UE Horizon 2020

Estimaciones de EV frente a gripe y COVID-19

EUROPEAN CENTRE FOR
| [P
AND CONTROL

* Vaccine Effectiveness, Burden and Impact
Studies (VEBIS) of COVID-19 and Influenza

I-M®VE

Consorcio GIVE
Global Influenza Vaccine Effectiveness

* x K

European Union
Horizon 2020

EV antigripal en distintos paises y regiones
Guiar las recomendaciones vacunales de OMS

s 3 - ] ’%E
T8 o,
' ¥
Influenza é’%\‘g World Health
¢ #7 Organization

e

Recommended composition of influenza virus
vaccines for use in the 2018-2019 northern
hemisphere influenza season

22 February 2018

It is recommended that quadrivalent vaccines for use in the 2018-2019 northern
hemisphere influenza season contain the following

o an AMichigan/45/2015 (HIN1)pdm09-like virus;

o an A/Singapore/INFIMH-16-0019/2016 (H3N2}Hike virus;

o aBiColorado/06/2017-like virus (BVictoria/2/87 lineage), and

o 3 B/Phuket/3073/2013-ike virus (B/Yamagata/16/35 lineage) 14




2. Objetivos

Evaluar los programas de vacunacion frente a gripe y COVID-19
en Espana a partir de la informacion proporcionada por los
sistemas de vigilancia de virus respiratorios

15



2. Objetivos

@ Red
/7‘ GE @ Nacional de S VI RA
©@® Vigilancia I
@ Epidemiologica

Sistema de Vgl a de la Gripe Sistema de Vigilan n Respiratoria Aguda

1. Estimar la efectividad e impacto del programa 2. Efectividad de las vacunas COVID-19 durante la
de vacunacion antigripal pandemia en Espana

1.1. Estimar el impacto del programa de 2.1. Estimar la efectividad de las vacunas de
vacunacion antigripal para prevenir eventos de ARNmM para prevenir la infeccion,
g gripe leve en mayores de 64 afios hospitalizacidn y fallecimiento con COVID-19
m confirmado en residentes de centros de
1.2. Estimar el impacto del programa de mayores en Espaia.

vacunacion antigripal para prevenir eventos de

gripe grave en mayores de 64 ahos 2.2. Estimar la efectividad vacunal frente a
hospitalizacion por COVID-19 en pacientes
1.3. Investigar los efectos protectores de la ingresados con Infeccion Respiratoria Aguda
vacunacion antigripal durante el embarazo, y su Grave

efectividad en la prevencion de casos graves en

menores de 6 meses.




Estudio 1

Impacto del programa de vacunacion antigripal frente a gripe leve en atencion primaria

Objetivo 1.1. Estimar el impacto del programa de vacunacidn antigripal para prevenir eventos de gripe
leve en mayores de 64 anos.

Estudio 1. Eurosurveillance. 2019 Nov 7;24(45):1900268. FI: 6.454 (2019)
Q1 INFECTIOUS DISEASES

RESEARCH

Impact of influenza vaccination programmes among the

elderly population on primary care, Portugal, Spain and
the Netherlands: 2015/16 to 2017/18 influenza seasons

Ausenda Machado*?3, Clara Mazagatos®*, Frederika Dijkstra5, Irina Kislaya*3, Alin Gherasim*, Scott A McDonald®, Esther
Kissling®, Marta Valenciano$, Adam Meijer5, Mariétte Hooiveld?, Baltazar Nunes*3, Amparo Larraur®

National Institute for Health Doutor Ricardo Jorge, Epidemiology department, Lisbon, Portugal

These authors contributed equally

NOVA National School of Public Health, Public Health Research Centre, Universidade NOVA de Lisboa, Lisbon, Portugal

. National Centre of Epidemiology, Carlos Ill Health Institute, CIBER of Epidemiology and Public Health (CIBERESP), Madrid,
Spain

National Institute for Public Health and the Environment (RIVM), Bilthoven, the Netherlands

. Epidemiology department, Epiconcept, Paris, France

Nivel, Netherlands Institute for Health Services Research, Utrecht, the Netherlands

Ny pwNpe
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Estudio 2

Impacto del programa de vacunacion antigripal frente a gripe grave en hospitales

Objetivo 1.2. Estimar el impacto del programa de vacunacidn antigripal para prevenir eventos de gripe
grave en mayores de 64 anos.

Estudio 2. Vaccines 2023, 11, 1110. FI: 7.8 (2022)

Q1 IMMUNOLOGY
Q1 MEDICINE, RESEARCH & EXPERIMENTAL

. vaccines ﬁn\n\py

Article

Impact of Influenza Vaccination on the Burden of Severe
Influenza in the Elderly: Spain, 2017-2020

Clara Mazagatos 2, Concepcién Delgado-Sanz 2, Ana Milagro 3%, Maria Liébana-Rodriguez °
and Amparo Larrauri 1/%/*

1 National Centre of Epidemiology, Institute of Health Carlos 111, 28029 Madrid, Spain;
cmazagatos@isciii.es (C.M.); cdelgados@isciii.es (C.D.-S.)

CIBER Epidemiologia y Salud Publica (CIBERESP), 28029 Madrid, Spain

Miguel Servet University Hospital, Microbiology, 50009 Zaragoza, Spain; amilagro@salud.aragon.es
Health Research Institute Aragén, 50009 Zaragoza, Spain

Servicio Medicina Preventiva, Hospital Universitario Virgen de las Nieves, 18014 Granada, Spain;
maria.liebana.sspa@juntadeandalucia.es

o W
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Estudios 1 y 2. Impacto del programa de vacunacidn antigripal en mayores de 64 aios

Metodologia

/

v" Poblacidn 65+ afos

ESTUDIO 1. Prevencion de casos de gripe leve

v’ 2015/16, 2016/17 y 2017/18
v Casos leves confirmados de gripe en AP
\/ PrOtOCOIO Comljn I_MOVE+ (Portugal’ Pa I,ses Bajos y Espaﬁa) / 5. ﬁggignalInstituteforPublicHealthandthe Environment (RIVM), Bilthoven, the Netherlands

\ RESEARCH

Impact of influenza vaccination programmes among the
elderly population on primary care, Portugal, Spain and

the Netherlands: 2015/16 to 2017/18 influenza seasons

-9
“la
., Ausenda Machado*23, Clara Mazagatos®#, Frederika Dijkstra®s5, Irina Kislaya*3, Alin Gherasim¢, Scott A McDonalds, Esther
| nfecc|on Kissling®, Marta Valenciano®, Adam Meijers, Mariétte Hooiveld?, Baltazar Nunes*3, Amparo Larraur4

1. National Institute for Health Doutor Ricardo Jorge, Epidemiology department, Lisbon, Portugal
2. These authors contributed equally
3. NOVA National School of Public Health, Public Health Research Centre, Universidade NOVA de Lisboa, Lisbon, Portugal

4. National Centre of Epidemiology, Carlos IIl Health Institute, CIBER of Epidemiology and Public Health (CIBERESP), Madrid,

6. Epidemiology department, Epiconcept, Paris, France

7. Nivel, Netherlands Institute for Health Services Research, Utrecht, the Netherlands

v" Poblacidn 65+ afos

\_

4 , i
ESTUDIO 2. Prevencion de casos de gripe grave

v’ 2017/18,2018/19y 2019/20
v’ Casos hospitalizados confirmados de gripe Hospitalizacion ~ ucl )

\
. vaccines fiﬁ)\py

-O_
: : | Article
E T E | Impact of Influenza Vaccination on the Burden of Severe

Influenza in the Elderly: Spain, 2017-2020

Clara Mazagatos 2(, Concepcién Delgado-Sanz 2, Ana Milagro >#, Maria Liébana-Rodriguez °

I-MOVE+

Deliverable n°2.2:
Generic Protocol for measuring the impact of influenza vaccination
programmes among the elderly population in the European Union and
European Economic Area Member States

and Amparo Larrauri 1%*

Protocolo I-MOVE+ para evaluacion de impacto de los programas de vacunacion antigripal

[ Eventos observados ] + [ Eventos evitados ] Eventos en una poblacu?p Sin
programa de vacunacion

n NAE
N

I |

Sistemas de Dependiente de
vigilancia de gripe n, VC, VE

19



Estudios 1 y 2. Impacto del programa de vacunacidn antigripal en mayores de 64 aios

Metodologia

Modelo para estimar carga de enfermedad evitada por el programa de vacunacion

|M.VE .....
: Eventos en una poblacion sin pe““""
Eventos observados + Eventos evitados = P ., st s
programa de vacunacion
n NAE I-MOVE+
N

Deliverable n°2.2:
Generic Protocol for measuring the impact of influenza vaccination
programmes among the elderly population in the European Union and
European Economic Area Member States

NUmero de
eventos evitados

Sistemas y fuentes de informacidn

ESTUDIO 1 ESTUDIO 2
Efve;;mi?d Sistemas de SCVGE Chosp
Cobertura de n | vigilancia de CGHCG
J ractnacen gripe 2015/16-2017/18 2017/18-2019/20
N° de eventos : i
Estudios de I-MOVE+ en hospitales
observados -
VE EV -MOVEen AP 1ty Ucl (casado et al)
Fraccion Ministerio Coberturas de vacunacion antigripal
) VC .
prevenida de Sanidad en 65+

20



Estudios 1 y 2. Impacto del programa de vacunacidn antigripal en mayores de 64 aios

Resultados y discusion

Parametros utilizados para modelo de impacto

ESTUDIO 1 ESTUDIO 2
Periodo: 2015/16-2017/18 2017/18 - 2019/20
Casos confirmados de Hospitalizacion UCI
gripe leves con gripe confirmada con gripe confirmada
Sistemas de n
vigilancia de | estimado 22.349-62.113 27.407 — 69.563 1061 — 3284
gripe en 65+
Estudios de 2015/16] 34% (19-48) 2017/18:30% (22-38) 74% (42-88)
efectividad VE % 2016/17] 9% (-11-28) 2018/19:| 20% (6-36) (Cas;do et al)
vacunal 2017/18] 20% (9-31) 2019/20:49% (24—66) '
Ministerio de | e o, 55,5% — 56,1% 53,5%-55,7%
Sanidad

21



Estudios 1 y 2. Impacto del programa de vacunacidn antigripal en mayores de 64 aios

Resultados y discusion

/"
5042 casos leves

Episodios evitados anualmente en Espaia < 9900 hospitalizaciones

1541 UCI
N—
. N o )
Impacto muy variable por temporadas Limitaciones
v' CV se mantiene estable v' ny EV estimadas de vigilancia
v Alta n © mas eventos evitados v" No mide proteccion indirecta
v’ Baja EV = menor impacto v No considera la inmunidad previa
\ J - J
La vacunacion antigripal en poblacion de 65+ anos evita cada afilo en Espana
® N

fz‘. 5-19% casos leves de gripe en atenciéon primaria

E-F"q—ﬁ 11-26% hospitalizaciones con gripe confirmada
]|

_ % 40-41% ingresos en UCI con gripe confirmada

J
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Estudio 3

Vacunacion antigripal en el embarazo y EV frente a gripe grave en menores de 6 meses

Objetivo 1.3. Investigar los efectos protectores de |la vacunacion antigripal durante el embarazo, y su
efectividad en la prevencidon de casos graves de gripe en ninos menores de 6 meses

Estudio 3. Vaccine 38 (2020) 8405-8410. FI: 3.641 (2020)
Q3 IMMUNOLOGY

Q3 MEDICINE, RESEARCH & EXPERIMENTAL

Vaccine 3B (2020} B4A05-3410

w%_:& ,if;,::': Contents lists available at ScienceDirect X _ .
EE? i':ﬁ:?“‘ * \/accine
GrpR Vaccine %

-y 3 E
|. -| ~.N|- VIEFR journal hemepage: www.alsevier.com/flocate/vaccine o
Effectiveness of influenza vaccination during pregnancy to prevent n
severe infection in children under 6 months of age, Spain, 2017-2019 i
Clara Mazagatos *, Pere Godoy "', Carmen Muifioz Almagro ", Francisco Pozo “!, Amparo Larrauri *"",
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Estudio 3. Vacunacidn antigripal en el embarazo y EV frente a gripe grave en menores de 6 meses

Metodologia
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Estudio 3. Vacunacidn antigripal en el embarazo y EV frente a gripe grave en menores de 6 meses

Metodologia

Cases reported in children hospitalized Table 2. Influenza vaccine effectiveness in pregnant women to prevent hospitalization
with confirmed influenza with confirmed influenza infection in children under six months of age. Spain, seasons
2017/18 and 2018/19.

Inclusion criteria:

. Study period (seasons 2017/18 or 201 8/19) N=80 Hospirtalized confirmed influenza cases VE % (95% CI)
« Known maternal vaccination status N=77 Cases vaccinated Total cases PCV (%) PPV (%)
Children<6m
Cases included
(n=77) #‘ 201718 5 45 111 29.4 70(24; 88)
/ \ 2018/19 7 24 292 40.8 40 (-44; 75)
Vaccinated mother (n=14) Unvaccinated mother (n=63) Total 12 69 174 35.1 61 (27: 79)
0, 0
18,2% 81,8% Sensitivity analysis
N
N Children<6m
A ] | 2017/18 7 51 13.7 29.4 62 (15; 83)
" 2018/19 7 26 269 40.8 47 (=27, 78)
B / A(H3N2) A(HIN1)pdm09 / A(H3N2)
@ Total 14 77 18.2 35.1 59(27;77)
10
PCV: Proportion of cases whose mother was had received the influenza vaccine during pregnancy
s I ! PCV: 17%

PPV: Proportion of pregnant women vaccinated in the population. (Source: Influenza vaccine coverage
PPV: 35% P preg pop ( g

Number of cases

in pregnant women, available from the Ministry of Health, Consumer Affairs and Social Welfare,

Government of Spain.

Lo Ll Hnu... u.ﬂﬁ' . . EV: 61% (27-79)

40 44 48 52 4 8 12 16 20 7 11 15 19

Week
2017-2018 2018-2019 2 5

[0 Unvaccinated mothers M Vaccinated mothers



Estudio 4.

EV frente a eventos COVID-19 en residentes de centros de mayores en Espaia

Objetivo 2.1. Estimar |a efectividad de las vacunas de ARNm para prevenir la infeccion, hospitalizacion y
fallecimiento con COVID-19 confirmado en residentes de centros de mayores en Espana.

Estudio 4. Eurosurveillance. 2021;26(24):pii=2100452. FI: 21.286 (2021)
Q1 INFECTIOUS DISEASES

RAPID COMMUNICATION

Effectiveness of mRNA COVID-19 vaccines in
preventing SARS-CoV-2 infections and COVID-19

hospitalisations and deaths in elderly long-term care
facility residents, Spain, weeks 53 2020 to 13 2021

Clara Mazagatos!, Susana Monge?, Carmen Olmedo?, Lorena Vega?, Pilar Gallego?, Elisa Martin-Merino*, Maria |José Sierraz2,

Aurora Limia3, Amparo Larrauri!, Working Group for the surveillance and control of COVID-1g in Spain®

1. National Centre for Epidemiology, Institute of Health Carlos lll, Madrid, Spain, Consortium for Biomedical Research in
Epidemiology and Public Health (CIBERESP), Institute of Health Carlos Ill, Madrid, Spain

2. Centre for the Coordination of Alerts and Health Emergencies, General Directorate of Public Health, Ministry of Health, Madrid,
Spain

3. Vaccines Division, General Directorate of Public Health, Ministry of Health, Madrid, Spain

&. Spanish Agency of Medicines and Medical Devices-AEMFPS, Madrid, Spain

5. Members are listed under Investigators and at the end of the article
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Metodologia

( RAPID COMMUNICATION

ESTUDIO 4. EV COVID-19 en residencias de mayores ) Effectiveness of mRNA COVID-19 vaccines in
v’ Disefio de screening preventing SARS-CoV-2 infections and COVID-19
hospitalisations and deaths in elderly long-term care

/ . . 7 . _ _
Casos con infeccion confirmada de SARS-CoV-2 facility residents, Spain, weeks 53 2020 to 13 2021

/ Se m a n a S 5 3/2 02 O B 1 3/2 O 2 1 (d ic 2 O 2 O_ m a r 2 O 2 1 ) Clara Mazagatos?!, Susana Monge?, Carmen Olmedo?, Lorena Vega®, Pilar Gallego?, Elisa Martin-Merino*, Maria José Sierra?

\ ) Aurora Limia?, Amparo Larraurit, Working Group for the surveillance and control of COVID-19 in Spain®
1. National Centre for Epidemiology, Institute of Health Carlos Ill, Madrid, Spain, Consortium for Biomedical Research in

Epidemiology and Public Health (CIBERESP), Institute of Health Carlos Ill, Madrid, Spain

2. Centre for the Coordination of Alerts and Health Emergencies, General Directorate of Public Health, Ministry of Health, Madrid,
Spain

3. Vaccines Division, General Directorate of Public Health, Ministry of Health, Madrid, Spain

4. Spanish Agency of Medicines and Medical Devices-AEMPS, Madrid, Spain

5. Members are listed under Investigators and at the end of the article

Sistemas y fuentes de informacion

( )

Vigilancia universal de COVID-19 Casos COVID-19 confirmados en residentes de centros de mayores

Eventos:

* Infeccién

e Hospitalizacién
* Fallecimiento

Estado de vacunacién
COVID-19

@ Red = v
@ Nacional de S Iv . eS
®@® Vigilancia _ 5
. &3 Sistemna para la Vigilancia en Espafia
. Epldemlologlca Centro Nacional de Epidemiologia

\- Y,
Registro nacional vacunacion COVID-19 r Py N\
REGVACU \_ Cobertura de vacunacion COVID-19 en residencias de
~ a mayores en Espaiia
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Estudio 4. EV frente a eventos COVID-19 en residentes de centros de mayores en Espana

Resultados y discusion

Figure 1.Weekly number of (A) COVID-19 cases and (B) elderly long-term care facilities - H
residents by COVID-19 vaccination status, Spain, weeks 53 2020 to 13 2021 EV COVID-19 en residentes de centros de mayores

Prevencion frente a infeccidn y eventos graves como

B 400,000

4 abril 2021:
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Estudio 5

EV frente a hospitalizacion por COVID-19 en pacientes con IRAG

Objetivo 2.2. Estimar la efectividad vacunal frente a hospitalizacion por COVID-19 en pacientes ingresados con
Infeccion Respiratoria Aguda Grave.

Estudio 5. Influenza Other Respi Viruses. 2022; 16( 6): 1014-1025. FI: 5.606: (2021)
Q2 INFECTIOUS DISEASES
Q2 VIROLOGY

ORIGINAL ARTICLE WILEY

COVID-19 vaccine effectiveness against hospitalization due to
SARS-CoV-2: A test-negative design study based on Severe
Acute Respiratory Infection (SARI) sentinel surveillance in

Spain
Clara Mazagatos?© | Concepciéon Delgado-Sanz? | Susana Mongel® |
Francisco Pozo*? | Jests Oliva? | Virginia Sandonis® | Ana Gandarillas® |

Carmen Quinones-Rubio® | Cristina Ruiz-Sopeiia’ | Virtudes Gallardo-Garcia® |
Luca Basile’ | Maria Isabel Barranco-Boada'® | Olga Hidalgo-Pardo'* |

Olalla Vazquez-Cancela'® | Miriam Garcia-Vazquez'® | Amelia Ferndndez-Sierra®® |
Ana Milagro-Beamonte!>¢© | Maria Ordobas® | Eva Martinez-Ochoa® |

Socorro Fernandez-Arribas’ | Nicola Lorusso® | Ana Martinez”? |
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Amparo Larrauri?© | The SARI surveillance VE group in Spain 29

17 |
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Metodologia

ORIGINAL ARTICLE WILEY

4 )
ESTU Di O 5 . EV COVI D- 19 en pa cientes con I RAG COVID-19 vaccine effectiveness against hospitalization due to

v Diseifo casos y cO ntroles test-negativo SARS-CoV-2: A test-negative design study based on Severe
. . Acute Respiratory Infection (SARI) sentinel surveillance in
v’ Pacientes ingresados con IRAG Spain

\\/ Temporada 2020-2021: sem. 53/2020 — 39/2021

j Clara Mazagatos?© | Concepcién Delgado-Sanz? | Susana Monge®® |

Francisco Pozo*? | Jests Oliva? | Virginia Sandonis* | Ana Gandarillas® |
Carmen Quifiones-Rubio® | Cristina Ruiz-Sopefa’ | Virtudes Gallardo-Garcia® |
Luca Basile’ | Maria Isabel Barranco-Boada'® | Olga Hidalgo-Pardo'* |
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Estudio 5. EV frente a hospitalizacion por COVID-19 en pacientes con IRAG

Resultados y discusion

Total SARI swabbed (n = 4932)

¥

Aged under 20 years (n=344)

* | Unknown SARS-CoV-2 test result{n=54)

Swabbed more than 10 days (FCR tests)
or 5 days (rapid antigen tests) after
symptom onset (n=T12)

L J

Weekly number of SARI

Mot elegible for COVID-19 vaccination at
date of swab (n = 1475}

Missing COVID-19 vaccination status or P
dates (n =155}

v

Week of swab

Vaccinated after onset date, or on the
same date (n = 65)

COVID-19 cases (N=1104)
Test-negative controls (N=668)
C———— Patients vaccinated (N=770)

L J

Onset within 1-13 days of last vaccine
dose(n= 173)

A J

Partial or incomplete vaccination: one out 4 N )
of two doses, or delay between doses not N Casos Controles

recommended by the vaccine =
v manufacturer (n=182)

7 a 27% 71% )
- Total SARI included (n = 1772)
\

/ \ (80+

g Casos Controles
COVID-19 Megati tral
= 1108 iy 47% 54% )

L J
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Estudio 5. EV frente a hospitalizacion por COVID-19 en pacientes con IRAG

Resultados y discusion

EV por grupo de edad EV por tipo de vacuna

o / ?95 +98 \ 100 - / \

94 91
o %89 I \ ng o +89 +90 490 70
= —_ 73
é 60 - X 60
W40 - : g
> > 40
20 20 -
0 0
293/1104 ; 477/668 4/105; 5/13 41/235;42/70 25/126 ; 54/79 43/123;112/148 | 180/515; 264/358 293/1104; 477/668 235/1046 ; 416/607 14/825 ; 24/215 33/844 ; 16/207 11/822 ; 14/205
Total (20+ years) v]-sg years* 40-59 years 60-69 years 70-79 years 80+ years/ All vaccines w\irnaty (mRNA) Spikevax (mRNA) Janssen (viral vector) Vaxzevria (viral VW
Ld [ Y 4 Ld L3 LI 4
EV por tiempo desde vacunacion EV por periodos de circulacion de Alfa y Delta
100 - f \ No se observaron diferencias
4
a0 ¢89 90 T 81
‘\;' 60 - 68 TABLE 4  Effectiveness of complete vaccination against COVID-19 hospitalization among SARI patients, during SARS-CoV-2 Alpha and Delta
= circulation period, and against hospitalization with confirmed Alpha and Delta SARS-CoV-2, Spanish SARI sentinel surveillance, Weeks 1-
w40 39/2021
> 20 - Period included and age group Waccinated/total cases; vaccinated/total controls Crude VE (95% C1) Adijusted VE (95% CI)
Alpha circulation period, Weeks 01/2021-26/2021
0 Total (204 years) 32/578; 172/339 94 (91-96) 85 (72-92)*
VE against ¢ 1 Alpha hospitalization, Weeks 7-32/2021
293/1104 ; 477 /668 113/1104 ; 272 /668 108/1104 ; 148/668 72/1104 ; 57/668 Total (201 years) 4735 3521370 94 (82-98) 97 (84-100F°
Delta circulation period, Weeks 27-39/2021
Total <3 months 3-5 months >5 months Total (204 years) 261/526; 305/329 92 (88-95) 86 (74-92F
VE against confirmed Delta hospitalization, Weeks 27-39/2021
Time since vaccination / Total (204 years) 39/71; 276/294 92 (85-96) 88 (73-95"
“Adijusted by age, sex, hospital, swab date, and presence of chronic disease.
“Adjusted by age, sex, hospital, month of swab, and presence of chronic disease.
vaccinated/total cases; vaccinated/total controls 32

VE adjusted by age, sex, hospital, date of swab, chronic disease



6. Conclusiones

Efectividad e impacto del programa de vacunacion antigripal en Espaiia

v Los sistemas tradicionales de vigilancia de la gripe en Espafia han permitido estimar la carga de
enfermedad gripal en la poblacidon Espafiola mayor de 64 anos, incluyendo casos leves en
atencion primaria, hospitalizaciones e ingresos en UCI con gripe confirmada.

v En el periodo pre-pandemia de COVID-19, el programa de vacunacién antigripal en Espafia evitd
anualmente el 5-19% de los casos leves, el 11-26% de las hospitalizaciones y el 40-41% de los
ingresos en UCI con gripe confirmada en personas mayores.

v’ La vacunacion antigripal en mayores de 64 afios evitd episodios de gripe incluso en temporadas
con baja efectividad vacunal, asociadas a la circulacion de A(H3N2) y a una elevada carga de
enfermedad grave en este grupo.

v’ Para medir el impacto anual del programa de vacunacion en términos de carga de enfermedad
evitada, es necesario contar con estimaciones periddicas de efectividad vacunal en esta
poblacidn, en distintas temporadas y frente a eventos de gripe de distinta gravedad.

v’ La vacunacion durante el embarazo mostrd beneficios en el estudio piloto, reduciendo el riesgo
de hospitalizacidon grave por gripe en los nifos menores de 6 meses con una efectividad vacunal
estimada de 61%.

v’ Son necesarios mas estudios en embarazadas que aporten evidencias sobre el doble beneficio
para la madre y el bebé, lo que podria contribuir a aumentar la aceptabilidad de la vacuna en las
futuras madres y los profesionales médicos. 33



6. Conclusiones

Estudios de efectividad vacunal COVID-19 durante la pandemia en Espaiia (1)

v’ Los sistemas de vigilancia han aportado informacién clave para el seguimiento y evaluacion de la
Estrategia de Vacunacion frente a COVID-19 durante la pandemia en Espafiia

v El estudio screening con datos de la vigilancia universal de COVID-19 permitié estimar de forma
rapida la efectividad de las vacunas ARNm en la poblacion de residentes de centros de mayores
durante los primeros meses de vacunacién COVID-19 en Espaia.

v’ Las vacunas ARNm de COVID-19 presentaron una efectividad del 71% frente a infeccidn, del 88%
frente a hospitalizacidon y del 97% frente a fallecimiento con COVID-19 confirmado, en la
poblacion de residentes de centros de mayores en Espafia.

v’ Desde su creacion en 2020, los sistemas centinela de SiVIRA ha proporcionado informacion sobre
los episodios leves y graves de infeccion por SARS-CoV-2, gripe y VRS, y al mismo tiempo ha
contribuido a la evaluacién de la efectividad de las vacunas COVID-19 en Espana.

v El estudio de casos y controles negativos con datos de la vigilancia centinela de IRAG ha permitido
medir la efectividad vacunal frente a hospitalizacién por COVID-19 en Espafia, analizando
diferentes aspectos de la proteccion vacunal.
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6. Conclusiones

Estudios de efectividad vacunal COVID-19 durante la pandemia en Espaiia (2)

v En la temporada 2020-2021, la efectividad de la vacunacidn frente a hospitalizacion por COVID-19
en pacientes con IRAG fue 89% para todas las edades, y algo menor en las personas a partir de 80
anos (83%).

v’ Se observé una pérdida de proteccidn en las personas de 80 y mas afios, después de tres (69%) y
cinco meses (48%) desde la vacunacion.

v La efectividad vacunal frente a hospitalizacién COVID-19 fue mayor en las vacunas de ARNm
(90%) que en otros tipos de vacunas COVID-19 (73-79%).

v No se observaron diferencias en la proteccion de la vacuna frente a hospitalizaciéon por COVID-19
cuando se comparo el periodo de circulacion de las variantes de SARS-CoV-2 Alfa y Delta.
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6. Conclusions

Conclusiones finales

v'Los sistemas de vigilancia de virus respiratorios, antes y después de la pandemia
de COVID-19, constituyen una fuente de datos muy util para estudios de
efectividad vacunal e impacto de los programas de vacunacion de gripe y COVID-
19.

v'Estos estudios han contribuido a la salud publica aportando evidencias para
informar a las autoridades, en relacion a las recomendaciones oficiales de
vacunacion antigripal y al seguimiento y evaluacion de |a Estrategia Nacional de
vacunacion de COVID-19 durante la pandemia.

v'La declaracion del fin de la emergencia de COVID-19 abre un escenario de
vigilancia integrada de infecciones respiratorias en Espana, donde SiVIRA puede
aportar datos para evaluar periodicamente los beneficios de diferentes medidas
preventivas, y contribuir a guiar las estrategias nacionales de vacunacion contra
enfermedades viricas respiratorias.
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