Vacunacion universal ANTIGRIPAL
en Pediatria:
.S, no... o todo lo contrario?

Javier Gonzalez de Dios

‘\"P Servicio de Pediatria. Hospital General Universitario de Alicante
- . . . 7 .

2 Universidad Miguel Hernandez. Alicante
GTPBE . Co-director de “Evidencias en Pediatria”
Grupo de Trabajo

de Pediatria Basada

en la Evidencia

X Jornada de Promocion de Salud y Vacunas

%
> 3
d{. F A E\ﬁﬂa

“l Hord

Alicante, 28 febrero 2013




Declaracion de conflictos de interés

No tengo ninguna vinculacion con la industria farmacéutica, ni he
participado en ningun estudio sobre vacuna antigripal

Soy colaborador experto del Comité Asesor de Vacunas de la AEP
y miembro del Grupo de Trabajo de Pediatria Basada en la
Evidencia

En funcion de esas dos vinculaciones, he elaborado esta ponencia,
fundamentado en el paradigma de la medicina basada en
pruebas

EUNE P~
FAS 2

GTPBE

Grupo de Trabajo
de Pediatria Basada
en la Evidencia



Objetivos

J/
0‘0

OBJETIVO GENERAL:

Revisar los hechos y discrepancias sobre la vacuna antigripal en
pediatria

OBJETIVO ESPECIFICOS:

- Analizar la eficacia, efectividad y seguridad de la vacuna antigripal en
NiNos sanos

- Poner especial hincapié en la EFECTIVIDAD de las vacunas
antigripales (principalmente de la vacuna trivalente inactivada)

- Estudiar la efectividad en distintos intervalos de edad: < 2 ainos, 2-5
afos y 6-18 afnos.

- Intentar responder a la PREGUNTA:

“Vacunacion universal en pediatria, ¢ si o no?”




Guion

s Introduccidon: un breve recuerdo

“ Material y métodos: en busca de las “evidencias”

* Resultados: lo que la “verdad” esconde

*» Conclusiones: ahora es cuando la liamos parda...

20 min




Introduccion

Un breve

recuerdo




Historia vacunacion antigripal

{1960: US Surgeon General, tras pandemia de gripe 1957-58, \

recomendo la vacunacion antigripal anual en personas = 65 anos, con
enfermedades cronicas y embarazadas

v’ 1964: ACIP se reafirm6 en esta recomendacion, aunque hizo constar
la ausencia de datos de eficacia

v’ 2003: ACIP aconseja vacunar a nifios sanos en EE.UU. entre 6 y 23
meses

v' 2007: ACIP aconseja vacunar a nifios sanos en EE.UU. entre 6 y 59
meses

v’ 2010: ACIP aconsejan vacunacion universal a partir 6 meses

KZOll: ACIP y AAP se ratifican en EE.UU. Europa sigue dudando.../




Tipos de vacunas antigripales

{\/acuna Inactivada trivalente (TIV): recomendada para todos Ios\

individuos = 6 meses. Administracion IM.
Tipos:
- De virus fraccionados
- De subunidades
De subunidades adyuvadas
De subunidades virosomicas

v Vacunavirus atenuados adaptados al frio (LAIV): recomendada en
individuos sanos entre 2 y 49 afios (si mujer, siempre que no esté
embarazada). Administracion intranasal

v' En EE.UU la TIV disponible desde 1978 y LAIV desde 2003. El 90% de

la vacunacion se realiza con TIV
\En Europa solo disponible TIV; pendiente comercializar LAIV /




Gripe: impacto sanitario en pediatria

%_os ninos son el factor fundamental en la cadena de transmisic’h
de la gripe

v' Laincidencia de la gripe es mas alta en los nifios que en los adultos,
con tasas de ataque >30-40% en preescolares y escolares

v Latasa de hospitalizacion por gripe es mas alta en los nifios que en
los adultos

v' Lagripe en los nifios es motivo de un elevado consumo de recursos

\_ v
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Polémica: vacuna antigripal en pediatria

v"  En EE.UU. se recomienda la vacunacion universal de nifios sanos\
entre 6 y 59 meses de edad

v En Europa, a pesar de las recomendaciones de grupos de expertos,
los nifios son vacunados de forma infrecuente frente a la gripe

- Solo Finlandia realiza vacunacion universal entre 6 y 35 meses
desde el aino 2007

- EI CAV-AEP no recomienda la vacunacion universal en nifos
sanos. Pero considera que pueden vacunarse si sus padres lo
solicitan o su pediatra lo considera oportuno

\_ v




CAV-AEP: recomendaciones 201

El CAV-AEP recomienda para la temporada 2012-13 la vacunacion eh

- ninos > 6 meses y adolescentes pertenecientes a grupos de riesgo

- NiNOS sanos > 6 meses y adolescentes sanos que convivan con
pacientes de riesgo

- adultos en contacto con niflos y adolescentes pertenecientes a los
grupos de riesgo

El CAV-AEP no recomienda la vacunacién universal en nifios por:
- efectividad y eficiencia: limitada, principalmente en < 2 afios
- seguridad: sin datos suficientes en pediatria para su uso anual

K—aceptabilidad: inyeccion IM anual (dos el primer ano en <9 aﬁos)/




Objetivo de la ponencia

-

\_

discrepancias sobre este tema

Espana

~

Ante estos datos, el CAV-AEP se planteo6 revisar los hechos y las

El objetivo principal es responder a la pregunta sobre
la efectividad de las actuales vacunas antigripales en

v




Material y métodos

En busca de las

“evidencias”




. Medicina basada en la evidencia?

Paso 2: BUSQUEDA

Paso 1: PREGUNTA

TEORIA

|

PRACTICA

|

Paso 3: VALORACION

Paso 4: APLICABILIDAD

Paso 5: ADECUACION

“La MBE pretende aportar mas ciencia al arte

de la medicina”



PREGUNTA: Componentes PEcOt

ﬁ (Paciente): ninos sanos, principalmente < 5 anos \

4 E (Exposicion): ambas, pero principalmente la vacuna TIV

4 C (comparacién): frente a ningin tratamiento, frente a placebo o
frente a otra vacuna antigripal (> interés)

4 O (Outcome): eficacia (reduccion de los casos de gripe confirmados
por laboratorio, generalmente obtenido de ensayos clinicos) y
efectividad (reduccion de los casos sintomaticos de gripe o de
enfermedades relacionadas con la gripe)

ontrolar la variacion estacional de virus gripales circulantes

Qﬁ (tiempo) : interesante estudiar al menos 2 estaciones gripales, para
C

Paso 1: PREGUNTA




Pregunta clinica estructurada

And the question is.x

* ¢ En ninos < 5 anos, cual
es la efectividad de la
vacuna TIV?”

Paso 1: PREGUNTA




BUSQUEDA: criterios utilizados

(Palabras clave: \
- P: all child; 0-18 anos

- E: “influenza vaccines” (MeSH term)
- O: effectiveness, security

v Tipos de estudio: revisiones sistematicas (con o sin metanalisis),
ensayos clinicos (aleatorizados y casi aleatorizados), estudios de
cohortes y estudios de casos y controles

v'  |Idiomas: sin restriccion

v Tiempo: sin limitacion

KFecha de busqueda: 10 de abril de 2012 (actualizada febrero 2013)

Paso 2: BUSQUEDA




Fuentes de informacion

(Terciarias: \

- TRIPDATABASE: 3.208 referencias
- Especial interés en las RS de Colaboracion COCHRANE

v’ Secundarias:
- PUBMED: 13.513 referencias. 366 documentos en la seccion
de Systematic Reviews de Clinical Queries
- IME / IBECS / MEDES

v' Primarias: bibliografia relevante de los articulos seleccionados para

k su lectura inicial

Paso 2: BUSQUEDA




Piramide del conocimiento “6S”

SATD
Guias de practica clinica
Compendios y libros con metodologia
(Summaries) MBE
Sinépsis de sintesis Revistas secundarias;
(Synopses of Syntheses) DARE
Sintesis Revisiones sistematicas
(Syntheses)
Sinopsis de estudios
(Synopses of Studies) Revistas secundarias
Estudios Originales publicados
(Studies) en revistas




VALORACION: recursos principales

(Grupo de Trabajo de Pediatria Basada en la Evidencia \

(GT-PBE):
- Fundamentos de MBE

v' Critical Appraisal Skills Programme Espairiol
(CASPe):
- Plantillas de lectura critica de documentos

v Enhancig the QUAIity and Transparency Of health Research
(EQUATORY):

- Listas de comprobacion para ECA (CONSORT) y RS (PRISMA)

v' Generic Appraisal Tool for Epidemiology
k(GATE)

Paso 3: VALORACION




APLICABILIDAD: en busca validez externa

/ De la validez interna...: \
;son correctas las conclusiones del estudio para los pacientes

¢
gue estan siendo estudiados?

Para conseguir una buena calidad se deben minimizar los:
Errores aleatorios: por azar
Errores sistematicos (0 sesgos)

.... A la validez externa:
¢,son aplicables las conclusiones del estudio para mis pacientes?

Cada estudio esta condicionado por sus elementos basicos: poblacion,
onsicién, comparacion, outcomes (efectos o resultados) y tiempo de

seguimiento (PEcOt).

Paso 4: APLICABILIDAD




5 conceptos esenciales...

KNOS interesa mas la diferencia clinicamente importante que Ia\

diferencia clinicamente significativa

111 ”»

v Muera la “p”, viva el intervalo de confianza

v" No caer en el fundamentalismo metodoldgico ni en el autoritarismo
dogmatico que va de la “Roma galénica” a la “Oxford cochraniana”

v Nada hay menos “evidente” que la medicina basada en la evidencia

&No somos una secta, no somos frikies...

Paso 4: APLICABILIDAD




ADECUACION: modelo toma decisiones

Estado clinico y circunstancias

BENEFICIOS
RIESGOS
.' COSTES
PACIENTES '
MEDICO
Del uso individual (MBE)
INDUSTRIA al uso colectivo (ASBE)
Evidencia procedente Preferencia y acciones
de la investigacion de los pacientes

Paso 5: ADECUACION




Resultados

Lo que la“verdad”

esconde




RS vacuna gripe en Cochrane Library

/Jeﬁ‘erson y cols, 2008 \
“Vaccines for preventig influenza in healthy children”

v Otras:

- En adultos sanos

- En ancianos

- En pacientes con comorbilidad:
Asma
Enfermedad pulmonar obstructiva cronica
Bronquiectasias
Fibrosis quistica
Enfermedad coronaria
Pacientes con guimioterapia por cancer

N /




RS vacuna gripe en ninos sanos

9 RS, gue por orden cronologico son:
v' 2005.- Negri y cols. Italia. Publicada en Vaccine

2005.- Jefferson y cols. Reino Unido. Publicada en Lancet *
2007.- Manzoli y cols. Italia. Publicada en Pediatr Infect Dis J

2008.- Jefferson y cols. Reino Unido. Publicada en Cochrane Library *

v

v

v

v' 2009.- Rhorer y cols. EE.UU. Publicada en Vaccine
v’ 2011.- Michiels y cols. Bélgica. Publicada en Vaccine
v

2011.- Heikkinen y cols. Finlandia. Publicada en Vaccine

v’ 2012.- Osterholm y cols. EE.UU. Publicada en Lancet Infect Dis
2012.- Jefferson y cols. Reino Unido. Publicada en Cochrane Library *




Autor, ailo | Poblacién | Exposicidon Outcome(s) Busqueda N°vy tipo Criterios
articulos calidad
Negri, 2005 Nifios sanos TIV, LAIV | Eficacia Medline 13=13 ECA No
Italia < 18 afos Efectividad Embase
Cochrane 1990-2003
Jefferson, 2005 | Nifios sanos TIV, LAIV | Eficacia Medline (1996-2004) 23=14 ECA, 8 Si
Reino Unido <16 afios Efectividad Embase (1974-2004) cohortesy 1
(Hospitalizaciones, |Cochrane Library (a 2004) | casosy
muertes, otras) SCI(1974-2004) controles
Manzoli, 2007 Nifios sanos TIV, LAIV | Eficacia Medline (1996-2005) 21=21 ECAO0 Sl
Italia <18 afios Efectividad Embase (1974-2005) cuasi-
OMA Cochrane Library (a 2005) | aleatorizados
Jefferson, 2008 | Nifios sanos TIV, LAIV | Eficacia Medline (1996-2007) 51=16 ECA0 Sl
Reino Unido <16 afios Efectividad Embase (1974-2007) cuasi-
(Hospitalizaciones, |[Cochrane Library (a 2007) | aleatorizados 'y
muertes, otras) SCI(1974-2007) 18 cohortes
Rhorer, 2009 Nifios sanos LAIV Eficacia MA de 9 ECA (de Wyethy |9=9 ECA Si
EE.UU. <17 afios * Medimmune)
Michiels, 2011 Nifios sanos TIV Eficacia Medline (2006-2011) 29=11 RS, 1 Sl
Bélgica (< 16 anos), Efectividad Cochrane Library (2006- |MA, 14 ECAyY 3
adultos, 2007 ensayos clinicos
ancianosy controlados
comorbilidad
Heikkinen, 2011 | Nifios sanos TIV, LAIV | Efectividad No especificado ParaTIV, 10=1 Descripcion
Finlandia <5 afios Seguridad Para TIV=revision ECA, 3 cohortes detallada
Para LAIV=MA de Rhorer |y 6 casosy
controles
Osterholm, 2012 | Nifios sanos TIV, LAIV | Eficacia Medline (1967-2011) 31=17 ECAy No
EE.UU. (< 18 afios), Efectividad 14
adultos (RT-PCR o cultivo observacionales
ancianos viral para confirmar)




Autor, Resultados principales Otros resultados Resultados
afio % (IC95%) en < 5 anos
Negri, Eficacia (por cultivo, 12 estudios): 74% (57-84) No diferencias TIV y LAIV Escasos estudios
2005 TIV (6) 65% (45-77) y LAIV () 80% (53-91)
1/3 en la efectividad clinica
Eficacia (por serologia, 11 estudios): 59% (43-71) frente a la gripe
TIV (6) 63% (43-76) y LAIV (5 ) 54% (20-74)
Efectividad global (18 estudios): 33% (29-36)
TIV (8) 33% (22-42) y LAIV (10) 34% (31-38)
Jefferson, |Eficacia: TIV (en 8 ECA) 65% (47-76), TIV (en 6 cohortes) No diferencias en OMA, ITRI, | Efectividad TIV en < 2
2005 58% (27-75) y LAIV (4 estudios) 79% (48-92) hospitalizaciéon afos similar a placebo
Efectividad: TIV (en 6 ECA) 28% (22-33), TIV (en 9 cohortes)
57% (32-73) y LAIV (12 estudios) 38% (33-43)
Manzoli, Eficacia (18 estudios): 67% (51-78) Fuentes de heterogeneidad: [Soélo 3 ECA para<?2
2007 TIV (11) 62% (38-87) y LAIV (7 ) 72% (-11 a 88) edad y calidad estudios. afnos
Efectividad se incremento de
Efectividad (19 estudios): 36% (31-40) un 36% a un 61% (1C95%
TIV (9) 45% (33-55) y LAIV (10) 35% (30-40) 49-70) al excluir estudios
Rusia
OMA (11 estudios): 51% (21-71)
TIV (6) 42% (-16 a 60) y LAIV (5 73% (25-90)
Jefferson, |Eficacia: TIV (ECA) 59% (47-71), TIV (coh 64% (27-75), LAIV [No diferencias en OMA, ITRI, | Efectividad TIV en < 2
2008 (ECA) 82% (71-89) y LAIV (coh) 44% (9-65) hospitalizacion afios similar a placebo

Efectividad: TIV (ECA) 36% (24-46), TIV (coh) 45% (30-58),
LAIV (ECA) 33% (28-38) y LAIV (coh) 37% (31-43)




Autor, Resultados principales Otros resultados Resultados
ano % (1IC95%) en < 5 ainos
Rhorer, Eficacia LAIV vs placebo: 2 dosis vacuna (6 ECA) 75% (71- Resultados dados por No especificado
2009 79)y 1 dosis (3 ECA) 58% (49-66) analisis IT y por protocolo
(sin diferencias)
Riesgo relativo LAIV vs TIV: 2 dosis vacuna (2 ECA) 0,54
(0,42-0,69) y 1 dosis (2 ECA) 0,65 (0,49-0,88)
Michiels, Nifios sanos: Adultos sanos: eficacia 73% | Escasos estudios
2011 Eficacia en = 6 afos: 67% (55-78), (54-84) y efectividad 30%
(17-41)
Efectividad en = 6 afios: 28% (22-34) y efectividad en < 6 Ancianos eficacia 58% (34-
afos 61% (31-79) 73) y efectividad 41% (27-53)
Heikkinen, |Efectividad TIV dados en tabla 1 para los distintos estudios También comentados datos | Analizado ECA de
2011 (1 ECA, 3 cohortes y 6 casos y controles) de seguridad para TIV y Hoberman en < 2 afos
LAIV
Efectividad LAIV referidos a MA de Rhorer
Osterholm, |Eficacia TIV (en 8 ECA de adultos 18-65 afos) 59% (51-67) No datos de eficacia TIV en | Sidatos para LAIV, no
2012 <18y > 65 afos. TIV

Eficacia LAIV (en 9 ECA de 6 meses a 7 afos) 83% (69-91)

No datos de eficacia LAIV en
8-17 afos, 18-65 afios y > 65
anos




RS de Negri y cols, 2005

/ Eficacia (por cultivo, 12 estudios): 74% (57-84)

TIV (6 ) 65% (45-77) y LAIV (6) 80% (53-91)

Eficacia (por serologia, 11 estudios): 59% (43-71)
TIV (6) 63% (43-76) y LAIV (5) 54% (20-74)

Efectividad global (18 estudios): 33% (29-36)
TIV (8) 33% (22-42) y LAIV (10) 34% (31-38)

No diferencias TIVy LAIV
1/3 en la efectividad clinica frente a la gripe j OK !

k Escasos estudios < 5 anos




RS de Jefferson y cols, 2005

-~

\_

Eficacia: TIV (en 8 ECA) 65% (47-76), TIV (en 6
cohortes) 58% (27-75) y LAIV (4 estudios) 79% (48-92)

Efectividad: TIV (en 6 ECA) 28% (22-33), TIV (en 9
cohortes) 57% (32-73) y LAIV (12 estudios) 38% (33-43)

No diferencias en OMA, ITRI, hospitalizaciéon
Il Efectividad TIV en < 2 ailos similar a placebo jj




RS de Manzoli y cols, 2007

/ Eficacia (18 estudios): 67% (51-78) \

TIV (11) 62% (38-87) y LAIV (7 ) 72% (-11 a 88)

Efectividad (19 estudios): 36% (31-40)
TIV (9) 45% (33-55) y LAIV (10) 35% (30-40)

OMA (11 estudios): 51% (21-71)
TIV (6) 42% (-16 a 60) y LAIV (5) 73% (25-90)

Fuentes de heterogeneidad: edad y calidad estudios
Efectividad se incremento de un 36% a un 61% (IC95% 49-70)

al excluir estudios Rusia
k Solo 3 ECA para < 2 afios /




RS de Jefferson y cols, 2008

~

Eficacia: TIV (ECA) 59% (47-71), TIV (coh 64% (27-75),
LAIV (ECA) 82% (71-89) y LAIV (coh) 44% (9-65)

Efectividad: TIV (ECA) 36% (24-46), TIV (coh) 45% (30-58),
LAIV (ECA) 33% (28-38) y LAIV (coh) 37% (31-43)

No diferencias en OMA, ITRI, hospitalizaciéon
Il Efectividad TIV en < 2 ailos similar a placebo jj

\_ /




RS de Rhorer y cols, 2008

~

Eficacia LAIV vs placebo: 2 dosis vacuna (6 ECA) 75% (71-
79) y 1 dosis (3 ECA) 58% (49-66)

Riesgo relativo LAIV vs TIV: 2 dosis vacuna (2 ECA) 0,54
(0,42-0,69) y 1 dosis (2 ECA) 0,65 (0,49-0,88)

Resultados dados por analisis IT y por protocolo
(sin diferencias)

\_ /




RS de Michiels y cols, 2011

-~

\_

Nifios sanos:
Eficacia en 2 6 anos: 67% (55-78)

Efectividad en =2 6 anos: 28% (22-34) y efectividad en < 6
anos 61% (31-79)

Ancianos eficacia 58% (34-73) y efectividad 41% (27-53)
Escasos estudios < 5 anos

~

Adultos sanos: eficacia 73% (54-84) y efectividad 30% (17-41)

v




RS de Heikkinen y cols, 2011

/ Efectividad TIV dados en tabla siguiente para los distintos
estudios (1 ECA, 3 cohortes y 6 casos y controles)

Efectividad LAIV referidos a MA de Rhorer

También comentados datos de seguridad para TIV y LAIV
Para < 2 afios analizado ECA de Hoberman

\_

~

v




ey features of clinical studies on the effectiveness of inactivated influenza vaccine against influenza A, B, or any influenza in children <5 years ofV\

Reference Season Country Age (months) No. of children Study design Vaccine
(cases/controls) effectiveness
(vacci- (95%00)
nees/controls)
Heikkinen et al. [21] 1988-1989 Finland 7-50 187/187 Observational 83%(58-93)
cohort
Hoberman et al. [22] 1999-2000 Us 6-24 273/138 Randomized 66% (34-82)
controlled trial
2000-2001 2521123 ~7%(-247 to 67)
Shuler et al. [23] 2003-2004 Us 6-59 290/580 Case-control 40% (30-60)
Szilagyi et al. [24] 2003-2004 Us 6-59 74/622 Case-control 52%(-100to 90)
2004-2005 05/647 7% (-80to 50)
Eisenberg et al. [25] 2003-2004 Us 6-59 288744 (ase-control 4% (4210 78)
2004-2005 197/1305 57%(28-74)
Joshi et al. [26] 1999-2007 Us 6-59 103/103 Case-control 86% (29-97)
Cochranet al. [27] 2003-2004 Us 6-23 213/951 (ase-control 5% (-80to050)
2004-2005 29/124 -50% (350 to 50)
2005-2006 58/273 59%(1-80)
Heinonen et al. [28] 2007-2008 Finland 9-40 154/456 Observational A: 84% (40-96)
cohort
B:45%(-341078)
Katayose et al. [29] 2002-2008 Japan 6-71 6933/6968 Observational A: 52% (47-56)
cohort
B: 59% (52-64)
Kelly et al. [30] 2008 Australia 6-59 48/241 (ase-control A: 82%(21-96)

B:43%(-39t077)




GATE: ensayos clinicos

”Live attenuated versus inactivated influenza vaccine in infants and young childrem”.
N Engl J Med. 2007; 356:685-96

Outcomes
Exposicién (cultivo confirmado
(LAIV) de gripe)
+ -
(@)
©
N
Participantes T
n=7582 £
)
©
6-59 meses
249 centros de EE.UU, Comparacion —
Europay Asia (TIV) ]
Estacién 2004-5 Tiempo (42 dias tras

2% dosis)



RS de Osterholm y cols, 2012

-~

\_

Eficacia TIV (en 8 ECA de adultos 18-65 anos) 59% (51-67)

Eficacia LAIV (en 9 ECA de 6 meses a 7 ainos) 83% (69-91)

No datos de eficacia TIV en <18y > 65 ainos.

Si datos para LAIV (no TIV) en £ 5 anos

~

No datos de eficacia LAIV en 8-17 anos, 18-65 afos y > 65 aios

v
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Cochrane Databaze Syst Rev, 2012 Aug 15,8:.CO004875. doi 10.1002/14551858.C0004879. pub4.
Vaccines for preventing influenza in healthy children.

Jefferson T, Rivetti A, Di Pietranton] C, Demicheli ¥, Ferrani E.

The Cochrane Collaboration, Roma, taly. jefferson.tom@gmail.com

Abstract
BACKGROUND: The consequences of influenza in children and adults are mainly absenteeism from school and work. However, the risk of
complications is greatest in children and people over 65 years of age.

OBJECTIVES: To appraise all comparative studies evaluating the effects of influenza vaccines in healthy children, assess vaccine efficacy (prevention
of confirmed influenza) and effectiveness (prevention of influenza-like illness {ILI)) and document adverse events associated with influenza vaccines.

SEARCH METHODS: We searched the Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL) (The Cochrane Library 2011, Issue 3) which
includes the Acute Respiratory Infections Group's Specialised Register, OLD MEDLINE (1950 to 1965), MEDLIMNE (1966 to November 2011),
EMBASE (1974 to Movember 2011), Biological Abstracts (1969 to September 2007), and Science Citation Index (1974 to September 2007).

SELECTION CRITERIA: Randomised controlled trals (RCTs), cohort and case-control studies of any influenza vaccine in healthy children under 16
years of age.

DATA COLLECTION AND ANALYSIS: Four review authors independently assessed trial quality and extracted data.

MAIN RESULTS: We included 75 studies with about 300,000 observations. We included 17 RCTs, 19 cohort studies and 11 case-control studies in
the analysis of vaccine efficacy and effectiveness. Evidence from RCTs shows that six children under the age of six need to be vaccinated with live
attenuated vaccine to prevent one case of influenza (infection and symptoms). We could find no usable data for those aged two years or

younger Inactivated vaccines in children aged two years or younger are not significantly more efficacious than placebo. Twenty-eight children over the
age of six need to be vaccinated to prevent one case of influenza (infection and symptoms). Eight need to be vaccinated to prevent one case of
influenza-like-illness (ILI). We could find no evidence of effect on secondary cases, lower respiratory tract disease, drug prescriptions, otitis media and
Its consequences and socioeconomic impact. We found weak single-study evidence of effect on school absenteeism by children and caring parents
fram work. Vanability in study design and presentation of data was such that a meta-analysis of safety outcome data was not feasible. Extensive
evidence of reporting bias of safety outcomes from trials of live attenuated influenza vaccines (LAIVs) impeded meaningful analysis. One specific
brand of monovalent pandemic vaccine is associated with cataplexy and narcolepsy in children and there is sparse evidence of serious harms (such
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RS de Jefferson y cols, 2012

Eficacia: TIV (ECA) 59% (41-71), TIV (coh) 64% (- 11-88),
LAIV (ECA) 80% (68-87) y LAIV (coh) 44% (8-65)

Efectividad: TIV (ECA) 36% (24-46), TIV (coh) 47% (33-58),
LAIV (ECA) 33% (28-38) y LAIV (coh) 37% (31-43)

No diferencias en OMA, ITRI, hospitalizaciéon
Il Efectividad TIV en < 2 ailos similar a placebo jj

\_




Conclusiones

Ahora es cuando

la llamos

parda...




De la “evidencia” a la “practica”

Estado clinico y circunstancias

BENEFICIOS

RIESGOS

COSTES
PACIENTES

MEDICO

Del uso individual (MBE)
al uso colectivo (ASBE)

INDUSTRIA

VACUNAS: prototipo

Evidencia procedente Preferencia y acciones
de la investigacion de los pacientes



Beneficios

KEFICACIA: \

- En TODAS las RS es eficaz en la infancia
- Eficacia TIV oscila entre 58 y 65%
- Eficacia LAIV oscila entre 48y 82 %
- Eficacia algo mayor para LAIV que TIV
- Eficacia mayor con 2 dosis que con 1 dosis
- Escasos estudios para permitir adecuada evidencia en < 2 anos
- Heterogeneidad significativa con edad y calidad estudios:
- Eficacia aumenta con edad: mayor en = 6 anos que < 2 anos

- Eficacia aumenta al excluir ciertos estudios

\— Eficacia dependiente virus gripales predominantes y tasa de atacy




Beneficios

KEFECTIVIDAD: \

- En TODAS las RS es efectiva en la infancia

- Efectividad TIV oscila entre 28 'y 61%

- Efectividad LAIV oscila entre 33y 38 %

- Efectividad similar para LAIV y TIV

- Eficacia mayor con 2 dosis que con 1 dosis

- No indicada en ficha técnica LAIV en < 2 afios

- Heterogeneidad significativa con edad y calidad estudios:
- Efectividad aumenta con edad: mayor en = 6 afos que < 2 ainos
- Efectividad aumenta al excluir ciertos estudios

- Efectividad dependiente virus gripales predominantes y tasa de
K ataque /




Beneficios

KOTROS efectos: \

- OMA: no diferencias en Jefferson, 2005/2008/2012 y si en Manzoli,
2007

- Infecciones tracto respiratorio inferior: no diferencias en Jefferson,
2005/2008/2012

- Hospitalizaciones: no diferencias en Jefferson, 2005/2008/2012

\_ /




Riesgos

-

\_

~

- TIV adyuvada: pendiente aclarar relacion AS03 y narcolepsia

v'  EFECTOS ADVERSOS:

- TIV no adyuvada: similar vacunas IM
- LAIV: mayor rinorrea, congestion nasal, cefalea, cansancio

y sibilancias
- TIV se ha demostrado segura en lactantes de 6 a 23 meses

v

v ACEPTABILIDAD: mas para LAIV (intranasal) que para TIV (IM)




Costes

Nichol KL. Cost-effectiveness and socio-economic aspects of
childhood influenza vaccination. Vaccine. 2011; 29:7554-8.

“A variety of studies using different methods and assumptions have
assessed the cost-effectiveness of influenza vaccination of children,
and many find that vaccination is either cost saving or cost effective”

Prosser LA, et al. Effects of adverse events on the projected
population benefits and cost-effectiveness of using live attenuated
Influenza vaccine in children aged 6 months to 4 years. Arch Pediatr

Adolesc Med. 2011;165:112-8.

“Cost-effectiveness ratios ranged from $20 000/QALY (age 6-23 months)
to $33 000/QALY (age 3-4 years) for LAIV and from $21 000/QALY
to $37 000/QALY for TIV for healthy children aged 6 months to 4
years. Inclusion of possible new adverse events for LAIV had
varying effects on cost-effectiveness results”




Recomendaciones para la PRACTICA

/Beneficios:

- En todas las RS la vacuna antigripal es eficaz y efectiva en pediatria

- Concretando con TIV: eficacia oscila entre 58 y 65% y efectividad
oscila entre 28y 61%

- Eficacia aumenta con edad: mayor en = 6 anos que < 2 afnos
- Escasos estudios para permitir adecuada evidencia en < 2 afnos

v Riesgos:

- Efectos adversos TIV similar a las IM; pendiente aclarar relacion
ASO03 y narcolepsia en TIV adyuvada

v"  Costes:

- Para ninos sanos entre 6 meses y 4 afnos, coste-efectividad TIV
oscila entre 21 000y 37 000$ por AVAC




Recomendaciones para la INVESTIGACION

(Se precisan mas y mejores ECA sobre vacunas antigripales \

(principalmente TIV) en lactantes de 6 a 23 meses

v' Se debe seqguir investigando en conseguir mejores vacunas
antigripales: mejor eficacia, efectividad e inmunogenicidad:

- Adiccion de adyuvantes (MF59, AS03)
- > dosis (0,5 ml) entre 6 y 23 meses
- LAIV entre 6 y 23 meses

v' Mejorar la prediccion de las cepas vacunales responsables del

\ brote epidémico /




And the question is...

pediatria:
.siono?”

~

““Vacunacion universal en

v




And the answer is...

~

““Ausencia de EVIDENCIA”
velBBEE no es

LOQUE “EVIDENCIA de ausencia”
LAVERDAD

ESCONDE




/ CONTACTO: \
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