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Resumen
Introducción:  Las  recomendaciones  sobre  la  vacunación  antigripal  no  son  homogéneas  entre  los
países, con  llamativas  diferencias  entre  las  recomendaciones  actuales  entre  Estados  Unidos  y
Europa.
Objetivo: El  objetivo  del  estudio  es  analizar  la  eficacia,  la  efectividad  y  la  seguridad  de  las
actuales vacunas  antigripales  (vacuna  inactivada  trivalente  y  vacuna  de  virus  vivos  adaptada  al
frío [LAIV])  en  niños  sanos  para  intentar  responder  a  la  pregunta:  vacunación  antigripal  universal
en pediatría,  ¿sí  o  no?
Material  y  métodos: Se  planteó  un  esquema  de  trabajo  sobre  la  base  de  los  5  pasos  caracterís-
ticos de  la  medicina  basada  en  la  evidencia  o  en  pruebas  científicas:  a)  pregunta;  b)  búsqueda;
c) valoración;  d)  aplicabilidad,  y  e)  adecuación.
Resultados:  Seleccionamos  9  revisiones  sistemáticas  que  contestaban  a  nuestra  pregunta  clí-
nica, publicadas  entre  2005  y  2012,  y  que  aglutinan  la  mejor  información  (ensayos  clínicos
aleatorizados,  estudios  de  cohortes  y  estudios  de  casos-controles).
Conclusiones:  La  vacuna  antigripal  en  la  infancia  tiene  una  adecuada  relación  entre  beneficios-
costes-riesgos.  En  todas  las  revisiones  sistemáticas  la  eficacia  de  la  vacuna  antigripal  oscila
entre el  58  y  el  65%,  y  la  efectividad  entre  el  28  y  el  61%.  La  eficacia  y  la  efectividad  aumen-
tan con  la  edad  y  hay  escasos  estudios  para  permitir  una  adecuada  evidencia  en  menores  de
2 años.  Se  plantean  futuras  líneas  de  trabajo:  más  y  mejores  ensayos  clínicos  sobre  vacunas
antigripales  en  lactantes  de  6-23  meses;  seguir  investigando  para  conseguir  mejores  vacunas
antigripales  (adicción  de  adyuvantes,  mayores  dosis  entre  6  y  23  meses  y  estudiar  la  vacuna
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LAIV entre  6  y  23  meses),  y  mejorar  la  predicción  de  las  cepas  vacunales  responsables  del  brote
epidémico.
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Universal  immunisation  against  influenza  in  paediatrics,  yes  or  no?

Abstract
Introduction:  The  recommendations  on  influenza  vaccination  are  not  homogeneous  between
countries,  with  striking  differences  between  the  current  recommendations  in  United  States
and Europe.
Objective:  The  objective  of  the  study  is  to  determine  the  efficacy,  effectiveness  and  safety
of the  current  flu  vaccine  (trivalent  inactivated  vaccine  and  adapted  to  the  cold  [LAIV]  live
virus vaccine)  in  healthy  children,  and  to  try  and  answer  the  following  question:  universal
immunization  against  influenza  in  Paediatrics,  yes  or  no?
Material  and  methods: A  scheme  of  work  based  on  the  five  standard  steps  of  evidence  or
science-based  medicine  was  used:  1)  question,  2)  search,  3)  valuation,  4)  applicability  and
5) adequacy.
Results:  Nine  systematic  reviews,  published  between  2005  and  2012,  were  selected  that  ans-
wered our  clinical  question,  and  which  included  the  best  available  information  (randomised
clinical trials,  cohort  studies  and  case  studies).
Conclusions:  The  flu  vaccine  in  childhood  has  the  right  cost  -  benefit  -  risk  relationship.  In  all
systematic  reviews  the  efficacy  of  the  flu  vaccine  varied  between  58%-65%,  and  effectiveness
between  28%-61%.  Both  efficacy  and  effectiveness  increase  with  age,  and  there  are  limited
studies showing  sufficient  evidence  in  children  <  2  years.  There  are  further  areas  to  develop:
more and  better  clinical  trials  on  influenza  vaccines  in  infants  from  6  to  23  months;  further
research to  achieve  better  influenza  vaccines  (addition  of  adjuvants,  higher  doses  in  children
between  6  and  23  months,  and  study  the  LAIV  vaccine  in  children  between  6  and  23  months);
and improvement  in  the  prediction  of  vaccine  strains  responsible  for  the  outbreak.
© 2012  Asociación  Española  de  Pediatría.  Published  by  Elsevier  España,  S.L.  All  rights  reserved.
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ntroducción

as  recomendaciones  sobre  la  vacunación  antigripal  no  son
omogéneas  entre  los  países,  con  llamativas  diferencias
ntre  las  recomendaciones  actuales  entre  Estados  Unidos  y
uropa.  Diferencias  que  conviene  conocer  y  analizar.

En  Estados  Unidos,  como  respuesta  al  aumento  de  morbi-
ortalidad  durante  la  pandemia  de  gripe  1957-1958,  el  US

urgeon  General  recomendó  en  1960  la  vacunación  antigri-
al  anual  en  las  embarazadas,  población  con  enfermedades
rónicas  y  todas  las  personas  ≥  65  años1.  Esta  recomenda-
ión  se  realizó  sin  datos  de  eficacia  y/o  efectividad  de  la
acuna  en  estos  grupos  de  riesgo.  Posteriormente,  en  1964,
l  Advisory  Committee  on  Immunization  Practices  (ACIP)
e  reafirmó  en  esta  recomendación,  aunque  hizo  constar
a  ausencia  de  datos  de  eficacia,  debido  a  la  exclusión  de
ichos  grupos  de  riesgos  de  los  ensayos  clínicos  en  Estados
nidos  en  las  décadas  de  los  cincuenta  y  los  sesenta2.

En  Estados  Unidos,  se  viene  utilizando  la  vacuna  inacti-
ada  trivalente  (TIV)  intramuscular  desde  el  año  1978  en  los
ndividuos  ≥  65  años  y  en  los  ≥  6  meses  con  comorbilidad

 la  vacuna  de  virus  vivos  adaptada  al  frío  (LAIV)  intranasal
esde  el  año  2003  para  individuos  sanos  entre  2  y  49  años  (si
s  mujer,  siempre  que  no  esté  embarazada).  Actualmente,
a  vacunación  antigripal  en  Estados  Unidos  se  realiza  en  el
0%  de  los  casos  con  TIV  y  en  el  resto  con  LAIV.

La  recomendación  de  vacunar  también  a  los  niños  sanos
ntre  6  y  23  meses  de  edad  se  estableció  por  primera  vez

n  Estados  Unidos  en  el  año  2003.  En  el  año  2007,  esta  reco-
endación  se  fue  extendiendo  a  los  niños  sanos  entre  6  y  59
eses  (ACIP  2007),  hasta  establecerse  ya  en  2010  la  vacu-

ación  antigripal  estacional  de  forma  universal  a  partir  de

n
2
c
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os  6  meses  de  edad  (ACIP  2010)3. Estas  indicaciones  se  han
atificado  en  el  último  año,  tanto  por  el  ACIP4 como  por  la
merican  Academy  of  Pediatrics5.  Los  principales  argumen-
os  para  extender  la  inmunización  a  estos  lactantes  sanos
ntre  6  y  23  meses,  viene  determinada  por  su  impacto  sani-
ario,  con  los  siguientes  hechos  constatados:

--  Los  niños  son  el  factor  fundamental  en  la  cadena  de
transmisión  de  la  enfermedad,  debido  a  dos  hechos  dife-
renciales  con  los  adultos:  la  carga  viral  en  secreciones
respiratorias  es  mayor  y  dura  más  tiempo.

--  La  incidencia  de  la  gripe  es  más  alta  en  los  niños  que  en
los  adultos,  con  tasas  de  ataque  >  30-50%  en  preescolares
y  escolares.

--  La  tasa  de  hospitalización  por  gripe  es  más  alta  en  los
niños  que  en  los  adultos,  de  forma  que  en  los  <  2  años
la  tasa  de  hospitalización  es  similar  (o  superior)  a  la  de
los  ≥  65  años:  oscila  entre  150-190  casos  por  100.000
en  <  24  meses  y  entre  500-1.000  casos  por  100.000  en
<  12  meses.

--  La  gripe  en  los  niños  es  motivo  de  un  elevado  consumo
de  recursos:  consultas  en  atención  primaria  y/o  urgen-
cias,  hospitalizaciones,  gasto  farmacéutico  y  absentismo
escolar  de  los  niños  y  laboral  de  los  padres.

En  Europa,  a  pesar  de  las  recomendaciones  de  grupos  de
xpertos6,7,  los  niños  son  vacunados  de  forma  infrecuente
rente  a  la  gripe8. Solo  Finlandia  ha  implementado  la  vacu-

ación  universal  de  niños  entre  6  y  35  meses  desde  el  año
0079. En  España,  el  Comité  Asesor  de  Vacunas  de  la  Aso-
iación  Española  de  Pediatría  (CAV-AEP)  recomienda  para  la
emporada  2012-13  la  vacunación  en10: a)  niños  >  6  meses
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y  adolescentes  pertenecientes  a  grupos  de  riesgo;  b)  niños
sanos  >  6  meses  y  adolescentes  sanos  que  convivan  con
pacientes  de  riesgo,  y  c)  adultos  en  contacto  con  niños  y
adolescentes  pertenecientes  a  los  grupos  de  riesgo.

En  el  momento  actual,  y  con  las  vacunas  disponibles  en
la  edad  pediátrica  en  España (solo  TIV),  el  CAV-AEP  no  consi-
dera  indicada  la  vacunación  antigripal  universal  de  todos  los
niños,  y  ello  sobre  la  base  de  los  siguientes  argumentos10:
a)  por  su  efectividad  y  eficiencia,  que  se  considera  limi-
tada  con  los  trabajos  publicados  (principalmente  en  niños
<  2  años);  b)  por  su  seguridad,  al  considerar  que  no  hay
datos  suficientes  en  pediatría  para  su  uso  anual,  y  c)  por
su  aceptabilidad,  ya  que  implica  una  inyección  intramus-
cular  anual  (2  en  el  primer  año  de  vacunación  si  son  niños
<  9  años).

Estas  dudas  se  han  visto  apoyadas  por  las  revisiones  sis-
temáticas  de  la  The  Cochrane  Library  desde  el  año  2008  y  en
2012  de  Jefferson  et  al.11,12,  en  donde  se  concluye  que  «en
niños  <  2 años  la  eficacia  de  la  TIV  era  similar  al  placebo».
Lo  cierto  es  que  existe  un  amplio  cuerpo  documental  en
la  literatura  científica  sobre  los  distintos  aspectos  de  la
vacunación  antigripal  en  pediatría  (eficacia,  efectividad,
seguridad,  inmunogenicidad  y  eficiencia),  con  resultados
contradictorios  y  que,  en  buena  parte,  se  relacionan  con
la  heterogeneidad  de  los  estudios  en  relación  con  el  tipo
de  diseño, los  tipos  de  pacientes,  el  tipo  de  vacuna  y  las
diferentes  variables  principales  de  estudio.

Ante  estos  datos,  el  CAV-AEP  se  planteó  revisar  los  hechos
y  las  discrepancias  sobre  este  tema  en  el  contexto  de  las
Jornadas  de  Vacunas  de  la  AEP  (Oviedo,  18  de  abril  del
2012),  con  los  siguientes  objetivos:  a)  objetivo  general:  revi-
sar  los  hechos  y  discrepancias  sobre  la  vacuna  antigripal  en
pediatría;  b)  objetivos  específicos:  analizar  la  eficacia,  la
efectividad  y  la  seguridad  de  las  actuales  vacunas  antigri-
pales  en  niños  sanos;  estudiar  la  eficacia  y  efectividad  en
distintos  intervalos  de  edad:  <  2  años,  2-5  años  y  6-18  años,
e  intentar  responder  a  la  pregunta:  «Vacunación  antigripal
universal  en  pediatría,  ¿sí  o  no?».

Material y  métodos

Se  planteó  un  esquema  de  trabajo  sobre  la  base  de  los  5
pasos  característicos  de  la  medicina  basada  en  la  evidencia
o  en  pruebas  científicas  (MBE):  a)  pregunta;  b)  búsqueda;  c)
valoración;  d)  aplicabilidad,  y  e)  adecuación.

1.  Pregunta  clínica  estructurada:  los  componentes
Paciente-Exposición-comparación-Outcome-tiempo
(PEcOt)  incluyen  3  componentes  fundamentales  (P,
E  y  O)  y  2  secundarios  (c  y  t).  En  el  tema  que  nos
corresponde,  los  componentes  se  han  desgranado  con
las  siguientes  peculiaridades  en  la  literatura  científica:
---  Pacientes:  la  vacuna  antigripal  se  ha  estudiado  en  dis-

tintos  grupos  de  edad  (niños  <  16  años,  adultos  entre
16  y  65  años  y  ancianos  >  65  años)  y  en  distintos  gru-
pos  de  riesgo  (enfermos  crónicos,  embarazadas,  etc.).
Dentro  de  la  edad  pediátrica,  se  suelen  dividir  los  sub-

grupos  de  estudio  en  3  intervalos:  <  2  años,  2-5  años  y
≥  6  años.

---  Exposición:  a  cualquier  de  las  2  vacunas  antigripales
actuales  (TIV  y  LAIV).  Dado  que  en  España solo  está
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comercializada  la  TIV,  se  pondrá  especial  hincapié  en
el  análisis  de  esta  vacuna.

---  Comparación:  en  los  múltiples  ensayos  clínicos,  la
vacuna  antigripal  se  ha  comparado  frente  a  ningún
tratamiento,  frente  a  placebo  o  frente  a  otra  vacuna
antigripal.  No  establecimos  criterios  de  exclusión  en
este  punto,  pero  destacamos  aquellos  ensayos  en  los
estudios  que  comparen  TIV  y  LAIV.

---  Outcome  o  variables  de  estudios:  las  vacuna  antigripal
siempre  se  estudia  sobre  la  base  de  3  criterios  princi-
pales,  como  son  los  de  eficacia  (reducción  de  los  casos
de  gripe  confirmados  por  laboratorio,  generalmente
obtenido  de  ensayos  clínicos),  efectividad  (reducción
de  los  casos  sintomáticos  de  gripe  o  de  enfermedades
relacionadas  con  la  gripe,  generalmente  obtenido  de
estudios  no  experimentales)  y  seguridad  (a  corto  plazo
en  el  contexto  del  ensayo  clínico  y  a  medio-largo
plazo  en  estudios  poscomercialización).

---  Tiempo:  en  este  tipo  de  estudios  siempre  es  intere-
sante  estudiar  al  menos  2  estaciones  gripales,  para
controlar  la  variación  estacional  de  virus  gripales  cir-
culantes.
Con  estos  componentes,  la  pregunta  clínica  estructu-

rada  fue:  «¿En  niños  ≤  5  años,  cuál  es  la  eficacia,  la
efectividad  y  la  seguridad  de  la  vacuna  antigripal  (prin-
cipalmente  de  la  TIV)?».

.  Búsqueda  sistemática  de  la  literatura:  para  responder  a
la  pregunta  se  utilizaron  las  palabras  clave  de  la  pregunta
clínica  estructurada  (P,  E  y  O),  así  como  el  diseño de  los
estudios.  Los  diseños principales  fueron  revisiones  siste-
máticas  (RS),  con  o  sin  metanálisis  (MA),  ensayos  clínicos
(aleatorizados  y  casi  aleatorizados),  estudios  de  cohortes
y  estudios  de  casos  y  controles.

Se  realizó  la  revisión  de  la  literatura  en  fuentes  de
información  terciarias,  secundarias  y  primarias  durante
el  mes  de  septiembre  del  2012,  sin  restricción  idiomática
ni  temporal.
--- Como  fuente  de  información  terciaria,  se  utilizó  Trip-

Database,  metabuscador  de  MBE:  con  el  término  libre
«influenza  vaccine» se  recuperaron  un  total  de  3.208
documentos.  De  los  documentos  recuperados,  tenían
especial  interés  la  RS  de  The  Cochrane  Library.

---  Como  fuente  de  información  secundaria  se  utilizó  Pub-
Med:  el  uso  del  término  MeSH  «influenza  vaccines»
devolvió  un  total  de  13.513  documentos.  Con  el  limi-
tador  «all  child:  0-18  years» se  recuperaron  3.412
artículos,  y  limitando  la  búsqueda  a  los  10  últi-
mos  años,  devolvió  1.914  artículos.  Con  la  función
Clinical  Queries  obtuvimos  366  documentos  en  la  sec-
ción  de  Systematic  Reviews.  Se  filtró  la  información
también  con  otros  términos  MeSH:  «effectiveness» y
«security».
La  búsqueda  en  bases  de  datos  españolas  (Índice

Médico  Español,  Índice  Bibliográfico  Español  en  Ciencias
de  la  Salud  y  Medicina  en  Español),  no  proporcionó  artí-
culos  de  interés  sobre  la  búsqueda  previa.
---  Como  fuente  primaria  utilizamos  la  bibliografía  rele-

vante  de  los  artículos  seleccionados  en  las  fuentes  de
información  terciarias  y  secundarias.
.  Lectura  y  valoración  crítica  de  los  artículos  selec-
cionados:  en  esta  valoración  hemos  analizado  las
características  principales  de  los  estudios  (población,
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intervención,  comparación,  variables  de  interés  y  resul-
tados  principales),  su  validez  científica  y  su  importancia
clínica.

Para  ello  utilizamos  4  tipos  de  recursos:  a)  los  funda-
mentos  del  Grupo  de  Trabajo  de  Pediatría  Basada  en  la
Evidencia  de  la  Asociación  Española  de  Pediatría13-17;  b)
las  plantillas  de  lectura  crítica  del  Critical  Appraisal  Skills
Programme  Español (CASPe);  c)  las  listas  de  comproba-
ción  de  EQUATOR  (principalmente  para  ensayos  clínicos
[CONSORT]18,  para  RS  con  o  sin  MA  [PRISMA]19 y  para  estu-
dios  observacionales  [STROBE]20),  y  e)  las  herramientas
de  valoración  del  Generic  Appraisal  Tool  for  Epidemio-
logy.

.  Aplicabilidad  en  la  práctica  clínica:  aspecto  clave  y  final
de  la  valoración  crítica.  La  aplicabilidad  de  cada  estudio
está  condicionado  por  sus  elementos  básicos:  población,
exposición,  comparación,  outcomes  (efectos  o  resulta-
dos)  y  tiempo  de  seguimiento  (PEcOt).

El  interés  principal  de  la  lectura  crítica  se  fundamenta
en  2  puntos:  a)  estudiar  las  fortalezas  y  limitaciones  de
los  estudios,  así  como  detectar  los  errores  aleatorios  (por
azar)  y  sistemáticos  (o  sesgos),  para  conocer  mejor  la
validez  interna  y  externa  de  los  estudios,  y  b)  anali-
zar  la  importancia  clínica  de  los  resultados,  más  que  su
significación  estadística21.  La  importancia  clínica  se  rela-
ciona  con  el  balance  entre  beneficios,  riesgos  y  costes,
así  como  por  la  aceptabilidad  de  la  población  (niños  y
padres).

.  Adecuación  de  la  evidencia  científica  a  la  práctica  clí-
nica:  es  el  objetivo  final  de  la  actividad  médica,  en  este
caso  aplicado  a  la  vacunación  antigripal  universal  en  lac-
tantes  y  niños  sanos  ≤  5  años.

esultados

o  más  interesante  de  la  búsqueda  bibliográfica  es  que  pudi-
os  confirmar  la  existencia  de  un  gran  número  de  RS  sobre

acuna  antigripal,  un  buen  número  volcadas  en  The  Coch-
ane  Library  y  otras  en  revistas  biomédicas.  Aparte  de  las
S  de  Jefferson  et  al.11,12 sobre  vacuna  antigripal  en  niños
anos  (que  ha  traído  la  polémica  y  dudas  sobre  la  vacuna-
ión  antigripal  en  ≤  2  años),  otras  RS  de  interés  en  la  base
e  datos  Cochrane  sobre  vacuna  antigripal  han  tenido  como
bjetivo  otras  edades  (adultos  sanos22 y  ancianos23) y  otros
acientes  con  comorbilidad  (asma24,  enfermedad  pulmonar
bstructiva  crónica25,  bronquiectasias26,  fibrosis  quística27,
nfermedad  coronaria28,  pacientes  en  tratamiento  quimio-
erápico  por  cáncer29,  entre  otros).

Pero,  concretando  en  la  búsqueda  de  RS  que  contes-
aran  a  nuestra  pregunta  clínica  estructurada,  pudimos
ncontrar  datos  en  9  RS,  que  por  orden  cronológico  de  publi-
ación  son:  Negri  et  al.30,  publicada  en  Vaccine  en  2005;
efferson  et  al.31,  publicada  en  Lancet  en  2005;  Manzoli
t  al.32,  publicada  en  Pediatric  Infectious  Disease  Journal
n  2007;  Jefferson  et  al.11,  publicada  en  The  Cochrane
ibrary  en  2008;  Rhorer  et  al.33,  publicada  en  Vaccine  en
009;  Michiels  et  al.34,  publicada  en  Vaccine  en  2011;  Heikki-

en  y  Heinonen35,  publicada  en  Vaccine  en  2011;  Osterholm
t  al.36,  publicada  en  Lancet  Infectious  Diseases  en  2012,

 Jefferson  et  al.12,  publicada  en  The  Cochrane  Library
n  2012.  En  la  tabla  1  se  describen  las  características

l
l
e
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rincipales  de  estas  RS:  población,  intervención,  variables
e  interés,  número  y  tipos  de  artículo,  criterios  de  búsqueda

 extracción  de  datos  y resultados  principales.
Las  RS  fueron  realizadas  por  autores  de  Estados

nidos33,35,36,  Italia30,32, Reino  Unido11,12,31,  Bélgica34 y
inlandia35. La  RS  de  la  The  Cochrane  Library  de  Jefferson
t  al.  de  200811 fue  precedida  por  la  RS  publicada  3  años
ntes31,  con  similar  metodología,  pero  con  mayor  número
e  estudios  incluidos  en  la  RS  de  2008.

En  5  RS  la  población  de  estudio  eran  niños  sanos,  si  bien
on  distintos  intervalos  de  edad:  ≤  18  años30,32,  ≤  17  años33,

 16  años11,12,31 y  ≤  5  años35.  En  las  otras  2  RS,  los  niños
ran  un  subgrupo  de  estudio34,36. En  todas  las  RS  se  estu-
ian  ambas  vacunas  (TIV  y  LAIV),  salvo  el  estudio  de  Michiels
t  al.34 centrado  solo  en  TIV  y  el  estudio  de  Rhorer  et  al.33

olo  sobre  LAIV.
En  todas  las  RS,  las  variables  principales  de  estudio  son

a  eficacia  y  la  efectividad  (en  el  estudio  de  Heikinnen  y
einonen35 se  incluye  también  de  forma  muy  concreta  la
eguridad).  La  eficacia  se  suele  estudiar  con  estudios  con
l  diseño del  ECA  y  en  el  caso  de  la  vacuna  antigripal  se
orresponde  con  la  reducción  en  el  número  de  casos  de
ripe  confirmados  por  laboratorio.  La  efectividad  se  suele
studiar  con  estudios  con  otros  diseños diferentes  del  ECA  y
orresponde  a  lo  que  ocurre  con  un  fármaco  en  el  «mundo
eal» y,  en  el  caso  de  la  vacuna  antigripal,  se  corresponde
on  la  reducción  de  casos  sintomáticos  de  gripe  (si  bien  en
sta  situación  se  incluyen  aquellos  casos  que  simulan  la  gripe

 que  pueden  estar  ocasionadas  por  otros  virus,  sobre  todo
n  la  infancia).

La  búsqueda  de  información  se  especificó  en  todos  los
asos,  salvo  en  la  revisión  de  Heikkinen  y  Heinonen35,  lo  que
odría  plantear  la  duda  de  si  esta  última  es  realmente  una
S,  pero  la  exhaustividad  de  resultados  volcados  nos  per-
ite  incluirla  como  tal.  En  la  mayoría  de  los  casos  las  bases
ibliográficas  revisadas  fueron  Medline,  Embase  y  Coch-
ane  Library.  En  3  casos  se  puede  considerar  un  posible
esgo  idiomático,  pues  solo  se  consideraron  publicaciones
n  inglés30,36 o  en  inglés  y  francés34.

Los  tipos  incluidos  en  las  RS  fueron  ECA  en  todas  ellas,
ero  también  estudios  de  cohortes  y  casos  y  controles  en  5
studios11,12,31,35,36. Se  especificó  o  describió  la  calidad  de
os  estudios  incluidos  en  todas  las  RS,  salvo  en  21,6.

En  la  tabla  2  se  expresan  los  resultados  principales  de  efi-
acia  y  efectividad  (con  sus  intervalos  de  confianza  del  95%)
e  estas  9 RS,  destacando  los  datos  que  se  pueden  extraer
n  niños  ≤  5  años.

iscusión

xiste  abundante  información  y  de  calidad  sobre  la  vacuna-
ión  antigripal  en  edad  pediátrica.  Finalmente,  limitamos
l  análisis  de  la  literatura  a  los  artículos  con  diseño de  RS,
ado  que  son  artículos  más  actuales  (de  los  años  2005  al
012)  y  aglutinan  mejor  la  información  sobre  la  pregunta
línica  estructurada  (en  forma  de  ECA,  estudios  de  cohor-
es  y  estudios  de  casos  y  controles).  Es  cierto  que  la  calidad
e  una  RS  (con  o  sin  MA)  viene  avalada  inicialmente  por

a  calidad  de  los  estudios  originales  incluidos  y  que  al  ana-
izar  solo  RS  podemos  estar  reproduciendo  los  sesgos  de
ste  tipo  de  estudios,  pero  para  ello  llevamos  a  cabo  una
aloración  crítica  en  base  a  los  criterios  CASPe17 y  la  lista  de
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Tabla  1  Revisiones  sistemáticas  y  metanálisis  sobre  vacunación  antigripal  en  pediatría.  Aspectos  metodológicos

Autor, año (cita) Población Exposición Outcome (s) Búsqueda N.◦ y tipo artículos Extracción datos

Negri et al., 200530

Italia
Niños sanos ≤ 18
años

TIV, LAIV Eficacia
Efectividad

Medline
Embase
Cochrane Library (1990-2003)
Solo inglés

13 = 13 ECA
(31 subestudios)

No especificados criterios de calidad

Jefferson et al.,
200531

Reino Unido

Niños sanos ≤ 16
años

TIV, LAIV Eficacia
Efectividad
(hospitalizaciones,
muertes, otras)

Medline (1996-2004)
Embase (1974-2004)
Cochrane Library (hasta 2004)
Science Citation Index (1974-2004)
Cualquier idioma

23  = 14 ECA, 8
cohortes y un caso
y control

Estandarizado según Cochrane Vaccine
Fields
Si criterios de calidad: Cochrane para
aleatorizados y Newcastle-Ottawa para
no aleatorizados

Manzoli et al.,
200732

Italia

Niños sanos ≤ 18
años

TIV, LAIV Eficacia
Efectividad
OMA

Medline (1996-2005)
Embase (1974-2005)
Cochrane Library (hasta 2005)
Cualquier idioma

21  = 21 ECA o
cuasialeatorizados
(32 subestudios)

Si criterios de calidad: escala de
Chalmers, escala de Jadad y
componentes de Schulz

Jefferson et al.,
200811

Reino Unido

Niños sanos ≤ 16
años

TIV, LAIV Eficacia
Efectividad
(hospitalizaciones,
muertes, otras)

Medline (1966-2007)
Embase (1974-2007)
Cochrane Library (hasta 2007)
Science Citation Index (1974-2007)
Cualquier idioma

33  = 16 ECA o
cuasi-aleatorizados
y  18 cohortes

Estandarizado según Cochrane Vaccine
Fields
Si criterios de calidad (Cochrane para
aleatorizados y Newcastle-Ottawa para
no aleatorizados)

Rhorer et al.,
200933

EE. UU.

Niños sanos ≤ 17
añosa

LAIV Eficacia MA de 9 ECA (de Wyeth y MedImmune) 9 = 9 ECA SAS System y Stata (para MA)

Michiels et al.,
201134

Bélgica

Niños sanos (<
16 años),
adultos sanos
(16-65),
ancianos (> 65)
y comorbilidad

TIV Eficacia
Efectividad

Medline (2006-2011)
Cochrane Library (2006-2007)
Solo inglés y francés

29 = 11 RS, un MA,
14 ECA y 3 ensayos
clínicos controlados

Si criterios de calidad: Cochrane y
AMSTAR para RS.
Calidad evidencia clasificada por GRADE

Heikkinen y
Heinonen, 201135

Finlandia

Niños sanos ≤ 5
años

TIV, LAIV Efectividad
Seguridad

No especificado
Para TIV, revisión bibliográfica
Para LAIV, datos del MA de Rhorer7

Para TIV, 10 = 1
ECA, 3 cohortes y 6
casos y controles

Descripción detallada de los estudios

Osterholm et al.,
201236

EE. UU.

Niños sanos (<
18 años),
adultos sanos
(16-65),
ancianos (> 65)

TIV, LAIV Eficacia
Efectividad
(PCR o cultivo viral
para confirmar)

Medline (1967-2011)
Solo inglés

31 = 17 ECA y 14
observacionales

No especificados criterios de calidad

Jefferson et al.,
201212

Reino Unido

Niños sanos ≤ 16
años

TIV, LAIV Eficacia
Efectividad
(hospitalizaciones,
muertes, otras)

Medline (1966-2011)
Embase (1974-2011)
Cochrane Library (hasta 2011)
Science Citation Index (1974-2011)
Cualquier idioma

47  = 17 ECA o
cuasialeatorizados
y  19 cohortes, y 11
casos y controles

Estandarizado según Cochrane Vaccine
Fields
Si criterios de calidad (Cochrane para
aleatorizados y Newcastle-Ottawa para
no aleatorizados)

ECA: ensayos clínicos aleatorizados; LAIV: vacuna de virus vivos adaptada al frío; MA: metanálisis; RS: revisión sistemática; OMA: otitis media aguda; PCR: polymerase chain reaction; TIV:
vacuna inactivada trivalente.

a Salvo 2 ECA que incluían niños con infecciones respiratorias recurrentes y/o asma.

Documento descargado de http://http://zl.elsevier.es el 01/10/2013. Copia para uso personal, se prohíbe la transmisión de este documento por cualquier medio o formato.
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Tabla  2  Revisiones  sistemáticas  y  metanálisis  sobre  vacunación  antigripal  en  pediatría.  Resultados

Autor,  año  (cita)  Resultados  principales,  %  (IC  del  95%)  Otros  resultados  Resultados  en  niños  ≤  5  años

Negri  et  al.,  200530

Italia
Eficacia  global  (por  cultivo,  12  estudios):  74%  (57-84)
TIV (6  estudios)  65%  (45-77)  y  LAIV  (6  estudios)  80%  (53-91)
Eficacia  global  (por  serología,  11  estudios):  59%  (43-71)
TIV (6  estudios)  63%  (43-76)  y  LAIV  (5  estudios)  54%  (20-74)
Efectividad  global  (18  estudios):  33%  (29-36)
TIV (8  estudios)  33%  (22-42)  y  LAIV  (10  estudios)  34%  (31-38)

No  diferencias  entre  TIV  y  LAIV.
1/3  en  la  efectividad  clínica  frente  a  la  gripe
tiene importante  relevancia  en  términos  de
salud  pública.

Escasos  estudios  para  permitir
adecuada  evidencia

Jefferson et  al.,  200531

Reino  Unido
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,  infecciones
respiratorias  inferiores,  hospitalización

Efectividad  TIV  en  <  2  años
similar  a  placebo

Manzoli et  al.,  200732

Italia
Eficacia  (18  estudios):  67%  (51-78)
TIV  (11  estudios)  62%  (38-87)  y  LAIV  (7  estudios)  72%  (-11  a
88)
Efectividad  (19  estudios):  36%  (31-40)
TIV  (9  estudios)  45%  (33-55)  y  LAIV  (10  estudios)  35%  (30-40)
OMA  (11  estudios):  51%  (21-71)
TIV (6  estudios)  42%  (---16  a  60)  y  LAIV  (5  estudios)  73%
(25-90)

Las  fuentes  de  heterogeneidad  significativas  en
el estudio  de  metarregresión  fueron  la  edad  de
los participantes  (mayor  efecto  de  la
vacunación  antigripal  con  la  edad  de  los  niños)
y la  calidad  de  los  estudios  (a  diferencia  de
estudios  previos,  la  eficacia  de  la  vacuna
antigripal  aumenta  en  los  ECA  de  mayor
calidad)
Cuando  en  el  análisis  de  sensibilidad  se
excluyeron  los  estudios  de  Rusia,  la  efectividad
se incrementó  de  un  36%  a  un  61%  (IC  del  95%,
49-70)

Solo  encontraron  3  ECA  para
valorar  los  resultados  de  la
vacuna  en  <  2  años,  por  lo  que
no  se  puede  obtener  una
conclusión  sólida  con  los  datos
actuales

Jefferson et  al.,  200811

Reino  Unido
Eficacia:  TIV  (en  ECA)  59%  (47-71),  TIV  (en  cohortes)  64%
(27-75),
LAIV  (en  ECA)  82%  (71-89)  y  LAIV  (en  cohortes)  44%  (9-65)
Efectividad:  TIV  (en  ECA)  36%  (24-46),  TIV  (en  cohortes)
45% (30-58),
LAIV  (en  ECA)  33%  (28-38)  y  LAIV  (en  cohortes)  37%  (31-43)

No  diferencias  en  OMA,  infecciones
respiratorias  inferiores,  hospitalización

Efectividad  TIV  en  <  2  años
similar  a  placebo

Rhorer et  al.,  200933

EE.  UU.
Eficacia  LAIV  vs.  placebo:  2  dosis  vacuna  (6  ECA)  75%
(71-79)  y  una  dosis  vacuna  (3  ECA)  58%  (49-66)
Riesgo  relativo  LAIV  vs.  TIV:  2  dosis  vacuna  (2  ECA)  0,54
(0,42-0,69)  y
una  dosis  vacuna  (2  ECA)  0,65  (0,49-0,88)

Resultados  dados  por  análisis  por  intención  de
tratar  (en  original  también  constan  datos  por
protocolo,  pero  no  diferencias  significativas)

No  especificado

Michiels et  al.,  201134

Bélgica
Niños  sanos:  eficacia  en  ≥  6  años:  67%  (55-78),  efectividad
en ≥  6  años:
28%  (22-34)  y  efectividad  en  <  6  años  61%  (31-79)

Adultos  sanos  (16-65  años):  eficacia  73%
(54-84)  y
efectividad  30%  (17-41)
Ancianos  (>  65  años):  eficacia  58%  (34-73)  y
efectividad  41%  (27-53)

Escasos  estudios  para  permitir
adecuada  evidencia  en  <  2  años

Documento descargado de http://http://zl.elsevier.es el 01/10/2013. Copia para uso personal, se prohíbe la transmisión de este documento por cualquier medio o formato.
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añ
os

,  

18
-6

5
añ
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omprobación  PRISMA37.  Un  análisis  detallado  de  las  tablas
 y  2  nos  permitirá  realizar  los  comentarios  oportunos  a  los
bjetivos  planteados  en  el  artículo.

Aunque  las  2  primeras  RS30,31,  realizadas  en  el  año  2005,
e  plantearon  con  similar  población  (niños  ≤  18  y  ≤  16
ños,  respectivamente),  intervención  (TIV  y  LAIV)  y  varia-
les  de  interés,  cabe  decir  que  los  estudios  incluidos  en
stas  2  RS30,31 solo  coincidían  en  9  de  los  18  ECA  encontrados
n  ambos  trabajos.  Au  así,  ambas  RS  encontraron  similares
esultados  cuantitativos  en  sus  estudios  de  MA:  eficacia  de
a  TIV  del  65%  (IC  del  95%,  45-77)30 y  del  65%  (IC  del  95%,
7-76)31, y  eficacia  de  la  LAIV  del  80%  (IC  del  95%,  53-91)21 y
el  79%  (IC  del  95%,  48-92)31;  efectividad  de  la  TIV  del  33%
IC  del  95%,  22-42)30 y  del  28%  (IC  del  95%,  22-33)38,  y  efec-
ividad  de  la  LAIV  del  34%  (IC  del  95%,  31-38)30 y  del  38%
IC  del  95%,  33-43)31.  Sin  embargo,  las  conclusiones  de  los
utores  fueron  sorprendentemente  diferentes:

--  El  estudio  de  Negri  et  al.30 pone  énfasis  en  que  una  efecti-
vidad  clínica  frente  a  la  gripe  que  consigue  una  reducción
de  casos  de  un  tercio  tiene  relevancia  importante  en  tér-
minos  de  salud  pública.  Las  conclusiones  sobre  la  falta  de
efectividad  en  <  2  años  se  explicaron  por  el  bajo  número
de  pacientes  a  esta  edad  para  hacer  un  análisis  de  sub-
grupo  por  edad.

--  El  estudio  de  Jefferson  et  al.31 se  focalizó  en  la  diferencia
entre  la  mayor  eficacia  de  los  ECA  y  la  menor  efectivi-
dad  en  la  práctica  clínica  (aproximadamente  la  mitad  que
la  eficacia),  expresando  su  escepticismo  en  cuanto  a  vacu-
nación  antigripal  universal  como  medida  de  salud  pública
(especialmente  en  <  2  años),  dado  que  no  existen  pruebas
convincentes  de  que  se  reduzcan  la  mortalidad,  las  hos-
pitalizaciones,  las  complicaciones  graves  y  la  transmisión
de  la  enfermedad.

La  posterior  RS  de  Manzoli  et  al.32 se  planteó  ante  esta
iscrepancia  y  con  el  objetivo  de  estudiar  las  potencia-
es  fuentes  de  heterogeneidad  entre  los  estudios  incluidos
mediante  técnicas  de  metarregresión),  algo  no  valorado  en
rofundidad  en  las  RS  previas.  En  esta  RS  de  Manzoli  et  al.32

olo  se  incluyeron  ECA  (o  cuasialeatorizados)  en  niños  sanos
 18  años  y  se  estudiaron  la  eficacia,  la  efectividad  y  la
rotección  frente  a  otitis  media  aguda.  El  resultado  global
edio  del  MA  para  la  eficacia  procede  de  18  ECA  y  ofreció

nos  resultados  similares  a  las  RS  previas30,31:  el  67%  (IC  del
5%,  51-78)  para  ambas  vacunas,  el  72%  para  TIV  y  el  62%
ara  LAIV.  El  resultado  global  medio  del  MA  para  la  efecti-
idad  procede  de  14  ECA  y  ofreció  unos  resultados  similares

 las  RS  previas30,31: el  36%  (IC  del  95%,  31-40)  para  ambas
acunas,  el  45%  para  TIV  y  el  35%  para  LAIV.  El  resultado
lobal  medio  del  MA  para  la  reducción  de  otitis  media  aguda
rocede  de  11  ECA  y  fue  de  del  51%  (IC  del  95%,  21-71)  para
mbas  vacunas,  el  42%  para  TIV  y  el  73%  para  LAIV,  resulta-
os  protectores,  a  diferencia  de  Jefferson  et  al.31.  Cuando
n  el  análisis  de  sensibilidad  se  excluyeron  los  estudios  de
usia,  la  efectividad  se  incrementó  de  un  36  a  un  61%  (IC  del
5%,  49-70).
Las  fuentes  de  heterogeneidad  significativas  fueron  la
dad  de  los  participantes  (mayor  efecto  de  la  vacunación
ntigripal  con  la  edad  de  los  niños)  y  la  calidad  de  los
studios  (a  diferencia  de  estudios  previos,  la  eficacia  de  la
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acuna  antigripal  aumenta  en  los  ECA  de  mayor  calidad).  Al
gual  que  en  las  RS  previas30,31,  Manzoli  et  al.32 solo  encon-
raron  3  estudios  para  valorar  los  resultados  de  la  vacuna
n  <  2  años,  por  lo  que  no  se  puede  obtener  una  conclusión
ólida  con  los  datos  actuales.

La  RS  de  Rhorer  et  al.33 se  planteó  solo  con  la  vacuna
AIV.  En  los  estudios  que  comparaban  LAIV  frente  a  placebo,
a  eficacia  con  2  dosis  de  vacuna  (en  6  ECA)  fue  del  75%  (IC
el  95%,  71-79)  y  con  una  dosis  (en  3  ECA)  del  58%  (IC  del
5%,  49-66).  En  los  estudios  que  comparaban  LAIV  frente  a
IV,  el  riesgo  relativo  con  2  dosis  vacuna  (en  2  ECA)  fue  0,54
IC  del  95%,  0,42-0,69)  y  con  una  dosis  (en  2  ECA)  fue  0,65
IC  del  95%,  0,49-0,88).

La  RS  de  Michiels  et  al.34 se  planteó  solo  con  la  vacuna
IV  (la  única  comercializada  en  Europa  en  estos  momentos)

 en  distintas  poblaciones  diana:  niños  sanos  (<  16  años),
dultos  sanos  (16-65  años),  ancianos  (>  65  años),  embaraza-
as,  profesionales  de  la  salud  e  individuos  con  enfermedades
rónicas.  Este  trabajo  añadió  la  particularidad  de  incluir  una
raduación  de  la  evidencia  según  el  método  GRADE39,40:  el
ivel  de  evidencia  es  favorable  y  con  grado  A  en  adultos
anos  y  ancianos  para  la  prevención  de  la  enfermedad  similar

 gripe  y  gripe,  así  como  en  niños  sanos  ≥  6  años  para  enfer-
edad  similar  a  gripe.  El  grado  de  evidencia  de  la  vacuna
IV  es  más  inconsistente  (grado  B  de  GRADE)  en  la  preven-
ión  de  la  enfermedad  similar  a  gripe  en  ≥  6  años,  así  como
n  la  prevención  de  gripe  y  enfermedad  similar  a  gripe  en

 6  años  (cuando  se  estudia  específicamente  los  <  2  años  no
ay  datos  suficientes  para  estimar  la  evidencia,  aunque  en
l  caso  de  la  prevención  de  gripe  no  se  encuentra  relación
on  los  actuales  estudios).

La  RS  de  Heikkinen  y  Heinonen35 estudia  la  efectividad
 la  seguridad  de  la  vacunación  antigripal  en  niños  sanos

 5  años,  edad  de  especial  interés  por  la  polémica  de  los
esultados  previos  (especialmente  en  <  2  años)  y  porque  a
sta  edad  ya  hemos  visto  que  el  impacto  de  la  enfermedad
ripal  es  mayor  y,  por  ende,  las  medidas  preventivas  serán
ucho  más  interesantes.

-- En  la  revisión  de  la  vacuna  TIV  (la  única  autorizada  en
Europa  para  todos  niños  a  partir  de  los  6  meses)  se
encuentran  10  estudios  (un  ECA,  3  estudios  de  cohortes  y
6  estudios  de  casos  y  controles).  Destaca  que  el  estudio
de  Hoberman  et  al.38 es  el  único  ECA  doble  ciego  reali-
zado  en  niños  entre  6  y  24  meses  y  durante  2  estaciones
consecutivas:  en  la  primera  estación,  con  una  presenta-
ción  habitual  de  la  gripe  (tasa  de  ataque  en  grupo  control
del  16%),  la  eficacia  vacunal  fue  del  66%  (IC  del  95%,  34-
82),  sin  diferencias  significativas  entre  intervalos  de  edad
(63%  entre  6-12  meses,  66%  entre  13-18  meses  y  69%  entre
19-24  meses);  sin  embargo,  en  la  segunda  estación,  con
una  excepcional  baja  presentación  de  la  gripe  (tasa  de
ataque  en  grupo  control  del  3%),  no  se  pudo  demostrar
eficacia  vacunal  (---7%;  IC  del  95%,  247  a  67).  La  seguridad
de  la  vacuna  no  difiere  de  las  habituales  vacunas  intra-
musculares  en  el  caso  de  TIV  no  adyuvada;  en  el  caso  de
las  vacunas  TIV  adyuvadas  (con  MF59  y  ASO3,  principal-
mente),  está  pendiente  de  aclararse  la  potencial  relación

(causal  o  casual)  entre  ASO3  y  narcolepsia41.

--  En  la  revisión  de  la  vacuna  LAIV  (autorizada  en  Estados
Unidos  para  todos  los  niños  entre  2  y  17  años)  se  han
tenido  en  cuenta  los  resultados  de  la  RS  de  Rhorer  et  al.33.
J.  González  de  Dios  et  al

Dos  ECA  han  evaluado  la  relativa  eficacia  de  LAIV  y  TIV  en
≤  5  años:  el  de  Ashkenazi  et  al.42 en  2.187  niños  entre  6-71
meses  con  historia  de  infecciones  respiratorias  recurren-
tes  y  el  de  Belshe  et  al.43 en  7.852  niños  sanos  entre  6-59
meses.  En  ambos  casos,  se  demuestra  mayor  eficacia  con
la  vacuna  LAIV,  dado  el  menor  número  casos  de  gripe  con-
firmados  por  laboratorio:  53%  (IC  del  95%,  22-72)42 y  55%
(IC  del  95%,  45-63)43. Respecto  a la  seguridad,  la  vacuna
LAIV  presenta  mayor  frecuencia  de  rinorrea  y  congestión
nasal,  cefalea  y  cansancio,  así  como  mayor  frecuencia  de
sibilancias43.

La  RS  de  Osterholm  et  al.36 se  planteó  con  unos  cri-
erios  de  inclusión  más  estrictos  (para  minimizar  sesgos  y
actores  de  confusión  de  estudios  previos),  de  forma  que
l  diagnóstico  de  gripe  se  estableciera  siempre  en  base  a
a  confirmación  de  laboratorio  (por  PCR  o  cultivo).  Solo  se
udo  estimar  la  eficacia  de  TIV  en  8  ECA  de  adultos  entre
8-65  años  (59%;  IC  del  95%,  51-67),  pero  no  en  <  18  años  y

 65  años,  y para  la  vacuna  LAIV  se  pudo  estimar  la  eficacia
n  9  ECA  entre  6  meses  y  7  años  (83%,  IC  del  95%,  69-91),
ero  no  entre  los  8  y  los  59  años.

Las  posteriores  RS  de  Jefferson  et  al.11,12,  publicadas  en
008  y  2012,  respectivamente,  en  The  Cochrane  Library,  fue-
on  una  ampliación  de  la  RS  publicada  por  los  mismos  autores
n  el  año  200531: aunque  se  aumenta  el  número  de  estudios
ahora  17  ECA  frente  a  los  14  iniciales,  y  actualmente  19
studios  de  cohortes  frente  a los  8  previos),  los  porcentajes
e  eficacia  y  efectividad  para  los  distintos  tipos  de  estudios
ECA  y  cohortes)  y  tipos  de  vacunas  (TIV  y  LAIV)  no  diferían
e  los  publicados  en  su  primer  estudio.  En  la  RS  de  201212,  la
ficacia  de  la  vacuna  LAIV  en  los  ECA  fue  del  80%  entre  los  2

 los  6  años  (RR:  0,2;  IC  del  95%,  0,13-0,32),  con  un  número
ecesario  de  vacunaciones  para  prevenir  un  caso  de  gripe
NNV)  de  6  entre  2  y  16  años.  No  fue  posible  extraer  conclu-
iones  en  menores  de  2  años.  La  eficacia  de  la  vacuna  TIV
ue  del  59%  (RR:  0,41;  IC  del  95%,  0,29  a 0,59),  con  un  NNV
e  28  en  mayores  de  6  años.  No  se  observaron  diferencias
on  el  placebo  en  los  menores  de  2  años.  Los  resultados  de
fectividad  fueron  menores:  33%  para  la  vacuna  LAIV  (RR:
,67;  IC  del  95%,  0,62  a  0,72)  y  36%  para  la  vacuna  TIV  (RR:
,64;  IC  del  95%,  0,54  a  0,76;  NNV:  8),  sin  poderse  extraer
onclusiones  en  menores  de  2  años.  Se  volvía  pues  a  poner
nfasis  en  que  la  efectividad  de  la  vacuna  TIV  en  <  2  años
ra  equivalente  al  placebo,  si  bien  el  número  de  estudios
ue  avalan  esta  conclusión  son  escasos  e  insuficientes.  Ade-
ás,  cabe  comentar  2  limitaciones  importantes  de  los  ECA

ealizados  con  vacuna  TIV  en  <  2  años:  las  cepas  vacunales
tilizadas  no  estaban  bien  emparejadas  con  las  cepas  cir-
ulantes  en  el  momento  del  estudio,  y  los  niños  no  tratados
reviamente  con  vacuna  antigripal  habían  recibido  una  dosis

 no  las  2  requeridas  para  conferir  protección.
Con  los  datos  previos  de  las  9  RS,  podemos  establecer

os  siguientes  comentarios  respecto  al  balance  beneficios-
iesgos-costes  de  la  vacuna  antigripal  en  pediatría:

.  Beneficios:
---  Respecto  a la  eficacia:  en  todas  las  RS  la  vacuna  anti-
gripal  resulta  eficaz  en  la  infancia.  La  eficacia  de  la
vacuna  TIV  oscila  entre  el  58  y  el  65%,  y  la  eficacia  de
LAIV  oscila  entre  el  48  y  el  82%.  Casi  siempre  la  eficacia
es  algo  mayor  para  LAIV  que  TIV  y  la  eficacia  es  mayor
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(alrededor  de  un  20%  más)  con  2  dosis  de  vacuna  que
con  una  dosis.  Hay  escasos  estudios  para  permitir  una
adecuada  evidencia  científica  en  <  2  años.  Además,  se
confirma  que  hay  heterogeneidad  significativa  con  la
edad  y  calidad  de  los  estudios:  la  eficacia  aumenta  con
la  edad  (mayor  en  ≥  6  años  que  <  2  años)  y  al  excluir
ciertos  estudios  (de  menor  calidad).  Sin  duda,  la  efica-
cia  es  dependiente  de  los  virus  gripales  predominantes
y  de  la  tasa  de  ataque.

---  Respecto  a  la  efectividad:  en  todas  las  RS  la  vacuna
antigripal  resulta  efectiva  en  la  infancia  (lógicamente,
inferior  a  la  eficacia).  La  efectividad  de  la  vacuna  TIV
oscila  entre  el  28  y  la  61%,  y  la  efectividad  LAIV  oscila
entre  el  33  y  el  38%.  La  efectividad  es  similar  para
TIV  y  LAIV,  y  la  efectividad  es  mayor  con  2  dosis  de
vacuna  que  con  una  dosis.  También  se  confirma  que
hay  heterogeneidad  significativa  con  la  edad  y  calidad
de  los  estudios:  la  efectividad  aumenta  con  la  edad
(mayor  en  ≥  6  años  que  <  2  años)  y  al  excluir  ciertos
estudios  (de  menor  calidad).  También  la  efectividad
dependiente  de  los  virus  gripales  predominantes  y  de
la  tasa  de  ataque.  Hay  que  recordar  que  la  vacuna  LAIV
no  está  indicada  en  ficha  técnica  para  <  2  años.

--- Otros  efectos:  respecto  a  la  presencia  de  otitis  media
aguda,  no  se  encuentran  diferencias  en  los  estudios  de
Jefferson  et  al.11,12,31,  pero  sí  en  el  de  Manzoli  et  al.32.
Las  RS  de  Jefferson  et  al.11,12,31 también  analizaron  la
presencia  de  infecciones  del  tracto  respiratorio  infe-
rior  y  hospitalizaciones,  sin  encontrar  diferencias  en
ambos  casos  entre  vacunados  y  no  vacunados.

2.  Riesgos:
---  Efectos  adversos:  en  la  vacuna  TIV  no  adyuvada  son

similares  a  cualquier  vacuna  intramuscular  y  en  la
TIV  adyuvada  queda  pendiente  de  aclarar  la  poten-
cial  relación  entre  el  adyuvante  AS03  y  la  presencia
de  narcolepsia,  aunque  son  bien  toleradas  en  general.
En  la  vacuna  LAIV  se  detecta  mayor  rinorrea,  conges-
tión  nasal,  cefalea,  cansancio  y  sibilancias.  La  vacuna
TIV  se  ha  demostrado  segura  en  lactantes  de  6  a  23
meses.

---  Aceptabilidad:  mayor  para  la  vacuna  LAIV  (intranasal)
que  para  TIV  (intramuscular).

3.  Costes:  aunque  no  ha  sido  una  variable  relacionada
con  esta  revisión,  sí  hay  artículos  recientes  que  abogan
por  una  buena  relación  coste-efectividad.  La  revi-
sión  de  Nichol44 concluye  que  del  gran  número  de
estudios  de  evaluación  económica  sobre  vacunación  anti-
gripal,  diferentes  en  la  metodología  y  asunciones  del
modelo,  muchos  encuentran  que  la  vacunación  es  coste-
efectiva  o  supone  un  ahorro  de  costes.  El  estudio  de
Prosser  et  al.45 encuentra  que  el  coste-efectividad  de
la  vacuna  LAIV  oscila  entre  20.000  $/AVAC  (entre  6-23
meses)  a  33.000  $/AVAC  (entre  3-4  años)  y  de  la  vacuna
TIV  oscila  entre  21.000  $/AVAC  a  37.000  $/AVAC  en  niños
santos  entre  6  meses  y  4  años.

Sobre  la  base  de  estos  resultados,  es  posible  ofrecer  las

siguientes  recomendaciones:

1. Recomendaciones  para  la  práctica  clínica:  la  vacuna  anti-
gripal  en  la  infancia  tiene  una  adecuada  relación  entre
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beneficios,  costes  y  riesgos.  En  todas  las  RS  la  vacuna
antigripal  es  eficaz  y  efectiva  en  pediatría  y,  concre-
tando  con  TIV,  la  eficacia  oscila  entre  el  58  y  el  65%,  y  la
efectividad  entre  el  28  y el  61%.  La  eficacia  y  la  efecti-
vidad  aumentan  con  la  edad  y  hay  escasos  estudios  para
permitir  adecuada  evidencia  en  <  2  años.

.  Recomendaciones  para  la  investigación:  se  plantean
algunas  futuras  líneas  de  trabajo.
---  Se  precisan  más  y  mejores  ECA  sobre  vacunas  antigri-

pales  (principalmente  con  TIV)  en  lactantes  de  6  a  23
meses.

---  Se  debe  seguir  investigando  en  conseguir  mejores
vacunas  antigripales  (con  mejor  eficacia,  efectividad
e  inmunogenicidad),  mediante  la  adición  de  adyuvan-
tes  (MF59,  AS03),  mayores  dosis  (0,5  ml)  entre  6 y  23
meses  y  estudiar  más  la  vacuna  LAIV  entre
6  y  23  meses.

---  Se  debe  seguir  investigando  en  vacunas  antigripales
tetravalentes  (con  2  influenza  A  y  2  influenza  B)  y  cuya
potencia  inmunógena  mejore  para  no  ser  precisa  la
vacunación  en  todas  las  estaciones  (sino  que  se  realice
cada  2  estaciones,  sin  perder  protección  en  la  estación
que  no  se  vacuna).

--- Mejorar  la  predicción  de  las  cepas  vacunales  respon-
sables  del  brote  epidémico.

La  reflexión  final  que  subyace  a  esta  revisión  y  a  estos
atos:  ¿cuánta  evidencia  científica  más  es  necesaria  para
bogar  por  la  vacunación  universal  frente  a  la  gripe  en  la
nfancia  en  España?

Con los  datos  presentados  en  este  artículo  de  revisión
e  la  evidencia  científica,  y  analizados  desde  el  punto  de
ista  de  la  práctica  clínica  y  de  la  salud  pública,  podemos
firmar  que  la  vacunación  antigripal  es  una  medida  pre-
entiva  recomendable  en  la  infancia,  con  beneficios  para
a  salud  (tanto  de  forma  directa  como  poblacional)  y,  pro-
ablemente,  incluso  coste-efectiva  ante  una  estrategia  de
acunación  universal.  Sin  embargo,  dadas  las  dificultades
ara  la  implementación  sistemática  en  España y  la  falta
e  pruebas  en  un  grupo  diana  tan  relevante  como  son  los
enores  de  2  años,  se  reiteran  las  recomendaciones  para

rupos  de  riesgo  mientras  se  esperan  los  resultados  de  nue-
os  estudios  (principalmente  en  menores  de  2  años)  y  la
isponibilidad  de  vacunas  más  eficaces.

Los  estudios  más  recientes  van  en  esa  línea,  así  como  las
strategias  de  países  que  realizan  importantes  esfuerzos  en
alud  pública.  Mientras  que  en  Estados  Unidos  se  mantiene
a  recomendación  de  la  vacunación  universal  a  partir  de  los  6
eses  de  edad4, en  Reino  Unido  acaban  de  extender  la  vacu-

ación  antigripal  sistemática  a los  2-17  años  (con  énfasis  a
os  5-17  años)  sobre  la  base  de  datos  de  coste-efectividad
ropios;  en  principio,  lo  realizarán  con  la  vacuna  LAIV  (intra-
asal)  y,  dada  la  dificultad  en  implementar  el  programa,  no
omenzarán  hasta  el  otoño  del  201446.

onflicto de intereses
avier  González  de  Dios  declara  no  tener  ningún  conflicto
e  interés,  ni  ha  participado  en  ningún  estudio  sobre  vacuna
ntigripal.



2

c

M
M
s

fl

v
c

A

A
b
c
i

B

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

2

2

2

2

2

2

2

2

2

2

3

3

3

3

Documento descargado de http://http://zl.elsevier.es el 01/10/2013. Copia para uso personal, se prohíbe la transmisión de este documento por cualquier medio o formato.
61.e10  

Carlos  Rodrigo  Gonzalo  de  Liria  declara  que  haber  parti-
ipado  en  asesoría  científica  de  Astra-Zeneca  y  de  Novartis.

Pedro  A.  Piedra  declara  haber  sido  conferenciante  de
edImmune,  haber  recibido  becas  de  investigación  por
edImmune,  Novavax  y  Merck,  y  haber  participado  en  ase-

oría  científica  de  Novavax,  Novartis  y  Abbott.
Josep  María  Corretger  Rauet  declara  no  tener  ningún  con-

icto  de  interés.
David  Moreno  Pérez  declara  haber  participado  en  acti-

idades  docentes  promocionadas  por  GSK  y  Sanofi,  ensayos
línicos  de  GSK,  y  asesoría  científica  para  Astra-Zeneca.

gradecimientos

 Rosa  Trigueros  Terres  y  Encarnación  Aguilar  Cañizares,
ibliotecarias  del  Hospital  General  Universitario  de  Ali-
ante,  por  el  apoyo  logístico  en  la  búsqueda  de  la
nformación  científica.

ibliografía

1. Burney LE. Influenza immunization: statement. Public Health
Rep. 1960;75:944.

2. Long PH. Recommendations for influenza immunization and con-
trol 1965-1965. Med Times. 1964;92:1203---5.

3. Fiore AE, Uyeki TM, Broder K, Finelli L, Euler GL, Singleton JA,
et al. Prevention and control of influenza with vaccines:
recommendations of the Advisory Committee on Immunization
Practices (ACIP), 2010. MMWR Recomm Rep. 2010;59:1---62.

4. Centers for Disease Control and Prevention (CDC). Prevention
and control of influenza with vaccines: recommendations of the
Advisory Committee on Immunization Practices (ACIP)- United
States, 2012-3 influenza season. MMWR Morb Mortal Wkly Rep.
2012;61:613---8.

5. American Academy of Pediatrics Committee on Infectious Disea-
ses. Recommendations for prevention and control of influenza
in children, 2011-2012. Pediatrics. 2011;128:813---25.

6. Heikkinen T, Booy R, Campins M, Finn A, Olcén P, Peltola H,
et al. Should healthy children be vaccinated against influenza?
A consensus report of the Summits of Independent European
Vaccination Experts. Eur J Pediatr. 2006;165:223---8.

7. Usonis V, Anca I, André F, Chlibek R, Ivaskeviciene I, Mangarov A,
et al. Central European Vaccination Advisory Group (CEVAG) gui-
dance statement on recommendations for influenza vaccination
in children. BMC Infect Dis. 2010;10:168.

8. Blank PR, Schwenkglenks M, Szucs TD. Vaccination coverage
rates in eleven European countries during two consecutive
influenza seasons. J Infect. 2009;58:446---58.

9. Salo H, Kilpi T, Sintonen H, Linna M, Peltola V, Heikkinen T.
Cost-effectiveness of influenza vaccination of healthy children.
Vaccine. 2006;24:4934---41.

0. Comité Asesor de Vacunas de la Asociación Española de Pedia-
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