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Resumen

Conclusiones de los autores del estudio: la vacuna antigripal de virus vivos atenuados (VAVVA) en nifios
menores de dos afos es mas eficaz que el placebo y tan eficaz como la vacuna antigripal inactivada. El perfil de
seguridad es razonable, aunque la evidencia es escasa. La VAVVA puede considerarse una opcién en este grupo de
edad.

Comentario de los revisores: considerando la evidencia disponible, las VAVVA podrian ser una alternativa a las
vacunas inactivadas, ya que son al menos tan eficaces como estas. Las dudas sobre su seguridad (riesgo de episo-
dios de sibilancias) han limitado la realizacion de estudios clinicos, por lo que la informacién disponible es escasa,
pero no menor que la disponible para las vacunas inactivadas.

Palabras clave: vacunas de la gripe; vacunas atenuadas; revision sistemdtica; lactante; gripe
The live attenuated influenza vaccine, in children less than two years of age, seems to be effective
Abstract

Authors’ conclusions: live attenuated influenza vaccine (LAIV) in children under two years is more effective than
placebo and as effective as inactivated influenza vaccine. The safety profile of LAIV is reasonable although eviden-
ce is scarce. LAIV may be considered as an option in this age group.

Reviewers’ commentary: according to the available evidence, live attenuated virus influenza vaccines could be
an alternative to inactivated vaccines, as they are at least as effective as these. Doubts about the safety of these
vaccines (risk of episodes of wheezing), have limited the making of clinical trials, so that the available information
is scarce, but not more scarce than that available about inactivated vaccines.

Keywords: influenza vaccines; attenuated vaccines; systematic review; infant; common cold.

RESUMEN ESTRUCTURADO gibles y de las revisiones narrativas y consultaron a
expertos. Se seleccionaron ensayos clinicos aleatoriza-
dos (ECA) en menores de dos afos sanos que compa-
raran la efectividad o seguridad de la VAVVA con pla-

cebo o con vacunas inactivadas.

Objetivo: evaluar la evidencia existente sobre la vacu-
na antigripal de virus vivos atenuados (VAVVA) en
nifios menores de dos afios de edad.

Extraccion de datos: los datos se extrajeron
mediante un formulario predisefiado que incluia los
siguientes datos: descriptivos: edad y estado de salud,
intervencion (descripcion de las vacunas, nimero de

Disefio: revisién sistemdtica con actualizacién vy
ampliacion de revisiones previas.

Fuente de datos: se realizaron busquedas en MEDLI-

NE, EMBASE, Colaboracion Cochrane, Science, Scopus,
PsyclInfo, CINAHL, actualizada en febrero de 2013.

Seleccion de estudios: dos investigadores revisaron
las listas de referencias de los estudios primarios ele-
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dosis , etc.) y esquema de vacunacion; medidas de efec-
tividad: gripe confirmada por laboratorio, dificultad res-
piratoria que precisé asistencia médica y tasa de hos-
pitalizacién; medidas de seguridad: incidencia de otitis
media aguda, tos, fiebre, faringitis, rinorrea, eventos
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adversos graves que requirieron intervencion médica y
muerte.

Se utilizé la herramienta de riesgo de sesgo de la
Cochrane para evaluar la calidad metodolégica de los
ECA incluidos y la escala Newcastle-Ottawa para estu-
dios observacionales.

Se midié el tamaiio del efecto mediante el riesgo rela-
tivo (RR) con su intervalo de confianza del 95 % (IC
95). Se analizé la heterogeneidad con el estadistico I?
utilizdindose un modelo de efectos aleatorios en la
combinacién de los datos. El pequefio nimero y la
heterogeneidad de los ensayos hicieron inviable la eva-
luacién del sesgo de publicacion.

Resultados: de 479 estudios iniciales se incluyeron
finalmente siete ECA con 6281 nifos, y dos estudios
postcomercializacion, que compararon laVAVVA con la
vacuna inactivada en 495 227 pacientes. La edad media
fue de Il meses (intervalo 1,5-24 meses). Hubo una
pérdida de seguimiento media del 7%. La VAVVA redu-
jo la incidencia de gripe en comparacién con el place-
bo (RR:0,36;1C 95:0,23 a 0,58), con un nimero nece-
sario a tratar de |17 (IC 95: | a 33). Los pacientes con
VAVVA presentaron aumento en la incidencia de fiebre
(RR: I,16;1C 95: 1,04 a 1,30), en la tasa de hospitaliza-
cién para cualquier causa (RR:2,33;1C 95: 1,36 a 4,01)
y en el riesgo de rinorrea (RR: I,18;1C 95: 1,7 a 1,31).
Al compararlas con las vacunas inactivadas en nifios de
6 a | | meses no se observaron diferencias en preven-
cion de gripe, pero si en la frecuencia de sibilancias (5,9
frente a 3,8%, p = 0,002); diferencias no observadas en
el conjunto de nifios de 6 a 24 meses. En estudios post-
comercializacién no se encontraron diferencias entre
vacunas para otitis media aguda, faringitis, consultas de
urgencias, hospitalizacién por cualquier causa ni efec-
tos adversos o muerte.

Conclusién: laVAVVA es muy eficaz en nifios <2 afios
de edad en comparacién con el placebo y tan eficaz
como la vacuna inactivada. El perfil de seguridad de la
VAVVA es razonable, aunque la evidencia es escasa. La
VAVVA puede considerarse una opcién en este grupo
de edad, especialmente en épocas con escasez de vacu-
nas.

Conflicto de intereses: no existe.

Fuente de financiacion: no consta.

COMENTARIO CRITICO

Justificacion: la VAVVA no estd autorizada para su
uso en menores de dos afios, en los que solo se reco-
mienda la vacuna inactivada'. Las razones para esta no
autorizacién no estan claras. Se basa en un andlisis de
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subgrupos, a posteriori, de un Gnico ensayo clinico, en el
que se encontré un aumento del riesgo de sibilancias®.
Considerando que esta vacuna podria tener ciertas
ventajas de inmunogenicidad y eficacia en poblacién
menor de dos afios, parece justificado revisar sistema-
ticamente la literatura disponible.

Validez: es una revisién sistematica realizada bajo los
criterios de la declaracion PRISMA. Sus objetivos estan
bien definidos, se ha realizado una busqueda bibliogra-
fica exhaustiva, con adecuados criterios de inclusién y
exclusion de estudios, una correcta evaluacion de su
calidad, un andlisis combinado apropiado, que incluye
evaluacién de la heterogeneidad. Los estudios disponi-
bles no han permitido evaluar un posible sesgo de
publicacion. Merece la pena resefiar que para la evalua-
cién de la eficacia en la prevencion de gripe confirma-
da por laboratorio, solo han podido incluirse un ensa-
yo clinico frente a placebo y otro frente a vacuna inac-
tivada.

Importancia clinica: la VAVVA reduce el riesgo de
gripe confirmada en un 6% de los nifios vacunados
(reduccion absoluta del riesgo 6%; IC 95: 2,9 a 9,1%),
lo que supone que hay que vacunar a |7 nifos para
prevenir una gripe. La vacuna parece eficaz, no menos
eficaz que la vacuna inactivada, actualmente recomen-
dada en poblacion de riesgo y sugerida para nifios
sanos, con la que hay que tratar a 28 para evitar una
gripe®. El grado de proteccién puede parecer menor
que el referido a otras vacunas incluidas en el calenda-
rio, pero puede ser aceptable por los beneficios en el
riesgo poblacional. El uso de la vacuna frente a placebo
aumenta discretamente el riesgo de fiebre y rinorrea
(RR: 1,16 y 1,18, respectivamente), aunque no pode-
mos valorar su impacto porque los resultados solo se
presentan como riesgos relativos. En la comparacion
con la vacuna inactivada, la VAVVA se asocié a un
aumento de un 2,1% de los episodios de sibilancias (un
episodio por cada 47 nifios vacunados). No dispone-
mos de evaluaciones de coste-efectividad en poblacién
menor de dos afios; en un estudio en nifios entre 24 y
59 meses, a pesar de su mayor coste, la VAVVA supo-
nia un ahorro respecto la vacuna inactivada, al conside-
rar otros costes indirectos®.

Aplicabilidad en la practica clinica: la aplicabilidad
de este estudio en Espafia queda limitada por la no
autorizacion de este tipo de vacunas en poblacién
infantil. Considerando la evidencia disponible, las vacu-
nas VAVVA podrian ser una alternativa a las vacunas
inactivadas, ya que son al menos tan eficaces como
estas. Las dudas sobre la seguridad de estas vacunas,
especialmente el aumento de riesgo de episodios de
sibilancias, han limitado la realizacion de estudios clini-
cos, por lo que la informacion disponible es escasa,
pero no menor que la disponible para las vacunas inac-
tivadas. Por las potenciales ventajas de implementacién
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de una vacuna no inyectable, parece necesario promo-
ver estudios que aclaren el perfil de seguridad de estas
vacunas.

Conflicto de intereses de los autores del comen-
tario: no existe.
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