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Resumen

Conclusiones de los autores del estudio: la proteccion proporcionada por la vacuna de virus inactivados desciende entre
los cuatro y los ocho meses postvacunacion. Para virus de caracteristicas antigénicas similares a los de la vacuna, los datos sugie-
ren una eficacia relativa mayor en el grupo de la vacuna de virus vivos atenuados con respecto a la de virus inactivados, que se
incrementa en el tiempo. Para virus con deriva antigénica, la eficacia relativa fue similar en el tiempo. Se necesitan mas estudios
que confirmen estos hallazgos y caractericen la duracion de la proteccion proporcionada por la vacuna inactivada en la infancia.

Comentario de los revisores: parece que la vacuna con virus inactivados produce una menor proteccion que la de virus ate-
nuados, especialmente a partir del cuarto mes de la vacunacion. Es preciso conocer con estudios adecuados el tipo de vacuna
mas conveniente para su utilizacion en la edad pediatrica, considerando su eficacia, su seguridad y su coste-efectividad.

Palabras clave: gripe humana; vacunas de la gripe; prevencion; nifio.

The inactivated influenza vaccine is less protective than the live attenuated virus vaccine after the fourth post
vaccination month

Abstract

Authors’ conclusions: the protection provided by the inactivated influenza vaccine in children declines by four to eight months
postvaccination. For matched strains, data suggest that the relative efficacy of the live attenuated vaccine versus the inactivated
vaccine in young children increases over time. Relative efficacy against mismatched strains was similar over time. Further rese-
arch is needed to confirm these findings and to characterize the duration of protection provided by inactivated vaccine in chil-
dren.

Reviewers’ commentary: it seems that the inactivated virus vaccine produces less protection than the attenuated virus vac-
cine, especially after the fourth month of vaccination. New studies are needed to know the type of vaccine more suitable for

use in children, considering its effectiveness, safety and cost-effectiveness.

Keywords: influenza, human; influenza vaccines; prevention; child.

RESUMEN ESTRUCTURADO

Disefio: ensayos clinicos, multicéntricos y aleatorizados.

Emplazamiento: comunitario, Atencién Primaria, atencion
especializada en el hemisferio norte y en las estaciones epidé-
micas de 2002-2003 y 2004-2005.

Objetivo: reevaluar tres estudios pediatricos que comparan
la eficacia relativa de las vacunas de virus atenuados frente a
las inactivadas y su variacion en el tiempo tras la vacunacion
(0-4 meses y 4-8 meses)"”. Se calcularon las incidencias de

casos de gripe confirmados mediante cultivo por grupos vacu-
nales en cada intervalo de tiempo, tanto para el global como
para cada subgrupo de virus.
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Poblacion de estudio: el estudio de Belshe incluyd 8352 ni-
nos de 6 a 59 meses de edad; el de Fleming, 2229 nifios de 6 a
|7 afos con diagnostico clinico de asma y, por Ultimo, el estu-
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dio de Ashkenazi recluté a 2187 nifios de 6 a 7| meses con his-
toria de infecciones recurrentes de vias respiratorias.

Intervencion: los tres estudios tuvieron una aleatorizacion
I:I para las vacunas de virus atenuados (intranasal) e inactiva-
dos (intramuscular), frente a las cepas de virus correspon-
dientes a la estacion de cada estudio (diferentes estaciones).
El estudio de Belshe era doble ciego y los de Fleming y
Ashkenazi eran abiertos. En el estudio de Belshe se adminis-
traron una o dos dosis de vacuna, segun si los nifios habian
recibido o no vacunacion antigripal previa, mientras que en el
estudio de Ashkenazi se administré una dosis, y en el de Fle-
ming dos dosis.

Medicion del resultado: se contacté con las familias du-
rante la estacion gripal y se realizé cultivo viral de frotis nasal
para la confirmacion de cualquier enfermedad sospechosa de

gripe.

Resultados principales: los casos de cultivos confirmados
ocurrieron a los 1,8-7,5 meses tras la vacunacion y el 51% en
los primeros cuatro meses. Hubo menos casos de gripe en los
vacunados con virus atenuados respecto a los del grupo de
virus inactivados. El andlisis conjunto de los tres estudios mos-
tré una reduccion relativa a favor de la vacuna con virus vivos
atenuados del 34% (intervalo de confianza del 95% [IC 95%]:
3 a 55) en el primer cuatrimestre y del 62% (IC 95%: 42 a 76)
en el segundo. Para virus de caracteristicas antigénicas similares
a los de la vacuna, los resultados fueron similares en los tres
estudios. Un estudio encontré menos casos de virus con deri-
va antigénica en el grupo de virus atenuados en ambos interva-
los de tiempo.

Conclusion: la proteccion proporcionada por la vacuna de
virus inactivados desciende entre los cuatro y los ocho
meses postvacunacion. Para virus de caracteristicas antigéni-
cas similares a los de la vacuna, los datos sugieren una efica-
cia relativa mayor en el grupo de la vacuna de virus vivos ate-
nuados con respecto a la de virus inactivados, que se incre-
menta en el tiempo. Para virus con deriva antigénica, la mayor
eficacia relativa de la vacuna de virus atenuados fue similar en
el tiempo.

Conflicto de intereses: dos autores trabajan para el labora-
torio Medimmune LLC (fabricante de la vacuna de virus vivos
atenudados). Un autor es consultor de los laboratorios MedIm-
mune LLC, GlaxoSmithKline y Novartis.

Fuente de financiacion: Medlmmune LLC.

COMENTARIO CRITICO

Justificacion: en Espana, el Comité de Vacunas de la Asocia-
cion Espafiola de Pediatria recomienda la vacunacion contra
la gripe de los niflos mayores de seis meses de edad que for-
man parte de los denominados grupos de riesgo*. Sin embar-
g0, otros paises recomiendan la vacunacion universal’. Dispo-
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nemos de distintos tipos de vacunas®, vacunas de virus atenua-
dos de aplicacion nasal y de virus inactivados inyectables; aun-
que las vacunas mas utilizadas son las de virus inactivados,
existe un interés por comparar su eficacia con las vacunas de
virus vivos atenuados.

Validez o rigor cientifico: se trata de tres ensayos clinicos
bien realizados, aleatorizados, con tamafios muestrales adecua-
dos, aunque solo uno fue doble ciego® El seguimiento fue
correcto para valorar la eficacia en dos periodos: 0-4 meses y
4-8 meses postvacunales, sin que existieran pérdidas importan-
tes en ningun estudio. La variable de resultado (enfermedad gri-
pal confirmada mediante cultivo) era objetiva. No se evaluo el
coste de la intervencion. Existen dudas sobre la adecuacion de
la combinacion de los resultados de los tres estudios, por las
diferencias de disefio, muestras y estaciones. Asimismo, sor-
prende que no se haya realizado una combinacion de los resul-
tados de seguridad de los distintos estudios.

Importancia clinica: este estudio sugiere que las vacunas
gripales de virus vivo atenuado ofrecen mayor proteccion que
las de virus inactivados, especialmente entre los cuatro y los
ocho meses de la vacunacion. La reduccion relativa observa-
da, del 34% para los primeros cuatro meses y del 62% para
los siguientes cuatro meses, parece importante, aunque el
estudio no proporciona estimaciones en términos absolutos
para calcular su impacto. Si consideramos los resultados glo-
bales del estudio mas grande?, la reduccion absoluta del ries-
go seria del 4,7% (NNT de 21). Esta eficacia debe ponderar-
se con los conocidos efectos adversos de cada vacuna.
Especial interés tiene el mayor riesgo de episodios de sibilan-
tes postvacunacion (un 1,7% mayor) y de ingreso en los seis
meses siguientes (un 3,5% mayor), observado en los menores
de un afo vacunados con virus atenuados”. Dado que ningu-
no de los estudios incluyd un grupo placebo, los datos de este
estudio no permiten estimar la eficacia real de las vacunas en
las estaciones estudiadas. Por estudios de casos-control sabe-
mos que la eficacia de las vacunas antigripales pueden prolon-
garse durante 12 meses; sin embargo, en este trabajo se ob-
serva que los mejores resultados se encuentran en el perio-
do 0-4 meses tras la vacunacion, aunque seria necesario mati-
zar que la vacunacion se realiza mucho antes del maximo de
la onda epidémica.

Aplicabilidad en la practica clinica: a la luz de este tra-
bajo, seria necesario tener en cuenta que los nifos vacuna-
dos con virus inactivados presentan un descenso en su pro-
teccion entre los cuatro y los ocho meses postvacunacion.A
la hora de seleccionar el tipo de vacuna mas apropiada para
su uso en la infancia, tendremos que considerar no sélo su
eficacia, sino su perfil de seguridad, asi como su coste-efecti-
vidad. Para ello, convendria valorar la eficacia frente a place-
bo, lo que proporcionara informacion sobre su utilidad no
solo en grupos de riesgo, sino también en la poblaciéon infan-
til general.

Conflicto de intereses de los autores del comentario:
no existe.
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