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RESUMEN ESTRUCTURADO

Objetivo: examinar la asociación entre la vacuna antigripal 
atenuada en niños menores de 3 años y el desarrollo de asma 
a largo plazo. 

Diseño: estudio restrospectivo, seguimiento a los 14 años 
del reclutamiento en un ensayo clínico aleatorizado (ECA).

Emplazamiento: Centro de Kaiser Permanente Northern 
California (KPNC) en Oakland, California, Estados Unidos. 

Población de estudio: en el ECA, 9689 niños de 12 meses 
a 17 años recibieron vacuna trivalente atenuada (FluMist) 
(grupo de intervención [GI]) o placebo (grupo de control 
[GC]), con una razón de 2:1. El 86,6% de ellos recibieron dos 
dosis. Se excluyeron a niños con historia previa de asma en el 
reclutamiento del ECA. En este estudio de seguimiento, se 
incluyeron a 1151 niños de 12 a 35 meses de edad en el mo-
mento del reclutamiento del ECA y que seguían registrados 

en el KPNC en el momento del estudio de seguimiento, co-
rrespondiendo al 12% de la población de estudio inicial. Los 
niños fueron seguidos hasta ser diagnosticados de asma o 
hasta darse de baja del KPNC. Un tercio de los participantes 
se dieron de baja antes del final del periodo de seguimiento, 
sin diferencias significativas entre ambos grupos. Tres niños 
que vivían en una región diferente a la del estudio en el mo-
mento del seguimiento fueron excluidos. 

Medición del resultado: la variable principal es el diagnós-
tico de asma, definido por la novena revisión de la clasifica-
ción internacional de enfermedades (ICD) y diagnosticado en 
un departamento de Urgencias o de consultas externas. Se 
realiza análisis de supervivencia del tiempo hasta el primer 
diagnóstico de asma mediante un modelo de riesgos propor-
cionales de Cox con el intervalo de confianza del 95% (IC 95). 
Se comparan las curvas de supervivencia entre GI y GC me-
diante el test log-rank. Se calcula el hazard ratio de primer 
diagnóstico de asma en GI comparado con GC.
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Resumen

Conclusiones de los autores del estudio: no hay evidencia de un mayor riesgo de asma en niños menores de 3 años que 
recibieron vacuna atenuada antigripal comparado con placebo.

Comentario de los revisores: se requieren más estudios en niños menores de 2 años para valorar la seguridad de la vacuna 
antigripal atenuada en este grupo de edad.
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Does live attenuated influenza vaccination before 3 years of age increase the risk of developing asthma?

Abstract

Authors´ conclusions: there is no evidence of increased risk of subsequent asthma diagnosis among children younger than 
three years of age who received live-attenuated influenza vaccines compared with placebo.

Reviewers’ commentary: more studies are needed to assess the safety of live-attenuated influenza vaccines in children 
younger than two years of age.
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Resultados: la incidencia de nuevos casos de asma ajustada 
por la ratio 2:1 en el reclutamiento es similar entre ambos GI 
y GC. La comparación de curvas de supervivencia no encon-
tró diferencia significativa entre ambos grupos a lo largo del 
tiempo (p = 0,41). El hazard ratio de primer diagnóstico de 
asma en niños que recibieron la vacuna comparado con pla-
cebo es 1,1 (IC 95: 0,88 a 1,41).

Conclusiones: la vacuna atenuada antigripal administrada en 
niños menores de 3 años no aumenta el riesgo de desarrollar 
asma tras 14 años de seguimiento.

Conflicto de intereses: dos autores reciben becas de in-
vestigación de CDC, MedImmune, Sanofi Pasteur, GSK, No-
vartis, Pfizer, Merck y Protein Sciences para otros estudios, 
pero afirman no tener conflicto de intereses.

Fuente de financiación: iniciativa de la Organización Mun-
dial de la Salud para la Investigación de Vacunas. 

COMENTARIO CRÍTICO

Justificación: Actualmente, se dispone en España de una va-
cuna antigripal atenuada de administración intranasal, Fluenz, 
conocida como FluMist en Estados-Unidos y Canadá. Esta 
vacuna es hoy en día tetravalente (TetraFluenz), pero era tri-
valente en el momento del estudio. Su utilidad para prevenir 
los episodios de gripe grave y su superioridad sobre las vacu-
nas inyectables indican que podrían ser incluidas en los pro-
gramas nacionales de vacunación para poblaciones específi-
cas1. Sin embargo, actualmente estas vacunas no están 
autorizadas para menores de dos años por una posible aso-
ciación con el desarrollo de sibilancias2. Un estudio sobre el 
riesgo incrementado de asma ayudaría a reconsiderar la polí-
tica actual de vacunación antigripal.

Validez o rigor científico: el presente estudio utilizó una 
población extraída de un ensayo clínico aleatorizado contro-
lado con placebo iniciado en el año 2000. Se reclutaron a 
1151 pacientes que fueron expuestos con una razón de 2:1 a 
la vacuna FluMist (GI) o placebo (GC). La variable principal 
fue el diagnóstico de asma, que dependió de la codificación 
realizada, lo cual puede llevar a una cantidad de casos no 
considerados en el análisis. Se realizó un seguimiento de los 
pacientes de manera retrospectiva hasta el año 2014, periodo 
durante el cual determinaron la incidencia de asma en cada 
grupo. La población de estudio y el efecto medido son ade-
cuados para el objetivo del estudio. El periodo de seguimien-
to de 14 años es una fortaleza clara del estudio para detectar 
casos. No obstante, el seguimiento incluye al 12% de la pobla-
ción inicial, lo que cuestiona la representatividad y generaliza-
ción de esta cohorte. Finalmente, no existe una medición in-
dependiente del efecto.

Importancia clínica: el estudio sugiere que administrar la 
vacuna antigripal atenuada intranasal en niños de uno a tres 

años no aumenta la incidencia de asma en los siguientes 14 
años. El hazard ratio de un nuevo evento de asma entre place-
bo y la vacuna fue de 1,1 (IC 95: 0,88 a 1,41). El beneficio de 
poder extender la indicación de estas vacunas en niños me-
nores de dos años podría disminuir no solo la morbimortali-
dad de la gripe sino también de otras enfermedades relacio-
nadas como la otitis y neumonías, así como el número de 
consultas a urgencias y hospitalizaciones, siendo de gran im-
pacto en salud global, sobre todo en países de bajo o mediano 
ingreso económico. En un estudio de 4529 niños de 1,5 a 4 
años encontraron un aumento del riesgo relativo de tener 
asma de 2,85 (IC 95: 1,01 a 8,03), particularmente después de 
15 a 42 días de la vacunación, pero este aumento solo se dio 
en el primer año postvacunación y no en los siguientes años3. 
Por otra parte, Belshe4 analizó a 1992 pacientes entre 6 y 23 
meses que recibieron vacuna antigripal atenuada, y encontró 
un aumento de sibilancias y del número de hospitalizaciones 
en el subgrupo de niños de 6 a 11 meses, siendo no diferente 
de placebo a partir de los 12 meses. 

Aplicabilidad en la práctica clínica: este estudio de 14 
años de seguimiento tiene algunas debilidades metodológicas 
que cuestionan su aplicabilidad a la población general. Sugiere 
que estas vacunas no tienen relación con desarrollo de asma 
a largo plazo, sin embargo no contempla el desarrollo de cri-
sis de broncoespasmo en los días posteriores a su adminis-
tración, al no cumplir con la definición de asma utilizada en 
este estudio. De modo que se requieren más estudios en ni-
ños menores de dos años para evaluar la seguridad de la va-
cuna antigripal atenuada en este grupo de edad, con el fin de 
valorar modificar su pauta actual. 

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