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Resumen

Conclusiones de los autores del estudio: esta revision sistematica sugiere resultados de seguridad comparables de la vacuna
viva atenuada de la gripe frente a la vacuna inactivada en personas con asma y/o sibilancias recurrentes, independientemente de
la edad y gravedad de la enfermedad.

Comentario de los revisores: este estudio representa una evaluacion rigurosa de la seguridad de la vacuna viva atenuada de
la gripe en pacientes con asma, demostrando un perfil de seguridad comparable a la inactivada. No obstante, la baja certeza de
la evidencia, la exclusion de pacientes con asma mal controlada y la escasez de datos en adultos limitan la aplicabilidad inmediata
y no justifican la modificacion de las guias actuales.

Palabras clave: administracion intranasal; asma; vacunas contra la influenza.
Is intranasal influenza vaccine safe in children with asthma?

Authors’ conclusions: this systematic review suggests comparable safety outcomes for the live attenuated influenza vaccine
versus the inactivated influenza vaccine in people with asthma and/or recurrent wheeze, regardless of disease severity.

Reviewers’ commentary: this study represents a rigorous evaluation of live attenuated influenza vaccine safety in patients
with asthma, demonstrating a safety profile comparable to inactivated influenza vaccine. However, low certainty of evidence,
exclusion of patients with poorly controlled asthma, and scarcity of data in adults limit immediate applicability and do not justify
modifying current clinical guidelines.

Key words: intranasal administration; asthma; influenza vaccines.

RESUMEN ESTRUCTURADO

Fuentes de datos: se realizé una bisqueda bibliografica de
estudios publicados en Embase, MEDLINE, Cochrane Central

Obijetivo: evaluar la evidencia disponible sobre la seguridad
del uso de la vacuna antigripal viva atenuada (LAIV, por sus
siglas en inglés, Live Attenuated Influenza Vaccine) en personas
de entre 2 y 49 afos con asma o antecedentes de sibilancias,
en comparacion con las vacunas inactivadas, la ausencia de
vacunacion, o mediante andlisis pre y post administracion de
la vacuna inactivada (IlV, por sus siglas en inglés, Inactivated
Influenza Vaccine).

Disefio: revision sistematica.

Evid Pediatr. 2025;21:48.

Register of Controlled Trials (CCTR) y Cochrane Database
of Systematic Reviews (CDSR) hasta agosto de 2024.Ademas,
se revisaron las referencias bibliograficas de los articulos se-
leccionados a través de esas fuentes.

Seleccion de estudios: los criterios de seleccion de los
estudios se establecieron mediante el sistema PICOS (pobla-
cion, intervencién, comparacion, resultados, disefio del estu-
dio; del inglés, population, intervention, comparison, outcome,
study design), y el grado de evidencia fue evaluado segun el
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método GRADE.Tras la revision sistematica se identificaron
156 publicaciones, de las cuales se excluyeron 5 por no cum-
plir los criterios de inclusién, quedando |51 estudios para
evaluacion. De estos, se incluyeron 79 en el grupo LAIV y 72
en el grupo IIV. Finalmente, se analizaron 142 estudios en to-
tal, distribuidos seglin el seguimiento por protocolo en los
dias 15 y 43. No se observé homogeneidad suficiente entre
los estudios para realizar un metandlisis.

Extraccion de datos: los datos de los estudios fueron ex-
traidos por un revisor y comprobados por un segundo revi-
sor. Los datos obtenidos fueron: caracteristicas del estudio,
criterios de inclusion, caracteristicas generales y especificas
de los grupos participantes, método de medida de resultados,
tiempo de seguimiento de los resultados principales, datos y
variabilidad, conclusiones principales del estudio y limitacio-
nes. Se emplearon los métodos Cochrane Risk of Bias 2 (RoB 2)
y Risk of Bias in Non-randomized Studies of Interventions
(ROBINS-1) para evaluar el riesgo de sesgos de los ensayos
clinicos aleatorizados y no aleatorizados, respectivamente.

Resultados principales: la evaluacion del sesgo, mediante
RoB 2 y ROBINS-I, mostro riesgo alto en los ensayos clinicos
(por desviaciones de la intervencion, muestras pequefias y
desenlaces autoinformados) y riesgo moderado a grave en los
estudios observacionales por confusion residual, datos faltan-
tes y heterogeneidad de resultados. En consecuencia, segun
GRADE, la certeza de la evidencia fue, en general, baja o muy
baja, con escasas excepciones moderadas. En el 86,7% de ellos
no se observaron diferencias significativas en la seguridad en-
tre la LAIV y la IV, independientemente de la edad de los
participantes o la gravedad del asma. Los resultados agrupa-
dos por edad y variables clinicas mostraron que LAIV no fue
inferior a IV en cuanto a exacerbaciones de asma (I 1% fren-
te a 15%, respectivamente), ni en la aparicion de sibilancias
clinicamente relevantes, sintomas respiratorios, cambios en el
pico de flujo espiratorio (PEF), ni la puntuacién de control del
asma en los 14 dias posteriores a la vacunaciéon. Tampoco se
encontraron diferencias significativas en los efectos adversos
antes y después de la administracion de LAIV. La reactogeni-
cidad fue comparable entre ambos grupos,aunque se observé
una mayor frecuencia de odinofagia (p = 0,051) y mialgia (p
<0,001) en el grupo IIV.En un estudio, se identific una mayor
incidencia de rinitis en el grupo LAIV. La fuerza de la evidencia
fue considerada moderada para la mayoria de los desenlaces
analizados.

Conclusion: las vacunas antigripales viva atenuada e inacti-
vadas presentan un perfil de seguridad similar,independiente-
mente de la edad del paciente y de la gravedad del asma.

Conflicto de intereses: varios autores trabajan o han tra-

bajado durante el periodo en el que se realizé el estudio en
AstraZeneca o Prime Access (fundada por AstraZeneca).

Evid Pediatr. 2025;21:48.

Espinola Docio B, et al.

TRATAMIENTO

Fuente de financiacion: AstraZeneca ha financiado el es-
tudio. Ha participado, ademds, en su disefio y en la recogida,
andlisis e interpretacion de los datos.

COMENTARIO CRITICO

Justificacion: este estudio aborda una pregunta clinica rele-
vante en el contexto de las recomendaciones actuales del
Comité Asesor sobre Pricticas de Inmunizacion (ACIP) de
los centros para el control y la prevencion de enfermedades
(CDC)". Las guias del ACIP no establecen una contraindica-
cién absoluta para la vacuna antigripal intranasal (LAIV) en
niflos con asma, pero si indican su contraindicacién en meno-
res de 2 afios y sefialan que debe utilizarse con precaucion en
nifios de 2 a 4 afios con diagnostico de asma o con episodios
recientes de sibilancias, asi como en pacientes de cualquier
edad con asma moderada o grave'. Esta interpretacion coin-
cide con lo expresado por el Comité Asesor deVacunas de la
AEP (CAV-AEP), que clasifica el asma dentro del apartado de
“precauciones” més que como contraindicacion estricta® Sin
embargo, la evidencia acumulada en estudios posteriores ha
sugerido que estas restricciones podrian ser excesivamente
conservadoras®®. La investigacién sigue siendo pertinente,
dado que el asma afecta aproximadamente al 7,7% de la po-
blacién infantil estadounidense y la gripe representa un riesgo
particular para estos pacientes®.

Validez o rigor cientifico: se realizd una revision sistema-
tica exhaustiva con busquedas en multiples bases de datos
(Embase, MEDLINE, CCTR, CDSR), con estrategia amplia, sin
limitaciones de edad o gravedad, aunque fue realizada por un
Unico autor. Se aplicéd rigurosamente el marco GRADE si-
guiendo las directrices de su manual y los métodos del CDC,
clasificando los resultados como “criticos”, “importantes” o
“no importantes”, y utilizaron herramientas apropiadas para
la evaluacion del riesgo de sesgo (RoB 2 y ROBINS-I). Sin
embargo, presentan limitaciones significativas: todos los ensa-
yos clinicos aleatorizados fueron clasificados con riesgo de
sesgo “alto” por desviaciones de intervenciones y medicion
de resultados, mientras los estudios observacionales tuvieron
riesgo “moderado” a “grave” por confusién potencial, datos
faltantes y medicion de resultados. La heterogeneidad de re-
sultados impidi6é un metandlisis, limitando el andlisis a la sinte-
sis narrativa, con definiciones variables de la gravedad del
asmay pocos resultados estratificados por severidad. Muchos
estudios tuvieron seguimientos cortos (14-42 dias) que pue-
den no capturar eventos adversos tardios, ademas de sesgo
de seleccion al evitar LAIV en pacientes con asma grave y
exclusion frecuente de pacientes con sintomas agudos pre-
vios, limitando la aplicabilidad a asma mal controlada.

En uno de los estudios seleccionados, se observo que el uso

no programado de salbutamol en los 14 dias posteriores a la
vacunacion oscilé entre el 46,1% de los receptores de LAIV
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frente al 37,1% de los vacunados con IIV2. Esto se traduce en
una diferencia absoluta de riesgo de 9,0 puntos porcentuales
(IC 95:-6,0 a 23,8), lo cual no resulta significativo”.

Importancia clinica: el resultado principal muestra que el
86,7% de los estudios (13 de I5) no reportaron diferencias
en resultados de seguridad relacionados con asma entre LAIV
e lIV. La evidencia disponible indica que LAIV podria tener un
perfil de seguridad mas favorable en nifios con asma de lo que
se pensaba. No se observaron diferencias en exacerbaciones,
lo que aporta tranquilidad clinica. La rinitis fue mas frecuente
con LAIV, como efecto esperado por su via intranasal. En
cambio, se registré un menor uso de servicios de urgencia
por asma, aunque con certeza limitada. Estos hallazgos justifi-
can la revision de las restricciones actuales, especialmente en
los casos de asma leve o controlada, y respaldan la necesidad
de estudios que ajusten las recomendaciones segln el perfil
de riesgo. Los resultados evaluados son clinicamente relevan-
tes, incluyendo exacerbaciones de asma, hospitalizaciones y
sibilancias significativas médicamente, aunque muchos se ba-
saron en reportes de pacientes/cuidadores, introduciendo
subjetividad. Los efectos observados son generalmente pe-
quefos y muchos no alcanzan significacion estadistica, lo que
sugiere un perfil de seguridad comparable entre LAIV e [IV235,
Solo un estudio incluyé adultos (el 88% de los participantes
tenian entre 2 y 17 afios), limitando la aplicabilidad a adultos
con asma. Los resultados son consistentes con revisiones sis-
temdticas previas que han sugerido una seguridad comparable
de LAIV en pacientes con asma, aunque esta revision propor-
ciona una evaluacion mas rigurosa con el uso del marco GRA-
DE***, Los autores no evaluaron la efectividad, aceptabilidad,
factibilidad o los costes, centrandose Unicamente en la segu-
ridad, lo que representa una limitacién importante, ya que las
decisiones clinicas requieren considerar el balance completo
beneficio-riesgo.

Aplicabilidad en la practica clinica: la evidencia sugiere
que las restricciones actuales ACIP y el Consenso de la
Asociacion Espaiiola de Vacunologia, la CAV-AEP y la Socie-
dad Espafiola de Infectologia Pedidtrica’ para LAIV en pacien-
tes con asma podrian ser excesivamente conservadoras; nue-
va evidencia sistematica posibilitarfa futuras revisiones de las
recomendaciones.Aunque los resultados aportan datos Utiles,
su aplicacion clinica enfrenta varias limitaciones. La mayoria
de la evidencia disponible fue calificada con certeza baja o
muy baja, lo que reduce la confianza en las conclusiones.Ade-
mas, muchos estudios excluyeron pacientes con asma mal
controlada, lo que restringe la aplicabilidad de los hallazgos a
la practica real. La escasez de datos en adultos limita ain mas
la generalizacién de los resultados. Por Ultimo, la revision no

* Calculados a partir de los datos del estudio mediante Calcupedev.
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aborda si LAIV es més eficaz que IIV en pacientes asmaticos,
una comparacion clave para orientar decisiones clinicas. Estas
limitaciones impiden el calculo de medidas como el nimero
necesario a vacunar para prevenir casos de gripe o complica-
ciones, datos esenciales para la toma de decisiones clinicas
basadas en la evidencia.

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