Universidad
Europea VALENCIA

GRADO EN ENFERMERIA
Trabajo Fin de Grado

Eficacia de la vacuna antigripal en pediatria.

Revision bibliografica.

Presentado por: Jose Vicente Garcia Garcia

Tutora: Lucia Pérez Fiérrez



INDICE:
To RESUMEN ... cuauouiuiuininiaiiiinitinieieieitititetetacatetetetesecacsssssstesesscsssssssnsesesnes 3
2. PALABRAS CLAVE.......ucuiuitiiittniininieitiiiiteteteceitietesesecsssssssssesesssssasssnnes 4
3. ABSTRACT .cucuieeenirncnitieieitittetetatsttitecesecassssssssesessssssssssssessssssssssssssnsnes 5
4. KEYWORDS .......ccuouieeinininininieieiiicetecetatetececesecsssssscesesessssssssssessssssssnes 7
5. INTRODUCCION .......cuuevuirminniinniirisniisseisesssesstessessessssssessesssessesssesses 8
6. HIPOTESIS ......ucooueiriinriniiriiiisntistinesstesecsesssesssssesssssssssssssssssssssssans 16
AR 0 - ¥ | = I L @ 17
8. MATERIAL Y METODOS .........uuuueeeeeeeeeeeeeeeeessnssssssseesessssssssnsssssssssesssssnns 18
8.2. Criterios de elegibilidad: ......c.cccciuiiiiuiuiiiiiiiiiiiiieiiiiiieniniiinesieicessercesannes 18
8.3. Criterios de inclusion y eXClUSION: .......ccveiiiieieieieieieinieieiecetececesecesesesanens 19
8.4. Fuentes de informacion y estrategia de busqueda:......c.cccceeviiecenecrecnnannas 19
8.5. Registro de estudios y valoracion de calidad: .......cc.cceeeiiiuieiiiincanicrecenannes 27
8.6. RieSZ0 € SESBOS ..iuiuieiiiiuiuriiiienesierecaseerecesasrersssssorsssssssossssssessssssssssssssses 32
8.7. 0= T 7 o T N 32
9. RESULTADOS ......cuouieieiniiininieieitittetecatecetttetesecacsssssesesessssssssssssesasnes 32
9.2.  Caracteristicas de los estudios revisados: ......c..cceeeuieuiinnreniiniinncencennenneen. 32
9.3.  Analisis de los resultados de los estudios: ......ccccceeeuieuiiinriniininncencennenneen. 37
(L 5 Yo UL Lo 47
11. CONCLUSIONES........coueuiuiuinininiiiiiinteiataitititetesecssesestesesesscsssssnsesasnes 49
12. CONFLICTO DE INTERESES .......c.cueuieiuiuieieiininininieieieierecececeseseseceees 50
13. BIBLIOGRAFIA .......couuineiniiriniiniiiicnicnntcnictessecstssesseaessesseaeens 51



1. RESUMEN

Introduccion: La gripe es una enfermedad respiratoria aguda causada por el virus
influenza, altamente contagiosa y con gran capacidad para mutar, lo que provoca
epidemias frecuentes. Afecta principalmente a nifios y mujeres, y es mas comun
en invierno. Los sintomas incluyen tos, fiebre, y malestar general, y puede
complicarse con neumonia, sepsis e infecciones bacterianas. El diagndstico se
realiza mediante pruebas de laboratorio. El tratamiento incluye antivirales e
inmunomoduladores, ademas del soporte respiratorio en casos graves. La
vacunacion anual es clave en la prevencion, aunque su eficacia varia segun
factores como la edad y la salud inicial. El objetivo de esta revision es evaluar la

eficacia de la vacuna antigripal para evitar el contagio y las complicaciones.

Material y métodos: Esta revision bibliografica evalud la efectividad y seguridad
de la vacunacion contra la gripe en pacientes pediatricos, siguiendo las
directrices PRISMA 2020. Se realiz6 una busqueda en bases de datos como
PubMed, IBECS y Medline Complete, centrandose en articulos publicados entre
2004 y 2024 en inglés y espaiol. La calidad de los estudios se evalud con la
herramienta CASPe. Se destacaron limitaciones como posibles sesgos y

restricciones idiomaticas.

Resultados: Segun los estudios revisados, la eficacia general varia, alcanzando
hasta el 63% contra la gripe critica y un 75% contra la gripe potencialmente
mortal en algunos estudios. Ademas, las vacunas reducen el riesgo de
hospitalizacion y presentan respuestas inmunitarias robustas, siendo bien

toleradas con efectos secundarios minimos.

Conclusion: La eficacia de la vacuna antigripal muestra variabilidad segun los
estudios consultados, mientras que su seguridad es destacable de manera
positiva, con pocos efectos adversos y mayormente leves. La literatura indica
que tanto la eficacia como la seguridad de la vacuna en pediatria pueden fluctuar
debido a factores como los calendarios vacunales y las dosis administradas. Los
resultados de diez estudios analizados presentan situaciones medianamente
similares pero con variabilidad, lo cual dificulta llegar a un consenso sobre la

eficacia de la vacuna contra la influenza.
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3. ABSTRACT

Introduction: Influenza is an acute respiratory illness caused by the influenza
virus, highly contagious and with great capacity to mutate, leading to frequent
epidemics. It primarily affects children and women, and is more common in winter.
Symptoms include cough, fever, and general discomfort, with potential
complications such as pneumonia, sepsis, and bacterial infections. Diagnosis is
confirmed through laboratory tests. Treatment includes antivirals,
immunomodulators, and respiratory support in severe cases. Annual vaccination
is key in prevention, although effectiveness varies depending on factors such as
age and initial health. The aim of this review is to evaluate the effectiveness of

the influenza vaccine in preventing contagion and complications.

Materials and Methods: The systematic review assessed the effectiveness and
safety of influenza vaccination in pediatric patients, following PRISMA 2020
guidelines. A comprehensive search was conducted in databases such as
PubMed, IBECS, and Medline Complete, focusing on articles published between
2004 and 2024 in English and Spanish. Inclusion criteria encompassed studies
with defined scientific methodology and pediatric populations. Out of 208 articles
identified, 6 were selected after applying inclusion/exclusion criteria. Study quality
was evaluated using the CASPe tool. Limitations included potential biases and

language restrictions.

Results: According to the studies reviewed, overall effectiveness varies, reaching
up to 63% against severe influenza and 75% against potentially lethal influenza
in some studies. Additionally, vaccines reduce the risk of hospitalization and elicit
robust immune responses, being well-tolerated with minimal side effects. In
summary, vaccines are effective and safe, offering protection against multiple

influenza strains and reducing disease severity.

Discussion: The aim of this systematic review is to update information on the
effectiveness and safety of the influenza vaccine in children, especially in at-risk
groups. Ten studies were analyzed, suggesting the need for further clinical trials.
The vaccine showed significant efficacy in both direct and herd protection against

influenza, though its effectiveness in preventing severe cases varies. The review



underscores that despite these variations and methodological limitations,
vaccination is essential for public health due to the high morbidity and mortality

caused by influenza.

Conclusion: The effectiveness of the influenza vaccine shows variability across
reviewed studies, while its safety is notably positive with few and mostly mild
adverse effects. Literature suggests that both efficacy and safety of the vaccine
in pediatrics may fluctuate due to factors such as vaccination schedules and
administered doses. The results of ten analyzed studies present moderately
similar situations with variability, complicating consensus on the efficacy of the

influenza vaccine.
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5. INTRODUCCION

La gripe es una enfermedad aguda que afecta a las vias respiratorias causada
por el virus influenza, altamente contagiosa y se trasmite mediante aerosoles
producidos por la expectoracion de una persona infectada. Dicho virus presente
en los aerosoles entra en contacto con las células superficiales del epitelio
respiratorio de otro individuo infectandolo (1).

El virus que causa la gripe muta con frecuencia lo que genera epidemias de
manera repetida cada poco tiempo, entre 1 y 3 afios. Cuando se dan dichas
epidemias se estima que un 15% de la poblacién sufre la enfermedad. Ademas,
la gripe es estacional y presenta picos de incidencia en los meses de frio en
regiones de clima templado como Esparia. Afecta mayoritariamente a la infancia
duplicando la incidencia de los adultos. Por otro lado, las mujeres tienen un
mayor porcentaje de infeccion que los hombres (2).

Este virus se incluye dentro de los ortomixovirus y presenta una alta disposicion
para la mutacion, pero los que afectan al ser humano son tipo Ay B. Dentro de
estos tipos existen diversos subtipos causados por las multiples mutaciones que
puede presentar el virus. Mayoritariamente, el virus influenza tipo A causa las
repetidas epidemias que afectan mundialmente a humanos, pero también a
diferentes tipos de animales como los cerdos que puede suponer un contagio
posterior de los humanos, por lo que se controla también las cepas que afectan
a animales (2).

En cuanto a la fisiopatologia, el virus influenza entra en contacto con el epitelio
de las vias respiratorias superiores e inferiores donde posteriormente se
replicara (3). Al ser un virus requiere de las células de la persona afectada para
poder multiplicarse. Una vez contagiado, el enfermo pasa una etapa de
incubacion que oscila entre 1 y 4 dias. Seguidamente, comienza la replicacion
del virus que, en adultos, se alarga entre 5 y 7 dias mientras que, en nifos, puede
duplicarse este tiempo y, en enfermos inmunodeprimidos, puede llegar a durar
meses. Cuando el paciente es infectado por influenza se observa descamacion
del tejido epitelial del tracto respiratorio, hiperemia y edema. En los casos que

existen complicaciones, incluso letales, se suele observar infeccién, exudado y



hemorragia alveolar. Los sintomas en la gripe no complicada son tos, irritacion

de las vias respiratorias superiores, congestion nasal, fiebre, artromialgias y

malestar general. Dichos sintomas duran alrededor de una semana. En nifios,

los sintomas piréticos aparecen en un 90% de los casos acompafnados de

sintomas gastrointestinales como el vomito o la diarrea (4).

En ocasiones, cuando enferma de gripe surgen complicaciones que agravan la

enfermedad. Dentro de esas complicaciones se encuentran:

Neumonia viral y sindrome de dificultad respiratoria aguda secundario: en
2022, alrededor de un 30-40% de casos hospitalizados de gripe se
diagnosticaron con neumonia viral. La fisiopatologia de la neumonia viral
mayoritariamente es la infeccion directa de las vias respiratorias inferiores
que dan lugar a una respuesta inmune del huésped lo que genera
inflamacién pulmonar. La infeccion del epitelio respiratorio inferior produce
la necrosis de este y, a su vez, problemas en los alveolos. Ademas, con
el epitelio devastado por la infeccion, el contacto del virus con el endotelio
desencadena una mayor inflamacion pulmonar. Todo el dafio generado
por la infeccion inhabilita al pulmén a realizar de manera correcta el
intercambio gaseoso lo que implica sindrome de dificultad respiratoria
aguda. Las manifestaciones clinicas de este sindrome son: hipoxemia,
cianosis, edema pulmonar, insuficiencia respiratoria e hipercapnia. La
evolucion de esta complicacion es generalmente rapida por lo que, en la
mayoria de casos, requiere iniciar tratamiento con ventilacion mecanica
no invasiva en las primeras 24 horas.

Sepsis por influenza: la sepsis se trata de una disfuncion organica
sistémica producida por respuestas inmunes desmesuradas del
organismo ante el agente patdégeno. La respuesta inmune frente a la
influenza puede eliminar dicho virus, pero, sin embargo, si dicha
respuesta es lo suficientemente duradera y exagerada puede conllevar a
una sepsis grave y favorecer a infecciones bacterianas secundarias.
Cuando se da una respuesta inmune excesiva causa dafio endotelial,
irregularidades en la coagulacién y, por tanto, en la permeabilidad

vascular, generando edema tisular.
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¢ Infeccion bacteriana respiratoria: ademas de la infeccion virica, se puede
dar una co-infeccion bacteriana respiratoria lo que conllevara un aumento
significativo de la mortalidad. Las bacterias mas comunes en este tipo de
infecciones son: Streptococcus pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa y

Staphylococcus aureus. (3)

Dentro de los factores de riesgo para desarrollar una infeccion por influenza
grave se encuentran los ninos menores de 2 afos (especialmente los menores
de 6 meses), adultos mayores de 65 y personas con enfermedades cronicas

como:

e Respiratorias: asma, EPOC, fibrosis quistica.

e Cardiovasculares: cardiopatia isquémica, insuficiencia cardiaca.
e Endocrinas: diabetes mellitus, obesidad.

¢ Renales.

¢ Neuroldgicas: ictus.

¢ Neoplasias avanzadas.

e Cirrosis hepatica.

También se incluyen embarazadas y personas inmunodeprimidas ya sea por

enfermedad (VIH o SIDA) o por tratamientos medicamentosos (quimioterapia)

(3).

Los sintomas de la gripe no son especificos y, por lo tanto, la infeccion por
influenza puede confundirse con el contagio de otros virus que causan
enfermedades respiratorias (5). Las enfermedades respiratorias que se
confunden mas habitualmente por sus sintomas son el resfriado comun y el
COVID-19. El resfriado comun es una enfermedad respiratoria causada en su
mayoria por rinovirus y coronavirus cuyos sintomas iniciales generalmente son
cefalea, estornudos y dolor de garganta y le siguen sintomas como la secrecion
nasal, tos y malestar general. Dichos sintomas alcanzan su maxima severidad a
los 3 dias de la infeccion y tienen una duracién media de entre 7 y 10 dias. A
diferencia del resfriado, los sintomas de la gripe comienzan de manera brusca.
Para distinguir la gripe del resfriado los sintomas con mas valor predictivo

(alrededor de un 80%) son la combinacién de tos y fiebre. (6)
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Para poder tratar la gripe de manera optima se requiere un diagnostico preciso
gue se obtiene por distintos medios:

e Toma de muestras de secrecion de las vias respiratorias de la persona
infectada mediante, entre otras, la PCR. Se debe tomar la muestra lo mas
rapido posible tras el inicio de los sintomas.

e Deteccién por inmunofluorescencia: se basa en detectar anticuerpos
contra el virus influenza, por lo que se utiliza una vez la replicacion viral
ha disminuido.

e Por ultimo, para confirmar el diagndstico de la gripe se puede dar uso del
aislamiento viral en cultivo. Este método conlleva permitir el crecimiento
del virus en laboratorio durante 7 dias y, por ello, es usado para la

vigilancia virologica (4).

Segun la Organizacién Mundial de la Salud (OMS), se debe sospechar de un
caso de gripe cuando aparece tos y fiebre igual o superior a 38°C repentina en
los ultimos 10 dias. Esto no descarta que los casos con un nivel de fiebre inferior
se deban descartar. En el periodo de tiempo invernal, cuando se dan las
epidemias por influenza, es conveniente examinar a los pacientes que presentan
enfermedades respiratorias y fiebre. El resto del afo, personas que presentan
dichos sintomas y, ademas, tienen un vinculos epidemiolégico con casos de
gripe también seran objeto de estudio por posible contagio. En la infancia, se
sospecha de infeccidn por influenza a los pacientes que presentan fiebre pese a
no tener sintomas respiratorios. Asimismo, en los menores de 6 meses, los

sintomas de la gripe pueden ser similares a los de una sepsis (5).
Respecto al tratamiento, se puede dividir en diferentes grupos:

e Tratamiento farmacoldgico: existe el tratamiento antiviral y el adyuvante
inmunomodulador. EI mecanismo de accion del tratamiento antiviral es la
inhibicion de la replicacion del virus evitando la infeccion de mas células
del huésped. Estos inhibidores son oseltamivir (el mas usado y 6ptimo en
casos graves), zanamivir, peramivir y laninamivir. El uso de oseltamivir
minimiza la duracién de los sintomas de la enfermedad. Este farmaco es

habitualmente utilizado para pacientes pediatricos. No obstante, no esta
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recomendado su uso en pacientes sanos y asmaticos con gripe si la
finalidad es prevenir complicaciones graves de la gripe. Se recomienda el
uso de este antiviral en pacientes con diagndstico confirmado, en las
primeras 24h, con el unico objetivo de reducir los sintomas y explicando
a sus padres o tutores legales el balance existente entre beneficio y
riesgo. También se recomienda en aquellos pacientes que sufren la
enfermedad con complicaciones graves, especialmente si esto ocurre en
las primeras 48h de presentarse (7). Sin embargo, los virus influenza son
caracteristicos porque tienen la capacidad de desarrollar resistencia a los
farmacos antivirales lo que supone un problema ya que, aun habiendo
tratado la cepa del contagiado, puede generar resistencia y, ademas de
ser inmune al farmaco antiviral, aumentar su virulencia, pasar a ser una
cepa mas agresiva. Por otra parte, se encuentra el tratamiento
farmacolégico inmunomodulador el cual tiene como objetivo reducir la
respuesta inflamatoria del cuerpo (3). Dentro de este tratamiento se
dispone de distintos tipos de farmacos:

o Analgésicos y antipiréticos: destinados a tratar la fiebre, cefalea,
faringodinia y odinofagia. (Paracetamol, ibuprofeno...)

o Descongestionantes: para aliviar la rinorrea y congestién nasal.
(Oximetazolina y Xilometazolina)

o Antihistaminicos: cuando el cuadro gripal se manifiesta con
sintomas de alergia (congestién, estornudos y lagrimeo).
(Clorfenamina, clorpromazina...)

o Antitusivos: para el tratamiento de la tos improductiva.
(Dextrometorfano y codeina)

Tratamiento de soporte: se aplica en caso de complicaciones de la gripe,
cuando existen compromisos mas graves para las vias respiratorias como
puede ser una neumonia. Dichos casos precisaran de soporte de
ventilacion en caso de insuficiencia respiratoria aguda hipoxémica. Dentro
de este tipo de tratamiento se puede variar en el método aplicado en
funcién de la gravedad e indicaciones. Los tratamientos de eleccion son:
oxigenoterapia de alto flujo, ventilacibn mecanica no invasiva, y

ventilacion mecanica invasiva.
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En relacion con la prevencion del contagio por el virus influenza, dejando a un

lado el uso de pafiuelos de usar y tirar, métodos barrera como las mascarillas, el

lavado de manos frecuente y el aislamiento para evitar contagios, existe la

vacuna, que es un meétodo de proteccion, contra sus complicaciones y su

letalidad. En cuanto a la vacuna, existen diferente tipos:

Vacuna inactivada: contiene el propio virus de la gripe o sus antigenos de
manera inactivada. Esto hace que sea trivalente y tiene una efectividad
entre 60 y 90% nifios y adultos.

Vacuna de subunidades: creadas para contener de manera mas
concentrada los antigenos de la influenza y, de este modo, minimizar los
efectos secundarios de la vacuna. El punto negativo de este tipo de
vacunas es su eficiencia, se requieren dos o mas aplicaciones para
obtener un nivel adecuado de inmunidad.

Vacuna adaptada al frio: producida mediante la modificacion del virus que
solo permite la replicacion del virus a partir de 20°C. Su administracion es
via inhalatoria. Resalta la seguridad de este tipo de vacuna y la facil
administracion de esta en nifos. En negativa a esta vacuna juega la
posibilidad de recombinarse con virus circulantes generando virus mas
agresivos y resistentes que son potencialmente pandémicos.

Vacunas contra la influenza pandémica: se han publicado trabajos con
nuevas estrategias de fabricacion de vacunas contra la gripe con el
objetivo de evitar futuras pandemias basandose en virus de aves. En este
caso, la dificultad es que es complicado predecir el virus causal de la
proxima pandemia (1).

Las recomendaciones de administracion de la vacuna se pueden dividir en

diferentes grupos:

Recomendaciones en nifios:
o Nifios entre 6 meses y 5 anos. Ademas, si se presentan factores
de riesgo, se recomienda administrar hasta los 18 afos.
o Administrar vacuna inactivada en nifios y adolescentes.
o En niflos entre 6 meses y 8 afos que nunca hayan recibido una

dosis se administra dos dosis con 4 semanas de intervalo entre
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ellas. En caso de haber recibido alguna dosis previamente se
recomienda una sola vacuna anual en la época del afo que
aparece la epidemia por gripe (meses frios).

e Recomendaciones en adultos:

o Adultos mayores de 65 afos. Si se presentan factores de riesgo
también es recomendable administrar la vacuna entre los 19 y 65
afnos.

o La vacuna inactivada es la recomendada en todos los adultos,
excepto adulto inmunodeprimidos.

e En todos los casos se debe administrar la dosis anual de la vacuna entre
octubre y noviembre (principio de los meses frios en el hemisferio norte).
En caso de no haber recibido la dosis en estos meses, sigue estando
recomendada hasta el fin de la época epidémica del afio. (5)

Sin embargo, la vacuna de la gripe también tiene unas contraindicaciones:

e Personas susceptibles a ser alérgicos a la vacuna: alérgicos a la proteina
del huevo o proteinas virales.

e Sindrome de Guillain-Barré.

e Embarazadas antes del primer trimestre.

e En caso de fiebre o enfermedad respiratoria aguda, posponer la
administracion de la vacuna.

e Precaucion en personas hipersensibles a la polimixina y neomicina.

e En caso de haber recibido la vacuna contra la difteria, tétanos y tos ferina,
se debe dejar un intervalo de tiempo de 7 dias.

Ademas, como en todos los medicamentos, con la vacuna se presentan también
efectos secundarios: dolor y eritema en la zona de administracion, sintomas

gripales (menos frecuentes) y, en ocasiones, reacciones alérgicas. (2)

Pese al uso de la vacuna de manera anual y la investigacion sobre esta, la
eficacia que presenta varia segun multiples factores como la edad o el estado
de salud inicial. Esto lleva a casos que, aun recibiendo la vacuna, sufren
infecciones graves por influenza con riesgo de muerte necesitando tratamiento

farmacolégico y de soporte (3). Pese a las diferentes recomendaciones e
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indicaciones por parte de importantes organismos de la salud, existen dudas
sobre la efectividad de la vacuna ya que algunos estudios llegan a la conclusion
de que la evidencia cientifica no es suficiente como para recomendar la
vacunacion universal en nifios sanos. (8) Con este trabajo se pretende rescatar
informacion que solvente dichas dudas y, de esta manera, determinar la
efectividad de la aplicacién de la vacuna en pediatria.
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6. HIPOTESIS

La vacuna contra el virus influenza es efectiva para la prevencion de contagio y

complicaciones de la gripe en la infancia.
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7. OBJETIVO

El objetivo principal es determinar si la vacunacion contra el virus causante de la

gripe es efectiva para la prevencion de sus contagios y complicaciones en nifos.

Objetivos secundarios:

e Determinar los posibles efectos adversos provocados por la vacuna.
e Determinar si la vacuna antigripal reduce los contagios en nifios.
e Estudiar su efectividad en la prevencion de complicaciones en pediatria

e Conoces su perfil de seguridad en nifios.
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8. MATERIAL Y METODOS

Esta revision bibliografica se realizé siguiendo las recomendaciones de la
declaracion PRISMA 2020. La guia PRISMA 2020 se realizé tras la revision de
60 documentos y la modificacion de la declaracion PRISMA 2009, con el objetivo
de servir como guia a las revisiones sistematicas orientadas principalmente a las

intervenciones sanitarias. (9)

Se llevé a cabo una primera busqueda general sobre la gripe para obtener
informacion acerca de la definicion, epidemiologia, etiologia, fisiopatologia,
diagnostico y diagnostico diferencial, tratamiento, complicaciones y prevencion
relacionada con la gripe. Tras esto, se realiz6 una segunda busqueda, con el
objetivo de obtener aquellos articulos cientificos que permitan estudiar la
efectividad y seguridad de la vacuna en pacientes pediatricos. Tanto la primera
como la segunda busqueda de articulos de interés para el trabajo se realizaron
en inglés y en castellano. Una vez se disponia de la informacion se hizo un
cribado con la informacién mas valiosa y que cumplia con los criterios de
inclusion. Con los articulos que habian superado el cribado se realizé un estudio
para poder obtener unos resultados fiables y, a partir de los mismos, poder

realizar una discusion contrastada y basada en la evidencia cientifica.
8.2. Criterios de elegibilidad:

La pregunta que se plante6 para llevar a cabo este estudio fue: ¢Es la
administracion de la vacuna contra la gripe en pediatria efectiva y segura? En la
Tabla 1 se muestra la estructura de la pregunta PICO:

P (paciente) Pacientes en edad pediatrica
| (intervencion) Vacunacion contra la gripe
C (comparacion) Comparacion con un grupo control
O (outcome; resultados) Efectividad
Seguridad de la vacuna

Tabla 1. Pregunta PICO. Elaboracion propia.
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8.3. Criterios de inclusion y exclusion:
o Criterios de inclusion:

= Articulos publicados entre 2010 y 2025.

= |dioma espanol o inglés.

= Poblacion diana: edad entre 6 meses y 17 anos.

= Ensayos clinicos aleatorizados y no aleatorizados.

= Estudios de casos y controles.

= Ensayos clinicos.

» Estudio de efectividad y/o seguridad de la vacuna

antigripal.

o Criterios de exclusion:

= Texto completo no disponible.

8.4. Fuentes de informacioén y estrategia de busqueda:

La busqueda y seleccion de los articulos se realizé en diferentes fases usando
las siguientes bases de datos: PubMed, IBECS y Medline Complete. A esta
ultima se accedio mediante el portal online de la biblioteca “CRAIl José Planas”

de la Universidad Europea de Valencia.

En primer lugar, se buscé informacion sobre la gripe, su fisiopatologia,
complicaciones, tratamiento y prevencion para la realizacion de la introduccion.
Ademas, se comprobd con la busqueda de diversos articulos cientificos la
controversia existente sobre la eficacia de la vacuna contra la gripe para asi

justificar esta revision sistematica.

Por otra parte, para la obtencion de las palabras clave en inglés (MeSH) segun
los descriptores en Ciencias de la Salud (DeCS) se empled la pagina web de la
“‘Biblioteca Virtual de Salud”. Las palabras clave fueron: “Vaccination’,

P21}

“Influenza”, “Effectiveness”, “Safety”.
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Blsqueda Acerca del DeCS/MeSH Actualizaciones > Vision Jerdrquica ~ Desarrolladores DeCS Finder Sugerir nuevo término  Contacto

Cualquier término v & gripe

Detalles Estructura jeraquica Conceptos

Descriptor en espaiiol: R LT o) Espariol de Espafia v

LR influenza, Human

ST influenza Humana

Descriptor en francés: Jel{'720 L BT

Gripa
Gripa Humana

Gripe

Influenza

Influenza Humana
Influenza en Humanos

Término(s) alterativo(s):

€01.748.310
Cédigo(s) jeraquico(s): C01.925.782.620.365
€08.730.310

Identificador Unico RDF:  https://id.nim.nih.gov/mesh/D007251

Infeccion viral aguda de los afecta las vias i i i de la MUCOSA NASAL, la FARINGE y la
Nota de alcance:
conjuntiva, por cefalea, asf como por mialgia intensa, a menudo generalizada.
rdi rimari la infls ifi imario) si i ), i ifi VIRUS DE LA INFLUENZA A
R ——— pr la sp (como primario) si pertinente; note que subtipos especificos de
estén disponibles
BL sangre

CF liquido cefalorraquideo

Clinducido quimicamente

CL clasificacion

CN congénito

€0 complicaciones

DG diagnéstico por imagen
L DH dietoterapia

DI diagnéstico 4

Blsqueda Acerca del DeCS/MeSH Actualizaciones ¥ Visién Jerdrquica v Desarrolladores DeCS Finder Sugerir nuevo término  Contacto

Cualquier término v & vacunacién
d | ltados: 13 © ) Formato de lista

WS Esquemas de Inmunizacién v

Término(s) alternativo(s):
Esquema de Inmunizacién
Esquema de Vacunacién
Esquemas de Vacunacién

Tabla de Vacunacién
Tablas de Vacunacién

Tablas de Vacunaciones

DU LT Immunization Schedule v
Descriptor en portugués: J LT PER YL TEE 2T 1) v

LU CUT 2 Calendrier vaccinal v

Descriptor en espafiok: RZ=T R0 v

Término(s) alternativo(s):
Inmunizacién Activa

Vea detalles
Descriptor en inglés: RZETLENTY v

Descriptor en portugués: RIS

DU L Vaccination v
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Contenido princips Meni [l Bisqueda [Ell Pie de pégi +A| A| -A| ©Altocontraste | &

BIREME

< DeCS/MeSH OPS |wac

- Descriptores en Ciencias de la Salud ® e @)%".‘:‘:w de Informacién en Ciencias de Ia Salud
iblioteca N R

virtual en salud

Bisqueda Acerca del DeCS/MeSH Actualizaciones ¥ Visién Jerdrquica v Desarrolladores DeCS Finder Sugerir nuevo término  Contacto

Cualquier término v @ efectividad (o}
| ltados: 8 © ) Formato de lista

Descriptor en espafiol: §=CL LI

Descriptor en inglés: BRI Vea detalles

Descriptor en portugués: [l 20 T Y

PO LS Andlisis de Costo-Efectividad v

Término(s) alternativo(s):
Costo Efectividad

Evaluacién de Costo-Efectividad
Relacién Costo-Efectividad Vea detalles

R Cost-Effectiveness Analysis v

LTS Andlise de Custo-Efetividade v
L I . .. .

Contenido principal [l Mend |3l Bisqueda [E]l Pie de pagina [} +A| A| -A| ©Alto contraste | &

English ortugués | Francais

< DeCS/MeSH oP it b et

Lo Descriptores en Ciencias de la Salud ) fmasn @RS | de informaden en Gincias dea Salud
iblioteca o B

virtual en salud

Busqueda Acerca del DeCS/MeSH Actualizaciones ~ Visién Jerarquica v Desarrolladores DeCS Finder Sugerir nuevo término  Contacto

Cualquier término v & seguridad

Buscado: seguridad | Resultados: 46 ©  Formato de lista

/46
Descriptor en espafiol: [ T
Descriptor en inglés: E31 v
Descriptor en portugués: L) v
o sécurité

2/

Descriptor en espafiol:
Descriptor en inglés: LRV
& < i Vea detalles
Descriptor en portugués: O TV
Descriptor en francés: RS TEIRTYY

Seguridad Vial

w

/46

Figura 1. Busqueda palabras clave

En cuanto a la estrategia de busqueda se refiere, empleando las palabras clave
nombradas anteriormente en las diferentes bases de datos se obtuvieron los

siguientes resultados:
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Tabla 2. Numero de articulos obtenido segun estrategia de busqueda.
Elaboracion propia.
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BE An official website of the United States government Here's how you know v

m National Library of Medicine

National Center for Biotechnology Information

Pmeetj(@ ((effectivenessTitle/Abstract]) AND (vaccination[Title/Abstract])) AND (inf X

Advanced Create alert Create RSS User Guide

Save Email Send to Sortby: ~Best match $ Display options %#

_—
MY NCBI FILTERS [3 70 resuits Page 1 of7 > D

RESULTS BY YEAR

Q Filters applied: Full text, Clinical Trial, Randomized Controlled Trial, Humans, Child:
birth-18 years. Clear all
O

|| Reset
Efficacy and effectiveness of an rVSV-vectored vaccine in preventing Ebola
I n I I 1 virus disease: final results from the Guinea ring vaccination, open-label, cluster-
1 ) cite randomised trial (Ebola Ca Suffit!).
4 2024 Share Henao-Restrepo AM, Camacho A, Longini IM, Watson CH, Edmunds WJ, Egger M, Carroll MW, Dean
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[] Abstract 9 y
Lancet. 2017 Feb 4;389(10068):505-518. doi: 10.1016/S0140-6736(16)32621-6. Epub 2016 Dec 23.
[ Free full text PMID: 28017403  Free PMC article.  Clinical Trial.
Full text The list was archived, then we randomly assigned clusters (1:1) to either immediate vaccination or
delayed vaccination (21 days later) of all eligible individuals (eg, those aged 18 years and not
ARTICLE ATTRIBUTE pregnant, breastfeeding, or severely ill). ...The primary analysis com ...

["] Associated data
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Figura 2. Busqueda en PubMed.

B An official website of the United States government Here's how you know v

m National Library of Medicine

National Center for Biotechnology Information
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shulhl l'o cite Inactivated Influenza Vaccine.
1975 2024 o Falsey AR, Walsh EE, Scott DA, Gurtman A, Zareba A, Jansen KU, Gruber WC, Dormitzer PR,
hare

Swanson KA, Jiang Q, Gomme E, Cooper D, Schmoele-Thoma B.
TEXT AVAILABILITY J Infect Dis. 2022 Jun 15;225(12):2056-2066. doi: 10.1093/infdis/jiab611.
PMID: 34931667 Free PMC article. Clinical Trial.

Abstract
E METHODS: This phase 1/2 study randomized adults 18-85 years old to receive placebo or 60, 120,
[7] Free full text or 240 g RSVpreF (with or without i ydroxide) alone or i with seasonal
Full text inactivated influenza vaccine (SIIV). Safety and immunogenicity were assessed. . ...
ARTICLE ATTRIBUTE [T] mRNA vaccines against HION8 and H7N9 influenza viruses of pandemic
[] Associated data 2 potential are immunogenic and well tolerated in healthy adults in phase 1
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Figura 3. Busqueda en PubMed
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Bisqueda : AND influenza
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Figura 4. Busqueda en IBECS.
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Figura 5. Busqueda en IBECS.
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Figura 6. Busqueda en MedLine Complete.
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o Proceso de seleccidn de los estudios:

Se seleccionaron los posibles articulos cientificos que tras la lectura de su titulo
resultaban interesantes para el cumplimiento de los objetivos planteados. En
caso de pasar el cribado se leia el resumen del articulo. Si tras la lectura el
resumen del articulo se deducia util para rescatar informacién, se pasaba a leer
el texto completo para finalmente seleccionar los articulos conveniente para la
realizacion de la revision bibliografica siempre que cumpliera con los criterios de
elegibilidad. Ademas, se descartaron articulos duplicados por su aparicion en
varias bases de datos.

Registro identificado a Registro identificado a Registro identificado a través
través de PubMed - través de IBECS | o de MedLine Complete
(n=407) (n=94) (n=882)

\4

Excluidos por
titulo/resumen:
781

Total cribado
(n=1383)

\ 4

v

Documentos excluidos:
Articulos para 592

elegibilidad: 602 + Duplicidad: 406

« Criterios de inclusion/
exclusion: 186

\ 4

\ 4

Articulos incluidos en la
revision: 10

Figura 8. Seleccidén de articulos. Flow chart. Elaboracidn propia.
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Después de llevar a cabo la correspondiente busqueda bibliografica
anteriormente descrita se obtuvieron 1383 articulos. Estos articulos pasaron un

cribado titulo/resumen vy, tras él, se mantuvieron 602 articulos.

Seguidamente, se pasé a la lectura de dichos articulos para, de esta manera,

comprobar cuales cumplian con los criterios de inclusion descritos.

Por ultimo y tras haber excluido aquellos que no cumplian con los criterios de

inclusion, se seleccionaron 6 articulos incluidos en esta revision sistematica.
8.5. Registro de estudios y valoracién de calidad:

La valoracion de la calidad de los estudios seleccionados se realizé con la ayuda
de la herramienta “Critical Appraisal Skills Programme en Espariol” (CASPe).
Dicha herramienta se encuentra en la propia pagina web de CASPe:

https://redcaaspe.orqg.

De los seis articulos seleccionados; tres son ensayos clinicos mientras que los
tres restantes son estudios de casos y controles. En ambos casos se aplico las
11 preguntas que proporciona la herramienta CASPe para dar sentido o entender
los diferentes estudios.

En primer lugar, se aplicaron las 11 preguntas correspondientes a los ensayos
clinicos. Como sintesis de dichas preguntas se obtienen tres grandes epigrafes:
¢son validos los resultados del ensayo? ¢ cuales son los resultados? ¢ pueden
ayudarnos estos resultados? La primera pregunta debe coincidir con la pregunta
clinica de la revision, de lo contrario, quiza no sea el estudio adecuado. Dicha
pregunta junto a las dos siguientes son “de eliminacion” y sirven para valorar si
merece la pena continuar con las siguientes preguntas. (10) En la tabla 3 se

encuentras las respuestas a las correspondientes preguntas.

En segundo y ultimo lugar, se aplicaron las otras 11 preguntas correspondientes
a los estudios de casos y controles. De nuevo se resumen en tres preguntas
generales: json validos los resultados del estudio? ¢ cuales son los resultados?
ipueden aplicarse en tu medio? Las respuestas de estas 11 preguntas
mayoritariamente son “si’, “no” o “no sé”. En este caso, las primeras dos

preguntas sirven para saber si merece la pena continuar con las restantes y se


https://redcaaspe.org/
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pueden contestar de manera rapida. (11) En la tabla 4 se encuentras las
respuestas a las correspondientes preguntas.
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Articulos

Pregunta

Esposito
S, etal.
2022

Essink

B, et al.

2022

McLean
H, et al.
2017

Loeb M,
et al.
2010

Pepin S,
et al.
2019

Niang

M, et al.

2021

Sullender
W, et al.
2019

¢ Se orienta el ensayo a
una pregunta claramente
definida?

Sl

Sl

Sl

Sl

Sl

Sl

Sl

¢Fue aleatoria la
asignacion de los
pacientes a los
tratamientos?

Sl

Sl

Sl

Sl

Sl

Sl

Sl

¢ Se mantuvo la
comparabilidad de los
grupos a través del
estudio?

Sl

Sl

Sl

Sl

Sl

Sl

Sl

¢ Fue adecuado el
manejo de las pérdidas
durante el estudio?

Sl

Sl

Sl

Sl

Sl

Sl

Sl

¢Fue adecuada la
medicion de los
desenlaces?

Sl

Sl

Sl

Sl

Sl

Sl

Sl

¢ Se evito la
comunicacion selectiva
de resultados?

Sl

Sl

Sl

Sl

Sl

Sl

Sl

¢ Cual es el efecto del
tratamiento para cada
desenlace?

Sl

Sl

Sl

Sl

Sl

Sl

Sl

¢ Cual es la precision de
los estimadores del
efecto?

95%

95%

95%

95%

95%

95%

95%

¢ Puede aplicarse estos
resultados en tu medio o
poblaciéon local?

Sl

Sl

Sl

Sl

Sl

Sl

Sl

¢ Se han tenido en
cuenta todos los
resultados y su
importancia clinica?

Sl

Sl

Sl

Sl

Sl

Sl

Sl

¢ Los beneficios a
obtener justifican los
riesgos y los costes?

Sl

Sl

Sl

Sl

Sl

Sl

Sl

Tabla 3. Resultados del analisis CASPe de los ensayos clinicos. Elaboracion propia.
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Articulos
Preguntas

Yildirim I, et al. 2021

Escandell-Rico F, et al. 2023

Olson, et al. 2024

¢El estudio se centra en un
tema claramente definido?

Si

Si

Si

¢ Los autores han utilizado
un método apropiado para
responder a la pregunta?

Sl

Si

Si

¢Los casos se
reclutaron/incluyeron de
una forma aceptable?

Sl

Si

Si

éLos controles se
seleccionaron de una
manera aceptable?

Sl

Si

Si

¢La exposicion se midié de
forma precisa con el fin de
minimizar posibles sesgos?

Sl

Sl

NO SE

¢ Qué factores de confusion
han tenido en cuenta los
autores?

Estudio centrado en 7
hospitales.
No se puede excluir
completamente el sesgo de

confusion residual no medido.

El estudio dependio de la
PCR para la identificacion de
las infecciones por gripe.

Cobertura vacunal baja.
Variabilidad de la efectividad
vacunal.
Variables confusoras:
comorbilidades, edad, sexo,
convivientes de grupo de
riesgo, condiciones cronicas,
factores socioeconémicas

Sesgo de seleccion y
confusion residual.
Potencial sesgo de

informacion.

Posible clasificacién erronea
del estado de vacunacion.
Limitaciones en el tamano de
la muestra.

Diseno especifico de la red
de UCI pediatrica.

¢Han tenido en cuenta los
autores el potencial de los

NO SE

NO SE

NO SE
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factores de confusion en el
diseno y/o analisis?

¢ Cuales son los resultados

de este estudio? >50% 26% 63%
¢ Cual es la precision de los - P<0.05 - P<0.05 - 1C=95%
resultados? - 1IC=95% - 1IC=95%

¢ Cual es la precision de la
estimacion del riesgo?

Se han considerado todas las
variables importantes.

Se han considerado todas las
variables importantes.

Se han considerado todas las
variables importantes.

¢ Te crees los resultados? Sl Sl Sl
¢ Se pueden aplicar los

resultados a tu medio? Sl Sl Sl
¢Los resultados de este

estudio coinciden con otra Sl Sl Sl

evidencia disponible?

Tabla 4. Resultados del analisis CASPe de los estudios de casos y controles. Elaboracion propia.
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8.6. Riesgo de sesgos

Este trabajo se trata de una revision sistematica por lo que cabe la posibilidad de
estar sujeto a diversos sesgos durante su desarrollo, lo que, a su vez, afecta a
la validez del estudio. Adicionalmente, al limitarse la busqueda a ensayos clinicos
y estudios de casos y controles con la finalidad de obtener informacion de calidad
apta para el cumplimiento de los objetivos expuestos, se pueden dar posibles
sesgos a la hora de la eleccidn de articulos debido a la estrategia de busqueda
llevaba a cabo y los criterios de inclusion y exclusion marcados. Dentro de los
criterios de inclusion se encuentran también textos unicamente en inglés o
espafol por lo que la limitacidn en cuanto al idioma también es notable en la
busqueda de posibles estudios relevantes para esta revision sistematica. Por
ultimo, también se limit6 la busqueda a articulos que ofrecian el texto completo
ya que, de esta manera, permitian la evaluacion de calidad de los mismos y de

sus resultados.

8.7. Recursos

Los recursos empleados para realizar el trabajo de fin de grado fueron los

siguientes:

o Ordenador portatil con acceso a internet.

o Acceso a las diferentes bases de datos.

o Acceso a la biblioteca CRAI de la Universidad Europea de Valencia
“José Planas”

9. RESULTADOS

9.2. Caracteristicas de los estudios revisados:
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AUTOR Y ANO LUGAR TIPO DE TAMANQ MUESTRAL | CARACTERISTICAS DE LA TIEMPO DE
ESTUDIOS Y PERDIDAS MUESTRA SEGUIMIENTO
56 centros Estudio de fase lll, | N =2007 Edad: 6 — 35 meses 3 temporadas de
Espésito S, et | pediatricos o de controlado, o gripe. (1/9/2017 —
al. 2022 vacunacion aleatorizado y Peso de nacimiento 2 2.5kg 31/1/2020)
repartidos entre doble ciego N
Estudio de fase lll, | N = 2414 Edad: 6 — 47 meses
Essink B, et al. controlados,
2022 EE. UU. aleatorizado y a Excluidos: 747 Sexo: 49.7% ninas 2019 - 2020
ciegas.
s N total = 1667 65.7% blancos no hispanos.
N = 1696 Edad: 2 — 17 afios.
McLean H, et al.
2017 EE. UU. Ensayo clinico. Excluidos: 185 Sexo (contagiados): 52% 2014 - 2015
mujeres.
N total=1511
Sexo (no contagiados): 49%
mujeres.
61% blancos no hispanos.
Canada (Alberta, Ensayo clinico N total = 947 Edad: 3 afios — 15 afios. 28/12/2008 —
Loeb M, et al. Saskatchewan y aleatorizado por 23/06/2009
2010 Manitoba) conglomerados. No se reportaron Residentes de colonias

Doble ciego.

pérdidas significativas.

Hutteritas.
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Buen estado de salud al
momento de la vacunacion

Pepin S, et al. | 49 centro Ensayo clinico en N total: 5806 Edad: entre 6 y 35 meses. Cuatro temporadas
2019 distribuidoss en fase lll, de gripe:
Asia, Africa, Europa | aleatorizado, Vacunados con Buen estado de salud general.
y América Latina controlado con vacuna tetravalente Sin previa vacunacién o - Hemisferio
placebo, doble (IIvV4): 2721 infeccion por gripe. Sur: 2014 y
ciego. 2015
Se excluyeron 456 por | Nacimiento a término (37 - Hemisferio
desviaciones del semanas 0 mas) y peso 2.5kg o Norte: 2014-
protocolo. mas. 2015y 2015-
2016.
51% nifios. 55% asiaticos,
18.6% blancos y 9.6%
afrodescendientes
Cadaanoentre 4y
6 meses.
Niang M, et al. | Region de Niakhar, | Ensayo clinico Primer ano: Edad: entre 6 meses y 10 afios. | Primera vacunacion
2021 Senegal controlado en junio-julio 2010

aleatorizado por
conglomerados.
Doble ciego.

- Nifos elegibles:

12408
- Vacunados:
9200 (74%)

- Pérdidas: 2-3%

Segundo ano:

Con buena salud, permanencia
en el area por 12 meses y
consentimiento informado.

6-35 meses: 29%
3-5 anos: 30%

con vigilancia activa
hasta abril 2011 (10
meses de
vigilancia).

Segunda
vacunacion en abril-
mayo 2011 con
vigilancia activa
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- Nifos elegibles:
11988

- Vacunados:
8870 (74%)

- Pérdidas: 20%

6-8 anos: 25%

9-10 anos: 16%

hasta diciembre de
2011 (8 meses de
vigilancia).

Sullender W, et India Ensayo N total = 4345 Edad: 6 meses — 10 afos. 3 afios (11/09 —
al. 2019 controlado, 10/10) (10/10 —
aleatorizado por Asignados aleatoriamente. 10/11) (10/11 —
grupos y ciego. 05/12)
Se analizaron los
datos de los 3 afios
individualmente.
Estudio de casos N=337 Edad: 6 meses — 17 afos
Olson, et al. positivos y
2024 EE. UU. controles Excluidos: 8 Mas del 50% eran nifas 2019 - 2020
negativos.
N total = 329 La mayoria eran blancas no
hispanas (>58%)
N = 14.596 Edad: 6 meses — 18 afos

Yildirim |, et al.
2021

Atlanta, Georgia.
EE. UU.

Estudio de casos y
controles.

Excluidos: 13.572
N total = 1024

Media edad: 5.9 anos

Hombres: 51.5%

5 afios (2012 —
2017)
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N = tamano muestral; EE. UU. = Estados Unidos.

Tabla 5. Caracteristicas de los estudios revisados. Elaboracion propia
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Los 10 articulos que cumplieron con los criterios de inclusion se revisaron en su
totalidad. Las fechas de publicacion de los articulos varian entre 2001 y 2024.
En dichos articulos las muestras fueron desde 92 a 9200 participantes. Las
caracteristicas de los estudios revisados se resumen en la Tabla 5.

9.3. Analisis de los resultados de los estudios:

Las vacunas administradas en los distintos ensayos clinicos y estudios
analizados fueron vivas atenuadas, inactivadas y tetravalentes. Se administraron
en participantes sanos y en participantes con distintas patologias. Para cumplir
con los objetivos de esta revision y estudiar la eficacia de la vacuna contra la
influenza, la tabla 6 muestra los resultados obtenidos por los diferentes estudios

y ensayos analizados.

Espdsito S, et al. (12) (2022) analiz6 la seguridad y la eficacia de la vacuna
tetravalente QIV contra el virus de la influenza. El estudio se llevé a cabo en 56
centros pediatricos alrededor de Europa y Asia durante 3 temporadas de gripe
entre el ano 2017 y el 2020. La eficacia de la vacuna frente a cualquier cepa del
virus fue del 54% vy la eficacia frente a cepas antigénicamente coincidentes fue
del 68%. 12 meses después de la vacunacion los anticuerpos frente al virus de
la gripe se mantuvieron mas altos que previamente a la misma. Los participantes
que fueron revacunados sufrieron fuertes respuestas inmunitarias. La seguridad

fue equiparable a la vacuna de control.

Essink B, et al. (13)2022) analizo la seguridad y eficacia de la vacuna tetravalente
QlIVc y QIV. Se administraron de manera aleatoria 2:1 respectivamente una o
dos dosis, dependiendo de la previa vacunaciéon contra la gripe de los
participantes. En total se evalué la vacuna QIVc (tetravalente de cultivo celular)
en 1092 participantes y la vacuna QIV en 575. El estudio se llevd a cabo en
Estados Unidos durante el afio 2019 y el 2020. La eficacia se evaluo frente a 4
cepas del virus de la gripe: A/H1N1, A/H3N2, B/Yamagata y B/Victoria. La
eficacia vacunal general fue del 62.7%. En cuanto a la seguridad se informo
fiebre (=38°C) en el 6.8% y 6.9% de los participantes que recibieron las vacunas

QlVc y QlV respectivamente. Los efectos adversos relacionados con la vacuna
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mas reportados (QIVc: 4.4% y QIV: 4.5%) por los participantes de ambos grupos

fueron hematoma y enrojecimiento en el lugar de inyeccion.

McLean H, et al. (14) (2017) analizo la eficacia de la vacuna viva atenuada
(LAIV4) y la vacuna inactivada (11V). El estudio se llevo a cabo en Estado Unidos
durante los afnos 2014 — 2015. La eficacia se evaluo frente a las cepas A/H3N2
y B/Yamagata. De los 1511 participantes, 427 (28%) fue positivo en gripe. Para
la vacuna LAIV4 la eficacia general fue del 50%, del 30% frente a la cepa A/H3N2
y del 87% frente a la cepa B/Yamagata. Para la vacuna 11V la eficacia general fue
del 39%, del 40% frente a la cepa A/H3N2 y del 29% frente a la cepa B/Yamagata.
Las probabilidades de contraer gripe tanto en la vacuna LAIV4 y IIV fueron

similares.

Loeb M, et al (15) (2010) realizé un ensayo clinico en 49 colonias Hutteritas en
Canada con el objetivo de evaluar si la vacunacion antigripal en nifios y
adolescentes podria disminuir la transmision del virus en sus comunidades. En
el estudio participaron 947 nifios y adolescentes a los que se le asignaron
aleatoriamente la vacuna trivalente inactivada contra la gripe o una vacuna
contra la hepatitis A a modo de control. Los resultados mostraron que la
vacunacion pediatrica tuvo un efecto protector significativo sobre los miembros
no vacunados de la comunidad. El porcentaje de infeccidn en colonias en las que
se habia administrado la vacuna antigripal fue del 3.1% mientras que, en colonias
en las que se administré la vacuna control, fue del 7.6%. Estos porcentajes
demuestran una efectividad protectora del 61% y una efectividad total del 59%.
Ademas, durante el estudio no se reportaron efectos adversos graves asociados

a la vacunacion.

Pepin S, et al. (16) (2019) evaluo la eficacia, inmunogenicidad y seguridad de la
vacuna antigripal tetravalente inactivada (11V4) en nifios de entre 6 y 35 meses.
Los nifios que recibieron la vacuna antigripal obtuvieron una tasa de infeccion
por cualquier influenza A o B del 4.8% mientras que en el grupo placebo fue de
un 9.8% lo que indico un 50.98% de eficacia. La eficacia desglosada en las
distintas cepas de gripe fue: A(H1N1) del 74.98%, B/Yamagata del 58.7%,
A(H3N2) del 48.5% y B/Victoria del 39.95%. La vacuna generd una gran

respuesta de anticuerpos, mas del 87% de los nifios vacunados presentaron un
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aumento notable de los anticuerpos frente a todas las cepas incluidas. Compara
con la vacuna trivalente, la tetravalente mostré una inmunogenicidad superior
especialmente frente a la cepa B (Victoria o Yamagata). En cuanto a la seguridad,
la vacuna fue bien recibida por los nifios y resulté eficaz en la prevencion de la

infeccion por gripe.

Niang M, et al. (17) (2021) llevé a cabo un ensayo clinico aleatorizado en una
region rural de Senegal. Como objetivo del estudio se plante6 evaluar tanto la
efectividad directa como la indirecta de la vacuna trivalente inactivada contra la
gripe en nifos de entre 6 meses y 10 afos. En el segundo afio de estudio (primer
afno evaluado) la efectividad directa de la vacuna antigripal fue del 56% vy la
indirecta del 35%. En el tercer afio de estudio (segundo evaluado) la efectividad
directa fue del 43% mientras que la indirecta fue del 25%. En general, la
efectividad total de la vacuna durante el segundo afo fue del 43% y del 34% el
tercer afio. El estudio concluy6 en que la vacunacion masiva infantil en zonas

rurales puede contribuir a proteger tanto a vacunados como a no vacunados.

Sullender W, et al. (18) (2019) realiz6 un estudio para evaluar la eficacia de la
vacunacion infantil contra la influenza en tres aldeas de India. Se asignaron 3208
hogares totales entre 2009 y 2012 y se vacunaron en total 4345 nifos (2132 con
la vacuna trivalente inactivada contra la influenza (11V3) y 2213 con la vacuna
inactivada contra la poliomielitis (IPV) como vacuna de control). Durante los 3
afnos de estudio se observo, segun los resultados, que la eficacia de la vacuna
antigripal vario. En el primer afo la eficacia total fue del 25.6% y del 14.5% para
el subtipo influenza A(H1N1)pdmO09. El segundo afio la eficacia total aumento a
41% vy para el subtipo influenza A(H3NZ2) fue de 64.5%. Por ultimo, el tercer afo
la eficacia total alcanz6 su punto mas alto con un 74.2% mientras que para el
subtipo influenza B la eficacia fue del 76.5%. La proteccion indirecta a los
miembro no vacunados del hogar de los nifios solo fue relevante el tercer afio de
vacunacion con una eficacia del 38.1%. Respecto a la seguridad de la vacuna,
tanto los vacunados con [IV3 como los vacunados con IPV presentaron efectos
adversos similares (fiebre y dolor local en el lugar de puncion). El estudio
concluyd que la vacunacion infantil con 11V3 tiene una eficacia variable pero

significativa en cuanto a la proteccion directa contra el virus de la gripe.
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Olson, et al. (19) (2024) analizo la eficacia de la vacuna contra la gripe
potencialmente mortal en nifios en Estados Unidos. Se realiz6 entre 2019 y 2020
y fue un estudio de casos y controles. El estudio se realizé con 159 pacientes
con gripe criticos y 132 controles. La efectividad de la vacuna contra la gripe
critica fue del 63% y fue similar en cualquier edad estudiada (entre 6 meses y 17
anos). La efectividad fue mayor contra la influenza potencialmente mortal siendo
del 75% contra la misma mientras que, contra la gripe no potencialmente mortal,
fue del 57%. Por otra parte, contra los virus A/H1N1 que coincidian con los
antigenos de la vacuna la efectividad fue del 78%. Sin embargo, contra la misma
cepa de influenza pero que no coincidian los antigenos fue del 47%. Por ultimo,
frente a la cepa B/Victoria, que no coincidian con la vacuna, la efectividad fue del
75%.

Yildrim |, et al. (20) (2021) analizo la eficacia de la vacuna mediante un estudio
de casos y controles en la prevencion de hospitalizaciones. El estudio se realizd
en Atlanta, Georgia, Estados Unidos durante 5 anos (2012 — 2017). El estudio
comenzo con 14596 participantes de los que 1017 fueron positivos en gripe. Tras
las exclusiones, el estudio se termind realizando con 512 casos positivos en gripe
y otros 512 controles negativos. La media de la edad era de 5.9 anos, 497 eran
mujeres, 567 eran negros no hispanos y 654 nifios no estaban vacunados. Entre
los casos positivos predominé durante las 5 temporadas la cepa A del virus de la
influenza que representaba el 72.3%. La eficacia de la vacuna en la prevencidn
de las hospitalizaciones relacionadas con la gripe fue del 51.3% variando
levemente segun la temporada. La eficacia general fue del 54.7% contra la cepa
Ay, contra la cepa B, del 37.1%

Escandell-Rico F, et al. (21) (2023) analizo la eficacia de la vacuna antigripal para
prevenir la gripe grave. El analisis se realizé mediante un estudio observacional
de casos y controles durante los afios 2017 - 2018. Hubo 92 participantes
ingresados por sospecha de gripe A de los que 48 eran nifios. El rango de edad
fue de 6 meses a 14 afios siendo la mayoria (58) del rango de edad de 6 meses
a 5 anos. En cuanto a la comorbilidad de los participantes: 25 sufrian de asma,
21 diabetes mellitus, 14 eran inmunodeprimidos y 10 convivientes con grupos de
riesgo. La tasa de ataque de la gripe A por cada 100 habitantes fue de 0,21 y la
eficacia general de la vacuna del 26% para la prevencidon de casos graves.
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TiTULO

ANO Y AUTOR

RESULTADOS

CONCLUSION

Efficacy and safety of a
quadrivalent influenza vaccine
in children aged 6-35 months:
A global, multiseasonal,
controlled, randomized Phase
[l study

Esposito S, et al. 2022

Eficacia general: 54%.

Eficacia frente a cepas
antigénicamente coincidente:
68%.

Seguridad equiparable al grupo
de control.

La vacunacion con QIV fue
bien tolerada y eficaz para
proteger a los nifios de 6 a 35
meses contra la influenza.

Safety and Immunogenicity of
Cell-Based Quadrivalent
Influenza Vaccine: A
Randomized Trial

Essink B, et al. 2022

Eficacia general: 62.7%

Evaluada frente a 4 cepas:
A/H1N1, A/H3N2, B/Yamagata
y B/Victoria

Efectos adversos mas
comunes: fiebre, irritacion y
hematoma local.

QIVc fue bien tolerada y las
respuestas inmunitarias fueron
similares a las de QIV en nifios
de 6 a 47 meses de edad.

Effectiveness of live attenuated
influenza vaccine and
inactivated influenza vaccine in
children during the 2014-2015
season

McLean H, et al. 2017

LAIV4 eficacia general: 50%.
30% frente a A/H3NZ2.
87% frente a B/Yamagata.

IV _eficacia general: 39%.

LAIV4 y 11V proporcionaron
una proteccién similar contra
la cepa A(H3N2).

LAIV4 proporcion6 una
proteccion significativamente
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40% frente a A/H3N2.

29% frente a B/Yamagata

mayor que la IV contra
B/Yamagata.

Effect of Influenza Vaccination
of Children on Infection Rates
in Hutterite Communities. A
Randomized Trial

Loeb M, et al. 2010

Efectividad protectora del 61%
Efectividad total del 59%

Cobertura vacunal 83% con la
vacuna antigripal y 79% con la
vacuna contra la hepatitis A
(grupo de control)

Seguridad: no efectos
adversos graves registrados

La vacuna inactivada antigripal
en las comunidades Hutteritas
de Canada redujo
significativamente la incidencia
de la gripe.

Ademas, demostré una
efectividad protectora o
indirecta.

Efficacy, immunogenicity, and
safety of a quadrivalent
inactivated influenza vaccine in
children aged 6-35 months: A
multi-season randomised
placebo-controlled trial in the
Northern and Southern
Hemispheres

Pepin S, et al. 2019

Eficacia general: 50.98%
Por tipo de virus:

- A(H1N1): 75%

- A(H3N2): 49%

- B/Yamagata: 59%
- B/Victoria: 40%

La vacuna tetravalente
inactivada fue segura,
inmunogénica y eficaz en
nifos de entre 6 y 35 meses.
De manera especial frente a
cepas concordantes con la
vacuna.
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Ademas, la vacuna resulté ser
de una excelente seguridad.

Estimates of Inactivated
Influenza Vaccine
Effectiveness Among Children
in Senegal: Results From 2
Consecutive

Cluster-Randomized
Controlled Trials in 2010 and
2011

Niang M, et al. 2021

Efectividad total:

- 2°ano: 43%
- 3er ano: 34%

Efectividad directa:

- 2°ano: 56%
- 3er ano: 43%

Efectividad indirecta:

- 2°ano: 35%
- 3er ano: no significativa

La vacuna trivalente antigripal
tiene una eficacia moderada
en la prevencion de la
enfermedad.

Ademas, puede tener cierta
efectividad indirecta a nivel de
la comunidad en la que se
administra.

Efficacy of inactivated trivalent
influenza vaccine in rural India:
a 3-year cluster-randomised
controlled trial

Sullender W, et al. 2019

2009-2010:
- Eficacia lIV3: 25.6%
- Subtipos;
A(H1N1)pdm09: 14.5%
2010-2011:

- Eficacia IIV3: 41%

La vacuna contra la influenza
[I\VV3 tiene una proteccion
directa variable.

Proteccion indirecta
significativa el afio con mayor
eficacia directa.
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- Subtipos; A(H3N2):
64.5%

2011-2012:

- Eficacia lIV3: 74.2%
- Subtipos; B: 76.5%

- Eficacia indirecta:
38.1%
Seguridad: reacciones

adversas comunes entre grupo
control y grupo con IIV3 (fiebre
y dolor local)

LAIV4: vacuna contra la influenza atenuada con virus vivos.
[IV: vacuna con virus vivo inactivado.

[IV3: vacuna trivalente inactivada contra la influenza

QIV: vacuna tetravalente contra la gripe.

QIVc: vacuna tetravalente de cultivo celular de influenza.

A/H1N1, A/H3N2, B/Yamagata, B/Victoria: diferentes cepas de influenza.

Tabla 6. Analisis de los ensayos clinicos. Elaboracion propia.
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TiTULO

ANO Y AUTOR

RESULTADOS

CONCLUSION

Vaccine Effectiveness Against
Life-Threatening Influenza
lliness in US Children

Olson, et al. 2024

Eficacia contra gripe critica:
63%.

Eficacia contra la gripe
potencialmente mortal: 75%
Eficacia contra la gripe no
potencialmente mortal: 57%
Eficacia contra la cepa A/H1N1
coincidente: 78%, y no
coincidente: 47%

Eficacia contra la cepa
B/Victoria no coincidente: 75%

Durante una temporada en la
que predominaban los virus de
la influenza que no coincidian
antigénicamente  con las
vacunas, la vacunacion se
asocié con una reduccion del
riesgo de gripe critica vy
potencialmente mortal en los
nifnos.

A Retrospective Test-Negative
Case-Control Study to
Evaluate Influenza Vaccine
Effectiveness in Preventing
Hospitalizations in Children

Yildirim |, et al. 2021

Eficacia de la vacuna en la
prevencion de
hospitalizaciones: 51.3%
Eficacia contra la cepa A:
54.7%

Eficacia contra la cepa B:
37.1%

La vacunacioén reduce el riesgo
de hospitalizacion pediatrica
relacionada con la gripe mas
del 50% durante las 5
temporadas estudiadas.
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Efectividad de la vacuna
antigripal para prevenir la gripe
grave

Escandell-Rico F, et al. 2023

Eficacia general de la vacuna
antigripal para prevenir la gripe
grave: 26%

Eficacia vacunal no muy
elevada para prevenir casos
graves en nifos. Mayor
proteccion contra la infeccion y
redujo, en menor medida, la
gravedad de pacientes
hospitalizados

Tabla 7. Analisis de los estudios de casos y controles. Elaboracion propia.
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10. DISCUSION

El objetivo de esta revision sistematica es actualizar la informacion sobre la
eficacia y seguridad de la vacuna antigripal en la edad pediatrica ya que es
importante para los grupos con mas riesgo y su relacion con las tasas de

complicaciones o enfermedades graves.

En esta revision se han empleado 6 estudios que, tras su analisis, invitan a la
busqueda de mas ensayos clinicos que reporten la eficacia y seguridad de la
vacuna antigripal. El virus de la influenza es culpable de una importante
morbilidad y mortalidad y aproximadamente entre un 20 y un 30% de los nifios
se infectan anualmente. Ademas, a esto se le suma que los nifos pequenos

tienen mayor riesgo de complicaciones e incluso la muerte.(16)

Por otra parte, en cuanto a la transmisidn del virus de la gripe, los nifios cumplen
un papel importante y, por lo tanto, una eficacia considerable en la vacuna
antigripal proporcionaria tanto proteccion directa como proteccion indirecta de la
poblacion en general.

De los estudios analizados es destacable el realizado por Essink B, et al., que
evalua y se muestra que la vacuna QIV produce una respuesta de anticuerpos
frente a 4 cepas distintas de la gripe (A/H1N1, A/H3NZ2, B/Victoria, B/Yamagata)
con una eficacia general del 62.7% (13). Ademas, se mostré una buena
tolerancia frente a esta vacuna coincidiendo con el estudio realizado por Espésito
S, etal. (12).

Sin embargo, en el estudio de la eficacia de la gripe en la prevencién de
complicaciones graves de la misma, segun la investigacion realizada por
Escandell-Rico F, et al., la vacuna tenia una escasa eficacia, concretamente de
un 26% (21). Pese a ser tan baja la eficacia para prevenir casos graves de gripe,
en ese estudio se afirma una notoria proteccion contra la infeccion y, por lo tanto,
se recomienda la administracion de la vacuna en pacientes pediatricos,

especialmente si se encuentran en grupos de riesgo.
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Respecto a los estudios para comprobar la eficacia para la prevencion de
complicaciones, en todos ellos se dan diferencias en los resultados, pese a que
hay que tener en cuenta que los métodos para realizar cada estudia varian entre
ellos (19-21).

Dentro de los estudios analizados se encontraron 7 ensayos clinicos (12-18) y 3
estudios de casos y controles (19-21). Pese a que con la revision de dichos
articulos se encuentran distintos tipos de intervenciones para el estudio y
medidas de resultados variables, se puede comprobar la variabilidad en la
epidemiologia de la gripe y de sus complicaciones graves y, por ello, la

vacunacion frente al virus de la influenza es importante para la salud publica.

En cuanto a las limitaciones de esta revision en primer lugar destacamos la
inclusion de articulos unicamente en inglés y espafiol lo que puede haber
excluido otra evidencia destacable. Por otro lado, al existir diferentes tipos de
metodologias en los estudios revisados aumenta la dificultad para extraer una
conclusion clara. Ademas, y para finalizar, pese a haber efectuado un busqueda
de evidencia cientifica extensa es posible que estudios relevantes se hayan

excluido involuntariamente.

Por ultimo, los préximos investigadores deberian alcanzar un acuerdo para
investigar la eficacia y seguridad de la vacuna antigripal en distintos lugares, pero
empleando las mismas herramientas de medida de los resultados para sacar una

conclusidon mas concreta acerca del estudio.



49

11. CONCLUSIONES

La vacuna antigripal se ha estudiado en diversos contextos, pese a existir un
consenso general sobre su uso, su eficacia puede variar de manera considerable
en funcién de los estudios revisados. Dicha variabilidad se da por diversos
factores (cepas circulantes, grupo étnico evaluado, condiciones de las
investigaciones...). En el ambito de la pediatria las diferencias pueden ser
mayores ya que no siempre se emplean los mismos calendarios vacunales ni se
administran las mismas dosis, lo cual influye en la respuesta inmune generada

por los pacientes.

En cuanto a la seguridad de la vacuna contra la gripe, la evidencia es positiva.
Los estudios revisados coinciden en que es una practica segura con un riesgo
bajo. Los efectos adversos suelen ser leves y transitorios. Los efectos adversos

graves son muy infrecuentes.

La revisiéon de los 10 articulos seleccionados permite observar la disparidad de
los resultados sobre la eficacia de la vacuna. Esta variabilidad no permite
establecer conclusiones firmes sobre la efectividad real y, por tanto, surge la
necesidad de realizar mas estudios y de un modo mas estandarizado. Sin
embargo, pese a las diferencias en los resultados sobre la eficacia, la mayoria
de los estudios revisados coinciden en la importancia de la vacuna como

herramienta de prevencién de la gripe.

En resumen, la vacunacién antigripal es una intervencidn segura y necesaria
dentro de las estrategias de prevencion de la salud publica. El uso de la vacuna
debe seguir ajustandose a la evidencia cientifica mas reciente y teniendo en

cuenta los factores contextuales de cada estudio realizado.

Para la realizacion de futuras investigaciones, seria interesante el desarrollo de
estudios multicéntricos, incluyendo diversas poblaciones en distintos contextos
geograficos. Es fundamental seguir con la investigacion sobre la seguridad y
eficacia de la vacuna antigripal, también a largo plazo, para aumentar la

evidencia disponible y, por tanto, guiar decisiones en salud publica.
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