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RESUMEN

Introduccion. Los a corren un mayor riesgo de infeccion
por influenza en comparacion con la poblacion general. La Or-
ganizacion Mundial la Salud y las recomendaciones del Comité
Asesor de Vacunas de la Asociacion Espafiola de Pediatria con-
templan la vacunacion anual como la forma mas eficaz de pre-
venir la enfermedad. Por lo tanto, el proposito de esta revision
fue actualizar la informacion sobre eficacia y sequridad en la
vacuna antigripal en nifios y adolescentes.

Material y métodos. Una busqueda en cuatro bases de
datos electronicas (Scopus, Cumulative Index to Nursing and
Allied Health Literature, MedLine | PubMed, Google Scholar
y Cochrane), asi como una busqueda manual para identificar
investigaciones originales publicadas entre 2012 y 2022. Se
adoptaron las directrices de analisis (PRISMACR) como elemen-
to de informe preferido para revisiones sistematicas.

Resultados. Se incluyeron siete articulos de investigacion
originales donde se identificaron dos temas de la vacunacion
antigripal en nifosfadolescentes sanos y con patologias. La
eficacia (entre un 30% y un 80% aproximadamente) vari6 en
funcion de la vacuna utilizada y los subtipos circulantes. La
mayoria de las reacciones adversas fueron de intensidad leve y
el evento adverso local mas comun informado fue dolor en el
sitio de la inyeccion.

Conclusiones. Destacamos positivamente la sequridad de
la vacunacion antigripal pediatrica en los estudios analizados,
por el contrario, con respecto a la eficacia de la vacunacion
antigripal, observamos una amplia variabilidad de resultados.
Existe una clara necesidad de sequir realizando estudios de efi-
cacia y sequridad en el nifo.

Palabras clave: pediatria; virus de gripe; vacunas contra la gripe; eficacia;
seguridad del paciente

Correspondence:

Francisco Miguel Escandell Rico

Departamento de enfermeria. Universidad de Alicante (Espafia).
Cl Villane24 Crevillente (Alicante)

E-mail: francisco.escandell@ua.es

Efficacy and safety of pediatric flu vaccination: a
systematic review

ABSTRACT

Introduction. Children are at a higher risk of influen-
za infection compared to the general population. The World
Organization Health and recommendations of the Vaccine
Advisory Committee of the Spanish Association of Pediatrics
contemplate annual vaccination as the most effective way to
prevent the disease. Therefore, the purpose of this review was
to update information on efficacy and safety in the anti -shed
vaccine in children and adolescents.

Material and methods. A search in four electronic data-
bases (Scopus, Cumulative Index to Nursing and Allied Health
Literature, Medline | Pubmed, Google Scholar and Cochrane),
as well as a manual search to identify original research pub-
lished between 2012 and 2022. The guidelines of ANALYSIS
(PRISMACR) as a preferred report element for systematic re-
views.

Results. Seven original research articles were included
where two issues of antigripal vaccination were identified in
healthy children/adolescents and with pathologies. The effica-
cy (between approximately 30% and 80%) varied depending
on the vaccine used and circulating subtypes. Most adverse
reactions were mild intensity, and the most common local ad-
verse event was pain in the injection site.

Conclusions. We positively highlight the safety of pedi-
atric flu vaccination in analyzed studies, on the contrary, with
respect to the efficacy of flu vaccination, we observe a wide
variability of results. There is a clear need to continue conduct-
ing efficacy and safety studies in the child.

Keywords: pediatrics; influenza virus; influenza vaccines; efficacy; patient
safety.
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INTRODUCCION

La gripe se considera en Espafa uno de los principales
problemas de salud publica, debido a su alta capacidad de
transmision, morbilidad y repercusion sobre la mortalidad, con
una incidencia anual que se situa entre el 10% vy el 20% [1] del
total de la poblacion. En términos epidemiologicos, la enfer-
medad se manifiesta en forma de brotes de intensidad variable
durante los meses frios. Puede afectar a cualquier grupo de
edad, causar epidemias y brotes anuales que se presentan en
diferentes patrones estacionales, dependiendo de la region del
mundo [2].

La poblacion mas vulnerable incluye a nifios pequefos,
ancianos y personas con enfermedades cronicas. Los nifos co-
rren un mayor riesgo de infeccion por influenza en compara-
cion con la poblacion general y la gripe esta asociada con tasas
relativamente altas de enfermedades graves en nifios en edad
preescolar [2]. Los nifios tienen tasas de ataque mas altas que
los adultos y propagan la enfermedad en la poblacion, expo-
niendo a los enfermos crdnicos a riesgos adicionales [3].

La influenza pediatrica sigue siendo un problema de salud
publica sin resolver [3]. La experiencia reciente con los virus
influenza (p. ej., H3/N2) y pandémicos (p. ej., H1/N1) ha su-
brayado el riesgo en sujetos sin morbilidad cronica subyacen-
te [3]. Actualmente, tres formulaciones diferentes de vacunas
antigripales estan aprobadas y se usan de forma rutinaria: una
vacuna trivalente (TrilV), que estd compuesta por una cepa A/
H1N1, una cepa A/H3N2 y una cepa B; una vacuna tetrava-
lente (TetlV), que estd compuesta por una cepa A/H1N1, una
cepa A/H3N2 y cepas de influenza B de los linajes Victoria vy
Yamagata [4-7]; y una vacunacion antigripal pediatrica con la
vacuna atenuada intranasal [8].

La gripe puede ser una enfermedad grave en la poblacion
infantil, particularmente en los pacientes con enfermedades
subyacentes. Sin embargo, hasta casi la mitad de las personas
en edad pediatrica que fallecen de gripe no tienen ninguna
comorbilidad [9,10]. La neumonia asociada a gripe es la causa
mds frecuente de gravedad y mortalidad en la edad pedidtrica,
llegando a alcanzar una letalidad del 0,14-0,45% en menores
de 5 afos, algo inferior a la observada en la neumonia por VRS
y por SARS-CoV-2 [11]. En EE UU, en las 10 temporadas previas
a la pandemia COVID-19 (2010-2011 a 2019-2020), fallecieron
1.327 nifios/as por complicaciones relacionadas con la gripe
[12]. Se estima que la vacunacion antigripal reduce un 65%
(IC95%: 47-78%) los casos de muerte en la infancia sana, y un
51% (IC95%: 31-67%) en aquella con enfermedades de base
[13].

La Organizacion Mundial la Salud (OMS), el Consejo Euro-
peo y las recomendaciones del Comité Asesor de Vacunas de
la Asociacion Espafiola de Pediatria (AEP) contemplan, entre
otras, la vacunacion anual como la forma mas eficaz de pre-
venir la enfermedad y sus consecuencias, sobre todo en aque-
llos niflos que presenten enfermedades cronicas que requieren
cuidado médico continuo [14,15]. La vacunacion disminuye la
morbilidad y mortalidad por gripe y reduce los costos socia-

les [16]. La rentabilidad también ha sido confirmada en varios
estudios sobre lactantes y nifos de alto riesgo [17]. La vacu-
nacion es util para prevenir la gripe en aproximadamente el
31%-91% de los nifos sanos y los nifios con asma [18]. En par-
ticular, la vacunacion previene significativamente la hospitali-
zacion por complicaciones relacionadas con la gripe. La OMS
también realiza consultas técnicas en febrero y septiembre de
cada afio para recomendar los virus a incluir en la vacuna an-
tigripal de las siguientes temporadas en el hemisferio norte y
sur, respectivamente [19-20]. En este sentido, la vacunacion
deberia ser prioritaria, siendo la gripe una de las enfermedades
de mayor impacto epidemiologico y maxima relevancia en la
gestion de los servicios sanitarios [21].

La eficacia de la vacuna (EV) de la gripe esta relaciona-
da principalmente con la capacidad de desarrollar anticuerpos
contra la hemaglutinina y la neuraminidasa. Si bien esta puede
variar, estudios recientes han demostrado que la vacuna con-
tra la influenza reduce el riesgo de enfermarse a causa de la
influenza entre un 40 % y un 60 % en la poblacion general
durante las temporadas en que la mayoria de los virus que
circulan coinciden exactamente con los virus utilizados en las
vacunas contra la influenza [22]. Aunque algunos estudios po-
nen en duda que la vacunacion mitigue la gravedad y la carga
de mortalidad por gripe, [23] los brotes de gripe incrementan
la demanda asistencial con el consecuente aumento del coste
economico, sanitario y social [24].

Por tanto, el objetivo es analizar el conocimiento sobre la
eficacia y sequridad de las actuales vacunas antigripales en ni-
fos y adolescentes sanos y con patologias.

METODOS

Procedimiento de busqueda. Para el proceso de revi-
sion, seguimos las propuestas para mejorar la publicacion de
revisiones sistematicas y metanalisis [25] y los items de reporte
preferidos para revisiones sistematicas PRISMAScR extension
para revisiones de alcance: Lista de verificacion y explicacion
[26]. Para identificar los articulos para su inclusion, se consul-
taron las siguientes bases de datos académicas: Cumulative In-
dex to Nursing and Allied Health Literature (CINAHL), SCOPUS,
MedLine [ PubMed, Google Académico y CochraneSe realizo
la revision de la literatura durante los meses del 10 enero al
28 de marzo del 2022. Se utilizaron los términos de busque-
da MeSh: "pediatrics”, “influenza”, "vaccine", "efficacy”, "safe-
ty" combinandolos con los operadores booleanos AND y OR y
obteniendo la cadena de busqueda ("Vaccine Efficacy’[Mesh]
OR "Vaccines'[Mesh]) AND (“Pediatrics"[Mesh]) AND “Influenza,
Human"[Mesh] AND “Patient Safety"[Mesh]).

Criterios de inclusion y exclusion. Fueron de interés
los articulos que describian y actualizaban la eficacia y segu-
ridad en la vacuna antigripal en nifios y adolescentes sanos y
con patologias. Se incluyeron articulos que cumplian con los
siguientes criterios: solo articulos a texto completo, disponi-
bles en inglés, publicados en revistas académicas revisadas por
pares y publicados entre 2012 y 2022. Respecto al tipo de di-
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Scopus, CINAHL, Medline/PubMed
2012-2022

Google Scholar
2012-2022

58 Articulos No Duplicados

|

Criterios aplicados
Inclusion/Exclusion

d

48 Articulos excluidos después
del cribado del titulo y resumen

10 Articulos incluidos

d

Criterios aplicados
Inclusion/Exclusion

l

3 Articulos excluidos después
de revisar el texto completo

/
N\

0 Articulos excluidos durante
la extraccion de datos

7 Articulos incluidos

Figura 1
PRISMA)

sefo, estarian incluidos: ensayos clinicos controlados y alea-
torizados, estudio retrospectivo (casos y controles), estudio de
cohorte retrospectivo, estudio prospectivo aleatorizado (co-
hortes), estudio cuasiexperimental y revision bibliogréfica. Esta
ventana de busqueda se utilizd para seguir las practicas reco-
mendadas de revision de la literatura [14] y poder seleccionar
al menos un marco de busqueda de 10 afios que capture las
publicaciones que fueron relevantes y oportunas. Se excluye-
ron la duplicidad de articulos, los articulos que describian la
eficacia y seguridad en otras vacunas que no fueran antigripal
en nifos y adolescentes.

Extraccion y analisis de datos. Tras la seleccion de arti-
culos para su inclusion en la revision, los datos extraidos inclu-
yeron: afio de publicacion, revista, pais de origen, tamafo de la
muestra, descripcion de la actividad de intervencion, resulta-
dos y conclusion. Se confirmo la exactitud de los datos extrai-
dos de cada articulo y se realizd un andlisis de contenido para
identificar temas: vacuna antigripal pedidtrica en poblacion
sana y vacuna antigripal pediatrica en poblacion con patolo-
gias entre los datos extraidos [15] para incorporar la eficacia y
seguridad en la vacuna antigripal en niflos y adolescentes. La
calidad del estudio se evaluo de acuerdo con el riesgo de sesgo
a través de la herramienta Cochrane [27].

Diagrama de flujo del proceso de seleccion de los estudios (segun

RESULTADOS

Scopus, CINAHL, MedLine / PubMed. Se encontro un
total de 22 articulos mediante busquedas en bases de datos
destacadas y revistas seleccionadas. Se duplicaron nueve arti-
culos, dejando 13 articulos para ser revisados por titulo y resu-
men para su inclusion. Tras una revision del titulo y el resumen
de cada articulo, se excluyeron 3. De las 10 fuentes restantes,
se excluyeron tres articulos después de la revision del texto
completo.

Google Académico. Utilizando los mismos términos de
busqueda y limitadores de busqueda, se encontraron 244 ar-
ticulos a través de Google Scholar. Se enumeraron, selecciona-
ron y revisaron un total de 100 articulos para su inclusion en
orden de relevancia. Los articulos enumerados después de los
primeros 100 no fueron consistentemente relevantes para el
presente estudio.

Las razones de la exclusion incluyeron, entre otras, mues-
tran estudios de otras vacunas no antigripal en niflos o adoles-
centes, adherencia a la vacuna antigripal, notas de campo, re-
visiones, comunicaciones cortas. Se incluyd una muestra final
de 7 articulos de investigacion originales para su revision. La
Figura 1 muestra el diagrama PRISMA.
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Tabla 1 Caracteristicas de los estudios.
Tema Primer autor, afio Pais Muestra Tipo de estudio Edad de la poblacion
. Ensayo clinico aleatorizado, "
Sarkar, 2021 India 306 L De 6 meses a 17 afios
multicéntrico, de fase Il
Estudio 1: estudio multicéntrico,
Estudio 1: abierto, de un solo brazo y no
S . 100 controlado. Estudio 1: de 2 a 6 afios
igri allory, apon : : L . .
Vacy'nalantlgnpal » i Estudio 2: Estudio 2: estudio multicéntrico  Estudio 2: De 7 a 18 afios
pediatrica en poblacion : .
1.008 aleatorizado, doble ciego,
sana
controlado
. América Latina, Asia, :
Pepin, 2018 ; I, I I 5436 Ensayo aleatorizado controlado De 6 a 35 meses
Africa y Europa
Loeb, 2021 Canada 424 Ensayo clinico aleatorizado De 6 meses a 6 afios
Rotrosen, 2017 Bangladesh 1.761 Ensayo clinico aleatorizado De 24 a 59 meses
Vacuna antigripal Rose, 2013 Alemania 146 Estudio de casos y controles De 2 a 17 afios
pediatrica en poblacion _ " ; N
Sykes, 2017 Estados Unidos 498 Revision retrospectiva De 1a 21 afios

con patologias

Caracteristicas de los estudios. Los 7 estudios que cum-
plieron con los criterios de inclusion se revisaron en su totali-
dad. Las fechas de publicacion de los estudios incluidos varia-
ron de 2012 a 2022. En los articulos incluidos se estudiaron
muestras de 100 a 5.436 participantes. Las caracteristicas de
cada articulo se resumen en la Tabla 1.

Después de analizar el contenido de los 7 articulos inclui-
dos, se identificaron dos temas de la vacuna antigripal: vacuna
antigripal en nifios y adolescentes sanos y vacuna antigripal
en nifos y adolescentes con patologias. Las vacunas se clasi-
ficaron en inactivadas o vivas atenuadas, siendo el nimero de
cepas incluidas en cada una de ellas variable. Para identificar
la eficacia y seguridad en la vacuna antigripal, la tabla 1y 2
muestra los resultados de cada estudio incluido dentro de los
dos temas.

Vacuna antigripal en nifios y adolescentes sanos.
Sarkar et al. [28] (2021) analizé la seguridad de la primera
vacuna tetravalente contra la influenza (virion fraccionado)
(TetlV) desarrollada localmente en la India en nifos sanos,
comparandola con la de una vacuna trivalente contra la in-
fluenza estacional (TrilV). El evento adverso local mdas comun
informado durante el estudio fue dolor en el sitio de la in-
yeccion y el evento adverso sistémico mas comun informado
durante el estudio fue fiebre en ambos grupos. La mayoria de
los eventos adversos durd de 1 a 3 dias (85,7%) en el grupo va-
cuna tetravalente TetlV y 82,0% en el grupo vacuna trivalente
(Trilv).

Mallory et al. [29] (2018) analizo dos estudios. El estudio
1 contaba con 100 nifios japoneses inscritos de 2 a 6 afios. En
el estudio 2, participaron un total de 1369 nifios japoneses de
7 a 18 afios. En términos de eficacia, Q/LAIV no cumplio con su

criterio principal de valoracion de eficacia frente a las cepas
compatibles. Con respecto a la seguridad, fue bien aceptada la
LAIV trivalente en nifios de 2 afos.

Pepin et al. [30] (2018) inscribieron en su estudio a 5806
participantes de 6 a 35 meses de edad. Demostraron la no
inferioridad de los titulos de HAI posteriores a la vacunacion
para la vacuna tetravalente inactivada con virus influenza
fraccionados (I1V4) para ambas cepas A, en comparacion con la
vacuna trivalente inactivada con virus influenza fraccionados
(IIV3) agrupadas. Los eventos adversos fueron similares para
los grupos 1IV4, 1IV3 y placebo, excepto por una mayor pro-
porcion de participantes que informaron reacciones locales en
el lugar de la inyeccion en el grupo V4 (39,9% [IC 95%, 37,5-
42,4%]) frente el grupo placebo (31,9% [IC 95%, 29,6-34,2%)]).
Solo se notificd un evento adverso grave relacionado con la
vacuna (convulsiones febriles benignas) en un participante va-
cunado con 11V4.

Loeb et al. [31] (2021) durante el periodo de estudio de
tres afios, observaron que en los nifios vacunados hubo 12
(2,5%) infecciones de influenza Ay B en el grupo de la vacu-
na trivalente inactivada contra la gripe (TIV) en comparacion
con 37 (7,19%) en el grupo de la vacuna tetravalente inactivada
(QIV), con un 63% de eficacia relativa, y un HR 0,37 (95%IC
0,10-1,34). No hubo eventos adversos graves relacionados con
la vacunacion.

En el estudio de Rotrosen et al. [32] (2017) la eficacia de la
vacuna viva atenuada contra la gripe (LAIV) previno la influen-
za moderada a grave, con una eficacia del 48,0 % (IC 95 9%,
10,8 %-69,7 %), contra todas las cepas de influenza. No se en-
contré una eficacia de la vacuna estadisticamente significativa
frente a los resultados clinicos no confirmados por laboratorio.
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Tabla 2 Temas y evidencia relacionada con los estudios.
Tema Primer autor, afo  Intervencion Resultados Conclusion
Vacuna antigripal ~ Sarkar, Evaluar la seguridad de la vacuna Todos los eventos adversos se resolvieron La adicion de la cuarta cepa en la vacuna
pediatrica en 2021 antigripal tetravalente. por completo, con o sin tratamiento tetravalente no comprometio la seguridad
poblacion sana sintomatico, durante el periodo de en comparacion con la vacuna trivalente.
estudio. No se informaron eventos adversos ~ También podria mejorar la proteccion
“graves" 0 "graves” en los sujetos durante el contra la influenza B en los nifios. No
estudio. Los eventos solicitados incluyeron  hubo diferencia significativa en el perfil de
dolor, enrojecimiento, hinchazon, fiebre, eventos adversos entre los dos grupos.
irritabilidad y somnolencia.
Mallory, La sequridad y eficacia de la vacuna La eficacia fue del 27,5% (IC del 95%: La vacuna tetravalente viva atenuada
2018 antigripal tetravalente viva atenuada  7,4-43,0). La sequridad y la eficacia fue no cumplié con su criterio principal de
en nifios japoneses de 2 a 18 afios. generalmente bien tolerado y los eventos valoracion de la eficacia ya que solo se
adversos fueron similares a la observada en  detectd una Unica infeccion por una cepa
estudios realizados fuera de Japon. compatible con la vacuna; sin embargo,
se logro la eficacia para el criterio de
valoracion secundario, todas las cepas
independientemente de la compatibilidad.
Pepin, Examinar la eficacia y sequridad de La eficacia de la vacuna fue del 50,98% (IC  La vacuna antigripal tetravalente inactivada
2018 una vacuna antigripal tetravalente 97%, 37,36-61,86%) causada por cualquier  con virus fraccionados fue segura y eficaz
inactivada en nifios de 6 a 35 meses.  tipo A o B y del 68,40% (IC 979%, 47,07- para proteger a los nifios de 6 a 35 meses
81,92%) causada por cepas vacunales. contra la gripe.
Vacuna antigripal ~ Loeb, 2021 Probar si vacunar a los nifios con Entre los nifios que recibieron la vacuna del ~ La vacunacion de nifios con aTlV en

pediatrica en
poblacion sana

la vacuna antigripal trivalente con
adyuvante MF59 (aTIV) puede reducir
la gripe en los nifios y sus hogares
extensos en comparacion con la
vacuna tetravalente inactivada.

estudio hubo 5 infecciones de influenza A en
las colonias (grupos de nifios) aTIV/ (1,1%) en
comparacion con 30 (5,8%) en los grupos de
nifios QIV, eficacia relativa del 80%, HR 0,20
(95% IC 0,06-0,66). Los eventos adversos
fueron significativamente mas comunes
entre los nifos que recibieron aTlV.

comparacion con QIV resulto en una
enfermedad gripal confirmada por RT-
PCR comunitaria similar y condujo a una
proteccion significativa contra la influenza
Aen los nifios.

Rotrosen, 2017

Estimar la eficacia de la vacuna
antigripal atenuada frente a la
infeccion por el virus influenza de
riesgo moderado a grave en nifios
pequeos.

La eficacia de la vacuna viva atenuada
contra la infeccion de moderada a grave
causada por cepas compatibles con la
vacuna fue del 56,7 % (95 % IC, 9,5 %-79,2
9%). No se encontrd una eficacia de la
vacuna estadisticamente significativa frente
a los resultados clinicos no confirmados por
laboratorio.

No fue posible distinguir la infeccion por

el virus de la influenza de las infecciones
virales distintas de la influenza solo en
evaluaciones clinicas en esta poblacion de
nifios de Bangladesh. La vacuna antigripal
viva atenuada fue eficaz contra la infeccion
moderada a grave.

Vacuna antigripal
pediatrica en
poblacion con
patologias

Rose, 2013

Evaluar la eficacia, seguridad y
tolerabilidad de la vacuna antigripal
nasal atenuada, en la atencion
pediatrica de rutina.

Los resultados demuestran una buena eficacia
en la vacunacion de nifios de 2 a 17 afios, y
probablemente se asocie con una reduccion
significativa en la carga de influenza
pediatrica. Entre los vacunados, 16/144

(11%) informaron como eventos adversos la
congestion nasal. Todos los padres expresaron
su deseo de repetir la vacunacion la proxima
temporada (4 con vacuna antigripal
intramuscular trivalente, 140 con vacuna
nasal). La administracion de vacuna nasal tuvo
una calificacion de aceptabilidad promedio de
1,55 (1=muy buena).

En la administracion de rutina en Alemania,
la vacuna nasal fue altamente eficaz y bien
tolerada, con satisfaccion referida por el
paciente. La vacuna nasal ofrece una forma
adecuada de aumentar la cobertura de
vacunacion pediatrica contra la gripe.
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Tabla 2

Temas y evidencia relacionada con los estudios (cont.)

Tema Primer autor, ailo  Intervencion

Resultados

Conclusion

Determinar la eficacia de la vacuna
trivalente inactivada contra la
influenza (TIV) para la prevencion de
la influenza y enfermedades similares
a la gripe (ILI) confirmadas por
laboratorio entre nifos y adolescentes
que reciben terapia para la leucemia
aguda.

Vacuna antigripal
pediatrica en
poblacion con
patologias

Sykes, 2017

Los pacientes vacunados y no vacunados
tenian caracteristicas demograficas
generalmente similares. No hubo diferencias
significativas en las tasas generales de
influenza o ILI entre pacientes vacunados y
no vacunados en general. El tiempo hasta

la primera infeccion y el tiempo hasta la
primera ILI en pacientes vacunados y no

La TIV no protegio a los nifios y
adolescentes con LA contra la influenza o
ILI confirmada por laboratorio. Los estudios
prospectivos futuros deben evaluar la
eficacia de la TIV en subpoblaciones de alto
riesgo y se deben considerar estrategias
alternativas para prevenir en esta poblacion.

vacunados no fueron estadisticamente
significativos.

Vacuna antigripal en nifios y adolescentes con pato-
logias. En el estudio de Sykes et al. [33] (2017), se determind la
eficacia de la vacuna trivalente inactivada contra la influenza
(TIV) para la prevencion y enfermedades similares a la influen-
za (ILI) confirmadas por laboratorio entre nifos y adolescentes
que reciben terapia para la leucemia aguda (LA). La vacuna TIV
en nifios sanos varia de 24 a 719%, lo que sugiere una eficacia
al menos modesta en nifos sanos. No se observaron efectos
adversos graves de la inmunizacion en los pacientes vacuna-
dos.

Rose et al. [34] (2013) reclutaron a 144 ninos (edad media
8,7 anos, 63% varones, 37% mujeres) recibieron la vacuna viva
atenuada contra la influenza (LAIV) (131 en dosis Unica, 15 en
dos dosis), entre ellos el 48% con asma persistente intermiten-
te a moderada. En general, la vacuna LAIV previno mas del 40
% de todas las infecciones por influenza y los casos sintomati-
cos en la poblacién alemana. Se observo obstruccion nasal en
el 11% de los receptores de LAIV, con una duracion promedio
de tres dias. Otros efectos secundarios de LAIV incluyeron tos
(2%), sibilancias (0,7%) y bronquitis (1,4%). Se notifico fiebre
en el 3,5% de los receptores de LAIV.

DISCUSION

Es importante considerar la vacuna antigripal en los gru-
pos mas vulnerables, asi como su asociacion con tasas relati-
vamente altas de enfermedades graves. Por tanto, el objetivo
de la presente revision es actualizar la informacion sobre la
eficacia y sequridad en la vacuna antigripal en nifios y ado-
lescentes. Ademas, para que el analisis fuera mas especifico, se
consideraron vy clasificaron los estudios seguin poblacion sana
o con patologias.

Los estudios incluidos en esta revision que se relacionaron
con la eficacia y seguridad de la vacuna antigripal en nifios y
adolescentes invitan a explorar los diferentes ensayos clinicos
y los reportes de sequridad relacionados con la vacunacion. La
gripe causa una morbilidad y mortalidad significativas en todo
el mundo y se estima que entre el 20 y el 30% de los nifos se

infectan por virus influenza cada afo [35]. Aunque la infeccion
a menudo resulta en una enfermedad autolimitada, los nifios
pequefos tienen un mayor riesgo de neumonia secundaria,
hospitalizacion y muerte [35,36]. Los nifios juegan un papel
importante en la transmision del virus influenza, por lo que la
vacunacion de esta poblacion no solo es una estrategia de pre-
vencion importante para la proteccion directa, sino también
para la proteccion indirecta de la poblacion en general [37].

Cinco estudios [28,29-32] analizan la vacuna antigripal
pediatrica en poblacion sana. Entre los hallazgos, destaca el es-
tudio realizado por Sarkar et al. [28] (2021), que mostr6 que la
vacuna pudo provocar una fuerte respuesta de anticuerpos de
inhibicion de la hemaglutinacion (HAI) contra A/[HIN1, A/H3/
N2, B/Victoria (B/Brisbane) y BfYamagata (B/Phuket) y cumplié
con los requisitos de datos clinicos establecidos por la Food and
Drug Administration (FDA) de Estados Unidos, para la autoriza-
cion de vacunas inactivadas contra la influenza estacional en la
poblacion pedigtrica. Mallory et al. [29] (2018) en sus estudios
de sequridad y eficacia de Q/LAIV en nifos japoneses, observa-
ron que fue generalmente bien tolerada y los eventos adversos
fue similar a la observada en estudios realizados fuera de Japon.
Pepin et al. [30] (2018), confirmaron la eficacia clinica de dos
dosis completas de 1IV4 (15 ug HAl/cepa) para prevenir la gripe
en nifios de 6 a 35 meses. Se demostrd la eficacia contra cepas
similares a las vacunas, asi como contra cualquier cepa.

Sin embargo, en el estudio de Loeb et al. [31] (2021), la
vacuna trivalente con adyuvante no proporcioné un aumen-
to significativo en la proteccion de la comunidad (proteccion
directa e indirecta combinada) contra el virus influenza Ay B,
y tampoco para gripe A o B sola. Sin embargo, hubo un efecto
protector relativo significativo del 82% para la influenza A en
nifos para TIV en comparacion con la vacuna tetravalente in-
activada (QIV). Rotrosen et al. [32] (2017) estudiaron la eficacia
de LAIV en nifios pequefios en zonas urbanas y rurales de Ban-
gladesh y brindaron la oportunidad de comprender mejor la
presentacion clinica de LCl en esta poblacion, aunque, no fue
posible diferenciar clinicamente la LCI de otras enfermedades
no relacionadas con la gripe.
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Respecto a la vacuna antigripal pedidtrica en poblacion con
patologias, ambos estudios [31,32] mencionan sus diferencias
respecto a la eficacia. Teniendo en cuenta que los nifios en edad
preescolar llevan la mayor carga de influenza entre todos los
grupos de edad, se deben hacer todos los intentos para mejorar
la proteccion contra la influenza, especialmente en los jovenes
[38]. El estudio de Rose et al. [34] (2013) demuestra la buena
eficacia de LAIV con un 79% contra ILI. En cambio, Sykes et al.
[33] (2017) observaron que la TIV no brindd proteccion contra la
influenza o ILI confirmada por laboratorio para nifios y adoles-
centes que reciben terapia para la leucemia aguda. Entre las ex-
plicaciones posibles, destacan la inmunidad proporcionada por
la vacuna por ser especifica de la cepa y la deriva antigénica .

Los ensayos clinicos fueron el tipo de estudio mas utiliza-
do [28-32] entre los diferentes métodos y medidas de resul-
tado. En vista de la epidemiologia dinamica de la enfermedad
gripal y sus posibles secuelas graves a largo plazo, la vacuna-
cion en los nifios y adolescentes sigue siendo importante para
la salud publica [29-32].

Entre las revisiones realizadas, destacamos dos temas
principales: la vacuna antigripal pediatrica en poblacion sana
y la vacuna antigripal pedidtrica en poblacion con patologias.
Con respecto a la vacuna antigripal pedidtrica en poblacion sa-
na, independientemente del tipo de estudio y rango de edad,
destacamos principalmente su sequridad y eficacia [28-31]. En
relacion con la vacuna antigripal pediatrica en poblacion con
patologias destaca el estudio de Sykes et al. [33] (2017) donde
la TIV no protegio a los nifios y adolescentes con LA contra la
influenza o ILI confirmada por laboratorio.

En los 7 estudios revisados se utilizaron diferentes inter-
venciones, asi como diferentes medidas de resultado, por lo
que es dificil llegar a una conclusion sobre qué intervencion
ha sido mas efectiva para identificar la eficacia y seguridad en
la vacuna antigripal. Los futuros investigadores que estudien
este tema deberian considerar la posibilidad de realizar estu-
dios en multiples sitios utilizando las mismas herramientas de
medicion para determinar la eficacia de una intervencion en
relacion con un resultado especifico.

Entre los estudios incluidos hubo una falta de informacion
proporcionada con respecto a las medidas utilizadas, existien-
do una variabilidad en el tipo de disefio de estudio, desde re-
visiones retrospectivas [33], pasando por estudios de casos y
controles [34] hasta los ensayos clinicos [28-31].

Rotrosen et al. [32] (2017) destaca entre sus limitaciones
los criterios restringidos de recoleccion de muestras, no inclu-
yendo a casos de gripe relativamente leve que no cumplian
con los criterios de recoleccion de muestras. Loeb et al. [31]
(2021) encontraron como limitacion el abandono del estudio
de dos colonias (grupos de nifios) después de la aleatorizacion,
pero antes de la vacunacion. Aunque su protocolo especificaba
reemplazarlos, no pudieron inscribir nuevos grupos de ninos.

Sykes et al. [33] (2017) resaltan como limitaciones que
no pudieron controlar los efectos de recibir cualquier vacuna
antigripal en temporadas anteriores, las diferencias en la ex-
posicion a la infeccion (asociada a la atencion médica o en la

comunidad) o los habitos de prescripcion de los oncologos con
respecto a la vacuna contra la gripe (como su probabilidad de
recomendar vacunas a pacientes percibidos como mas o me-
nos enfermos, con riesgo de infeccion o con probabilidad de
responder a la vacuna).

Aligual que el estudio Mares- Bermudez [39] (2023), con-
sideramos que la vacuna antigripal es la estrategia mas eficaz
para prevenir la infeccion por el virus de la gripe y seria nece-
sario incluir la vacunacion antigripal sistematica en la infan-
cia. En este sentido, también destacamos el estudio de Ortiz
de Lejarazu Leonardo et al. [40] (2023) donde se concluye que
la poblacion pediatrica vacunada esta mas protegida frente a
formas graves de gripe. Es importante seguir analizando y ac-
tualizando globalmente los datos de eficacia y seguridad de la
vacuna antigripal en estos grupos de edad, tanto en poblacion
sana como con patologias, ya que las diferentes estrategias
vacunales, presentaciones y respuesta inmunitaria podrian ser
diferentes a nivel internacional.

Hay varias limitaciones para esta revision. Primero, debido
a la heterogeneidad metodoldgica, a las caracteristicas de los/as
participantes y a la representatividad internacional, existe la difi-
cultad de extraer conclusiones y generalizar los hallazgos a otros
contextos a nivel internacional. Ademas, esta revision incluyo
solo estudios publicados en inglés y este enfoque puede haber
excluido la evidencia relevante publicada en otros idiomas. Fi-
nalmente, aunque se han realizado busquedas extensas en bases
de datos y manuales, algunos estudios relevantes pueden haber
sido excluidos involuntariamente de esta revision.

CONCLUSIONES

Destacamos positivamente la seguridad de la vacunacion
antigripal pediatrica en los estudios analizados, por el con-
trario, con respecto a la eficacia de la vacunacion antigripal,
observamos una amplia variabilidad de resultados. Existe una
clara necesidad de sequir realizando estudios de eficacia y se-
guridad en el nifio. En los 7 estudios de investigacion originales
revisados, se analizaron diferentes resultados para intervencio-
nes similares, lo que limita nuestra capacidad para llegar a un
consenso sobre la eficacia y sequridad de cada intervencion.
Ademas, esta revision reveld una falta de uso de instrumentos
confiables para medir las variables de resultado.

La literatura sugiere que la eficacia y sequridad en la va-
cuna antigripal en nifios y adolescentes puede generar cam-
bios segun los calendarios vacunales de los diferentes paises,
las politicas en salud y las diferentes presentaciones o dosis.
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