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Resumen Estructurado

Titulo: Vacuna antigripal inactivada para la prevencién de exacerbaciones
en pacientes infantiles asmaticos

Autores: Etxeandia Ikobaltzeta I, Ibargoyen Roteta N, Rotaeche del Campo
R, Etxeberria Agirre A, Irizar Aramburu MI, Elorz Lambarri JJ, Galardi
Andonegui E, Lizarraga Azparren MA, Villar Alvarez M, Aldasoro Ruiz A,
Callén Blecua M, Merino Hernandez M.

Tecnologia: vacuna antigripal trivalente inactivada

Palabras clave MeSH: Influenza Vaccines, asthma, Child

Otras palabras clave: Childhood,

Fecha: Junio 2013

Paginas: 80

Referencias: 59

Lenguaje: castellano y resumen en castellano, euskera e inglés

Introduccion

La inconsistencia existente entre la evidencia considerada en las reco-
mendaciones de diferentes GPC sobre asma y las recomendaciones de dife-
rentes instituciones de nuestro entorno hace necesario revisar la evidencia
mads actual respecto a la efectividad de la vacuna antigripal en el grupo de
pacientes infantiles con asma.

Objetivos

El objetivo de esta consulta técnica es determinar la efectividad de la
vacuna antigripal para prevenir la aparicién de exacerbaciones en nifios y
adolescentes con asma.

Metodologia

La pregunta clinica a responder en esta consulta técnica ha sido estruc-
turada siguiendo el formato PICO. Se ha realizado una busqueda de GPC
en diferentes bases de datos y repositorios de guias, asi como una busqueda
sistematica de RS y ECAs en Cochrane library, CRD, Medline y Embase.

La calidad de las GPCs se ha evaluado mediante el instrumento AGREE
IT y la de las RSs mediante AMSTAR. Los estudios individuales han sido
evaluados mediante listas de verificacion especificas para cada tipo de disefio
de estudio, en el caso de los ECAs el “Risk of Bias” de Cocrhane. La calidad
de la evidencia se ha evaluado siguiendo el sistema GRADE. Para ello se
han definido los desenlaces que pueden ser relevantes y se ha valorado su
importancia con una escala del 1 al 9 (de menos a mas importante). La evi-
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dencia se ha sintetizado por desenlace o variable de resultado y la calidad de
cada desenlace se ha valorado siguiendo los criterios establecidos por GRA-
DE, que son: limitaciones en el disefio o la ejecucion, resultados inconsisten-
tes, ausencia de evidencia directa, imprecision y sesgo de publicacién, y
cuando proceda también la fuerza de la asociacion, la presencia de un gra-
diente dosis-respuesta y la consideracién de los potenciales factores de con-
fusion. Para valorar la calidad global de la evidencia encontrada para cada
pregunta se ha tenido en cuenta la calidad del desenlace critico con el nivel
mas bajo de calidad.

Analisis econémico: SI Opinion de expertos: @ NO

Resultados

Las guias seleccionadas (SIGN 2011, EPR-3 y GEMA), basandose en
los mismos estudios, coinciden en que no existe evidencia que indique que
la vacunacion antigripal evita exacerbaciones asmaticas. Aun asi, existe in-
consistencia entre las recomendaciones formuladas: La guia GEMA no hace
ninguna recomendacién, SIGN-2011 formula una recomendacion fuerte para
que la vacuna se administre independientemente de cualquier consideracion
relacionada con el asma y la gufa EPR-3, recomienda considerar la vacunacién
antigripal inactivada en los pacientes >6 meses y adultos con asma.

La RS del 2013 seleccionada solo incluye un estudio realizado en nifios.
En resumen, se considera que no hay suficiente evidencia procedente de
ensayos clinicos que muestre un beneficio de la vacuna antigripal para dis-
minuir la frecuencia de las exacerbaciones en nifios con asma, ya que las
diferencias de riesgos observadas excluyen una diferencia absoluta del 6 %,
diferencia preestablecida como umbral para el cdlculo del tamafio muestral
en los diferentes estudios. En un pequefio nimero de nifios con infeccion
confirmada de gripe se ha visto que la vacuna podria mejorar ligeramente la
calidad de vida, pero su repercusion clinica es incierta. Estudios realizados
en adultos en su mayoria sugieren que la vacuna parece bastante segura por
no mostrar diferencias en las exacerbaciones, hospitalizaciones, asi como en
otros resultados de disfuncion pulmonar y utilizacion de recursos durante los
primeros dias tras su administracién, tanto en nifios como en adultos con
asma.

Contextualizacion/Discusion

Existe evidencia de baja calidad moderada con un balance beneficio-
riesgo incierto sobre la efectividad de la vacuna antigripal en pacientes in-
fantiles asmadticos. Se cree que la recomendacién profesional determinaria
la decision de los familiares sobre la utilizacién del tratamiento preventivo y
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que la administracién de la misma en todos los nifios asmdticos supondria un
incremento importante de recursos. Aun asi, diferentes organizaciones de
nuestro entorno siguen manteniendo su recomendacién a favor de la vacu-
nacién antigripal en nifios asmaticos.

Conclusiones

La evidencia cientifica que existe sobre la efectividad de la utilizacion
de la vacuna antigripal para evitar la aparicién de exacerbaciones y sus com-
plicaciones en poblacién pedidtrica con asma es de baja calidad y es no
concluyente para la definicion de su efectividad en dicha poblaciéon. Son
necesarios nuevos estudios que evalden la efectividad y/o la eficiencia de la
vacuna antigripal en poblacién infantil asmatica, con seguimientos a largo
plazo.

INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION 15






Laburpen Egituratua

Izenburua: Gripearen kontrako txerto ez aktiboa haur asmatikoetan exazer-
bazioak prebenitzeko.

Egileak: Etxeandia Ikobaltzeta I, Ibargoyen Roteta N, Rotaeche del Campo
R, Etxeberria Agirre A, Irizar Aramburu MI, Elorz Lambarri JJ, Galardi
Andonegui E, Lizarraga Azparren MA, Villar Alvarez M, Aldasoro Ruiz A,
Callén Blecua M, Merino Hernandez M.

Teknologia: gripearen kontrako txerto tribalente ez aktiboa

MeSH gako-hitzak: Influenza Vaccines, asthma, Child

Beste hitz gako batzuk: Childhood,

Data: 2013ko ekaina.

Orrialde-kopurua: 80

Erreferentziak: 59

Hizkuntza: gaztelania; laburpenak gaztelaniaz, euskaraz eta ingelesez

Sarrera

Asmaren inguruko zenbait praktika klinikorako gidetako (PKG) go-
mendioen eta gure inguruko erakunde batzuek emandakoen artean dagoen
funsgabetasuna dela eta, ezinbestekoa da asma duten haurretan gripearen
kontrako txertoaren eraginkortasuna aztertzen duen ebidentzia berrikustea.

Helburuak

Gripearen kontrako txertoa asma duten haur eta nerabeetan exazerba-
zioak prebenitzeko eraginkorra den zehaztea.

Metodologia

Kontsulta tekniko honetan erantzun behar den galdera klinikoa PICO
formatua oinarri hartuta egituratu da. PKGen bilaketa bat egin da hainbat
datu-base eta gida-biltegitan. Gainera, Cochrane library, CRD, Medline eta
Embase-datu baseetan berrikusketa sistematikoen eta ausazko saiakuntza
klinikoen bilaketa sistematikoa ere burutu da

PKGen kalitatea AGREE II tresnaren bidez balioetsi da, eta berrikus-
keta sistematikoena AMSTARaren bidez. Banakako ikerketak dagokien
diseinu-motaren araberako egiaztatze-zerrenda espezifikoen bidez balioetsi
dira, ausazko saiakuntza klinikoen kasuan Cocrhane-ren “Risk of Bias”en
bidez. Ebidentzia orokorraren kalitatea GRADE sistema jarraituz balioetsi
da. Horretarako, esanguratsuak izan daitezkeen emaitzak definitu dira lehe-
nik eta ondoren beraien garrantzia 1letik 9rako eskala (garrantzia txikienetik
handienera) bat erabiliz baliotsi da. Ebidentzia askaera edo pazienteentzako
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garrantzitsuak diren emaitzen arabera laburbildu da eta kalitatea GRADE-
ak zehaztutako hurrengo irizpideei jarraikiz aztertu da; diseinu- edo gauza-
tze-mugak, funtsik gabeko emaitzak edo emaitza inkonsistenteak, zuzeneko
ebidentziarik eza, zehaztasun-eza eta argitalpen alborapenak, eta, egoki
denetan, baita asoziazioaren indarra, dosi-erantzun-gradientea egotea eta
nahasmen-faktore izan daitezkeenak kontuan hartuak izan diren ere. Gal-
dera bakoitzeko aurkitutako ebidentziaren kalitate orokorra balioesteko
emaitza edo askaera kritikoen kalitate baxueneko ebidentzia-maila hartu da
kontutan.

Azterketa ekonomikoa: BAI @ Adituen iritzia: EZ

Emaitzak

Hautatutako gidek (SIGN 2011, EPR-3 eta GEMA), azterlan berberetan
oinarriturik, bat datoz adieraztean dagoen ebidentziak ez duela erakusten
gripearen kontrako txertoak exazerbazio asmatikoak saihesten dituenik. Hala
ere, badago funsgabetasunik emandako gomendioen artean: GEMA gidak ez
du gomendiorik ematen; SIGN-2011k gomendio sendoa ematen du txertoa
ematearen erabakitzea asmarekin erlazionatutako iritziez gaindi egina izan
dadin, eta EPR-3k, berriz, gripearen kontrako txerto ez aktiboa asma duten 6
hilabete baino nagusiagoak diren haur eta helduetan ematea gomendatzen du.

Hautatutako 2013ko berrikusketa sistematikoak haurretan burututako
azterketa bakarra biltzen du. Laburtuz, uste da ez dagoela saiakuntza kli-
nikoetatik datorren nahikoa ebidentziarik esateko gripearen kontrako txer-
toa mesedegarria dela asma duten umeetan exazerbazioen maiztasuna gu-
txitzeko. Izatez, antzemandako arrisku-diferentziek kanpo uzten baitute
% 6ko arrisku-diferentzia absolutua, ikerketen lagin-neurria kalkulatzeko
aurrezarritako diferentzia, hain zuzen. Gripe-infekzioa dutela egiaztatutako
haur-kopuru txiki batean ikusi da txertoak bizi-kalitatea zertxobait hobetu
dezakeela , baina ondorio kliniko ezezaguna du. Helduetan burututako
ikerketek aditzera ematen dute txertoa nahiko segurua dela, ez baitu dife-
rentziarik erakutsi exazerbazioetan, ospitalizazioetan, biriken disfuntsio
emaitzetan ez eta asma duten haurrek nahiz helduek txertoa jarri osteko
lehenengo egunetan erabilitako baliabideetan ere.

Testuinguruan jartzea/Eztabaida

Gripearen kontrako txertoak haur asmatikoetan duen eraginkortasuna-
ri buruz kalitate ebidentzia dago, onuraren eta arriskuaren arteko balantze
zalantzagarria duena. Familia-kideek prebentziozko tratamendu hori erabi-
li edo ez erabakitzeko profesionalen gomendioak jarraituko dituztela uste
da eta baita haur asmatiko guztiei txertoa jartzeak baliabideak nabarmen
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hazi egingo lituzkeela. Hala ere, gure inguruko erakunde askok, oraindik ere,
haur asmatikoei gripearen kontrako txertoa jartzeko gomendioari eusten
diote.

Ondorioak

Asmadun haurretan exazerbazioak eta horien konplikazioak saiheste-
ko gripearen aurkako txertoa erabiltzeak duen eraginkortasunaren ingurun
dagoen ebidentzia zientifikoa kalitate baxukoa da, eta ez-erabakigarria da
populazio horretan izan dezakeen eraginkortasuna definitzeko. Epe luzedun
ikerketa berriak beharrezkoak dira asma duten haurrentzat gripearen kon-
trako txertoa eraginkorra eta efizientea den balioesteko.
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Structured Summary

Title: Inactivated influenza vaccine for preventing exacerbations in asth-
matic child patients

Authors: Etxeandia Ikobaltzeta I, Ibargoyen Roteta N, Rotaeche del Campo
R, Etxeberria Agirre A, Irizar Aramburu MI, Elorz Lambarri JJ, Galardi
Andonegui E, Lizarraga Azparren MA, Villar Alvarez M, Aldasoro Ruiz A,
Callén Blecua M, Merino Herndndez M.

Technology: inactivated trivalent influenza vaccine

Key words MeSH: Influenza Vaccines, asthma, Child

Other keywords: Childhood,

Date: June 2013

Pages: 80

References: 59

Language: Spanish, abstracts in Spanish, Basque and English

Introduction

The lack of consistency between the evidence considered in the recom-
mendations of a number of Clinical Practice Guidelines (CPGs) on asthma
and the recommendations of several institutions in our environment make it
necessary to review the most recent evidence with regard to the effectiveness
of the influenza vaccine in the group of asthmatic children.

Objetives

The aim of this technical consultation is to determine the effectiveness
of the influenza vaccine in preventing the appearance of exacerbations in
asthmatic children and adolescents.

Methodology

The clinical question posed in this technical consultation was structured
according to the PICO format. A search of CPGs was carried out in a number
of different databases and guideline repositories, as well as a systematic search
of systematic reviews (SR) and randomized clinical trials (RCT) in the
Cochrane library, CRD, Medline and Embase.

The CPGs quality was assessed using the AGREE II instrument and
the quality of SRs using the AMSTAR instrument. Individual studies were
evaluated by means of specific check lists for each type of study design, in
the case of ECAs, the Cochrane Risk of Bias. The quality of the body of
evidence was evaluated following the GRADE system, and for this reason
the relevant outcomes were defined and their importance was rated on a scale
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of 1 to 9 (from least to greatest importance). The evidence was summarised
for each outcome and the quality of the evidence was assessed considering
the following criteria established by GRADE: limitations in the study design
or execution, inconsistent results, indirectness, imprecision and publication
bias. Where appropriate, the strength of association, the presence of a dose-
response gradient and the consideration of potential confounding factors
were also considered. In order to assess the overall quality of the evidence
found for the question, the quality of the critical outcome with the lowest
quality level was taken into account.

Economic analysis: YES Expert opinion: @ NO

Results

The selected guidelines (SIGN 2011, EPR-3 and GEMA), based on the
same studies, coincide in that there is no enough evidence to indicate that
the influenza vaccine avoids asthmatic exacerbations. Even so, there is an
inconsistency between the formulated recommendations: The GEMA guide-
line does not make any recommendation; SIGN-2011 formulates a strong
recommendation for administering the vaccine irrespective of any consid-
eration relating to asthma, and the EPR-3 guideline recommends the consid-
eration of the inactivated influenza vaccine in children of >6 months and
adults with asthma.

The selected SR from 2013 only includes a RCT that includes children.
To sum up, it is considered that there is not enough evidence from RCT to
show any benefit from the influenza vaccine to reduce the frequency of exac-
erbations in asthmatic children, as the observed differences in risks exclude
an absolute difference of 6 %, which is the difference pre-established as
threshold for calculating the sample size in different studies. In a small number
of children with confirmed influenza infections it has been seen that the vac-
cine could improve slightly the quality of life, but the clinical significance is
uncertain. Most studies carried out on adults suggest that the vaccine seems
to be quite safe as it does not show differences in exacerbations, hospitalisa-
tions or in other pulmonary dysfunction results and the use of resources dur-
ing the first days following its administration both in children and adults with
asthma.

Contextualization/Discussion

There is low quality evidence with an uncertain benefit-risk balance on
the efficiency of the inactivated influenza vaccine in asthmatic children. It is
believed that the recommendation of professionals would determine the
decision of family members concerning the use of this preventive treatment
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and that its administration in all asthmatic children would involve a major
increase in resources. Nevertheless, a number of different organisations in
our environment maintain their recommendation in favour of the influenza
vaccine in asthmatic children.

Conclusions

The existing scientific evidence concerning the effectiveness of using
the inactivated influenza vaccine in order to prevent the exacerbations and
their complications in the paediatric population with asthma is of low quality
and is non-conclusive in order to define its effectiveness in the aforementioned
population. New long-term studies are required to evaluate the effectiveness
and/or the efficiency of the influenza vaccine in the asthmatic child population.
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I. Introduccion

I.1. Antecedentes

La Iniciativa Global para el Asma (GINA) (1) define el asma como inflama-
cién crénica de las vias aéreas en la que desempefian un papel destacado
determinadas células y mediadores celulares. Esta inflamacion crénica causa
un aumento asociado en la hiperreactividad de las vias aéreas que conduce
a episodios recurrentes de sibilancias, disnea, opresion toracica y tos, parti-
cularmente durante la noche o la madrugada, episodios que generalmente se
asocian con un mayor o menor grado de obstruccién al flujo aéreo (a menu-
do reversible de forma espontdnea o con tratamiento).

Prevalencia del asma en la edad infantil

En las dltimas décadas se ha producido un aumento creciente de la preva-
lencia del asma y las alergias en los nifios. Asimismo, el asma se ha conver-
tido en la enfermedad crénica mds comin en la poblacién infantil y una de
las principales causas de hospitalizacién entre los menores de 15 afios de
edad (2).

El estudio ISAAC (3) (Estudio Internacional sobre Asma y Alergias
en los nifios), en el que se describié la prevalencia del asma y las alergias a
nivel mundial, mostro la existencia de grandes variaciones en la prevalencia
de sintomas de asma, rinoconjuntivitis alérgica y eczema entre los paises
participantes (Ver figura 1). En Espaiia, la prevalencia de sintomas de asma
infantil fue del 10 % (4), lo que se considera una prevalencia de rango medio-
bajo en comparacién a otras zonas del mundo participantes en el estudio
ISAAC.

En este estudio espaifiol se mostré que la prevalencia de «sibilancias
alguna vez» era mayor en varones que en mujeres (15,4 % vs 12,6 %, respec-
tivamente). Ademads, se encontraron variaciones geogréficas reales situando-
se Castellon entre las zonas con baja prevalencia de sintomas asmaéticos y la
zona de Valencia entre las de prevalencia media-alta (5).
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En la Regién de Europa, los paises con mayor prevalencia de asma y
sintomas de alergia fueron Finlandia, Alemania, Irlanda, el Reino Unido y,
recientemente Rumania (20 %-25 %), y los de menor prevalencia fueron
Albania, Bélgica, Estonia, Georgia, Italia, Lituania, Espafia y Suecia (6).
(Ver figura 1)

Figura 1. Prevalencia de sintomas de asma en nifios de 6-7 afios y 13-14
anos. Tercera fase de ISAAC, 1999-2004*
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* Extraido de WHO Europa- 2007(6)

La Tabla 1 muestra los resultados de los paises con més de un centro
de recogida datos para el estudio ISAAC. En los centros espafioles se obser-
va que la prevalencia de asma oscila entre un 7 % y un 13 %, tanto en nifios
de 6 a 7 afios como en los de 13-14 afios de edad.
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Tabla 1. Rango de prevalencias entre los centros ISAAC en paises en los
que participan mas de un centro*

Asthma sympoms Phase Three: range between centres

6-7-year-olds 13-14-year-olds
Italy 5.4- 9.7 41-11.4
Poland 12.5-14.5 9.4-11.2
Portugal - 9-14.6
Spain 7.1-12.4 7.1-13.7
United Kingdom 10.2-20.9 9.7-27.8

* Extraido de WHO Europa-2007 (6)

En relacién al aumento de la prevalencia de asma que se ha producido
en las ultimas décadas, en Europa los paises en los que se registré el mayor
incremento anual de sintomas de asma en nifios de 13-14-afios de edad fueron
Rumania y Ucrania, seguidos de Finlandia y Alemania. Sin embargo, en
paises como Irlanda, Suecia y el Reino Unido, que en 1992-1998 contaban
con una alta prevalencia, se observé una menor prevalencia en el grupo de
13-14-afos de edad, 1999-2004, pero no en los de 6-7-afios. (Ver Figura 2).

Figura 2. Cambio anual en la prevalencia de asma infantil entre la primera
(1992-1998) y la tercera fase (1999-2004) del estudio ISAAC*
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* Extraido de WHO Europa-2007 (6)
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En relacién a la poblacién lactante, datos obtenidos en estudios recien-
tes evidencian una alta prevalencia de sibilancias en esta poblacién. En un
estudio realizado en diferentes ciudades espafiolas (7) se describe que la
prevalencia de sibilancias y de sibilancias recurrentes fue de un 28,7 % y
12,1 % en Valencia, un 34,8 % y 13,8 % en La Corufa, hasta un 39,1 % y 16,2
en Cartagena y 38,9 % y 18,6 % en Bilbao (Ciudades, estas tltimas situadas
en la costa). En un estudio mds reciente realizado en Salamanca (8), las pre-
valencias fueron del 32,3 % y del 11,9 %, respectivamente.

Infecciones respiratorias virales como factor
desencadenante de asma

Las infecciones respiratorias de etiologia viral estdn implicadas tanto en la
patogenia del asma como en las exacerbaciones, causando hasta el 85 % de
los ataques de asma en la infancia y casi la mitad de las exacerbaciones as-
maticas en el adulto (9).

Un 25-50 % de los nifios que desarrollan bronquiolitis después de una
infeccién por Virus Respiratorio Sincitial (VRS) presenta episodios repetidos
de afeccion respiratoria inferior con sibilancias recurrentes (sindrome de
obstruccién bronquial en la infancia). La mayoria de estos nifios mejora con
los afios, pero en algunos casos la sintomatologia evoluciona a la cronicidad,
dando lugar a una afeccién asmética establecida.

En la literatura médica abundan trabajos que demuestran que los virus
son la causa de més del 50 % de las infecciones respiratorias de los nifios,
destacando por su mayor prevalencia, VRS, rinovirus en nifilos mayores de
dos afios, influenza, parainfluenza, adenovirus y metaneumovirus (10, 11).
También se ha visto que el virus influenza tiene un papel importante en las
hospitalizaciones de nifios menores de cinco afios (12), y que la infeccion por
influenza puede estar asociada con exacerbaciones de asma (9, 13, 14).

El mecanismo por el que las infecciones respiratorias virales (especial-
mente rinovirus pero también virus influenza) desencadenan crisis respira-
torias en los pacientes asméticos viene determinado por tres aspectos (15):

1. la afectacion de las vias aéreas inferiores a partir de infecciones res-
piratorias de las vias aéreas superiores e incremento de la inflamacién
preexistente de la via aérea,

2. la inflamacién y su relacion con la obstruccién de la via aérea 'y

3. la hiperreactividad mantenida de la via aérea durante el transcurso
de un resfriado comun.
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Gripe y exacerbaciones asmaticas

La gripe es una enfermedad que tiene una gran trascendencia en salud pu-
blica, tanto por la gran morbilidad (en nifios y jovenes) y mortalidad (en
ancianos) que conlleva, asi como por los gastos econdmicos directos e indi-
rectos que genera.

En Espaiia, la tasa global de incidencia acumulada de gripe ajustada
por edad en la temporada 2011-12 fue de 2.113,42 casos por 100.000 habitan-
tes (16). Las mayores tasas de incidencia acumulada de gripe se observaron
en el grupo de menores de cinco afios (5.438,11 casos/100.000 habitantes),
seguidos del grupo de 5-14 afios (4.021,05 casos/100.000 habitantes), a dife-
rencia de lo que se venia observando en la mayoria de las dltimas temporadas
gripales, donde las mayores tasas de incidencia acumulada se dieron en el
grupo de 5-14 afnos (17) (Ver figura 3).

Figura 3. Tasas de incidencia acumulada de gripe por grupos de edad y
temporada*
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* Imagen tomada de Vigilancia de la gripe en Espafa (16)

En general, la infeccion de la gripe transcurre de forma banal autolimi-
tada, pero en determinados colectivos, como en nifios asmaticos o con otras
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enfermedades crénicas, puede causar importantes complicaciones, tales como
exacerbaciones asmaticas (9, 13, 14) y neumonia bacteriana secundaria entre
otras, y por este motivo, se plantea la vacunacion antigripal en nifios asma-
ticos como forma de prevenir un exceso de morbilidad.

Los datos de vigilancia gripal de la temporada 2011-2012 (16) de centros
espafioles muestran que la enfermedad grave por gripe confirmada se pro-
dujo fundamentalmente en nifios menores de cinco afios y personas de edad
avanzada, y que un 78 % de estos casos presentaron algin factor de riesgo
de complicaciones, siendo los mds frecuentes la enfermedad pulmonar croé-
nica, la enfermedad cardiovascular crénica y la diabetes.

[.2. Vacuna antigripal

En Espaiia, el programa de vacunacion frente a la gripe estacional tiene como
objetivo la prevencion de las complicaciones causadas por la enfermedad en
personas de riesgo. Los grupos a vacunar se revisan anualmente en el seno
del Consejo Interterritorial del Sistema Nacional de Salud y la informacion
se actualiza en la pagina web del Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e
Igualdad.

Aunque existen diferentes tipos de vacunas comercializadas, las que se
utilizan en Espafia son las vacunas de virus inactivados (virus enteros, frac-
cionados o de subunidades virales-antigenos de superficie). En nifos, las
vacunas que se recomiendan son las fraccionadas y las de subunidades, ya
que se considera que son menos reactogenas y, por lo tanto, mas seguras.
También hay vacunas que contienen virus enteros atenuados, pero éstas no
estdn autorizadas en Espaiia.

En la tabla 2 se muestran los diferentes tipos de vacunas antigripa-
les que se comercializan en Espaifia, indicando alguna de sus caracteris-
ticas diferenciales. Los detalles particulares de cada vacuna se recogen
en su correspondiente Ficha Técnica, disponibles en la pagina web de la
AEMPS (18).

Desde hace algunos afios las vacunas antigripales contienen tres cepas
distintas: dos cepas de gripe tipo A (HIN1 y H3N2) y una cepa del tipo B.
Estas cepas son las que recomienda cada afio la OMS en funcién de las esti-
maciones de vigilancia epidemioldgica de circulacion de virus en la proxima
temporada gripal (19). La efectividad de la vacunacién es més alta cuando
existe una mayor concordancia entre esta estimacion y las cepas finalmente
circulantes.
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A fecha de 21 de Febrero de 2013, la OMS ha publicado las recomen-
daciones para la composiciéon de la vacuna antigripal trivalente que serd
utilizada en la temporada 2013-14 en el hemisferio norte.

Esta vacuna debera contener las siguientes cepas (tras haberse produ-
cido ciertos cambios con respecto a la vacuna estacional 2012-13 en sus
componentes A(H3N2) y el B) (19):

e Cepa andloga a A/California/7/2009 (HIN1) pdm09
e Cepa andloga a A/Victoria/361/2011 (H3N2)

e Cepa andloga a B/Massachusetts/2/2012 (linaje Yamagata) (que re-
emplaza a la cepa B/Wisconsin/1/2010)

La vacuna ha de ser administrada en una tnica dosis anual durante los
meses de octubre a noviembre. Los nifios menores de nueve afios que no
hayan sido previamente vacunados, y que no hayan presentado la enfermedad,
requieren dos dosis separadas por un intervalo de 4 a 6 semanas.

Indicacion y cobertura de la vacuna antigripal en
ninos asmaticos

Muchos paises recomiendan la vacunacién antigripal para pacientes asmati-
cos en base a resultados de estudios observacionales que han demostrado
que la infeccién por influenza puede estar asociada a exacerbaciones de
asma (9, 13, 14). Pero por otro lado, también se ha sugerido que la vacunacién
contra la gripe puede afectar negativamente a la funcién pulmonar y produ-
cir exacerbaciones en los dias posteriores a su administracién (21).

Dentro de nuestro contexto, en el ailo 2012 el Ministerio de Sanidad a
través de las recomendaciones aprobadas por la Comisién de Salud Publica
(22), asi como el Comité Asesor de Vacunas de la Asociacion Espaiiola de
Pediatria (CAV-AEP) (23) (que todos los afios emite unas recomendaciones
sobre la vacunacion frente a este virus en la infancia y la adolescencia), siguen
considerando que la vacunacién antigripal es una estrategia especialmente
beneficiosa cuando va dirigida a personas, nifios y adultos, que se incluyen
en los grupos de poblacién considerados de riesgo, como es el caso de pa-
cientes infantiles (a partir de seis meses) con asma. Ademads, también consi-
deran que debe vacunarse de la gripe a los nifios y resto de convivientes de
enfermos en los que podria resultar especialmente peligrosa esta enfermedad,
estén o no ellos mismos vacunados.

Por otro lado, en la guia de Practica Clinica sobre asma de Osakidetza
(24), publicada en el 2005, no se recomienda la vacuna antigripal en pacien-
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tes asmaticos debido a que no se identificaron evidencias sélidas que apoya-
ran la administracion universal en dichos pacientes. En la evidencia en la que
se apoya dicha recomendacion (un ECA (25) y una RS (26) que incluye dicho
ECA) no se ha observado un efecto protector de la vacuna antigripal triva-
lente inactivada frente a las exacerbaciones de asma relacionadas con la
gripe, aunque si parece que se trata de una vacuna segura, tanto en adultos
como en niflos mayores de dos afios con asma.

Entre los estudios (27-31) publicados en Espaifia con datos sobre cober-
tura de vacunacién en nifios asmaéticos, se observo que siguiendo las reco-
mendaciones del Ministerio de Sanidad Espafiol, para la temporada 2006-2007
se debia vacunar contra la gripe al 41 % de la poblacion, es decir, alrededor
de 18 millones de habitantes. Entre éstos, el 41 % eran mayores de 65 afios,
y el 14 % tenian edades comprendidas entre los 16 y los 65 afios y sufrian de
una enfermedad crénica. Un 2 % eran nifios menores de 15 afios que sufrian
una enfermedad crénica (27) (entre éstos se encuentran los niflos asmaticos),
el 7 % pertenecia a otros grupos de riesgo y el 36 % eran contactos familiares
sanos menores de 65 afios.

Uno de estos estudios evalu6 la cobertura de la vacunacion antigripal
en el 2006 entre los nifios espafioles menores de 16 aflos de edad, donde
también se analizé la presencia de enfermedades crdnicas asociadas (asma'y
o diabetes) (29).  El estudio mostré una cobertura del 6,82 % en pacientes de
entre seis meses y 16 afnos (n= 8.851 registros de nifios): del 18,85 % en los
nifios con asma (n=654), del 36,68 % en los nifios con diabetes (n=24) y del
5,81 % en nifios sanos (n= 8.173). El tnico factor que se asocio a la cobertu-
ra vacunal fue el de las desigualdades socioeconémicas.

Los resultados procedentes de nuestro entorno evidencian una baja
cobertura de vacunacion antigripal en los nifios con enfermedades cronicas
asociadas, tales como el asma. Ademads, estudios més recientes (29, 31) mues-
tran que la cobertura vacunal en personas menores de 60 afios con una en-
fermedad crénica sigue siendo baja, y no ha variado significativamente du-
rante los periodos entre los afios 2005/2006 a 2009/2010.

La diferencia observada entre las recomendaciones de diferentes insti-
tuciones de nuestro entorno mas proximo (22, 23) y més lejano (32, 33), y las
recomendaciones de la GPC basada en la evidencia sobre asma de Osakide-
tza (24), hace necesario considerar la revision de la evidencia mds actual en
relacion a la efectividad de la vacuna antigripal en el grupo de pacientes in-
fantiles con asma, poblacién considerada de riesgo en las recomendaciones
de vacunacién antigripal actuales.
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1.3. Alcance de la consulta técnica

Esta consulta técnica presenta informacion sobre la efectividad de la vacuna
antigripal (compuesta por virus inactivos fraccionados o por antigenos de
superficie) para prevenir exacerbaciones de asma en pacientes infantiles
asmaticos.

Esta consulta técnica no incluye la evaluacion de la efectividad de la
vacuna antigripal en la prevencién de complicaciones respiratorias en el nifio
sano no asmatico, ni en el adulto, sea o no asmatico. Esta consulta técnica
tampoco incluye la evaluacién de la eficacia de las vacunas que contienen
virus atenuados, dado que se trata de vacunas no autorizadas en Espaiia.
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I1. Objetivos

II.1. Objetivo general

El objetivo general de esta consulta técnica es determinar la efectividad de
la vacuna antigripal para prevenir la aparicién de exacerbaciones en nifios y
adolescentes con asma.

I1.2. Objetivos especificos

Definir y sintetizar la evidencia cientifica disponible respecto de la efectividad
y seguridad de la vacuna inactivada en nifios y adolescentes con asma.
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ITI. Metodologia

ITI.1. Definicion de la pregunta clinica en
formato PICO

Para poder definir la estrategia de bisqueda necesaria y responder a la pre-
gunta planteada, se ha formulado la pregunta clinica estructurando la misma
mediante el esquema PICO (paciente intervencién/comparacién y outcomes
(Resultados, desenlaces o variables de resultado), definiéndose a su vez el
tipo de estudio que mejor responde a la misma.

La pregunta clinica ha sido formulada por dos metoddlogas y revisada
por un grupo de profesionales clinicos entre los que se encuentran pediatras
y enfermeras tanto de atencién primaria como especializada.

Pregunta: ;Se recomienda la vacuna antigripal en niios con asma para
la prevencion de exacerbaciones asmadticas y sus complicaciones durante la
temporada de gripe?

Pacientes Pacientes preescolares con sibilancias y/o escolares con asma
Intervencion Administraciéon de vacuna antigripal (trivalente inactivada)
Comparacion Sin administracion de vacuna y/o utilizacion de placebo
Outcomes Exacerbaciones durante la temporada de gripe y

hospitalizaciones, calidad de vida, exacerbaciones y efectos
adversos debidas a la vacunacion.

Tipo de Estudio: RS, ECAs, Estudios observacionales prospectivos a
largo plazo.

ITI.2. Valoracion de la importancia de los
desenlaces

La valoracién de la importancia de los desenlaces o variables de resultado
para responder a la pregunta clinica se hizo siguiendo la metodologia GRA-
DE (34). Para ello, cada miembro del equipo voté la importancia de cada
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desenlace propuesto utilizando una escala del 1 al 9 (de menor a mayor im-
portancia).

Tras las votaciones, se obtuvieron la media y la mediana para cada una
de ellas, y las discrepancias en relacion a la importancia asignada a cada
desenlace se resolvid por consenso.

IT1.3. Estrategia de busqueda y fuentes de
informacion consultadas

Para realizar una biisqueda lo mds eficiente posible, se ha utilizado una_es-
trategia mixta escalonada (35) que consta de dos fases:

a) Busqueda de Guias de Practica Clinica (GPCs) y/o revisiones siste-
maticas (RS) actuales que respondan de forma consistente a las
preguntas planteadas y

b) Busqueda de estudios originales que respondan a las preguntas plan-
teadas cuando no se hayan encontrado estudios secundarios (GPC o
RS que respondan a la pregunta) o cuando haya que analizar si se han
publicado estudios posteriores a las revisiones o guias identificadas.

La busqueda de las GPCs se ha llevado a cabo en las siguientes bases
de datos y repositorios de guias: National Guideline Clearinghouse (NGCH),
Guideline international network (GIN). Tripdatabase, Pubgle, GuiaSalud,
Fisterra. (Ver estrategia de busqueda en Anexo VIIIL.1)

Para la biisqueda de RS se han realizado en las bases de datos de Co-
chrane Database of Systematic Reviews, Database of Abstracts of Reviews
of Effects, Health Technology Assessment, NHS Economic Evaluation Da-
tabase, Medline y Embase (ambas a través de Ovid). También se realiz6 una
busqueda con texto libre en Google y se revisaron manualmente las referen-
cias bibliogréficas de los documentos identificados. (Ver estrategia de bus-
queda en Anexo VIIIL.1)

La busqueda de estudios originales se ha realizado en Medline y Em-
base (Ver en Anexo VIIIL.1 la estrategia de bisqueda utilizada).

La busqueda se realiz6 hasta marzo del 2013. Se crearon alertas del tipo
RSS para las bisquedas realizadas en Embase y Medline para poder identi-
ficar cualquier estudio de interés que pudiera aparecer desde la fecha en la
que se hizo la busqueda hasta la publicaciéon de esta consulta técnica.
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II1.4. Criterios de seleccion de los estudios

La seleccién de los estudios para cada pregunta se ha realizado teniendo en
cuenta el tipo de pregunta y los distintos componentes del formato PICO.

Se han incluido aquellos estudios realizados en poblaciones de nifios
preescolares o escolares con asma que evaldan la efectividad y/o seguridad
de la utilizacién de la vacuna antigripal trivalente inactivada frente a placebo
o la no vacunacion. Preferentemente, se seleccionaron RS y ECA, aunque
también se consideraron estudios observacionales prospectivos a largo plazo.

Se excluyeron estudios de efectividad comparada que evaldan la efica-
cia de la vacuna trivalente frente a la vacuna viva atenuada, ya que sélo la
primera estd indicada y autorizada en nuestro dmbito. No se hizo ninguna
restriccion en relacion al idioma y la edad, para que en el caso de no tener
estudios en nifios, se pudiera considerar la evidencia encontrada para adultos.

ITL.5. Evaluacion de la calidad y sintesis de la
evidencia

La evaluacion de la calidad y sintesis de la evidencia la han realizado dos
metodologas bajo la supervision del grupo de expertos.

La evaluacién de la calidad de las GPC se ha realizado con el instru-
mento AGREE II (36). Tras la evaluacién y seleccion de las tres GPCs de
mayor calidad se ha analizado si las guias responden o no a la pregunta plan-
teada. La informacion se ha recogido en una tabla de guias (ver tabla 3) en
la que se resumen las recomendaciones que realiza cada guia en relacion a
la pregunta planteada, la evidencia en la que se basan y las referencias que
citan dichas guias para realizar dicha recomendacion.

Tabla 3. Tabla de GPC
. . Recomendaciéon | Referencias bibliograficas .
Evidencia (nivel) s . Comentarios
(grado) (tipo de publicacion)

La evaluacion de la calidad de las RS encontradas se ha realizado
utilizando el «Assessment of Multiple Systematic Reviews» (AMSTAR)
(37). En cuanto a los estudios individuales, la calidad de los ECAs se ha
evaluado teniendo en cuenta el Risk of bias propuesto por la colaboracion
Cochrane (38).
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La evaluacion de la calidad y sintesis de la evidencia encontrada se ha
llevado a cabo empleando la metodologia propuesta por el Grupo GRADE
(34). Con este sistema se realiza una evaluacion de la calidad de toda la evi-
dencia disponible para cada uno de los desenlaces considerados como clave,
de forma que se puede disponer de una clasificacion de la calidad diferente
para una misma comparacion de interés. Por otro lado, la evaluacién de la
calidad de la evidencia segiin GRADE implica un proceso que amplia la
habitual evaluacion del riesgo de sesgo a otros factores.

En general, la evidencia encontrada se ha sintetizado por desenlaces o
variables resultado, definidas y valoradas previamente por el grupo, y los
criterios que se han tenido en cuenta para valorar la calidad de la evidencia
encontrada para cada variable resultado son los siguientes:

1) el disefio y rigor metodoldgico de los estudios,
2) la consistencia de los resultados,

3) sila evidencia es directa o indirecta,

4) el grado de imprecision de los resultados, y

5) si hay posible sesgo de publicacion. En el caso de variables proce-
dentes de estudios observacionales y s6lo cuando se constata que no
se encuentra ninguna condicién para disminuir la calidad de la evi-
dencia debido a limitaciones en el disefio o ejecucion, también se
han tenido en cuenta los criterios que GRADE considera que pue-
den aumentar la calidad de la evidencia, tales como la presencia de:

6) una amplia magnitud del efecto,

7) un gradiente dosis respuesta y

8) sesgos verosimiles que disminuyeran la magnitud del efecto.

GRADE propone la clasificacion de la calidad de la evidencia (tanto
para cada desenlace como para la pregunta global) en cuatro categorias:

e Calidad alta: confianza alta en que la estimacién del efecto disponible
en la literatura cientifica se encuentra muy cercano al efecto real.

¢ (Calidad moderada: es probable que la estimacion del efecto se encuen-
tre cercano al efecto real, aunque podrian existir diferencias sustanciales.

e (Calidad baja: la estimacién del efecto puede ser sustancialmente di-
ferente al efecto real.

e Calidad muy baja: es muy probable que la estimacién del efecto sea
sustancialmente diferente al efecto real.

Para valorar la calidad global de la evidencia encontrada para responder
a la pregunta se tiene en cuenta la calidad de la evidencia del desenlace cri-
tico con el nivel de calidad més bajo.
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IV. Resultados

IV.1 Resultados de la busqueda y seleccion
de estudios

Los resultados de la evaluacion de las GPCs identificadas se encuentran en

el Anexo VIIIL.2

Las GPC que fueron seleccionadas por haber sido elaboradas con un
rigor metodoldgico aceptable fueron: la guia del “Scottish Intercollegiate
Guidelines Network” (SIGN) (39), 1a guia de «Experts Panel Report (EPR-3)»
(40) y la «Guia Espaiiola para el Manejo del Asma» (GEMA) (41).

De la busqueda de RS (Figura 4), se seleccionaron dos RS que resulta-
ron ser dos actualizaciones, de 2008 (42) y 2013 (43) de la misma revision
sistematica (26), y una tercera RS que también incluia estudios observacio-
nales (44). Ademads, también se identificaron dos estudios sobre evaluaciones
econdmicas de la utilizacion de la vacuna antigripal en el asma (45, 46) que
finalmente fueron excluidos, tras su lectura, por limitaciones de aplicabilidad.

Figura 4. Resultados de la busqueda y seleccion de RS.

95 referencias —} 31 duplicados

. 59 Excluidas
64 referencias —} (no cumplen criterios PICO y/o tipo de estudio)

. 2 Excluidas
5 referencias
_} (estudios econémicos falta de aplicabilidad)

3 RS seleccionadas
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En la busqueda de estudios originales (publicados a partir del afio 2004
(fecha de la publicacién de la revisiéon Cochrane incluida en la guia de asma
de 2005)) y tras eliminar duplicados, se partié de 51 referencias (Figura 5).
Tras un primer cribado por titulo y resumen se preseleccionaron 8, aunque
finalmente se seleccion6 un dnico estudio (47) ya que el resto de los estudios
estaban incluidos en las RS previamente seleccionadas.

Figura 5. Resultados de la busqueda y seleccion de estudios originales.

69 referencias —' 18 duplicados

. 43 Excluidas
51 referencias —} (no cumplir criterios PICO y/o tipo de estudio)

8 referencias (incluidas en las RS seleccionadas)
¢ 6 referencias de ECA del 2004
¢ 1 referencia de ECA del 2006
e 1 ECA del 2009

IV.2. Resultados sobre la evidencia
1dentificada

Se ha elaborado una tabla de gufas (Ver Anexo VIIIL.3) con el resumen de la
evidencia y las recomendaciones recogidas en las guias seleccionadas sobre
la utilizacién de vacuna antigripal en asmaéticos.

Las guias de SIGN 2011 (39), EPR-3 (40) y GEMA (41) coinciden en
que no existe evidencia que indique que la vacunacion antigripal evita exa-
cerbaciones asmaticas. Aun asi, existe inconsistencia entre las recomenda-
ciones formuladas. La guia GEMA no hace ninguna recomendacién, SIGN-
2011 basandose en la evidencia procedente del ECA (25) (que ya estaba
recogido en la GPC sobre asma de 2005 (24)) y resultados del mismo estudio
publicados posteriormente (48, 49) formula una recomendacién fuerte para
que la vacuna se administre independientemente de cualquier consideracion
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relacionada con el asma. Sin embargo, la guia EPR-3, que también incluye
el ECA mencionado (25) recomienda considerar la vacunacion antigripal
inactivada en los pacientes >6 meses y adultos con asma.

De la bisqueda de mayo de 2012 se seleccionaron dos RS: una RS de
ECA publicada del 2008 (42), y otra del 2007 (44) donde también se incluyen
estudios observacionales. En la actualizaciéon de la busqueda realizada en
marzo del 2013 se ha identificado la actualizacidn de la primera RS seleccio-
nada (43), que en conjunto incluye 16 ensayos, con distintas poblaciones,
contextos y tipos de vacunas. Realizan diferentes metandlisis de estudios que
utilizan vacunas similares. En nuestro caso, solo se han considerado los re-
sultados derivados de estudios que evaldan la intervencién de interés (vacu-
nas inactivadas con antigenos de superficie y fraccionados frente a placebo),
por ser los que se utilizan en nuestro contexto. (Ver Tablas de evidencia en
Anexo VIIL4).

De entre los estudios incluidos en la RS (43) del 2013 sélo hay un en-
sayo clinico realizado en nifios, con resultados en dos publicaciones (25, 48),
que evalda la eficacia de la vacuna con antigeno de superficie o fraccionados,
a lo largo de dos periodos estacionales de gripe. Los resultados mas relacio-
nados con la seguridad de dicha vacuna se estudian en €ste ultimo y en otros
3 ECAs (50-52) realizados en nifios y adultos, todos ellos incluidos en la
versiones anteriores de la RS (26, 42) y tenidas en cuenta en la GPC del 2005
de Osakidetza (24) y en la GPC de SIGN (39) (Ver Anexo VII1.4).

Los resultados de efectividad se miden mediante la diferencia del nimero
de exacerbaciones asociadas a la infeccion por influenza (viroldgicamente com-
probada) entre grupos de vacunados y no vacunados durante la temporada de
gripe (Ver tabla 4). En el subgrupo de los 37 nifios que padecieron exacerba-
ciones relacionadas con la presencia de influenza, de entre los 696 nifios de 6 a
18 afos no se observan diferencias a lo largo de seis meses (20 en el grupo va-
cunado y 17 en placebo, DR 0,01 (IC95 % de -0,02 a 0,04)). Tampoco se obser-
varon diferencias en relacion a las exacerbaciones del asma por cualquier
causa (85,5 % en el grupo de vacunados y en un 90,1 % grupo placebo, DR -0,04
(de -0,09 a 0,00), lejos del umbral de efectividad de una DR del 6 % establecido
por los autores de diferentes estudios para el célculo del tamafio muestral. Los
datos sobre calidad de vida sugieren que la inmunizacién con la vacuna tiene
un pequeiio efecto beneficioso sobre los nifios con asma e infeccion confirmada
por gripe: DM 0,6 (IC 95 % de 0,12 a 1,08), aunque la diferencia no fue signifi-
cativa para la calidad de vida de nifios con asma e infeccién por cualquier
causa. De todos modos, la proporcion de pacientes con infeccién confirmada
por gripe y un cambio minimamente importante en la puntuacion de calidad de
vida (0,5 puntos) no muestra diferencias significativas entre vacunados y no
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vacunados. Tampoco se observaron diferencias en el FEV1 durante las semanas
de la infeccién por gripe confirmada, los datos proceden de un tinico estudio
con bajo nimero de eventos en general y estimaciones imprecisas.

En relacion a resultados que evalian la seguridad de la vacuna antigri-
pal con antigenos de superficie o con antigenos fraccionados, son cuatro los
ensayos (25, 50-52) que incluyen este tipo de resultados, tanto en pacientes
adultos como infantiles. El nimero de pacientes con al menos una exacerba-
cion de asma en los tres primeros dias tras vacunacién, definido como una
variable compuesta (que incluia: una caida superior al 20 % en el pico flujo,
o una caida superior al 30 % con uso de salbutamol o utilizacién de corticoi-
des sistémicos o consulta médica no programada) no mostré diferencias
significativas entre los grupos, DR -0,00 (IC 95 % de -0,02 a 0,02). Tampoco
se observaron diferencias en el niimero de pacientes hospitalizados (tan solo
un paciente en cada grupo), ni en el nimero de pacientes con una disminucién
del 30 % en el PEF, en la necesidad de nuevos tratamientos con corticoste-
roides orales o aumento del uso de los mismos, nimero de dias sin sintomas
durante dos semanas tras vacunacion, en los dias de absentismo escolar o
laboral, ni en el nimero de consultas médicas utilizadas. Al tratarse de re-
sultados que provienen de estudios que incluyen en su mayoria adultos, se
considera que la evidencia es indirecta.

La tercera referencia seleccionada es una RS del ano 2007 (44) que
evalda la evidencia disponible para la vacunacién antigripal en nifios con
asma. En la revisién se incluye el ECA principal realizado en nifios (25) e
incluido en la RS previamente mencionada, ademds de otros tres estudios
observacionales retrospectivos de menor calidad.

A través de las alertas bibliogréficas se ha identificado un nuevo estudio
de casos y controles anidados (53) de moderada calidad, realizado en EEUU,
que evalia la eficacia de la vacuna inactivada trivalente para prevenir las hos-
pitalizaciones por influenza en todos los niflos (de seis meses a 18 afios), en el
que también se analizan los resultados para el subgrupo de nifios asmaéticos
(Ver Tabla de evidencia en Anexo VII1.4). Durante las temporadas 1996-2006
se atendieron 261 pacientes pediétricos con enfermedad de gripe confirmada
por laboratorio, entre los que se encontraban 57 nifios asmaticos. En general,
la prevalencia de hospitalizaciones fue del 14 % y los resultados muestran un
riesgo tres veces mayor de hospitalizacion en los sujetos que recibieron la va-
cuna en comparacion con los que no la recibieron, OR 3,67 (IC95% de 1,6 a
8,4). En pacientes asmaéticos se observd una asociacion significativa entre la
hospitalizacion y la vacuna (p = 0,001), aunque esto pudo deberse no sélo a la
efectividad de la vacuna, sino también por tratarse de una poblacién de nifios
y nifias que tienen mayor probabilidad de recibir la vacuna.
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En resumen, se considera que la evidencia cientifica que existe sobre la
efectividad de la vacuna antigripal para evitar la aparicién de exacerbaciones
en poblacion pedidtrica con asma es de baja calidad y no concluyente para la
definicién de su efectividad en dicha poblacién. En un pequefio nimero de
nifios con infecciéon confirmada de gripe se ha visto que la vacuna podria
mejorar ligeramente la calidad de vida de sus familiares, pero su repercusion
clinica es incierta (48). Estudios de adultos en su mayoria (25, 50-52) sugieren
que la vacuna parece segura por no mostrar diferencias en las exacerbaciones
ni hospitalizaciones durante los primeros dias tras su administracion, asi como
en otros resultados de disfuncién pulmonar y utilizacién de recursos. Resul-
tados de estudios observacionales (53), sin embargo, observan una mayor tasa
de hospitalizacion en nifios vacunados, tanto asméticos como no asmaticos.
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V. Contextualizacion

Las recomendaciones sobre la vacunacién antigripal para nifios asmaticos
realizadas en diferentes guias de manejo del asma, aun basandose en eviden-
cias similares, son inconsistentes, lo que dificulta la toma de decisiones sobre
la indicacién de dicha vacuna en esta poblacion o sobre si incluir a dicha
poblaciéon como un grupo de riesgo a admnistrar la vacuna.

La evidencia que resume la eficacia y seguridad de la vacunacion anti-
gripal (con vacunas inactivadas de la influenza) proviene de estudios de ta-
mafio muestral pequefio o mediano, con seguimientos de corta duraciéon y en
su mayoria realizados en adultos. Esto ha dado lugar a resultados con esti-
maciones imprecisas, de evidencia indirecta para su aplicacion en pacientes
infantiles asmadticos y, por tanto, con un grado de incertidumbre sobre su
efecto real, valorado en la formulacién de recomendaciones (baja calidad de
la evidencia).

Los resultados no muestran un balance beneficio-riesgo favorable, ya
que no se observa una disminucién de la frecuencia de exacerbaciones as-
madticas en nifios con asma, ni una mejora significativa en la calidad de vida
de los familiares de pacientes. Por otra parte, tampoco se observa un incre-
mento de exacerbaciones de asma debidas a la vacunacién, por lo que se
sugiere que se trata de una intervencion segura. Sin embargo, estudios ob-
servacionales recientes de larga duracion sugieren que el riesgo de hospita-
lizacién en nifios vacunados podria ser mayor (tanto en asmaticos como no
asmaticos) (53).

En general, la evidencia encontrada no es concluyente para la definicion
de efectividad de la vacuna antigripal en poblacion pediatrica con asma. No
obstante, las instituciones y sociedades cientificas, en 2013 siguen conside-
rando la vacunacion antigripal como una estrategia especialmente beneficio-
sa cuando va dirigida a nifios que se incluyen en los grupos de poblacién
considerados de riesgo, como es el caso de pacientes infantiles con asma
(mayores de seis meses de edad).

En relacion a los valores y preferencias de los familiares de pacientes
infantiles asméticos, se considera que puede existir una alta variabilidad
sobre si elegirian o no vacunar a los nifios, teniendo en cuenta la incertidum-
bre que existe sobre su eficacia atin asumiendo que es segura. Estudios sobre
cobertura de vacunacion han evidenciado que la recomendacién por parte
del médico se asocia de forma significativa a la probabilidad de elegir recibir
la vacuna (54).
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Por otro lado, a pesar de no haber evaluado sistemdticamente la eficien-
cia econémica de la vacuna en la edad pedidtrica, se considera que la vacuna
antigripal es barata a nivel individual, aunque el coste anual de su adminis-
tracién a todos los niflos asmaticos llegaria a ser elevado. Segtin datos de
costes sobre las tarifas de servicios sanitarios de 2012, se calcula un precio de
11€ por la vacunacién en el centro de salud de cada paciente con indicacion
y 15€ bajo peticion programada domiciliaria (55).

Por otro lado, los resultados disponibles muestran que en los tltimos
afios, la cobertura vacunnal entre los sujetos mayores de 65 afios ha mejora-
do significativamente (56). Sin embargo, no se han observado cambios rele-
vantes en los pacientes mds jovenes de alto riesgo, ni en los trabajadores
clinicos (27, 57).

En resumen, existe evidencia de baja calidad con un balance beneficio-
riesgo incierto sobre la efectividad de la vacuna antigripal en pacientes in-
fantiles asmaticos, ya que no ha mostrado que se modifique el nimero de
pacientes con exacerbaciones causadas por la gripe, ni tampoco mejoria
importante en la calidad de vida. Por otro lado, tampoco ha mostrado que se
incrementen las exacerbaciones por otras causas (como por el posible efecto
de vacunacion) ni los ingresos hospitalarios. Se cree que la recomendacion
profesional determinaria la decision de los familiares sobre la utilizacion del
tratamiento preventivo, y que la administraciéon de la misma en todos los
nifios asméticos supondria un incremento importante de recursos. En nuestro
contexto, diferentes organizaciones siguen manteniendo su recomendacion
a favor de la vacunacion antigripal en nifios asmaticos.
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VI1. Conclusiones

¢ Laevidencia cientifica que existe sobre la efectividad de la vacuna antigri-
pal para evitar la aparicién de exacerbaciones y sus complicaciones en
poblacion pedidtrica con asma es de baja calidad y no es concluyente para
la definicion de su efectividad en dicha poblacion.

¢ No existe suficiente evidencia procedente de ECAs ni de estudios obser-
vacionales a largo plazo que evaliden la efectividad de la vacunacién an-
tigripal en asmaticos, ni estudios de indicacién de la vacuna en pacientes
infantiles asmadticos por edades, por lo que se consideran necesarios nue-
vos estudios con seguimientos a largo plazo que evalien la efectividad y/o
la eficiencia de la vacuna antigripal y que incluyan a poblacién infantil
asmatica.
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VIII. Anexos

Anexo VIII. 1 Estrategia de Busquedas

|. Estrategia general de busquedas de GPC
(Enero 2011)

¢ National Guideline clearinghouse:
#1 asthma
Methods Used to Analyze the Evidence: Meta-Analysis; Review; System-
atic Review with Evidence Tables. Methods Used to Assess the Quality
and Strength of the Evidence: Weighting According to a Rating Scheme
(Scheme Given). Publication date listed in references: 2005; 2006; 2007;
2008; 2009; 2010; 2011.

¢ Guideline international network:

#1 By topic// Asthma

¢ Tripdatabase:
#1 Asthma
Limits: Title, Start year (inclusive): 2005, End year (inclusive): 2011. Se-
leccionando el tipo de documento: Guidelines.
¢ Pubgle:
#1 asthma

Guideline[ptyp] OR Practice+Guideline[ptyp] OR “Guidelines”’[MeSH
Terms] OR (“health planning guidelines”[MeSH Terms] OR HEALTH-
PLANNING-GUIDELINES[Text Word]) OR Consensus+Developmen
t+Conference[Publication Type]

e Guia Salud:

#1 asma

¢ Fisterra:

#1 neumologia // asma bronquial
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Il. Estrategia general de busquedas de revisiones
sistematicas (Ultima busqueda: Marzo 2013)
¢ Cochrane Library
#1 (asthma):ti,ab,kw, from 2004 to 2011

e Centre for Reviews and Dissemination CRD
#1 asthma:ti RESTRICT YR 2004 2011

e Medline (A través de Ovid)

#1 (asthma[Title]) OR asthma[MeSH Major Topic] Limits: Review, Core
clinical journals, Publication Date from 2004/01/01 to 2011/01/31

¢ Embase (A través de Ovid)
#1 asthma.m_titl.
#2 limit 1 to (embase and “systematic review” and yr="2004 Current”)

lll. Estrategia especifica de busquedas de revisiones
sistematicas (Ultima busqueda: Marzo 2013)

¢ EBM Reviews (Cochrane Database of Systematic Reviews)
(A través de Ovid)

1 asthma.mp. [mp=ti, ot, ab, sh, hw, kw, tx, ct]

2 Influenza Vaccines.mp. [mp=ti, ot, ab, sh, hw, kw, tx, ct]

3 Split virus.mp. [mp=ti, ot, ab, sh, hw, kw, tx, ct]

4 Vaccines, Subunit.mp. [mp=ti, ot, ab, sh, hw, kw, tx, ct]

5 Vaccines, Inactivated.mp. [mp=ti, ot, ab, sh, hw, kw, tx, ct]
6 2or3ordors

7 land6

8

limit 7 to yr="2004 -Current”

e EBM Reviews (Database of Abstracts of Reviews of Effects)
(A través de Ovid)

asthma.mp. [mp=title, full text, keywords]

Influenza Vaccines.mp. [mp=title, full text, keywords]

Split virus.mp. [mp=title, full text, keywords]

Vaccines, Subunit.mp. [mp=title, full text, keywords]

Vaccines, Inactivated.mp. [mp=title, full text, keywords]

2or3ordorS
land6

~N O W
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e EBM Reviews (Health Technology Assessment) (A través de Ovid)

1 asthma.mp. [mp=title, text, subject heading word]

2 Influenza Vaccines.mp. [mp=title, text, subject heading word]
3 land2

¢ EBM Reviews (NHS Economic Evaluation Database) (A través de Ovid)
1 asthma.mp. [mp=title, text, subject heading word]

2 Influenza Vaccines.mp. [mp=title, text, subject heading word]
3 land2

e Medline (A través de Ovid)
1 Influenza Vaccines/

2 (Split virus or Surface Antigen vaccine).mp. [mp=title, abstract, origi-
nal title, name of substance word, subject heading word, keyword
heading word, protocol supplementary concept, rare disease supple-
mentary concept, unique identifier] (175)

Vaccines, Subunit/

Vaccines, Inactivated/

exp Asthma/

asthma.mp.

lor2or3or4

Sor6

7 and 8

10  limit 9 to yr="2004 -Current”

11 limit 10 to “reviews (maximizes specificity)”

12 limit 10 to “reviews (best balance of sensitivity and specificity)”

¢ Embase (A través de Ovid)

1 Influenza Vaccines/

2 (Split virus or Surface Antigen vaccine).mp. [mp=title, abstract, subject
headings, heading word, drug trade name, original title, device manu-
facturer, drug manufacturer, device trade name, keyword]

O 00 N N Lt AW

Vaccines, Subunit/

Vaccines, Inactivated/

exp Asthma/

asthma.mp.

lor2or3or4

S5or6

7 and 8

10  limit 9 to yr="2004 -Current”

O 00 N O Lt AW
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11
12

V.

limit 10 to “reviews (maximizes specificity)”
limit 10 to “reviews (best balance of sensitivity and specificity)”

Estrategia de busquedas especifica de estudios
individuales (Ultima busqueda: Marzo 2013)

e Medline (A través de Ovid)

1
2

NolNe RN Ble Y I

10
13
14

Influenza Vaccines/

(Split virus or Surface Antigen vaccine).mp. [mp=title, abstract, origi-
nal title, name of substance word, subject heading word, keyword
heading word, protocol supplementary concept, rare disease supple-
mentary concept, unique identifier] (175)

Vaccines, Subunit/

Vaccines, Inactivated/

exp Asthma/

asthma.mp.

lor2or3or4

Sor6

7 and 8

limit 9 to yr="2004 -Current”

limit 10 to “therapy (maximizes specificity)”

limit 10 to “therapy (best balance of sensitivity and specificity)”

e Embase (A través de Ovid)

1
2

O 00 N N Dt W

10
13
14

62

Influenza Vaccines/

(Split virus or Surface Antigen vaccine).mp. [mp=title, abstract, subject
headings, heading word, drug trade name, original title, device manu-
facturer, drug manufacturer, device trade name, keyword]

Vaccines, Subunit/

Vaccines, Inactivated/

exp Asthma/

asthma.mp.

lor2or3or4

Sor6

7 and 8

limit 9 to yr="2004 -Current”

limit 10 to “therapy (maximizes specificity)”

limit 10 to “therapy (best balance of sensitivity and specificity)”
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Anexo VIII. 2 Evaluaciéon de calidad de GPCs

|. Evaluacion de las GPC generales sobre asma

Figura 6. Porcentaje de cumplimiento de criterios de calidad de cada
dominio de la herramienta AGRE II.

HVA/DoD 2009 EGINA2009 MICSI2008 MSIGN 2011 [ NAEPP 2007 Chest 2005 GEMA 2009 Singapore 2008
100 %

90%

80%

70%

60%

50 %
40%
30%
20%
10%
0%

fuiihi

Dominio 1. Dominio 2. Dominio 3. Dominio 4. Dominio 5. Dominio 6.
Alcance y Objetivo Participacion Rigor en la Claridad de la Aplicabilidad Independencia
de los implicados Elaboracion Presentacion editorial

* VA/DoD 2009: Management of Asthma Working Group. VA/DoD clini-
cal practice guideline for management of asthma in children and adults.
Washington (DC): Department of Veteran Affairs, Department of Defen-
se; 2009. 126 p

e GINA 2009: Global Initiative for Asthma (GINA). Global strategy for
asthma management and prevention. Bethesda (MD): Global Initiative
for Asthma (GINA); 2009. 112 p.

e ICSI 2008: Diagnosis and management of asthma. Bloomington (MN):
Institute for Clinical Systems Improvement (ICSI); 2008 Jan. 69 p.

e SIGN 2011: Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN), British
Thoracic Society. British guideline on the management of asthma. A na-
tional clinical guideline. Edinburgh (Scotland): Scottish Intercollegiate
Guidelines Network (SIGN); 2009 Jun. 125 p. (SIGN publication; no. 101).
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NAEPP 2007: Measures of asthma assessment and monitoring. In: Na-
tional Asthma Education and Prevention Program (NAEPP). Expert
panel report 3: guidelines for the diagnosis and management of asthma.
Bethesda (MD): National Heart, Lung, and Blood Institute; 2007 Aug. p.
36-92.

Chest 2005: Dolovich MB, Ahrens RC, Hess DR, Anderson P, Dhand R,
Rau JL, Smaldone GC, Guyatt G. Device selection and outcomes of aero-
sol therapy: evidence-based guidelines: American College of Chest Physi-
cians/American College of Asthma, Allergy, and Immunology. Chest 2005
Jan;127(1):335-71.

GEMA 2009: Area de Asma de la Sociedad Espafiola de Neumologia y
Cirugia Toracica (SEPAR). GEMA 2009. Guia Espafiola para el manejo
del asma. 2009.

Singapore 2008: Singapore Ministry of Health. Management of asthma.
Singapore: Singapore Ministry of Health; 2008 Jan. 80 p.
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Anexo VIII. 5 Forest-Plot Variables

1. Resultados de Eficacia

Numero de pacientes con exacerbaciones de asma causadas por infeccion de
influenza comprobada (seguimiento 6 meses) y con exacerbaciones de asma
por todas las causas

Treatment Control Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
1.1.1 Number of participants with influenza-related exacerbations
Bueving 2003 20 347 17 349 0.01[-0.02, 0.04] -1t

1.1.2 Number of patients with any asthma exacerbation
Bueving 2003 297 347 314 349  -0.04[-0.09,0000 —  t—

1 1 1 1
01 005 0 005 01
Favours treatment  Favours control

Calidad de vida durante las semanas con infeccion de gripe confirmada

a) Diferencia en las puntuaciones medias de PAQLQ (seguimiento
semana con positivo a influenza)

Vaccinated Control Mean difference Mean difference
Study or Subgroup  Mean difference  SE Total  Total IV, Fixed, 95% Cl IV, Fixed, 95% CI
Bueving 2003 0.6 0.247 21 19 0.60[0.12, 1.08] —
1

+—t +—t
-1 05 0 05 1
Favours control Favours vaccine

b) Proporcién de pacientes con una diferencia-minima-importante en
las puntuaciones total (seguimiento durante las semanas con positi-
vo a influenza)

Vaccinated Control Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
Bueving 2003 10 21 13 19  -0.21[-0.51,0.09]

05 025 0 025 05
Favours vaccination Favours placebo
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FEV1 (%predicho) (seguimiento durante las semanas con positivo a influenza)

Vaccinated Control Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total IV, Fixed, 95% Cl IV, Fixed, 95% ClI
Bueving 2003 89 22 2 80 20 20 9.00[-3.86, 21.86] T
50 25 0 25 50

Favours control - Favours vaccine

2. Resultados de seguridad

Nimero de pacientes con al menos una exacerbacién de asma (definido como
resultado compuesto: 1°ECA: caida >20 % PEF. 2°ECA: caida >=30 % PEF
o uso de albuterol, esteroides sistémicos, utilizacion de asistencia sanitaria
sin cita previa. Seguimiento: 14 dias;)

a) Subgrupo: adultos/nifios

Vaccination Contol Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup _ Risk Difference SE Total Total Weight IV, Random, 95% CI 1V, Random, 95% CI
2.1.1 Adults
Castro 2001 0.015 0.0158 620 620 59.6% 0.01 [-0.02, 0.05] il
Kmiecik 2007 0.028 0.0371 143 143 10.8% 0.03[-0.04, 0.10] -1
Subtotal (95% CI) 763 763 70.4%  0.02[0.01,0.05] -

Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi? = 0.10, df = 1 (P = 0.75); I*= 0%
Test for overall effect: Z = 1.17 (P = 0.24)

2.1.2 Children
Castro 2001 0.006 0.0224 356 356 29.6% 0.01[-0.04, 0.05] -
Subtotal (95% CI) 356 356 29.6%  0.01[-0.04,0.05] -

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 0.27 (P = 0.79)

Total (95% CI) 1119 1119 100.0%  0.01[-0.01,0.04]
Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi2=0.27, df = 2 (P = 0.87); 2= 0% 0 : _0105 = 65 o= :
Test for overall effect: Z = 1.13 (P = 0.26) Fav;)urs véccine Favolirs confrol

Test for subgroup differences: Chi? = 0.17, df = 1 (P = 0.68), I* = 0%
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b) Subgrupo: estadio de vacunacién

Treatment Control Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
1.6.1 First-time vaccinees
Castro 2001 13 377 111 377 171%  0.01[-0.06,0.07] —r
Nicholson 1998 9 97 197 44% 0.08[0.02, 0.14] -
Subtotal (95% CI) 474 474  21.5%  0.02[-0.03, 0.07] -
Total events 122 112
Heterogeneity: Chi? = 4.10, df = 1 (P = 0.04); I> = 76%
Test for overall effect: Z = 0.77 (P = 0.44)
1.6.2 Repeat vaccinees
Castro 2001 1283 1568 1296 1568 71.1%  -0.01[-0.04,0.02]
Nicholson 1998 2 164 2 164 74%  0.00[-0.02,0.02]
Subtotal (95% CI) 1732 1732 78.5% -0.01[-0.03, 0.02]
Total events 1285 1298
Heterogeneity: Chi? = 0.39, df = 1 (P = 0.53); I?= 0%
Test for overall effect: Z = 0.60 (P = 0.55)
Total (95% CI) 2206 2206 100.0% -0.00 [-0.02, 0.02] <
Total events 1407 1410 . . . .
it 2= = = |2 = 0, T T T T
Heterogeneity: Chi? = 7.53, df = 3 (P = 0.06); I* = 60% 02 01 0 01 00

Test for overall effect: Z = 0.12 (P = 0.90)

Worse with placebo  Worse with vaccine

Test for subgroup differences: Chiz = 0.91, df = 1 (P = 0.34), 2= 0%

Ingreso hospitalario (0-14 dias post-vacunacién)

Treatment Control Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
Nicholson 1998 1 256 1 256  0.00[-0.01,0.01] T

01005 0 0.05 0.1

More with placebo  More with vaccine

Nuevo o aumento de utilizacion de esteroides orales (Seguimiento: 14 dias)

Treatment Control Risk Difference Risk Difference

Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% ClI
Castro 2001 103 1952 100 1952 88.3%  0.00[-0.01,0.02]
Nicholson 1998 7 257 5 258 11.7%  0.01[-0.02,0.03] T
Total (95% CI) 2209 2210 100.0%  0.00 [-0.01, 0.01] L 3
Total events 110 105

e e - _ - \ . . .
Heterogeneity: Chiz = 0.19, df = 1 (P = 0.67); I>=0% _0'.1 -0.|05 0 0.'05 011

Test for overall effect: Z=0.35 (P =0.73)
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Aumento de utilizacion de broncodilatadores (Seguimiento: 3 dias tras la
vacunacion)

Treatment Control Risk Difference Risk Difference

Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
Bueving 2003 234 347 227 349 14.1%  0.02[-0.05,0.09]
Castro 2001 113 1858 121 1858 75.5%  -0.00[-0.02, 0.01]
Nicholson 1998 52 228 48 236 94%  0.02[-0.05,0.10] -1
Sener 1999 0 24 0 24 10% 0.00[-0.08,0.08] -1
Total (95% Cl) 2457 2467 100.0%  0.00 [-0.01, 0.02] <o
Total events 399 396

it Ohi2 = - - L1220 ! ! Il Il
Heterogeneity: Chi? = 1.42, df = 3 (P = 0.70); I*= 0% 01 -0.|05 0 0.b5 Of1

Test for overall effect: Z = 0.28 (P = 0.78) More with placebo  More with vaccine
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Anexo VIII. 6 Evaluacion de la Evidencia

AMSTAR (58) - Herramienta de medicion para evaluar la RS seleccionada (58).

Cates CJ, Rowe BH. Vaccines for preventing influenza in people with asthma  Si

[Systematic Review].Cochrane Database Syst Rev 2013;2. No
No responde
No corresponde

1. ¢Se brind6 un diseiio “a priori”? Si

La pregunta de la investigacion y los criterios de inclusiéon deberian
establecerse antes de llevar a cabo la revision

2. ¢Hubo duplicacion en la seleccién de estudios y extraccion de Si
datos?

Deberia haber al menos dos personas independientes a cargo de la
extraccion de datos, y deberia existir un procedimiento consensuado
para los desacuerdos

3. ¢Se realiz6 una busqueda exhaustiva de literatura? Si

Deberian consultarse al menos dos fuentes electronicas. El informe debe
incluir los afos y las bases de datos utilizadas (por ej. Central, EMBASE
y MEDLINE). Deben especificarse las palabras clave y/o los términos
MESH vy, de ser posible, debe proveerse la estrategia de busqueda.
Todas las busquedas deberian ser complementadas con consultas a
contenidos actuales, revisiones, libros de textos, registros especializados,
o expertos en el campo particular de estudio, y mediante la revisién de
las referencias en los estudios encontrados

4. ¢Se utilizo el estado de publicacion (es decir, literatura gris) como Si
criterio de inclusiéon?

Los autores deberian especificar que buscaron informes sin tener

en cuenta el tipo de publicacion. Los autores deberian especificar si
excluyeron o no algun informe (de la revision sistematica), en funcién del
estado de publicacién, idioma, etc.

5. ¢Se brindé una lista de estudios (incluidos y excluidos)? Si
Deberia proveerse una lista de estudios incluidos y excluidos

6. ¢Se brindaron las caracteristicas de los estudios incluidos? Si

De manera adjunta tal como una tabla, deberian proveerse los datos
de los estudios originales sobre los participantes, las intervenciones y
los resultados. Deberian informarse los rangos de las caracteristicas en
todos los estudios analizados, por €j, la edad, la raza, el sexo, los datos
socioecondmicos relevantes, el estado de enfermedad, la duracién, la
severidad, o cualquier otra enfermedad
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7. ¢Se evalué y documento la calidad cientifica de los estudios

10.

11

incluidos?

Deberian proveerse métodos “a priori” (por ej, para estudios de
efectividad si el autor o los autores eligen incluir sélo estudios
aleatorizados, de doble ciego, controlados con placebo, u ocultamiento
de las asignaciones como criterios de inclusién). Para otros tipos de
estudios, seran relevantes los items alternativos

¢Se utilizé de manera adecuada la calidad cientifica de los estudios
incluidos al formular las conclusiones?

El rigor metodologico y la calidad cientifica de los estudios deberian
considerarse en el analisis y las conclusiones de la revision, y plantearse
explicitamente al formular las recomendaciones

¢Fueron adecuados los métodos utilizados para combinar los
hallazgos de los estudios?

Para los resultados conjuntos, deberia hacerse una prueba para
garantizar que los estudios pudieron combinarse y para evaluar sus
homogeneidad (es decir, la prueba chi-cuadrado para la homogeneidad,
19). Si existe heterogeneidad deberia utilizarse un modelo de efectos
aleatorios y/o deberia considerarse lo adecuado de la combinacion (es
decir, ¢fue adecuado combinar los resultados?)

¢Se valor¢ la probabilidad de sesgo de publicacion?

Una evaluacion de sesgo de publicacion deberia incluir una combinacion
de ayudas graficas (por ej. un grafico en embudo - funnel plot —,

otras pruebas disponibles) y/o pruebas estadisticas (por ej. prueba de
regresion de Egger)

¢Se planteé el conflicto de intereses?

Deberian reconocerse claramente las fuentes posibles de apoyo tanto
en la revision sistematica como en los estudios incluidos
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Ficha lectura critica estudios casos y controles-CASPe (59)

Joshi AY, lyer VN, Hartz MF, Patel AM, Li JT. Effectiveness of trivalent
inactivated influenza vaccine in influenza-related hospitalization in children: a
case-control study. Allergy Asthma Proc. 2012;33(2):e23-7.

1. ¢El estudio se centra en un tema claramente definido?

PISTA: Una pregunta se puede definir en términos de

— La poblacién estudiada.

— Los factores de riesgo estudiados.

— Si el estudio intent6 detectar un efecto beneficioso o perjudicial.

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

PISTA: Considerar

— ¢Es el estudio de Casos y Controles una forma adecuada para
contestar la pregunta en estas circunstancias? (¢ Es el resultado a
estudio raro o prejudicial?).

- ¢El estudio esta dirigido a contestar la pregunta?

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

PISTA: Se trata de buscar sesgo de seleccion que pueda comprometer la

validez de los hallazgos.

— ¢Los casos se han definido de forma precisa?

- ¢Los casos son representativos de una poblacion definida (geografica
y/o temporalmente)?

— ¢Se establecio un sistema fiable para la seleccion de todos los casos?

— ¢Son incidencia o prevalencia?

— ¢Hay algo “especial” que afecta a los casos?

- ¢(El marco temporal del estudio es relevante en relacion a la
enfermedad/exposicion?

— ¢Se seleccion6 un numero suficiente de casos?

- ¢Tiene potencia estadistica?

4. ¢Los controles se seleccionaron de una manera aceptable?

PISTA: Se trata de buscar sesgo de seleccién que pueda comprometer la

generalizabilidad de los hallazgos.

— ¢Los controles son representativos de una poblacion definida
(geogréfica y/o temporalmente)?

- ¢Hay algo “especial” que afecta a los controles?

— ¢Hay muchos no respondedores? ;Podrian ser los no respondedores
de alguna manera diferentes al resto?

- ¢Han sido seleccionados de forma aleatorizada, basados en una
poblacion?

- ¢Se seleccion6 un nimero suficiente de controles?
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. ¢La exposicion se midié de forma precisa con el fin de minimizar

posibles sesgos?

PISTA: Estamos buscando sesgos de medida, retirada o de clasificacion.

- ¢Se defini6 la exposicion claramente y se midi6 ésta de forma precisa?

— ¢Los autores utilizaron variables objetivas o subjetivas?

— ¢Las variables reflejan de forma adecuada aquello que se suponen que
tiene que medir? (han sido validadas).

— ¢Los métodos de medida fueron similares tanto en los casos como en
los controles?

- ¢Cuando fue posible, se utilizd en el estudio cegamiento?

— ¢Larelacion temporal es correcta (la exposicion de interés precede al
resultado/variable de medida)?

6. A. ;Qué factores de confusion han tenido en cuenta los autores?

Haz una lista de los factores que piensas que son importantes y que los
autores han omitido (genéticos, ambientales, socioeconémicos).

6. B. ¢Han tenido en cuenta los autores el potencial de los factores de

=

confusion en el disefo y/o analisis?

PISTA:

Busca restricciones en el disefio y técnica, por ejemplo, analisis de
modelizacion, estratificacion, regresion o de sensibilidad para corregir,
controlar o ajustar los factores de confusion.

¢Cuales son los resultados de este estudio?

PISTA:

— ¢Cuadles son los resultados netos?

— ¢El analisis es apropiado para su disefio?

— ¢Cuan fuerte es la relacion de asociacion entre la exposicion y el
resultado (mira los odds ratio (OR))?

— ¢Los resultados se han ajustado a los posibles factores de confusion vy,
aun asi, podrian estos factores explicar la asociacion?

- ¢Los ajustes han modificado de forma sustancial los OR?

. ¢Cual es la precision de los resultados?

¢Cual es la precision de la estimacion del riesgo?

PISTA:

— Tamano del valor de P.

— Tamafio de los intervalos de confianza.

- ¢Los autores han considerado todas las variables importantes?

— ¢Cual fue el efecto de los individuos que rechazaron el participar en la
evaluacion?

. ¢Te crees los resultados?

PISTA:

— jUn efecto grande es dificil de ignorar!

— ¢Puede deberse al azar, sesgo o confusion?

— ¢El disefio y los métodos de este estudio son lo suficientemente
defectuosos para hacer que los resultados sean poco creibles?

— Considera los criterios de Bradford Hills (por ejemplo, secuencia
temporal, gradiente dosis-respuesta, fortaleza de asociacion,
verosimilitud bioldgica).

Si

Estatus de
asmatico, severidad
asmatica, aspectos
socioeconémicos,
duracion de
hospitalizacién o
visita médica
(Cochran-Mantel-
Haenszel test)

Asmaticos
vacunados vs. no
vacunados: OR 3,67
(IC95% de 1,6 a
8,4) con asociacion
significativa entre
hospitalizacion y

el estado asmatico
(p: 0,001).

OR 3,67 (IC95 % de
1,6 a 8,4)

(p: 0,001).

Si
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