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RESUMEN
Antecedentes

La vacunacion contra la gripe se recomienda para los pacientes asmaticos en muchos paises porque los estudios observacionales
han mostrado que la infeccion por gripe puede estar asociada con exacerbaciones del asma, pero la vacunacion contra la gripe por
si misma tiene la posibilidad de afectar negativamente la funcién pulmonar. Una revision reciente concluy6 que la vacunacion contra
la gripe no aport6 beneficios claros a los pacientes con asma, pero esta conclusion no estaba basada en una busqueda sistematica
de la bibliografia.

Objetivos

Aunque la gripe puede causar exacerbaciones del asma, hay controversia sobre el uso de la vacunacion contra la gripe, ya que
puede precipitar una crisis asmatica en algunas personas. El objetivo de esta revision fue evaluar los efectos de la vacunacion contra
la gripe en nifios y adultos con asma.

Estrategia de busqueda

Se realizaron busquedas en el Registro Especializado de Ensayos Controlados del Grupo Cochrane de Vias Respiratorias
(Cochrane Airways Group Trials Register) y en las listas de referencias de los articulos. La Ultima busqueda se realiz6 en
septiembre 2007.

Criterios de seleccién

Los ensayos aleatorios de la vacunacion contra la gripe en nifios (mas de dos afios de edad) y adultos con asma. Se excluyeron los
estudios de personas con enfermedad pulmonar obstructiva cronica.

Recopilacion y anélisis de datos

Los criterios de inclusion y la evaluacion de la calidad de los ensayos fueron realizados de forma independiente por dos revisores.
Dos revisores de forma independiente extrajeron los datos. Se establecié contacto con los autores del estudio para obtener
informacion que faltaba.

Resultados principales

Inicialmente, se incluyeron nueve ensayos. Cuatro de estos ensayos eran de alta calidad. De tres actualizaciones han sido incluido
seis articulos adicionales (Bueving 2003; Castro 2001; Fleming 2006; Redding 2002; Reid 1998). Los estudios incluidos cubrieron
una amplia diversidad de personas, contextos y tipos de vacunacién contra la gripe, y se agruparon los datos de los estudios mas
recientes que usaron vacunas similares.

Beneficios: Bueving 2003 estudi6 696 nifios con asma y no demostré una disminucion significativa de las exacerbaciones del asma
relacionadas con la gripe (diferencia de riesgos 0,01; intervalo de confianza del 95%: -0,02 a 0,04).

Dafios: Los resultados agrupados de dos ensayos que incluian 2 306 personas con asma no demostraron un aumento significativo
de las exacerbaciones del asma en las dos semanas siguientes a la vacunacién contra la gripe (diferencia de riesgos 0,00; intervalo
de confianza del 95%: -0,02 a 0,02).

Conclusiones de los autores

Permanece la incertidumbre sobre el grado de proteccion contra las exacerbaciones del asma relacionadas con la infeccién por gripe
que proporciona la vacunacion. Las pruebas de los ensayos recientemente publicados indican que no hay aumento significativo de las
exacerbaciones del asma inmediatamente después de la vacunacion (al menos con las vacunas inactivadas contra la gripe). Existen
dudas sobre el posible aumento de las sibilancias y los ingresos hospitalarios de los recién nacidos que reciben la vacunacion
intranasal viva.

Esta revision deberia citarse como:
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RESUMEN EN TERMINOS SENCILLOS

Se necesitan mas investigaciones para determinar si las crisis del asma son prevenidas por la vacunacién contra la gripe, pero la vacuna
contra la gripe ahora no parece probable que empeore el asma

La gripe (la gripe) es una enfermedad altamente infecciosa causada por virus. Se ha pensado que la gripe causa crisis asmaticas. Se
han realizado pocos ensayos de manera que prueben si las crisis del asma que se producen después de la infeccion por gripe (en
contraposicion a después de la vacunacion) disminuyen significativamente por la vacunacion contra la gripe, de manera que permanece
la incertidumbre sobre cual es la diferencia que proporciona la vacunacion a las personas con asma. Los estudios incluidos indican que la
vacuna contra la gripe tiene poca probabilidad de precipitar crisis de asma inmediatamente después que se administra la vacuna.

ANTECEDENTES

El objetivo principal de la politica de vacunacion contra la gripe ha sido la disminucién del incremento de las muertes asociadas con las
epidemias de gripe (Barker 1982). Las estadisticas de mortalidad indican que la gripe puede estar relacionada con 3 000 muertes mas
por afio en el Reino Unido solo y en los afios epidémicos puede aumentar hasta 18 000 (Ashley 1991). Un estudio observacional amplio
realizado en los Estados Unidos comparé la mortalidad observada con la esperada durante siete epidemias de gripe entre 1957 y 1966
con resultados similares (Housworth 1974). Estos resultados han demostrado sistematicamente que la mayor parte del incremento de la
mortalidad durante los brotes de gripe ocurre en la poblacion de personas mayores. Las limitaciones principales de estos estudios
incluyen una falta de conexién causal directa entre la mortalidad y la infeccion por gripe y los sesgos inherentes a sus métodos de
investigacion retrospectivos (Patriarca 1994).

Aunque todavia hay pocas pruebas de que la vacunacion contra la gripe tiene repercusién sobre la mortalidad, un ensayo controlado
aleatorio en pacientes de mayor edad (mayores de 65 afios) sin factores de riesgo conocidos ha demostrado una disminucion del 50%
de la infeccion por gripe confirmada por serologia (Govaert 1994). Una revision reciente preconiz6 la inmunizacion de todos los ancianos
(mayores de 65 afios), independiente del estado de los factores de riesgo (NHS Centre 1996), a pesar de la ausencia de pruebas que
apoyen esta propuesta. Sin embargo, la politica actual en el Reino Unido y muchos otros paises es concentrarse en los que se
consideran que se encuentran en mayor riesgo, incluidos los pacientes con asma (HMSO 1996). Las recomendaciones para los
asmaticos no son apoyadas por pruebas provenientes de ensayos controlados aleatorios, y no proporcionan ninguna indicacion de qué
subgrupos de pacientes con asma, si existen, deben recibir la inmunizacion.

Estudios observacionales han mostrado que las exacerbaciones del asma en los nifios a menudo estan asociadas con infecciones
virales, sin embargo hay desacuerdos entre los estudios sobre la importancia relativa de la gripe en comparacion con otros virus en esta
asociacion (Johnston 1995;Mclntosh 1973; Roldaan 1982). Para contrarrestar el argumento de que la inmunizacion puede beneficiar a
los pacientes, existe la posibilidad de que la vacunacion contra la gripe precipite una exacerbacion en algunos asmaticos. Por esta razon
algunos médicos contindan reticentes a recomendar la vacuna a los asmaticos (Rothbarth 1995).

Aunque el efecto beneficioso de la vacuna contra la gripe en los pacientes con asma puede ser limitado y existe alguna duda por el dafio
potencial, otra investigacién indica que algunos asmaticos que contraen infecciones por gripe muestran disminucién de las funciones
pulmonares (Kondo 1991). Por lo tanto, la inmunizacion tiene la posibilidad de proteger a los pacientes asmaticos del deterioro de la
funcién pulmonar.

Una revisién publicada previamente estaba dirigida al tema de la vacunacion contra la gripe en pacientes con asma y enfermedad
pulmonar obstructiva cronica (Rothbarth 1995). Esta revision llegé a la conclusiéon de que no habia beneficios claros de la vacunacion
contra la gripe en los pacientes con asma y EPOC. Una revision reciente (Nicholson 2003) llegé a la conclusién de que la vacunacion
contra la gripe es segura en el asma. Sin embargo, estos resultados no se basaron en una bisqueda sistematica de la bibliografia
publicada y no publicada. Ademas, otros problemas metodolégicos limitan la validez de sus conclusiones.

El objetivo primario de la presente revision es buscar sistematicamente y combinar todas las pruebas provenientes de ensayos

controlados aleatorios de los efectos de la vacunacion contra la gripe en pacientes asmaticos, para proporcionar las mejores pruebas
actualmente disponibles en las que basar las recomendaciones para la practica clinica y la investigacion ulterior.

OBJETIVOS

El objetivo de esta revision fue evaluar la eficacia y los dafios de la vacunacién contra la gripe en nifios y adultos con asma.

CRITERIOS PARA LA VALORACION DE LOS ESTUDIOS DE ESTA REVISION
Tipos de estudios
Ensayos controlados aleatorios con o sin cegamiento.
Tipos de participantes
Los nifios asmaticos (mas de dos afios de edad) y los adultos de todos los grados de gravedad, independiente de la forma de vida
cotidiana de esas personas (independiente, institucional, etc.). Se excluyeron los estudios que presentaban resultados de pacientes con

EPOC, pero se incluyeron los datos de los estudios de poblaciones mixtas si a partir del articulo o después de establecer contacto con
los autores podian obtenerse datos separados de los pacientes asmaticos.
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Tipos de intervencion

Vacunacion con cualquier vacuna contra la gripe, viva, inactivada, total, con virus dividido, monovalente, bivalente, trivalente, polivalente,
A'y B. La vacunacion puede haber sido comparada con placebo, ninguna vacuna u otro tipo de vacuna contra la gripe.

Tipos de medidas de resultado

Los efectos protectores de la vacunacion se miden durante la temporada de gripe (beneficios tardios), mientras los efectos adversos
causados por la vacunacién se miden en las dos primeras semanas después de la vacunacion (efectos adversos iniciales). Las
siguientes medidas de resultado se incluyeron bajo ambas categorias:

1. Exacerbaciones del asma.

2. Ingreso hospitalarios (relacionados con el asma y por todas las causas.)

3. Neumonia (confirmada con radiografia del térax).

4. Puntuaciones de los sintomas de asma, en la semana después de la inmunizacién y en los siguientes seis meses.

5. Medidas de la funcién pulmonar (p.ej. tasa de flujo expiratorio maximo {FEM} y volumen expiratorio forzado en un segundo {VEF1};
absoluto y % del tedrico), en la semana siguiente a la inmunizacién y en los seis meses siguientes.

6. Nimero de visitas al servicio de urgencias o para otra atencion médica (excluidas las visitas habituales) en relacién con el asma,
durante la semana siguiente a la inyeccién y los siguientes seis meses.

7. Numero de ciclos con corticosteroides de rescate (prednisolona, prednisona, dexametasona y triamcinolona) en la semana siguiente a
la inyeccion y los siguientes seis meses.

8. Mortalidad (si se registraron casos).

ESTRATEGIA DE BUSQUEDA PARA LA IDENTIFICACION DE LOS ESTUDIOS

Ver: estrategia de busqueda Cochrane Airways Group

Se hizo una busqueda de "asma y sibilancias* en el Registro Especializado de Ensayos Controlados del Grupo Cochrane de Vias
Respiratorias (Cochrane Airways Group "asthma and wheez*" register). Este registro basado en Procite contiene registros copiados de
MEDLINE, EMBASE y CINAHL, asi como registros identificados por blsqueda manual en 20 revistas en las que aparecen
frecuentemente publicaciones de temas respiratorios. Los ensayos con asignacion al azar controlados se identifican en el registro
usando la estrategia de bisqueda siguiente: (placebo* OR trial* OR random* OR double-blind OR double blind OR single-blind OR single
blind OR controlled study OR comparative study). Se hicieron busquedas en el registro utilizando el siguiente término: gripe OR vaccin*.
Esta revision se basa en las busquedas actualizadas hasta febrero de 2004.

Adicionalmente se verificaron todas las referencias de los ensayos identificados y se estableci6é contacto con los autores para
solicitarles cualquier dato adicional publicado o no publicado. También se examinaron los articulos de revision en busca de referencias
de estudios perdidos.

METODOS DE LA REVISION

Dos revisores (CJC y TOJ) evaluaron los titulos y los resimenes identificados en la busqueda informatizada. Se obtuvo el texto
completo de todas las citas potencialmente pertinentes para su evaluacion por dos revisores (CJC y AB) de forma independiente, que
identificaron los estudios para su inclusion y calificaron su calidad metodol6gica. Cualquier desacuerdo se resolvié mediante discusién
entre los revisores. Cuando fue necesario, se contact6 con los autores para que hicieran algunas aclaraciones.

Se evalué la calidad metodolégica de los ensayos incluidos, poniendo especial atencién en el enmascaramiento de la asignacion, que fue
calificado segun las normas Cochrane:

Grado A: Ocultacion adecuada

Grado B: Incierta

Grado C: Ocultacion claramente inadecuada

En el caso de existir dudas, se establecié contacto con los autores con el fin de clarificarlas.

El acuerdo sobre la evaluacion de la metodologia se informa con las estadisticas Kappa.

La calidad metodolégica de los estudios también se evalu6 mediante los criterios de Jadad. (Jadad 1996). Se asigna un punto por la
asignacion al azar, el cegamiento y la descripcién de los retiros y abandonos; puede agregarse un punto extra para los métodos de
asignacion al azar y enmascaramiento que estén bien descritos y sean adecuados. Los estudios que usan un método claramente
inadecuado de asignacion al azar o de cegamiento (como alternar los pacientes) pierden el punto asignado. La puntuacién maxima es
cinco puntos y los estudios con puntuaciones menores a los tres puntos normalmente se consideran como de baja calidad metodolégica.
La extraccion de los datos se realizé de forma independiente por dos revisores y cuando fue posible se establecié contacto con los
autores de los ensayos para que proporcionaran los datos que faltaban. Un revisor verificé los datos y los introdujo en el sistema
informatico.

Se calcul6 un efecto ponderado del tratamiento (con un modelo de efectos aleatorios) en los ensayos con el uso del programa
estadistico Cochrane, RevMan version 4.2. Los resultados dicotémicos se expresaron como odds ratios (OR e intervalos de confianza
[IC] del 95%) y diferencia de riesgos (DR con IC del 95%). Los resultados continuos se expresaron como diferencia de medias
ponderadas (DMP e intervalos de confianza [IC] del 95%). Se realiz6 el analisis de los beneficios de la vacunacion durante la temporada
de gripe y los dafios a corto plazo experimentados en las semanas después de la vacunacion.

En esta revision se incluyeron ensayos con disefio cruzado (crossover) junto con estudios de grupos paralelos. El agrupamiento de los
datos de estos dos tipos de ensayos es polémico, y no se realizd en esta revision. En el protocolo se prevé realizar analisis de
sensibilidad, pero los datos no fueron apropiados para realizarlos. Se realiz6 el andlisis de subgrupos de los vacunados por primera vez
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y de los de vacunados repetidamente, cuando lo permitieron los datos.

DESCRIPCION DE LOS ESTUDIOS

En la bisqueda en las bases de datos se identificaron 36 resimenes para la revision y se seleccionaron 26 para su posible inclusion en
la revision. En las referencias de otros trabajos se identificaron dos trabajos adicionales, (Govaert 1992; Govaert 1994). Se obtuvo el
texto completo de cada trabajo y se tradujo cuando fue necesario (tres del aleman). Los trabajos fueron excluidos por las siguientes
razones: estudios retrospectivos (cinco), no aleatorios (cinco), EPOC (dos), sin datos por separado de los pacientes asmaticos (cinco).
Se incluyeron nueve estudios en esta revision con el acuerdo completo entre los dos revisores. Dos estudios adicionales habian sido
identificados en la primera actualizacion de esta revision; uno fue excluido porque no era con asignacion al azar (Ahmed 1997) y fue
incluido un nuevo estudio (Reid 1998). En la segunda actualizacion se identificaron cuatro estudios adicionales y se incluyeron (Bueving
2003; Castro 2001; Redding 2002; Sener 1999). Uno de estos estudios es objeto de tres documentos sobre diferentes aspectos del
ensayo (Castro 2001) y los otros articulos se muestran como referencias secundarias. Una busqueda actualizada realizada en febrero
de 2004 no identificé nuevos estudios. Busquedas adicionales hasta septiembre 2007 han identificado 22 nuevos resimenes. de estos
resimenes se incluy6 un estudio grande nuevo (Fleming 2006) y se establecié contacto con los autores de otros dos estudios amplios
sobre nifios pequefios( Ashkenazi 2006, Belshe 2007) para tratar de obtener datos sobre el subconjunto de nifios con asma. Todos los
estudios nuevos incluidos comparan la vacuna atenuada viva intranasal con la vacuna inactivada trivalente. Siete resimenes eran
publicaciones relacionados con los estudios de esta revision, cuatro estudios no se realizaron con asignacion al azar y uno asignoé a los
pacientes al tratamiento por alternancia (Chiu 2003). Un estudio pequefio también fue excluido porque no fue posible establecer contacto
con los autores para clarificar si realizaron la asignacion al azar (Kim 2003).

Ver "Tabla de estudios incluidos" para mas detalles.

Los estudios provienen de Europa (Bueving 2003; Fleming 2006; Govaert 1992; Hahn 1980; Nicholson 1998; Ortwein 1987; Sener 1999;
Stenius 1986), Japon (Miyazaki 1993; Tanaka 1993) y los EE.UU. (Atmar 1989; Bell 1978; Castro 2001; Redding 2002). Los pacientes
estudiados incluyeron nifios (Bell 1978; Bueving 2003; Castro 2001; Fleming 2006; Miyazaki 1993; Redding 2002; Tanaka 1993) y
adultos (Atmar 1989; Castro 2001; Govaert 1992; Nicholson 1998; Sener 1999; Stenius 1986). Los estudios més frecuentes eran de
inyecciones intramusculares con virus muertos, pero cuatro autores (Atmar 1989; Miyazaki 1993; Redding 2002; Tanaka 1993)
estudiaron la vacuna viva intranasal. Tres estudios incluidos realizaron una comparacion aleatoria de diferentes tipos de vacuna (Fleming
2006; Nicholson 1998; Ortwein 1987).

Cuatro estudios (Bell 1978; Castro 2001; Nicholson 1998; Sener 1999) usaron disefios cruzados (crossover), los otros eran grupos
paralelos. Todos los estudios incluian alguna medidas de resultado relacionada con la exacerbacién del asma al inicio del periodo
posterior a la vacunacion, pero sélo Govaert 1992, Miyazaki 1993, Stenius 1986 ,Tanaka 1993, Fleming 2006 yBueving 2003 buscaron
medidas de resultado tardias para evaluar la eficacia protectora de la vacuna.

CALIDAD METODOLOGICA

Nueve estudios fueron de calidad metodoldgica alta con una puntuacion de calidad de Jadad de mas de 2 de los 5 puntos posibles
(Atmar 1989; Bueving 2003 ;Castro 2001;Fleming 2006; Govaert 1992; Nicholson 1998;Redding 2002; Sener 1999; Stenius 1986). No
se utilizé placebo en cuatro estudios (Bell 1978; Fleming 2006; Miyazaki 1993; Ortwein 1987), y los datos de las medidas de resultado
tardias de Bell 1978 no se incluyeron porque era retrospectivo y no aleatorio.

RESULTADOS

1. VIRUS DIVIDIDO O VACUNA CON ANTIGENO DE SUPERFICIE VERSUS PLACEBO
e BENEFICIOS DE LA VACUNACION

Se identificé un estudio con 696 nifios en la actualizacion de 2003 de esta revision (Bueving 2003). Se realiz6 en los Paises Bajos
durante dos estaciones de gripe y en los 37 nifios que padecieron exacerbaciones del asma relacionadas con la identificacion de
hisopados faringeos positivos del virus de la gripe, 20 eran del grupo vacunado y 17 del grupo placebo. Este resultado representa una
diferencia de riesgos de 0,01 (IC del 95%: -0,02 a 0,04) con un intervalo de confianza estrecho que excluye una diferencia absoluta del
6% de las exacerbaciones a mas largo plazo después de la vacunacion. Se debe observar que una proporcion pequefia de las
exacerbaciones estaban relacionadas con la infeccion comprobada con gripe y cuando se consideran todas las exacerbaciones la
proporcion de nifios en cada grupo que sufrié una exacerbacion fue de 85,5% en el grupo vacunado y 90,1% en el grupo placebo; este
resultado representa una diferencia de riesgos de -0,04 (IC del 95%: -0,09 a 0,00), pero el odds ratio ajustado en este trabajo no
encontré una diferencia significativa entre los grupos (p = 0,10). La duracion y la gravedad de las exacerbaciones no fueron
significativamente diferentes entre los dos grupos.

Bueving 2003 ahora incluye la publicacién posterior en la revista European Respiratory de la espirometria y las puntuaciones de los
sintomas. Estos resultados no muestran una diferencia significativa del VEF1 (% del te6rico) durante las semanas positivas de gripe en
41 nifos; diferencia de medias 9% (IC del 95%: -3,86% a 21,86%). En 40 nifios con resultados positivos para la gripe y con mediciones
de la calidad de vida con asma, hubo una diferencia estadisticamente significativa del cambio en las puntuaciones totales durante las
semanas positivas con gripe; diferencia de medias 0,6 (IC del 95%: 0,08 a 1,12). Las puntuaciones totales no alcanzaron significacion
en las semanas con "todas las enfermedades”. El nimero de pacientes con un cambio de la puntuacion de la calidad de vida de al
menos 0,5 unidades (la diferencia clinica minimamente importante) fue 10 (48%) en el grupo vacunado y 13 (68%) en el grupo con
placebo, pero este cambio s6lo alcanz6 significacion en los dominios de los sintomas y de las actividades y no en la puntuacion total. No
obstante, estos resultados si sugieren la posibilidad de que la vacunacion contra la gripe aporte el beneficio de una mayor puntuacién de
calidad de vida con asma asociada con la prueba positiva a la gripe en los nifios.
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En un estudio anterior disefiado para examinar los resultados tardios de la vacunacion contra la gripe (Stenius 1986), la incidencia de
gripe fue baja en Finlandia durante el estudio y s6lo se detect6 una infecciéon confirmada de gripe. No se encontraron diferencias entre
los grupos vacunados y los grupos control de las mediciones diarias de la TFEM, las puntuaciones de los sintomas, los farmacos diarios
y los ciclos de corticosteroides orales, o la hospitalizacion en los ocho meses siguientes a la vacunacién. En otro estudio en el que el
autor proporciond los datos de los pacientes asmaticos (Govaert 1992), ninguno de los 25 asmaticos tenian gripe confirmada por
serologia.

e DANOS DE LA VACUNACION

Seis estudios de alta calidad contribuyeron con datos de esta medida de resultado (Bueving 2003; Castro 2001; Nicholson 1998; Stenius
1986; Reid 1998; Sener 1999). Los datos adicionales de Bueving 2003 se han agregado a las medidas de resultado de los

broncodilatadores, la consulta médica y los dias de ausencia a la escuela; estos datos provienen del informe en Vaccine 2004. Los
resultados agrupados no lograron demostrar algin aumento general significativo de las exacerbaciones del asma en las dos semanas
siguientes a la vacunacion contra la gripe con una diferencia de riesgos de 0 (DR 0.00; IC del 95%: -0,02 a 0,02); resultados de dos
estudios con 2 306 pacientes. De igual manera, los resultados agrupados no lograron demostrar diferencias significativa con relacion a
una caida de la TFEM de més de 30% (DR 0.00; IC del 95%: -0,02 a 0,03), mayor uso de broncodilatadores (DR: 0.00; IC del 95%:
-0,01 a 0,02) de 4 estudios con 4 924 pacientes, consultas médicas (DR 0.00; IC del 95%: -0,01 a 0,02) de 3 estudios con 5 092
pacientes, y nuevo o mayor uso de corticosteroides orales (DR 0.00; IC del 95%: -0,01 a 0,01).

En el primer estudio con 262 pacientes (Nicholson 1998), con una puntuacion de calidad de 5 sobre 5, encontré un aumento significativo
del nimero de pacientes que sufrieron una exacerbacion del asma después de la administracion de la vacuna con el virus dividido
inactivado o con el antigeno de superficie. Este resultado fue definido como una caida de la TFEM de mas de 20%, en los tres primeros
dias después de la inyeccion; la diferencia de riesgos fue de 0,031 (IC del 95%: 0,03 a 0,058). De igual manera, el nUmero de pacientes
con una disminucion de mas del 30% de su TFEM en los tres primeros dias después de la vacunacion activa fue significativamente
mayor que después del placebo; diferencia de riesgos 0,031; IC del 95%: 0,007 a 0,054). En un analisis de subgrupos, con la exclusién
del andlisis de los pacientes que presentaban “resfriado comdn”, se redujo la diferencia a una tendencia no significativa, y el analisis de
subgrupos realizado por los autores sugiri6 que la mayoria de las exacerbaciones se observaron en los pacientes que recibieron la
vacuna por primera vez. No se encontraron otras diferencias significativas de la media de la TFEM, del uso de broncodilatadores (con
nebulizador o inhalador de dosis fija), ingresos hospitalarios, consultas médicas y uso de esteroides orales o sintomas de asma. No se
informaron diferencias significativas entre los resultados de los pacientes a los que se les administr6é vacunas de virus divididos o de
subviriones, pero no se proporcionaron los datos originales de los dos grupos.

El estudio grande de alta calidad posterior(Castro 2001) con 2032 adultos y nifios a los que se les administré la vacuna inactivada contra
la gripe descarté un aumento significativo de las exacerbaciones del asma, tanto durante los tres dias como los 14 dias siguientes a la
vacunacion. La diferencia significativa predefinida fue un aumento absoluto de 6% (DR 0,06) y estaba fuera del intervalo de confianza de
este estudio y del resultado agrupado. El intervalo de confianza también estaba fuera de los resultados agrupados de 30% de
disminucion de la TFEM, mayor uso de broncodilatadores y de esteroides orales y de las consultas médicas no programadas para el
asma. El aumento significativo de cualquiera de estos resultados estaba por lo tanto excluido con la vacunacién inactivada contra la gripe
en este estudio.

La heterogeneidad entre los resultados de Castro 2001y Nicholson 1998 es significativa cuando los resultados se analizan como odds
ratios de Peto o diferencias de riesgos. Se ha solicitado mayor informacion a los autores de un ensayo (Nicholson 1998), en particular
con relacién a los dos tipos de vacunas usadas en este estudio. Se ha obtenido Informacion a partir de los otros autores (Castro 2001)
con relacién a si los datos estan disponibles acerca del estado de vacunacion anterior de los participantes, que indica que los vacunados
por primera vez no estan en mayor riesgo de exacerbacion en este estudio. El andlisis de sensibilidad con un modelo de efectos
aleatorios todavia excluyé un ascenso importante en las exacerbaciones con el uso del umbral preespecificado de 6% para la diferencia
de riesgos, (DR 0,01; IC del 95%: -0,02 a 0,04).

En otro estudio de alta calidad (318 pacientes) que compar6 la inmunizacién con vacuna muerta con placebo (Stenius 1986) no se
encontré diferencia de la media de la TFEM en la mafiana o la tarde durante los siete dias siguientes a la vacunacion. No se recopilaron
datos individuales sobre los pacientes con una caida de la TFEM de mas del 20%.

Un estudio de alta calidad identificado en la primera actualizacion de esta revision (Reid 1998) compar6 la media del VEF1 y la
respuesta de las vias respiratorias (metacolina PD20) a las 48 y 96 horas después de la inyeccion del antigeno de superficie inactivado
en 17 pacientes asmaticos adultos comparados con cinco pacientes a los que se administré placebo. No se encontraron diferencias
significativas de los niveles medios de cualquiera de los grupos y ningln paciente tuvo un cambio del PD20 de més del doble.

Un pequefio estudio con 24 voluntarios con asma leve (Sener 1999) no encontré aumento de los sintomas del asma o deterioro de la
funcién pulmonar en las dos semanas siguientes a la vacunacién con vacuna trivalente con antigeno dividido.

Un estudio inicial, considerado por sus autores como preliminar (Bell 1978) también identificé una caida significativa (-12% comparado
con el valor inicial, SE 6%) de la TFEM matinal 48 horas después de la inmunizacién con vacuna muerta contra la gripe, en los nifios en
un centro residencial de atencién del asma comparada con un grupo control que no fue vacunado. Este resultado se acompafié de un
aumento del uso del nebulizador a las 48 horas, pero no se observaron cambios en la TFEM vespertina. Los datos originales ya no
estan disponibles (Bell, comunicacion personal), y los resultados publicados no se pueden usar para el metandlisis porque los datos del
grupo control y del grupo con tratamiento no se presentaron por separado. Ademas, este estudio fue abierto sin placebo, asignoé al azar
los pacientes por el nimero del expediente clinico y no se informé ningin control de los efectos del periodo.

Hubo otros dos estudios pequefios en este grupo. No se informé por Hahn un deterioro significativo de la medicién de la TFEM en el
domicilio en los grupos con la vacuna con virus dividido, con la vacuna de subviriones o con placebo en las dos semanas siguientes a la
vacunacion, pero no se proporcionaron datos numéricos (Hahn 1980). Govaert 1992 tampoco informé sintomas adversos en ninguno de
los 14 asmaticos inmunizados con vacuna de virus dividido o en los 11 asmaticos a los que se administré el placebo (datos
proporcionado por el autor en respuesta a una solicitud de mayor informacion).

2. VACUNA RECOMBINANTE FRIA VIVA ATENUADA VERSUS PLACEBO
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e BENEFICIOS DE LA VACUNACION

Dos estudios en nifios hospitalizados de Japén documentaron el efecto protector de la vacunacién durante los brotes de gripe en la sala,
pero no informaron medidas de resultado asociadas con el asma (Miyazaki 1993; Tanaka 1993). Los autores no respondieron a la
solicitud de informacion adicional.

e DANOS DE LA VACUNACION

En la actualizacién de 2003 se identifico un estudio de alta calidad adicional con 48 nifios (Redding 2002). No hubo diferencias
significativas entre los grupos de la medida de resultado primaria del estudio (cambio de porcentaje del % tedrico del VEF-1). Tampoco
hubo diferencias significativas de las medidas de resultado secundarias de exacerbaciones del asma, nimero de participantes con
disminucion del FEM de mas de 15% o mas de 30% y el uso de los agonistas beta 2 como farmaco de rescate. Un estudio
anteriormente identificado (Atmar 1989) de alta calidad (puntuacion de calidad: 3 de 5) incluy6é 17 pacientes asmaticos. No se
encontraron diferencias significativas en los adultos del ingreso hospitalario con exacerbaciones del asma, caida de la media del VEF1,
nimero de pacientes con exacerbaciones (caida del VEF1 de mas de 12% o 50 ml). Este estudio también informé que ninguna de las
personas vacunadas inform6 necesitar un aumento del tratamiento con broncodilatadores después de la vacunacién, pero no se
proporcionaron datos numéricos. Los resultados agrupados de estos dos estudios no demostraron una diferencia significativa del riesgo
de una disminucion del VEF-1 los dias dos a cuatro después de la vacunacion; sin embargo, el intervalo de confianza fue amplio debido
al pequefio nimero de participantes (DR 0.01; IC del 95%: -0,12 a 0,15).

En los otros dos estudios en nifios (Miyazaki 1993; Tanaka 1993) ambos informaron que no hubo crisis asmaticas evidentes después de
la vacunacién, pero los autores no proporcionaron ninguna definicién de exacerbacion del asma.

3. VACUNA CON VIRUS ENTERO VERSUS CON VIRUS DIVIDIDO VERSUS DE SUBVIRIONES

En el estudio que compar6 estas vacunas los autores no informaron diferencias significativas de las mediciones de la TFEM en el
domicilio en los tres dias siguientes a la vacunacion en cualquiera de los grupos con vacunacion individualmente o juntos. También
informaron que no hubo deterioro de la funcién pulmonar medida en el laboratorio en los tres dias siguientes a la vacunacion (Ortwein
1987). No se proporcionaron datos numéricos y el nimero fue pequefio (24 a 28 en cada grupo).

4. VACUNA ATENUADA VIVA (INTRANASAL) VERSUS VACUNA INACTIVADA TRIVALENTE

Un nuevo ensayo grande en mas de 2 000 nifios de seis a 17 afios de edad (Fleming 2006) ha sido incorporado en esta actualizacion.
Este estudio fue abierto y us6 la vacuna intranasal (vacuna viva atenuada contra la gripe adaptada por frio o CAIV-T), administrada con
un aplicador de spray que administraba 1 ml en cada orificio nasal. Al grupo de comparacion se le administro la vacuna inactivada
trivalente (VIT) por inyeccién intramuscular. No hubo grupo placebo. Se realizé6 monitorizacion diaria por los padres o los cuidadores en
los primeros 15 dias después de la vacunacion; esta monitorizacion diaria registr6 el FEM, las puntuaciones de sintomas del asma y el
uso de farmacos. Los eventos adversos también se registraron (por ejemplo, sintomas que requerian farmacos o una visita no
programada a un profesional de la atencion sanitaria), porque eran eventos de reactogenicidad predefinidos que podian estar
relacionados con la vacunacion (como la rinorrea y las sibilancias).

e BENEFICIOS DE LA VACUNACION

En este estudio no se pudo evaluar el beneficio absoluto de la CIAV porque no habia ningiin brazo de placebo. En comparacion con la
VIT, no hubo diferencias significativas de la tasa de exacerbaciones del asma entre la vacuna intranasal e intramuscular durante la
duracion completa del estudio (incidencia 31% versus 30%; diferencia 1,6% [IC del 95%: -2,2% a 5,4%]). Hubo dos hospitalizaciones
por enfermedad respiratoria con la VIT y ninguno con la CIAV; no hubo diferencia significativa, (odds ratio 0,2 [IC del 95%: 0,01 a 4,17]).
Hubo una diferencia levemente significativa entre los grupos de los dias de ausencia a la escuela, (cociente de tasas 1,09 [IC del 95%:
1,0 a 1,2]), pero no hubo diferencias significativas de las visitas de asistencia sanitaria no programadas o de los nifios con eventos
adversos graves (1,8% con CIAV y 1,7% con VIT).

e DANOS DE LA VACUNACION

En los primeros 15 dias se produjo un aumento significativo de los nifios que informaron rinorrea después de la vacuna intranasal (66%
versus 53%; odds ratio 1,78 [IC del 95%: 1,50 a 2,11]) y el aumento fue también significativo en los que informaron la rinitis como un
evento adverso (9% versus 5%, odds ratio 1,76 [IC del 95%: 1,27 a 2,44]). Este resultado tiene que equilibrarse contra un 60% de nifios
que informaron dolor del sitio de la inyeccion con la inyeccién intramuscular. En cuanto al broncoespasmo informado como un evento
adverso no hubo diferencias significativas entre los grupos (3% en ambos grupos; odds ratio 1,03 [IC del 95%: 0,62 a 1,72]). Hubo, sin
embargo, menos sibilancias informadas en los 15 primeros dias con la vacuna intranasal (18% versus 22%; odds ratio 0,79 [IC del 95%:
0,64 a 0,97]). No se encontraron diferencias significativas entre las tasas de exacerbaciones en los dos grupos durante los 42 primeros
dias después de la vacunacion; diferencia de riesgos -0,1 puntos porcentuales (IC del 95%: -2,8 a 2,6 puntos porcentuales).

Parece que en los nifios de seis a 17 afios de edad las vacunas intranasales e intramusculares tienen perfiles similares para las
exacerbaciones del asma y las sibilancias, de gravedad suficiente para considerarse un evento adverso. Dos estudios adicionales
(Ashkenazi 2006; Belshe 2007) encontrados comparaban la vacuna intranasal con la vacuna intramuscular en nifios de seis a 71 meses
de edad; algunos de estos nifios tenian un diagnéstico clinico de asma y se establecié contacto con los autores para buscar mayor
informacion sobre este subgrupo de nifios. Con el estudio de Belshe 2007 aument6 la preocupacion porque la nueva vacuna intranasal
se asocié con un aumento de los ingresos hospitalarios de los nifios de seis a 11 meses (6,1% versus 2,6% durante 180 dias; diferencia
de tasas 3,5% [IC del 95%: 1,4 a 5,8%]) y mas episodios de sibilancias médicamente significativas en los 42 primeros dias después de
la vacunacion (2,3% versus 1,5%; diferencia de tasas 0,77% [IC del 95%: 0,12 a 1,46]).

DISCUSION

Esta revision sistematica examina la efectividad de la vacunacién contra la gripe en pacientes con asma estable. A pesar de emplear una
busqueda exhaustiva se identificaron pocos articulos que reunieran los criterios metodol6gicos de inclusion. Aungque esta revision en gran
parte es descriptiva por naturaleza, se puede resumir la posibilidad de los efectos adversos a corto plazo y los beneficios a largo plazo.
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Actualmente hay dos grandes ensayos cruzados (crossover) que evallan los efectos adversos sobre el asma de la vacunacion contra la
gripe con virus dividido o con antigeno de superficie (Castro 2001; Nicholson 1998). En términos generales, se reitera que la
probabilidad de una exacerbacion del asma después de la vacunacién contra la gripe es pequefia, y que la diferencia absoluta del riesgo
de exacerbaciones entre la vacunacion activa y el placebo se encuentra entre una disminucion del 2% y un aumento del 2%. El exceso
de exacerbaciones iniciales en un estudio (Nicholson 1998) después de la vacunacion por primera vez permanece sin explicacion.

Por otro lado, los datos del nuevo ensayo sobre el beneficio a mas largo plazo de la vacunacién contra la gripe en la prevencion de las
exacerbaciones del asma causadas por la exposicion al virus de la gripe en la comunidad son decepcionantes (Bueving 2003). Los
autores no demostraron un beneficio significativo en los nifios en los Paises Bajos expuestos durante dos estaciones y el beneficio
absoluto de la vacunacion en este ensayo esta entre una disminucion del 3% y un aumento del 4% de las exacerbaciones relacionadas
con la infeccion comprobada de gripe. Nuevamente este intervalo de confianza excluye la diferencia predeterminada de 6% usada por
Castro en su célculo de poder (Castro 2001). La estimacion puntual de la diferencia de todas las exacerbaciones es una disminucién del
4% del riesgo, pero el intervalo de confianza incluye desde ninguna diferencia entre los grupos a una diferencia de riesgos del 9%. En
consecuencia, no existen pruebas firmes provenientes de ensayos clinicos controlados para apoyar la adopcion de la vacunacién
universal de los pacientes con asma como una politica clinica. Ahora se ha publicado informaciéon mas reciente sobre los sintomas de
asma durante semanas de enfermedad confirmada de gripe en Bueving 2003, que indica que las puntuaciones de calidad de vida con
asma en tales semanas se puede mejorar con la vacunacion contra la gripe (en 40 de los 696 nifios en los que se habia confirmado la
infeccion por gripe).

Se han identificado varios nuevos estudios amplios que comparaban la vacuna intranasal con la inyeccién intramuscular en nifios de seis
a 17 afos de edad (Fleming 2006), y en recién nacidos de seis a 72 meses (Ashkenazi 2006; Belshe 2007). No hubo indicaciones de un
aumento de los resultados respiratorios adversos en los nifios mayores, pero uno de los estudios sobre recién nacidos (Belshe 2007) ha
planteado dudas sobre un aumento de las sibilancias y los ingresos hospitalarios después de la vacunacion intranasal en el grupo etario
mas joven.

LIMITACIONES METODOLOGICAS

1. Los ensayos identificados en esta revision representan una amplia variedad de pacientes, contextos y tipos de vacuna contra la gripe.
Inicialmente la mayoria de los ensayos incluyé un nimero pequefio de pacientes, pero la revisién ahora se ha fortalecido con la adicion
de dos ensayos nuevos mas grandes controlados con placebo de calidad metodol6gica alta (Castro 2001; Bueving 2003).

2. La vacunacion contra la gripe se administra en el momento del afio en el que las infecciones viricas respiratorias superiores son
frecuentes; estas infecciones pueden causar sintomas y exacerbaciéon del asma que puede ocurrir poco después de la vacunacion. La
importancia de un buen control con placebo se demuestra en el Gnico estudio, (Atmar 1989), en el que cuatro de los seis pacientes del
grupo con placebo tuvieron una enfermedad en la semana siguiente a la vacunacién. Un paciente del grupo con placebo fue también
ingresado en el hospital con una exacerbacion del asma. Este problema se abordé en el estudio de Nicholson (Nicholson 1998). Los
autores volvieron a analizar sus datos después de excluir los pacientes con sintomas de infeccion de las vias respiratorias superiores,
para disminuir el riesgo de incluir pacientes con exacerbaciones debidas a la enfermedad virica.

3. Muchos estudios no informaron los resultados numéricos del uso del tratamiento broncodilatador y del empeoramiento de los
sintomas del asma. Estos datos estan por lo tanto incluidos en las tablas de resultados en la seccion "Otros datos". Los informes de
"ninguna diferencia significativa" pueden esconder efectos pequefios que se tornan importantes cuando se agrupan; sin embargo, tales
observaciones no son Utiles sin los datos de los que se derivan. Los intentos para establecer contacto con los autores tuvieron un éxito
limitado, porque la mayoria no contest6 a una carta y un fax en que se les solicité detalles adicionales.

4. El uso de valores medios para los datos de la funcion pulmonar y los sintomas del asma es de valor limitado, porque se pueden
perder los cambios individuales en medidas de resultado especificas importantes (es decir, exacerbaciones del asma o funcion
pulmonar).

5. La proporcién de los pacientes asmaticos que pueden contraer la gripe en un invierno no pandémico puede ser pequefia, y de igual
manera la proporcion que sufre un evento adverso de la vacuna también puede ser baja. Un estudio (Stenius 1986) identificd s6lo un
caso confirmado por serologia de gripe entre 157 asmaticos a los que se les administré una vacuna placebo. En otro, (Govaert 1994)
ninguno de los 11 asmaticos que recibieron el placebo presentaron gripe confirmada por serologia, y en el total de 911 pacientes
mayores a los que se les administré placebo s6lo el 9% tuvo infeccién confirmada serolégicamente. De esos pacientes que contraen
gripe no se esperaria que todos desarrollen exacerbaciones del asma.

6. Muchos otros virus respiratorios pueden causar exacerbaciones del asma. Un estudio observacional (Nicholson 1993) hallé que en 27
adultos con infecciones viricas que produjeron una disminucion de mas de 50 I/min de la TFEM, so6lo uno fue debido al virus de la gripe
confirmado (en comparacion con 16 en los que se confirmé el rinovirus humano). De igual manera, en los nifios de nueve a 11 afios de
edad, se identificaron virus del resfriado comun en un 80% de las exacerbaciones del asma informadas; el virus de la gripe se detecté
siete veces menos frecuentemente en las exacerbaciones (Johnston 1995). Es por lo tanto importante que cualquier exacerbacién
después de una enfermedad similar a la gripe s6lo se considere como debida a la gripe si se confirma por un aumento del titulo de
anticuerpos o la deteccion del virus, como se realiz6 en Bueving 2003.

PRACTICA CLINICA

La repercusién potencial de la vacunacion contra la gripe dependera de la frecuencia con la que este virus causa exacerbaciones agudas
e infecciones en los individuos asmaticos. También puede variar entre los afios epidémicos y no epidémicos. Tales datos no estan
disponibles. La interpretacion de los efectos protectores de las vacunas contra la gripe se tiene que ver dentro de estos antecedentes.

Efecto protector de la vacunacion:

Hay datos muy limitados provenientes de los ensayos controlados aleatorios disponibles para evaluar el efecto protector de la
vacunacion contra la gripe en el asma. Sélo dos estudios de alta calidad usaron medidas de resultado clinicamente importantes para
probar una disminucion de las exacerbaciones del asma después de la vacunacion contra la gripe (Stenius 1986; Bueving 2003). El
beneficio significativo en términos de disminucién de las exacerbaciones del asma causadas por la infeccion por virus de la gripe no se
ha demostrado, aunque hay ahora una sugerencia de un beneficio de las puntuaciones de la calidad de vida en el asma con relacién a
los episodios de la infeccion comprobada de gripe en un pequefio nimero de nifios.
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Comparacion de los tipos de vacuna:

La comparacion aleatoria de diferentes tipos de vacunacion se realiz6 en tres estudios en busca de los efectos adversos a corto plazo
(Nicholson 1998; Hahn 1980; Ortwein 1987), pero la informacion de los resultados estaba restringida a que "no se encontraron
diferencias significativas" entre los grupos.

Exacerbaciones del asma después de la vacunacion:

Se encontré una incidencia mayor de exacerbaciones del asma después de la vacunacién contra la gripe con vacuna muerta en un
estudio (Nicholson 1998), con una diferencia de riesgos de 3,1% (IC del 95%: 0,3% a 5,8%) comparada con el placebo. Este estudio
fue metodoldgicamente fuerte y estaba disefiado para identificar los pacientes en los que los resfriados comunes pueden explicar la
exacerbacion. Cuando se excluyeron los pacientes con infecciones de las vias respiratorias superiores la diferencia ya no fue
significativa. No es posible decir si la diferencia de riesgos fue menor, porque no se informé el nimero total de pacientes excluidos de
cada grupo debido al resfriado. Los autores llegan a la conclusion de que el riesgo de exacerbaciones es bajo en comparacién con el
posible efecto protector de la vacuna. Esta conclusién no ha sido corroborada por el ensayo ulterior en los Paises Bajos (Bueving 2003).
El gran estudio reciente sobre la vacunacion con virus dividido (Castro 2001) reafirma la seguridad de este tipo de vacunacion contra la
gripe. Mas recientemente tres grandes estudios en nifios (Fleming 2006; Ashkenazi 2006; Belshe 2007) han comparado la vacuna
intranasal con la inyeccion intramuscular en recién nacidos y nifios mayores. Los resultados en los nifios mayores son tranquilizadores,
pero hay dudas por un incremento de las sibilancias y del ingreso hospitalario de los recién nacidos que recibieron la vacuna intranasal.

Los otros estudios de alta calidad (Atmar 1989; Redding 2002) que midieron las exacerbaciones individuales después de la vacuna
recombinante no lograron demostrar una diferencia significativa entre los grupos vacunados y con placebo; sin embargo, los resultados
agrupados no tenian suficiente potencia para detectar la diferencia de riesgos de 3% encontrada en el estudio de Nicholson.

CONCLUSIONES DE LOS AUTORES

Implicaciones para la practica

1. Las pruebas disponibles provenientes de los ensayos controlados con asignacion al azar no han logrado identificar una disminucion de
la frecuencia de exacerbaciones del asma después de la infeccion por gripe, pero un estudio ahora ha demostrado mejores
puntuaciones de calidad de vida en el asma en un nimero pequefio de nifios con infeccién por gripe confirmada.

2. En términos generales, la vacunacion contra la gripe parece segura en adultos y nifilos mayores con asma; un aumento significativo de
las exacerbaciones del asma inmediatamente después de la vacunacién contra la gripe con virus dividido ahora debe ser excluido. No se
identificaron diferencias significativas entre los tipos de vacuna en estos grupos etarios. Sin embargo, no hay ensayos suficientes y el
nimero de pacientes en los que se basan estas comparaciones es pequefio.

3. La vacunacion intranasal en los nifios menores de dos afios de edad puede estar asociada con aumento de las sibilancias y los
ingresos hospitalarios.

Implicaciones para la investigacion

1. Se necesitan ensayos controlados aleatorios amplios adicionales para determinar si hay un efecto protector de la vacunacion contra la
gripe en adultos y nifios ambulatorios con asma estable. El ensayo debe tener poder suficiente para detectar exacerbaciones poco
frecuentes (como la diferencia de riesgos de 6% usada por Castro) debidas a la inmunizacién o a la infeccion por gripe, y los cambios
de la calidad de vida con asma con relacion a la infeccion por gripe comprobada.

2. Los ensayos futuros deben incluir un andlisis de la tasa de exacerbaciones con el uso de métodos y definiciones reconocidos para
detectar las exacerbaciones del asma y comprobar la exposicién a la gripe. También se deben informar otras medidas de resultado
importantes relacionadas con el asma, como el ingreso hospitalario, los ciclos con corticosteroides orales de rescate y la asistencia no
programada a la atencién primaria o a servicios de urgencias.
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Atmar 1989

Randomisation: no details.

Blinding: double-blind, but no details of method used.

Number excluded: no details.

Withdrawals: 2 (one from each group due to extraneous viral infection.)

Baseline characteristics: antibody levels to gripe A and B measured and baseline lung function tests.
Jadad score:3

Location:Houston, Texas.

Participants: 19 healthy adult volunteers with a history of asthma. 17 had data analysed, 11 given vaccine and 6
placebo.

Asthma definition and severity: history of intermittent wheezing, 15 patients using intermittent or continuous
bronchodilator therapy.

Exclusion criteria: acute respiratory illness, allergy to egg, pregnancy.

Vaccine Type: Intranasal bivalent (H3N2+H1N1) gripe A vaccine. 0.25 ml per nostril.
Placebo: Allantoic fluid, 0.25 ml per nostril.

Early: Lung function tests on days 0, 3-4, and 7; performed in the mornings (no bronchodilators taken before testing).
The authors regarded a reduction in FEV1 of 13% (or greater) from baseline to be clinically significant.
Bronchodilator therapy and hospital admission were also reported.

B - Unclear

Bell 1978

Randomisation: by hospital number
Blinding: none (cross-over with no placebo)
Number excluded: no details

Withdrawals: none

Baseline characteristics: not compared.
Jadad score:1

Location: Denver, Colorado. Residential Asthma Care Centre.

Number and age of participants: 79 children (age 6 to 16 years) in residential centre.

Asthma definition and severity: reversible obstructive airways disease, moderately severe (two thirds on long-term
corticosteroids).

Inclusion criteria: not received gripe vaccine prior to admission to the centre.

Exclusion criteria: allergy to egg.

Vaccination Type: Bivalent (A/Port Chalmers/1/73 and B/Hong Kong/5/72) vaccine containing killed gripe virus. 0.25 ml
or 0.5 ml given.

Placebo: none

crossover trial with 2 week washout)

Early: Change in peak flow and mean number of nebulised treatments given.
Late: Not included as no randomisation and retrospective data audited.

First arm of crossover trial included. Data expressed as Mean difference in % change in predicted Peak Flow, and
Nebuliser usage, between vaccinated and non-vaccinated groups. SD calculated from published SEM. CAUTION: No
baseline comparability of the two groups is reported.

C - Inadequate

Bueving 2003

Randomisation took place by the manufacturer when packing vaccine and placebo, from a computer generated list.
Blinding: double-blind with active or placebo vaccines used

Number excluded: 696 children enrolled out of 3220 invited by GPs

Withdrawals: 3 lost diaries from vaccine group and 5 from placebo group

Baseline characteristics: comparable

Jadad score:5

Location: Rotterdam, Netherlands community based study.

Number and age of participants: 696 children aged 6-18 years; mean age 10.5 years (SD 3.2)

Asthma definition and severity: children selected from GP files based on prescribed asthma medication. Mean FEV1
89% predicted and 16% had ever been hospitalised for asthma

Inclusion criteria: maintenance therapy for asthma (inhaled corticosteroids or cromoglycate), or more than 52 doses of
relief medication during the previous 12 months

Exclusion criteria were other chronic diseases, allergy to chicken protein and insufficient understanding of the Dutch
language

Vaccination type: inactivated gripe vaccine intramuscular injection. The vaccine composition for 1999-2000 was a
combination of A/Sydney/5/97 H3N2-like, A/Beijing/262/95-like and B/Beijing/184/93-like strains and for 2000-2001
A/Moscow/10/99 H3N2-like, A/New Caledonia/20/99 H1N1-like and B/Beijing/184/93-like strains as advised by the
World Health Organisation

Placebo group: The placebo consisted of a buffered phosphate solution with the same pH value and similar appearance
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as the inactivated gripe vaccine.

Primary outcome: gripe-related asthma exacerbations (number, duration and severity).

Secondary outcomes were adverse effects of the vaccination including airway symptoms, the number, duration and
severity of all asthma exacerbations, proportion of days with symptoms of upper respiratory tract (URTI) and/or lower
respiratory tract (LRT), use of asthma medication and other medication, consultations of a specialist or GP, admittance
to hospital for airway problems, rising of antibody-titre against gripe, and the number of serologically proven gripe
infections

Power calculations suggested 600 patients needed to be enrolled.

A - Adequate

Castro 2001

Cross-over design.

Randomisation: central pharmacy labelled injections and kits

Blinding: double blind, contents of syringes not divulged until the end of the trial
Number excluded: no details

Withdrawals: reported 2009 out of 2032 received both injections

Baseline characteristics: only reported for the whole study population

Jadad score: 5

Location: 19 centres in the USA

Participants: 1240 adults and 712 children with (mostly with mild-to-moderate persistent asthma). Asthma was
physician diagnosed.

Inclusion criteria: stable asthma taking prescribed asthma treatment in preceeding 12 months, with no exacerbations in
previous 2 weeks.

Exclusion criteria: allergy to egg or thiomersal, inability to use peak flow meter, no telephone, history of Guillan-Barre
syndrome, gripe vaccination in previous 6 months, febrile iliness in preceeding 24 hours.

Vaccination type: Heat-killed trivalent split-virus gripe type A and B vaccine (Fluzone, Aventis-Pasteur).
Placebo: identical syringe containing saline.
Random order of injections with 4 weeks between doses.

Primary outcome: Exacerbation of asthma within 14 days of vaccination.

(Definition as one or more of PEF fall of 30% or more from personal best, increase in daily use of albuterol above
average use reported in 2 weeks before randomisation [4 or more puffs or 2 nebulisations for relief of symptoms],
increase in systemic steroids, unscheduled use of health care for asthma)

Secondary outcomes:

Decrease of >20% from best personal PEF, average PEF, symptoms, days off school or work, increase in preventer
medication.

Bubble sizes were noted to be larger in the placebo syringes.
Authors provided unpublished data on exacerbations in first time and repeat vaccinees.

A - Adequate

Fleming 2006

Design: Parallel, open-label study designed to test non-inferiority

Duration: October 2002 until May 2003

Number of arms: two

Run-in period: seven day screening period in which asthma parameters were assessed
Placebo or active control group: active

Location: 145 study sites in Europe

Number of participants randomised: live intranasal vaccine 114, injectable vaccine 115

Age of participants: 6 to 17 years

Inclusion criteria: Clinical diagnosis of asthma with one or more prescriptions for asthma in the past 12 months
(including antibiotics for respiratory illness associated with a wheezing episode)

Exclusion criteria: serious chronic disease, disease of the immune system or current immunosuppressive drugs
(including high-dose systemic corticosteroids).

Arm 1: Live attenuated gripe vaccine (CAIV-T)
Arm 2: Injectable trivalent inactivated gripe vaccine (TIV)

Primary outcome of the study: culture confirmed gripe caused by a subtype that was antigenically similar to the
vaccine. The primary safety end point was the incidence of asthma exacerbation, defined as acute wheezing illness
associated with hospitalization, any unscheduled clinical visit, or any new prescription (including rescue medication).
Secondary outcomes: gripe due to any subtype, prescribed medication, unscheduled healthcare visits, hospitalisations,
days missed from work or school. Secondary safety end points were (1) recurrent episodes during the surveillance
period of acute wheezing illness associated with hospitalization, unscheduled clinical visit, or increased or new asthma
medication use (medically required increase in daily dosage of currently prescribed asthma medication or newly
prescribed asthma medication); (2) the first asthma exacerbation episode within 42 days; (3) PEFR scores; (4)
nighttime awakenings (or sleep scores); and (5) asthma symptom scores.

Time of measurements: Early (first 15 days), Medium (first 42 days) and Late (from 15 days up to May the following
year)

Reliability of measurements: unreported

Source of extracted data: Paper publication
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Sequence generation adequate: Automated interactive voice response system

Allocation concealment adequated: Automated interactive voice response system

Blinding none: Open label study

Incomplete outcome data was addressed adequately: Only seven patients failed to complete the study

Freedom from selective reporting is unclear: Reporting of results in the paper makes it difficult to separate early and
late asthma exacerbations; adverse event data for wheeze in the first 15 days has been used, but no exacerbation
data is given for the first 15 days

Funding was from Medlmmune and Wyeth (who manufacture the intranasal vaccines).

A - Adequate

Govaert 1992

Randomisation: Stratified by four morbidity categories

Blinding: Double-blind

Exclusions: Those in high risk groups (25 asthmatics were however included in the study)
Withdrawals: none but one patient in the placebo group had incomplete data.

Baseline characteristics: no data

Jadad score: 5

Location: Netherlands

Patients were all aged 60 or over. Of the 1838 patients participating in the study 25 had asthma (no details of definition
or severity but severe cases likely to have been excluded). Of these 14 received vaccine and 11 received placebo.
Exclusion criteria: Age under 60, living in old peoples' homes or nursing homes, belonging to a high risk group
(interpreted differently by general practitioners).

Vaccination type: purified split vaccine HIN1, H3N2, B45/90, B1/87 given intramuscularly.
Placebo:Physiological saline intramuscularly.

Early: adverse reactions (recalled by the patients after 4 weeks).
Late: Serologically confirmed gripe.

No serologically confirmed gripe was seen in either the immunised or the placebo group.

A - Adequate

Hahn 1980

Randomisation: Stratified by baseline FEV1 (no details of allocation concealment)
Blinding: single blind

Number excluded: no details

Withdrawals: not stated

Baseline characteristics: FEV1 comparable in each group

Jadad score: 1

Location: Wurzburg, Germany

Number and age of participants: 52 asthmatic patients (age not stated)

Asthma definition and severity: Reversible airways obstruction. 9 included patients used systemic steroids.
Inclusion criteria: 20% rise in FEV1 following Fenoterol, or 20% spontaneous change in FEV1 recordings or
documented breathing difficulty with deterioration in lung function.

Vaccination types:

1. Split virus vaccine A/90/70, A/1/77, B/8/73 (injection in deltoid)
2. Subunit vaccine A/92/77, AI1/77, B/8/73 (injection in deltoid)
Placebo: Saline injection (in deltoid)

Lung function measurements in Clinic, (two weeks before and after treatment). Home measurement of peak flow (best
of three, twice daily) and symptoms recorded by patients (including breathing difficulty).

No lung function measurements documented, only "no significant change in lung function following either vaccination or
placebo" (even in the patients on systemic steroids).

B - Unclear

Kut 1999

Randomisation: no details

Blinding: placebo saline injection given

Number excluded: not stated

Withdrawals: not stated

Baseline characteristics: similar PC20 at baseline
Jadad score:3

Location: Istanbul, Turkey

Number and age of participants: 59 asthmatic children, all atopic, aged 6.5 to 15 years.
Asthma definition and severity:

no details

Inclusion criteria: symptom free in the past 2 weeks.

Exclusion criteria: no details
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Vaccination type: Inactivated gripe vaccine given subcutaneously
Placebo: saline subcutaneously

PC20 for methacholine challenge before vaccine and after 24 hours.
Daily peak flow, symptoms and rescue medication in the week after vaccination.

PC20 (SD) in the placebo group was 7.02 (9.3) before challenge and 7.3 (3.6) after 24 hours. In the vaccine group
PC20 was 9.5(10.6) before vaccine and 9.8(9.3) afterwards.

B - Unclear

Miyazaki 1993

Randomisation: no details

Blinding: none (no placebo)

Number excluded: not stated
Withdrawals: none

Baseline characteristics: serology only
Jadad score:1

Location: Minami-Fukuoka chest hospital, Japan. In-patients on asthma ward.
Number and age of participants: 49 children mean age 11.1 years (SD 2.7)
Asthma definition and severity: institutionalised asthmatic children

Inclusion criteria: in-patients on the asthma ward

Exclusion criteria: allergy to eggs or chicken feathers

Vaccination Type: intranasal cold-adapted recombinant trivalent gripe vaccine (H1IN1, H3N2, B). Dose 0.3 ml by nasal

spray.
Placebo: none

Early: asthma attacks
Late: febrile illness with 4 fold rise in antibody titre.

Serology at the start was NOT comparable with 17/19 in the vaccinated group having a starting titre over 1:64 whereas
only 8/25 in the non-vaccinated group had a starting titre over 1:64

B - Unclear

Nicholson 1998

Randomisation: sealed envelopes, computer-generated randomisation code provided by vaccine manufacturer.
Blinding: double-blind

Number excluded: 74 out of 361 patients who agreed to participate

Withdrawals: 25 (8 withdrawn and 17 excluded due to missing data)

Baseline characteristics: comparable PEF in both groups.

Possible order effects and interactions were explored by ANOVA; none were found in the primary analyses.
Jadad score: 5

Location: nine respiratory centres and two asthma clinics in the United Kingdom.

Number and age of participants: 287 adults randomised, aged 19-75 years (median 51.7 years).

Asthma definition and severity: "recurrent episodes of airway obstruction that resolved on treatment" as diagnosed by a
clinical specialist. 90% were on inhaled corticosteroids and 17% on maintenance oral steroids. Mean PEF at baseline
was 67% predicted.

Inclusion criteria: stable asthma (requiring no active revision of medication).

Exclusion criteria: hypersensitivity to eggs, chicken or gripel protein. Treatment with an investigational drug during the
30 days before recruitment.

Crossover design with two intramuscular injections given two weeks apart in random order.

Vaccination Types: Two trivalent vaccines containing either inactivated split-virus or surface antigen preparations
containing 15 mcg of haemagglutinins to A/Singapore/6/86 (H1N1), A/Johannesburg/33/94(H3N2) and B/Beijing/184/93.
Placebo: phosphate-buffered solution and saline (in identical syringes).

Outcome measures: primary clinical outcome was an asthma exacerbation within 72 hours of injection (defined as 20%
fall in Peak Flow compared to lowest of the three days before vaccination). Also measured were change in mean PEF,
inhaled Beta-agonist use (72 hours before and after injection), antibiotic and oral steroid use for 7 days after injection,
unscheduled medical attendance and hospital admission for 7 days after each injection. Symptom scores were also
analysed for 72 hours before and after injection of vaccine or placebo.

Peak flow was examined using percentage change for individuals of the worst test for 3 days before and after injection
and also using the mean test result over the same periods. On all occasions only the best of three blows was used for
the analysis.

A - Adequate

Ortwein 1987

Randomisation: Stratified by lung function results
Blinding: uncertain

Number excluded: no details

Withdrawals: no details
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Baseline comparison: not reported
Jadad score: 1

Location: Germany

Number and age of participants: 80 asthmatics (?age) 28 given whole virus, 24 split virus and 28 subunit vaccine.
Asthma definition and severity: "reversible airways obstruction" stratified by %FEV1

Inclusion/Exclusion criteria: no details

Vaccination type: Whole virus, Split virus and Subunit vaccines. (A/Texas, A/JUSSR, B/Hong Kong). Patients were
revaccinated at 6 weeks.
No Placebo group in the study.

Pulmonary function measured for 7 days before vaccination and compared with 3 days after vaccination.
Daily home peak flow measurements before and after vaccination.

No placebo group and results stated as "no significant change in Lung function for individual or for the combined
vaccines."

B - Unclear

Redding 2002

Randomisation: computer generated random numbers
Blinding: double-blind (intranasal placebo used)
Withdrawals: none

Baseline: comparable

Jadad score: 4

Location: Two paediatric allergy practices in Seattle (Washington) and one in Stockton.

Participants: 48 children and adolescents (aged 9 to 17 years). 75% Caucasian in placebo group and 96% Caucasian
in vaccinated group.

Asthma definition and severity:

Reversibility testing (>12% increase in morning FEV1 after albuterol), with FEV1 <80% predicted after withholding
albuterol for 8 hours. Mean FEV1 75% predicted.

Exclusion criteria: intranasal corticosteroids, allergy to egg, acute febrile illness within one week, diagnosed with other
pulmonary disease.

Vaccination type: Intranasal gripe virus trivalent, types A and B, live, cold-adapted (CAIV-T).
Dose: single dose of 0.25 ml to each nostril
Placebo: Egg allantoic fluid with sucrose-phosphate glutamate.

The primary outcome index was the percent change in percent predicted FEV1 before and after vaccination. Peak
flows, clinical asthma symptom scores and nighttime awakening scores were measured daily from 7 days pre- to 28
days postvaccination

B - Unclear

Reid 1998

Randomisation: no details.

Blinding: double-blind, but no details of method used.

Number excluded: no details.

Withdrawals: none

Baseline comparison: 13 out of the 22 participants had received gripe vaccine before but no data on how these fell into
the vaccine or placebo groups. Mean FEV1 was 17% higher in the placebo group.

Jadad score: 3

Location: Newcastle, UK

Participants: 22 adults aged 19 to 71 years. 17 were randomised to vaccine and 5 to placebo.

Asthma definition and severity: all had FEV1 >60% predicted and >15% reversibility; all took inhaled beta-agonists and
20 took inhaled steroids. All were non-smokers and 13 had previously received gripe vaccination.

Exclusion criteria: none mentioned.

Parallel design double blind.
Vaccine type: Inactivated surface antigen gripe vaccine 0.5 ml deep subcutaneous injection (Evans Medical Ltd).
Placebo: no details of placebo vaccination

Spirometry (FEV1) and airways responsiveness (PD 20 methacholine). Both were measured twice at an interval of two
weeks before vaccination and compared with measurements at 48 and 96 hours post-vaccination.

Data presented without standard deviations. The study was powered to detect a halving of the geometric mean PD
20.

A - Adequate

Sener 1999

Randomisation: no details
Blinding: single-blind (but much higher local reaction rate in vaccine group may have compromised this).
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Withdrawals: none
Baseline comparison: no described
Jadad score: 3

Location: Ankara, Turkey

Participants: 24 volunteers with mild stable asthma. Mean age 39 years. 19 women. All non-smokers. Mean FEV1 100
% predicted (range 73 to 150).

Exclusion criteria: pregnancy, acute respiratory illness, allergy to eggs.

Cross-over design, single blind.

One week wash-out period.

Vaccine type: inactivated trivalent split antigen (Pasteur Merieux) 0.5 ml intra-muscular injection.
Placebo: Saline placebo.

Asthma symptoms, morning and evening PEF, bronchodilator use all for one week following vaccination. Spirometry
with methacholine challenge at baseline and 2 weeks after vaccination.

B - Unclear

Stenius 1986

Randomisation: stratified into three age groups (15-29, 30-49, 50 or more) Patients selected themselves by choosing a
folded peice of paper marked A or B inside.

Blinding: double-blind. Identical ampoules used with a code locked in the vaccine laboratory.

Number excluded: no data

Withdrawals: 328 recruited, 10 withdrew in first week, 27 in total lost to later follow-up.

Baseline characteristics: comparable for asthma and gripe serology

Jadad score:5

Location: 9 centres in Finland, asthmatic patients living in the community.

Number and age of participants: 328 adults (age 17-73)

Asthma definition and severity: moderate to severe asthma in need of daily treatment, all patients fulfilled the criteria
for bronchial asthma set by the American College of Chest Physicians and the American Thoracic Society.

Inclusion criteria: ability to make reliable PEF measurements, non-smokers for past two years, stable asthma for past
two weeks, no viral infections for past six weeks.

Exclusion criteria: egg allergy, immunotherapy treatment, treatment with regular beta-blockers or over 10 mg
prednisolone daily, diabetes, bronchiectasis, chronic bronchitis, emphysema, cancer or chronic collagen disease.

Vaccination Type: split gripe vaccine (H3N2, B) with subviron component (H1N1) 0.5 ml intramuscular injection.
Placebo: 0.5 ml intramuscular injection of physiological saline.

Early: daily PEF readings, symptom score, daily medication for first week.
Late: daily PEF readings, symptom score, daily medication for five months.

The incidence of gripe was very low in Finland in the follow-up period. Sub-group analysis was performed on the early
outcomes to investigate the change in peak flow in different asthma types.

A - Adequate

Tanaka 1993

Randomisation: no details

Blinding: unclear

Number excluded: none?

Withdrawals: 6/20 vaccine group, 8/25 placebo group discharged from hospital.
Baseline characteristics: serology only

Jadad score:2

Location: Minami-Fukuoka chest hospital, Japan. In-patients on asthma ward.

Number and age of participants: 45 children mean age 10.5 years (SD 2.5)

Asthma definition and severity: institutionalised patients with bronchial asthma (no details)
Inclusion criteria: in-patients in asthma ward.

Exclusion criteria: not stated

Vaccination Type: intranasal cold-adapted recombinant trivalent gripe vaccine (H1IN1, H3N2, B). Dose 0.3 ml both
nostrils by nasal spray.
Placebo: saline innoculation.

Early: "Asthma attacks", school absence.
Late: Confirmed gripe (virus isolation or confirmed four-fold antibody rises with fever)

Baseline serology was similar in vaccinated and placebo groups.

B - Unclear

Characteristics of excluded studies
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Reason for exclusion

Participants were not randomised to active treatment or control. (Age/sex matched controls were selected for the
control group)

Non-randomised before and after study

Mixed population of patients with rhinitis and asthma with no separate data for asthmatics
No randomisation. No separate asthma data, mixed group of allergic patients.

Comment on Bueving study

Not clearly stated as being randomised and no response from authors.

Quasi-randomised as patients were alternately allocated to treatment groups

Not randomised.

Cohort study

Not stated as randomised and no response from authors.

Not stated as randomised

Not randomised

No asthma outcomes measured.

No randomisation of vaccination in asthmatics (no control intervention).

No separate data on asthmatic patients (study of children in seven chronic disease categories).
Case Control Study (not randomised)

No randomisation of vaccination (comparison of gripe vaccination in asthmatics without asthma symptoms or with
acute asthma).

No asthma outcomes measured.
Self-selected treatment group (no randomisation).
Not randomised.

No randomisation of asthmatic patients.

Not randomised
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01 Split virus or Surface Antigen vaccine v. Placebo (Benefits)

Medida de resultado

01 gripe related asthma exacerbations

02 Duration of gripe related asthma exacerbation (days)

03 Severity of gripe related asthma exacerbation

(symptom score)

04 Difference in Symptom score during gripe positive
weeks

05 Proportion of patients with minimum important
difference in total symptom score (gripe-positve weeks)

06 FEV1 (%predicted) during gripe positive weeks

No. of
studies

No. of
participants

40

Statistical method

Risk Difference (Fixed)
95% ClI

Weighted Mean
Difference (Fixed) 95%
Cl

Weighted Mean
Difference (Fixed) 95%
Cl

Mean difference (Fixed)
95% ClI

Odds Ratio (Fixed)
95% ClI

Weighted Mean
Difference (Fixed) 95%
Cl

02 Split virus or Surface Antigen vaccine v. Placebo (Harms)

Medida de resultado

01 Patients with an exacerbation of asthma

02 Patients with a fall in PEF of over 30%

03 Fall in mean Peak Flow (% baseline) days 2-4

04 Change in airways responsiveness

05 Increased nebuliser usage (days 1-3)

06 Increased use of bronchodilators following
vaccination (days 1-3)

07 Hospital admission (0-14 days post-immunisation)

08 Medical consultation (0-14 days after immunisation)

09 New or increased oral steroid use (0-14 days after

immunisation)

10 One or more day off school or work

11 Number of symptom free days in fortnight after
vaccination

No. of
studies
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No. of
participants
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5092

4419

4600

Statistical method

Risk Difference (Fixed)
95% ClI

Risk Difference (Fixed)
95% ClI
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Other data
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95% ClI
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95% ClI
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Effect size
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only
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data
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0.02]
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01 Split virus or Surface Antigen vaccine v. Placebo (Benefits)

12 Change in asthma symptoms in the week following
vaccination.

Other data

03 Live Attenuated Cold Recombinant vaccine v. Placebo (Benefits)
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studies
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01 All outcomes

Statistical method

Other data
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Statistical method
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06 Live attenuated vaccine (intranasal) v trivalent inactivated vaccine (intramuscular). (Total study data).
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01 Split virus or Surface Antigen vaccine v. Placebo (Benefits)

01 Subjects reporting wheeze in the first 15 days Odds Ratio (Fixed) Totals not
95% ClI selected
02 Subjects reporting runny nose or nasal congestion in Odds Ratio (Fixed) Totals not
the first 15 days 95% ClI selected
03 Subjects reporting bronchospasm as an adverse Odds Ratio (Fixed) Totals not
event in first 15 days 95% ClI selected
04 Subjects reporting rhinitis as an adverse event in the Odds Ratio (Fixed) Totals not
first 15 days 95% ClI selected

Titulo

Autor(es)

Contribucion de los
autores

Numero de
protocolo publicado
inicialmente

NUmero de revision
publicada
inicialmente

Fecha de la
modificacién mas
reciente

Fecha de la
modificacion
SIGNIFICATIVA
mas reciente

Cambios mas
recientes

Fecha de busqueda
de nuevos estudios

CARATULA

Vacunas para la prevencién de la gripe en pacientes asmaticos

Cates CJ, Jefferson TO, Rowe BH

Christopher Cates (CJC) tuvo laidea inicial de la revision y redact6 el protocolo junto con Tom
Jefferson (TOJ) y Brian Rowe (BR). CJC y TOJ evaluaron los estudios para su inclusién y
calificaron su calidad. En la primera actualizacion de la revision CJCy Anna Bara evaluaron los
estudios nuevos para su inclusion y su calidad, y en la actualizacion de 2007 CJC y Toby Lasserson
evaluaron los estudios nuevos. CJC redacté y revisoé la revisién con ayuda y asesoramiento de TOJ
y BR. CJC es el garante de la revision.

1997/1

1998/3

14 enero 2008

18 febrero 2008

Actualizacion de 2007: Se identificaron tres grandes nuevos ensayos que compararon la vacuna intranasal
viva atenuada con frio con la vacuna intramuscular inactivada. Fleming 2006 incluy6 2 300 nifios de seis a
17 afios de edad y hallé que la repercusion sobre el asma era similar en ambos grupos. Uno de los
estudios en los nifios mas pequefios (Belshe 2007) mostré un aumento de las crisis de sibilancias y los
ingresos hospitalarios en recién nacidos que recibieron la vacunacion intranasal. Los nifios menores de dos
afos de edad no estan incluidos en esta revision, por lo que se busca mayor informacién de los autores
para ver si pueden proporcionar datos sobre nifios mayores. Entretanto puede ser prudente evitar la
vacunacion intranasal en los recién nacidos que son propensos a las sibilancias. Actualizacién de 2003: se
incluyeron cuatro nuevos ensayos. El primero, Castro 2001, fue un ensayo cruzado (crossover) grande (2
032 nifios y adultos asméticos) que no encontré un aumento de eventos asmaticos adversos después de la
vacuna contra la gripe inactivada en las dos semanas siguientes a la vacunacion. El segundo, Redding
2002, evalud la seguridad y la tolerabilidad de la vacunacion intranasal en 48 nifios y adolescentes con
asma (ensayo con disefio de grupos paralelos) y hallé que fue segura y bien tolerada. El tercero, Blueving
2003, realizé un ensayo a mas largo plazo con disefio de grupos paralelos en 696 nifios con vacuna
inactivada contra la gripe, y no encontr6 diferencias significativas de las exacerbaciones del asma
relacionadas con la gripe en comparacion con el placebo, durante los siguientes cinco meses. El cuarto,
Sener 1999, era un estudio cruzado (crossover) pequefio de 24 voluntarios con asma leve, que no encontré
deterioro de los sintomas o de la funcion pulmonar después de la vacunacion contra la gripe. Actualizacion
de 1999: esta revision se actualiz6 para incluir los resultados de un nuevo estudio (Reid 1998). No se
modificaron los resultados e implicaciones para la practica y la investigacion.
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