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RESUMEN

Antecedentes

Las infecciones virales sobre el tracto respiratorio en pacientes con fibrosis quistica tienen un efecto deteriorante sobre su funcion
pulmonar y sobre la progresion de la enfermedad. Por consiguiente, la vacunacion anual contra la gripe se recomienda con
frecuencia para los pacientes con fibrosis quistica.

Objetivos
Evaluar la efectividad de la vacuna contra la gripe en pacientes con fibrosis quistica.

Estrategia de busqueda

Se utilizo el registro especializado de ensayos del Grupo Cochrane de Fibrosis Quistica y Enfermedades Genéticas (Cochrane
Cystic Fibrosis and Genetic Disorders Group) que incluye referencias identificadas a partir de bdsquedas en bases de datos
electronicas, busquedas manuales en revistas relevantes, resimenes de libros de actas de conferencias y comunicaciones con las
compafiias farmacéuticas que comercializan las vacunas para la gripe.

Criterios de seleccion
Todos los ensayos aleatorios o pseudo-aleatorios (publicados o inéditos) que comparen cualquier vacuna para la gripe versus
placebo o versus otro tipo de vacuna para la gripe.

Recopilacién y analisis de datos
Ambos revisores evaluaron independientemente la calidad de los ensayos y obtuvieron los datos. Se obtuvo informacion adicional
mediante contacto con los investigadores, cuando esto era indicado.

Resultados principales

Se incluyeron en la revisién tres ensayos que reclutaron un total de 115 pacientes con fibrosis quistica (de los cuales 76 (66%)
eran nifios con edades entre uno y 13 afios). No hubo estudios que compararan una vacuna versus placebo o una vacuna entera
para el virus versus una sub-unidad o una vacuna de virus fraccionado. Dos estudios compararon una vacuna de virus vivo de
aplicacion tépica intranasal versus una vacuna intramuscular inactiva y otro estudio compard una vacuna de virus fraccionado
con una vacuna de sub-unidad (ambas por via intramuscular). La incidencia de todos los eventos adversos presentados fue alta,
dependiendo del tipo de vacuna para la gripe. La tasa total de eventos adversos variaba entre 48/201 (24%) para la vacuna de
virus vivo de aplicacion intranasal hasta 13/30 (43%) para la vacuna de virus fraccionado. No hubo una diferencia significativa
entre los estudios de vacunacion, con la limitacién de un bajo poder estadistico. Ninguno de los eventos fue severo. Todos los
estudios de vacunas para la gripe generaron una respuesta satisfactoria de anticuerpos en suero. Ningln ensayo present0 otros
beneficios clinicamente importantes.
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Conclusiones de los autores

En la actualidad no hay evidencia a partir de estudios aleatorios de que la administracion de vacunas para la gripe en pacientes
con fibrosis quistica tenga un beneficio para ellos. Se necesitan estudios clinicos bien disefiados que evalten la efectividad de la
vacunacion contra la gripe sobre medidas de resultado clinicamente importantes.

ANTECEDENTES

La gripe es una infeccion viral aguda que afecta el tracto
respiratorio y que puede causar la muerte en individuos
vulnerables, especialmente en ancianos presentando cifras tan
altas como 3000 a 4000 por afio en la Gran Bretafia (Ashley
1991). En consecuencia, se recomienda la inmunizacion para
aquellos pacientes con enfermedades de base tales como
enfermedad respiratoria cronica, enfermedad cardiaca o renal,
diabetes mellitus o inmunodeficiencia asi como en la poblacion
de ancianos que viven en hogares de reposo (HMSO 1996).

Las complicaciones respiratorias, generalmente consideradas
como causadas por infecciones bacterianas, son responsables
de una considerable morbilidad y mortalidad en pacientes con
fibrosis quistica (FQ), las cuales son tratadas con antibioticos
orales o intravenosos.

El papel de las infecciones virales del tracto respiratorio en la
FQ no hasido investigado de manera extensa. Algunos estudios
observacionales han sugerido un resultado adverso en términos
de la funcién pulmonar y la progresion de la enfermedad
después de infeccion con el virus A de la gripe y con otras
infecciones virales del tracto respiratorio (Conway 1992;
Petersen 1981; Wang 1984; Ramsey 1989; Ferson 1991; Smyth
1995; Collinson 1996; Ryan 1997); pero existen indicios de
que juega un papel un efecto indirecto adicional. Un estudio de
cohortes en 300 pacientes daneses con FQ encontrd que la
mayoria contrajo primera colonizacion y su infeccion crénica
a partir de Pseudomona aeruginosa durante los meses de
invierno (Johansen 1992). A partir de esta observacion, el autor
concluye que la infeccion viral del tracto respiratorio puede
preparar la via para la colonizacion e infeccion crénica con P.
aeruginosa.

Después de examinar pacientes con FQ, muchas unidades
recomendaron que dichos pacientes deberian recibir vacunacion
para la gripe. Las vacunas para la gripe actualmente disponibles
solo proporcionan una proteccion del 70 al 80% y deben ser
repetidas cada afio. Esto es debido a que la principal
hemaglutinina del antigeno de superficie de los tipos A 'y B del
virus de la gripe experimenta cambios ya sea a nivel de
mutacion parcial (= deriva antigénica) o por intercambio de
segmentos completos de DNA que codifican esta proteina (=
variacion antigénica). Asi, estos virus son capaces de pasar
desapercibidos para el sistema inmunoldgico, el cual actla a
través de la produccion de anticuerpos y células.

—

Existen tres tipos principales de vacunas contra la gripe que se
utilizan en la actualidad: vacuna de virus entero, vacuna de
virus fraccionado y de sub-unidades de virus. El primer tipo de
vacuna estd compuesto por virus vivo completamente
inactivado. Se considera como la vacuna mas inmunogénica de
todas y en muchos paises se recomienda su uso Unicamente en
adultos o en nifios mayores (CDC 1999). Los otros dos tipos
de vacuna estdn compuestos por antigenos de superficie de
gripe, predominantemente hemaglutinina. Estas contienen
menos compuestos pirogénicos (causantes de fiebre) y por lo
tanto son més adecuadas para uso pediatrico; pero tienden a ser
menos efectivas segin se ha demostrado en algunos estudios
(Bernstein 1982; McElhaney 1993). Las vacunas contra la gripe
contienen con frecuencia varios virus o particulas de virus (=
vacunas polivalentes) para hacerlas més efectivas. Una vacuna
para la gripe que utiliza solamente un virus o un componente
de virus se denomina vacuna monovalente. La mayoria de
estudios usan la medicién de niveles de anticuerpos para evaluar
la inmunogenicidad de la vacuna de la gripe. Sin embargo, un
nivel de anticuerpos alto no implica necesariamente una
inmunidad protectora ya que estos no son el principal
componente de la defensa del huésped contra la infeccidn viral.

También ha habido informes poco comunes de eventos adversos
severos asociados con las vacunas contra la gripe, como el
Sindrome de Guillain Barre (HMSO 1996).

OBJETIVOS

Evaluar la efectividad de las vacunas contra la gripe en el
manejo de pacientes con FQ. En particular, estamos interesados
en saber si la vacuna contra la gripe:

1. Mejora la morbilidad en los 12 meses posteriores a la
vacunacion.

2. Cambia la tasa de progresion de la funcién pulmonar, estado
nutricional, ndmero de antibiéticos intravenosos utilizados,
transporte de P.aeruginosa, infeccion y muerte.

3. Causa efectos adversos.

4. Tiene una efectividad variable cuando se comparan diferentes
tipos de vacunas.
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CRITERIOS PARA LA VALORACION DE LOS
ESTUDIOS DE ESTA REVISION

Tipos de estudios

Se incluyeron todos los estudios aleatorios y pseudo-aletorios
gue compararan una vacuna para la gripe versusplacebo, versus
no intervencién o versus diferentes tipos de vacunas para la
gripe en pacientes con FQ.

Tipos de participantes

Nifios y adultos con diagndstico confirmado de FQ mediante
test de sudor y / o pruebas de genética molecular, que tengan
todos los grados de severidad de la enfermedad.

Tipos de intervencion

Vacunacion con algun tipo de vacuna contra la gripe, incluyendo
con virus vivo, inactivo, completo, virus fraccionado, vacuna
monovalente, bivalente, trivalente, polivalente, Ay B.

Tipos de medidas de resultado

1. Medicién de la Funcién Pulmonar, expresada como el
volumen expiratorio forzado en un segundo (VEF1) y capacidad
vital forzada (CVF) como el porcentaje predicho a partir de la
edad, sexo y peso.

2. Dias de uso de antibidticos debido a sobre-infecciones
respiratorias (dias de uso de antibi6tico por paciente por afio).

3. Dias de permanencia en el hospital y nimero de ingresos al
hospital debidos a sobre-infecciones respiratorias.

4. Estado nutricional (como aumento de peso, indice de masa
corporal, puntuaciones z u otras medidas).

5. Puntuacién de Shwachman (Los datos de resultado en una
escala de uno a cinco puntos después de la vacunacién seran
agrupados en: sujetos medidos de cero a tres meses, tres a seis
meses, seis a 12 meses y después anualmente).

6. NUmero de pacientes que adquirio infeccion o colonizacion
por P. aeruginosa y fecha del primer aislamiento.

7. Posibles efectos adversos asociados con la vacuna (efectos
secundarios locales y sistémicos, como anafilaxis o Sindrome
de Guillain Barre).

8. Niveles de anticuerpos de gripe A y B en suero después de
la vacunacion.

9. Muerte y edad al momento de la muerte.

ESTRATEGIA DE BUSQUEDA PARA LA
IDENTIFICACION DE LOS ESTUDIOS

\fer: Estrategia de busqueda del Grupo Colaborador de Revision
(Collaborative Review Group)

Se identificaron todas las publicaciones que informaban ensayos
controlados aleatorios de uso de vacunas para la gripe en
pacientes con FQ. Esto se realizd a partir de busquedas

electronicas detalladas en MEDLINE desde 1966 hasta la
actualidad (mediante la estrategia de bisqueda descrita en el
Manual de la Colaboracion Cochrane (Cochrane Handbook),
Seccién V, Apéndice 2) y en EMBASE desde 1974 hasta 1995.
Se han identificado trabajos inéditos a través de bisquedas de
los libros de resimenes de las tres principales conferencias
sobre FQ, a saber, la conferencia internacional sobre FQ, la
conferencia europea sobre FQ y la conferencia norteamericana
sobre FQ.

Se encontraron ensayos controlados aleatorios adicionales a
partir de las listas de referencia. Todas estas referencias de
ensayos se han obtenido a partir del registro especializado de
ensayos del Grupo Cochrane de Fibrosis Quistica y de
Enfermedades Genéticas el cual es mantenido por la base
editorial del Grupo Cochrane de Fibrosis Quistica y de
Enfermedades Genéticas. La estrategia de blisqueda para este
registro se describe en detalle en el médulo del Grupo Cochrane
de Fibrosis Quistica y de Enfermedades Genéticas. Las
busquedas en la Biblioteca Cochrane (Cochrane Library)
también identificaron las bisquedas manuales de la revista
Vaccine. El registro de ensayos controlados aleatorios se
actualiza cada tres meses.

Se requeria informacién de un ensayo especifico, por lo cual
entramos en contacto con el autor principal (Schaad 1997) quien
fue invitado a proporcionar la informacion y los datos
necesarios.

Las compafiias que comercializan las vacunas para la gripe
utilizadas en los ensayos también fueron contactadas con el fin
de obtener informacion adicional acerca de la existencia de
ensayos controlados aleatorios.

METODOS DE LA REVISION

Dos de los revisores, AT y PB, seleccionaron de manera
independiente aquellos ensayos que serian incluidos en la
revisién. Ambos revisores evaluaron la calidad metodoldgica
de cada ensayo. En particular los revisores examinaron detalles
referentes al método de aleatorizacion, si el ensayo fue cegado,
si era posible realizar un analisis por intencion de tratar a partir
de los datos disponibles y si se registrd el nimero de pacientes
perdidos durante el seguimiento o que posteriormente fueron
excluidos del estudio. Los criterios de inclusién y de exclusion,
el reporte de efectos adversos, los métodos estadisticos y la
descripcion de las pérdidas fueron catalogados como adecuados
0 inadecuados. Los revisores obtuvieron de manera
independiente los datos mediante el uso de formatos de
recoleccion de datos. Si surgian desacuerdos acerca de la
idoneidad o calidad de un ensayo para su inclusion en la
revision, se solicitd el concepto de un tercer revisor, RS, para
la evaluacion de estos puntos.

Para medidas binarias de resultado, con el fin de realizar un
analisis por intencion de tratar, se buscaron datos sobre el
ntmero de pacientes que tuvieron cada resultado, segun el grupo
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de tratamiento al que fueron asignados, independientemente de
su adherencia y de si posteriormente fueron considerados o no
como no elegibles o, de lo contrario, excluidos del tratamiento
0 del seguimiento. Para los resultados continuos, se plante6
registrar el cambio promedio a partir de la linea de base para
cada grupo o bien, los valores promedio posteriores a la
intervencion o al tratamiento asi como la desviacion estandar
o el error estandar para cada grupo. Para los resultados binarios,
se pretendia calcular un estimador combinado del efecto del
tratamiento para cada resultado a lo largo de los estudios (el
chance de tener un resultado entre los pacientes asignados al
tratamiento en comparacion con el chance correspondiente entre
los controles). Para los resultados continuos, se calculd un
estimador combinado del efecto del tratamiento mediante el
uso de la diferencia ponderada de promedios. La heterogeneidad
entre los resultados de los ensayos se evalué mediante el uso
de una prueba de Ji-cuadrado estandar o con ANOVA cuando
resultd apropiado. Cuando fue posible, se realizaron calculos
acerca de la efectividad para cada tipo de vacuna
individualmente.

Se planteo la ejecucion de un analisis de sensibilidad basado
en la calidad metodologica de los estudios, incluyendo y
excluyendo los estudios cuasi-aleatorios.

DESCRIPCION DE LOS ESTUDIOS

En la tabla de "Caracteristicas de estudios incluidos" se
presentan detalles de resumen.

Tres estudios cumplieron con nuestros criterios de inclusion.
Ninguno de ellos compar6 una vacuna versus un placebo o una
vacuna de virus entero versusuna de virus fraccionado o versus
una vacuna de sub-unidad. Dos estudios (King 1987; Gruber
1994) compararon una vacuna de virus vivo contra la influencia
tipo A administrada por via intranasal versus una vacuna
inactivada trivalente aplicada por via intramuscular. Estos
estudios utilizaron un liquido intranasal como placebo o una
vacuna intramuscular para el virus tipo B de la gripe para
garantizar el cegamiento. El otro estudio (Adlard 1987) compar6
una vacuna de virus fraccionado versus una vacuna de
sub-unidad de virus, las cuales se aplicaron por via
intramuscular. Gruber recluté también miembros sanos de la
familia de los pacientes dentro de su estudio, pero los resultados
se presentaron de manera separada a los de los pacientes con
FQ, y no se incluyen en esta revision (Gruber 1994) .

Un estudio revacund con una vacuna trivalente por via
parenteral a aquellos pacientes que no alcanzaron titulos de
anticuerpos suficientes dentro de las ocho semanas posteriores
a la primera vacunacion (King 1987). Segln el autor del ensayo,
esto se realiz6 para garantizar un cubrimiento protector durante
la temporada de gripe. Se presume que el estado de
revacunacion no se incluyd en el analisis de las mediciones de
anticuerpos posteriores a la vacunacion.

Se ha identificado un ensayo aleatorio adicional, pero en la
actualidad solo se encuentra disponible en formato de resumen
(Schaad 1997). Se ha contactado a su autor para que proporcione
informacion adicional con el fin de evaluar si dicho estudio
puede ser considerado dentro de esta revision.

CALIDAD METODOLOGICA

La evaluacion de la calidad de los estudios incluidos se basé
en el método de Jadad (Jadad 1996).

Los tres estudios fueron de igual calidad y sus puntuaciones
estaban entre los cuatro y los cinco puntos. La puntuacion
maxima posible era de ocho. Solamente dos estudios
mencionaron que hubo aleatorizacién (Gruber 1994; King 1987)
y otro present6 el uso de una tabla de nimeros aleatorios
(Adlard 1987). Dos estudios lograron un disefio doble ciego
mediante el uso de placebo (Gruber 1994; King 1987), el tercer
estudio (Adlard 1987) fue simple ciego. Dos estudios (Gruber
1994; Adlard 1987) describieron las pérdidas dentro de sus
estudios y es de resaltar que ambos tuvieron un alto nimero
total de pérdidas ; uno de ellos (Gruber 1994) con 17/41 (41%)
durante el periodo de tres afios que dur6 el estudio y el otro
(Adlard 1987) con 7/19 (37%) de pérdidas de sus pacientes con
FQ. Otro estudio (King 1987) no present6 sus pérdidas. Los
métodos de inclusion, los métodos estadisticos y los efectos
adversos fueron reportados de manera adecuada en los tres
estudios, pero ninguno de ellos describio los criterios de
exclusion utilizados. Se intent6 llevar a cabo un andlisis del
tipo de intencién de tratar (Intention to treat analysis) en los
dos estudios que presentaron las tasas de pérdida (Adlard 1987;
Gruber 1994). Ambos estudios tuvieron una alta tasa de pérdida
debido a la desercion de los padres del estudio (100% en un
estudio (Adlard 1987) y 64% de todas las pérdidas en el otro
(Gruber 1994). Las pérdidas en el seguimiento fueron la segunda
razon mas frecuente para explicar los abandonos en este estudio.
Ambos estudios incluyeron todos los datos disponibles dentro
de sus analisis. Por lo tanto se asume que los dos estudios se
basaron en la intencion de tratar. El tercer estudio (King 1987)
no presento sus pérdidas, pero es evidente a partir del nimero
total de niveles de anticuerpos en suero que se analizaron que
hubo por lo menos 2 datos perdidos en cada grupo de estudio.
Es dificil decir si esto tendria un impacto significativo sobre
los resultados del estudio.

RESULTADOS

Se incluyeron para el analisis dentro de esta revision tres
ensayos que reclutaron un total de 115 pacientes con FQ (76
(66%0) eran nifios con edades entre 1y 13 afios) y 81 casos (70.4
%).

1. Funcion pulmonar

No fue informada como un medida de resultado en ninguno de
los estudios.
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2. Dias de uso de antibidticos debido a complicaciones
respiratorias

No fueron presentados como una medida de resultado en
ninguno de los estudios

3. NUmero de ingresos hospitalarios debido a complicaciones
respiratorias

Solamente un estudio (Gruber 1994) informé este resultado.
En la poblacion de estudio analizada de 15 pacientes con FQ,
la tasa de ingresos hospitalarios por 100 pacientes al afio fue
de seis en el grupo inmunizado con la vacuna de virus vivo de
gripe atenuado versus dos en el grupo inmunizado con una
vacuna intramuscular inactiva para la gripe. Debido a la alta
tasa de pérdida (17/41 (41%)) de pacientes con FQ, es imposible
calcular el nimero promedio de dias de admision por paciente
en el hospital por afio. Por lo tanto, es dificil decir si existe una
diferencia significativa entre los dos grupos. Otro estudio (King
1987) presentd cuatro ingresos hospitalarios inicamente durante
el periodo de estudio en su poblacion total de 55 pacientes, pero
no especificaron a qué grupos pertenecian estos sujetos.

4. Estado nutricional

No fue informado como una medida de resultado en ninguno
de los estudios.

5. Puntuacion de Shwachman

No fue presentada como una medida de resultado en ninguno
de los estudios.

6. Numero de pacientes que adquirieron infeccion o
colonizacién por Pseudomona aeruginosa

No fue presentado como una medida de resultado en ninguno
de los estudios.

7. Efectos adversos

Todas las vacunas utilizadas dentro de los estudios tuvieron
efectos adversos autoreportados por los sujetos, como reaccion
inflamatoria local o un efecto sistémico, como fiebre, tos o
rinorrea. La incidencia de todos los eventos adversos
presentados fue alta, dependiendo de los sintomas y del tipo de
vacuna. La tasa total de eventos adversos variaba desde 48/201
(24%) para la vacuna de virus vivo administrada por via
intranasal hasta 13/30 (43%) para la vacuna de virus fraccionado
(en comparacion con 57/210 (27%) para una vacuna trivalente
inactiva). Ninguno de los efectos adversos fue persistente o
amenazante para la vida. Debido al bajo poder para detectar
diferencias como resultado del tamafio de la muestra, no hubo
diferencias significativas entre vacunas de virus vivo versus
inactivas y de virus fraccionado versus de sub-unidad.

8. Nivel de anticuerpos contra la gripe tipo A en suero

Los niveles de anticuerpos anteriores y posteriores a la
vacunacion para los antigenos de la gripe HIN1 y H3N2 en
cada vacunacion fueron presentados como la Media Geométrica
del Titulo (Geometric Mean Titre -GMT) del reciproco del

logaritmo al cuadrado de los titulos. Con el fin de simplificar
las comparaciones, se introdujeron los datos en el MetaView
como la diferencia entre la GMT posterior y la GMT anterior
(= elevacion de anticuerpos) con cada vacunacion, es decir, con
la primera y subsecuente vacunacion. Dos estudios (King 1987;
Gruber 1994) compararon una vacuna de virus vivo con otra
de virus inactivo, por lo cual sus datos han sido analizados
conjuntamente. Los datos de un tercer estudio (Adlard 1987)
han sido introducidos de manera separada. Todas las vacunas
contra la gripe fueron capaces de generar una elevacion
satisfactoria de los niveles de anticuerpos y no hubo diferencias
significativas entre las vacunas comparadas en los estudios.

9. Muerte y edad al momento de la muerte

Solamente un estudio (Gruber 1994) informé dos muertes en
cada grupo de estudio a partir de un total de 15 pacientes con
FQ analizados. No se obtuvo la edad al momento de la muerte.

DISCUSION

Esta es la primera revision sistematica acerca de la efectividad
de la vacunacion contra la gripe en pacientes con FQ. Hemos
identificado tres ensayos controlados con asignacion al azar
que cumplieron  nuestros  criterios de inclusidn.
Desafortunadamente no hay en la actualidad estudios
disponibles que comparen una vacuna versus un placebo o una
vacuna integral para el virus con una vacuna de virus
fraccionado o de sub-unidad. Dos de los estudios incluidos
(Gruber 1994; King 1987) compararon una vacuna contra la
gripe tipo A de virus vivo de aplicacién topica intranasal con
una vacuna trivalente parenteral inactiva. Un estudio (Adlard
1987) compard una vacuna de sub-unidad con una vacuna de
virus fraccionado.

La calidad metodoldgica de los estudios incluidos fue
igualmente buena. Sin embargo, la calidad de los datos se ve
afectada, primero por el bajo poder para detectar diferencias en
la tasa de eventos adversos y, en segundo lugar por la alta tasa
de pérdidas presentadas en dos estudios: Un estudio (Gruber
1994) tuvo una pérdida total de 17/41 (41%) a lo largo de tres
afios y para el otro estudio (Adlard 1987) fue de 7/19 (37%) a
lo largo de tres meses. El tercer estudio (King 1987) no informd
sus pérdidas.

Las principales medidas de resultado presentadas fueron eventos
adversos (locales y sistémicos) y la inmunogenicidad de la
vacuna de la gripe, medida mediante la respuesta de anticuerpos
en suero. Los estudios incluidos han mostrado que todos los
tipos de vacunas para la gripe utilizados son capaces de generar
una respuesta inmunoldgica satisfactoria en pacientes con FQ.
Solamente un estudio (Gruber 1994) present6 la tasa de ingresos
hospitalarios y la tasa de muertes. Pero desafortunadamente
ninguno de estos estudios ha presentado otras medidas clinicas
de resultado que son importantes como la infeccion por
pseudomonas, funcién pulmonar, duracién de la hospitalizacion
o el estado nutricional. Por lo tanto, la pregunta acerca de si la
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vacuna contra la gripe es clinicamente benéfica para sujetos
con FQ permanece sin responder.

El informe por parte de los pacientes de eventos adversos
posteriores a la vacunacion tuvo un amplio rango de frecuencia,
pero ninguno de ellos fue severo. Con la restriccion de un bajo
poder estadistico, no hay diferencias significativas en las tasas
de eventos adversos con las vacunas utilizadas en el estudio.
Es dificil generalizar estos hallazgos debido a la variedad de
compuestos disponibles. Dos estudios (King 1987; Gruber 1994)
compararon el mismo tipo de vacunas (vacuna para el resfriado
comun de virus vivo adaptado versusvacuna trivalente inactiva),
pero utiliz6 vacunas con diferentes antigenos de gripe tipo Ay
de hecho, uno de los estudios (Gruber 1994) utilizé una vacuna
trivalente con un compuesto diferente para una de las dosis de
vacunacion repetidas durante este estudio. Por lo tanto, es
imposible la comparacién de los resultados del estudio.

CONCLUSIONES DE LOS AUTORES

Implicaciones para la practica

De acuerdo con algunas recomendaciones nacionales y con la
practica en muchas unidades de atencién de pacientes con FQ,
es recomendable vacunar a los pacientes con FQ con vacunas
contra la gripe cada afio. No hay evidencia derivada de ensayos
controlados aleatorios que apoye estas recomendaciones en
pacientes con FQ, de modo que los clinicos deben hacer juicios
acerca de los riesgos y beneficios de esta terapia en pacientes
con FQ. También debe considerarse el costo anual de la
vacunacion contra la gripe antes de implementar cambios dentro
de la practica actual. En el Reino Unido el costo por paciente
es de £5.50 (excluyendo VVAT) por afio.

Implicaciones para la investigacién

Se necesitan ensayos aleatorios y controlados con placebo de
caracter multicéntrico sobre la vacunacion contra la gripe en
pacientes con FQ, que evallen resultados clinicos relevantes.
Creemos que hay incertidumbre acerca de esta tratamiento y
que se justifican dichos ensayos. Solamente cuando se hayan
demostrado mejorias en resultados que sean clinicamente

relevantes a partir de estos ensayos, pueden interpretarse los
resultados de ensayos que comparen la eficacia y seguridad de
dos tipos de vacunas para la gripe.
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TABLAS

Characteristics of included studies

Study
Methods

Participants

Interventions

Outcomes

Notes
Quality
Study
Methods

Participants

Interventions

Outcomes

Notes

Quality
Study
Methods

Participants

Interventions

Outcomes

Notes

Quality

Adlard 1987
A randomised single blind cohort study for 2 months

Children (n = 19) aged 5 - 13 years with CF attending the CF clinic of the Royal
Manchester Children's Hospital, UK

A split virion influenza vaccine (MFV Ject. Institut Merieux) versus A sub unit vaccine
(Fluvirin, Evans). Both vaccines were 2 im injections given 1 month apart and contained:
A/Philippines/2/82 (H3N2), A/Chile/1/83 (H1N1), B/JUSSR/100/83

1) Adverse Effects
2) Antibody levels

Antibody levels taken before and one month after vaccination.
B

Gruber 1994

A randomised double blind placebo controlled trial for 3 years

CF patients (n = 41) and family members (n = 89) attending the Vanderbilt CF clinic,
Nashville, USA

An intranasal live attenuated cold adapted influenza A vaccine (A/Kawasaki/9/86 (HIN1),
Al/Los Angeles/2/87 (H3N2) plus im standard monovalent influenza B vaccine versus
egg allantoic fluid nose drops plus im standard trivalent inactivated influenza A vaccine
(A/Taiwan/1/86 (H1N1), A/Shanghai/11/87 (or A/Shanghai/16/89 or A/Beijing/353/89
respectively) (H3N2)

1) Number of Hospital admissions (as rate/100 patient years)
2) Adverse Effects
3) Antibody levels

Antibody levels taken before, 6 weeks after the vaccination and the following spring
for each year.

A
King 1987
A randomised, double blind, placebo controlled trial for 1 year

Patients (n = 55) with CF attending the CF Clinic of the St Vincent's Hospital in New
York, USA

An intranasal bivalent cold adapted influenza A vaccine (A/Dunedin/83 CR-64 (H1N1),
A/Korea/1/82 CR-59 (H3N2)) plus monovalent inactivated influenza B 1 week later
versus intranasal placebo plus parenteral trivalent inactivated influenza vaccine
(A/Chile/83 (H1N1), A/Philippines/82 (H3N2) & B/USSR/100/83)

1) Adverse Effects
2) Antibody level

Antibody levels taken before, three weeks and seven months after vaccination.
A
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Excluded studies

Study Reason for exclusion

Ong 1991 1) The study was nonrandomised and nonblinded.
2) The two groups enrolled to this study were not comparable: Patients with CF versus healthy

volunteers.
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"Fecha de la modificacion
SIGNIFICATIVA mas reciente

Cambios mas recientes

Fecha de busqueda de nuevos
estudios no localizados

Fecha de localizacion de nuevos
estudios aun no
incluidos/excluidos

Fecha de localizacion de nuevos
estudios incluidos/excluidos

Fecha de modificacién de la
seccion conclusiones de los
autores
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Grupo editorial Cochrane Cystic Fibrosis and Genetic Disorders Group

Cadigo del grupo editorial HM-CF

RESUMEN DEL METANALISIS

01 Intranasal live vaccine versus intramuscular trivalent inactivated vaccine

Resultado No. of No. of Statistical method Effect size

studies participants
01 Adverse Events 9 411 Peto OR [95% ClI] 0.80[0.48, 1.34]
02 Serological Response to WMD [Fixed] [95% CI] Totals not selected
Vaccination
03 Death 1 41 Peto OR [95% CI] 1.05[0.06, 17.43]

02 Intramuscular sub unit vaccine versus intramuscular split virus Vaccine

Resultado No. of No. of Statistical method Effect size
studies participants
01 Adverse Events 3 54 Peto OR [95% ClI] 1.66 [0.50, 5.56]
02 Serological Response to WMD [Fixed] [95% CI] Totals not selected
Vaccination
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GRAFICOS Y OTRAS TABLAS

Fig. 01 Intranasal live vaccine versus intramuscular trivalent inactivated vaccine
01.01 Adverse Events

Rewisian: Wacunas parala prevencidn de la gripe en personas con fibrosis quistica
Comparacian: 01 Intranasal live vaccine versus intramuscular trivalent inactivated  vaccine
Fesultada: 01 Adwerse Events

Estudio Intranasal I Cdds Ratio de Peta PonderacidnOdds Ratio de Peto
live inactivated Q5% |C %) 95% IC
nitl nitl
01 Redness
Gruher 1984 i Br —_— 1589 1.34[0.36, 490]
Subtotal (35% 1C) Trzo GBI —m e —— 159 1.34 [0.36, 4.90]

Frueba de heterogeneidad de ji-cuadrado=0.00 gl=0
Prueba del efecto global=0.44 p=0.7

02 Swelling
King 1987 5720 i1 _ 152 0681018 2.55]
Subtotal (95% IC) 5720 Ti21 e R e — 15.2 0.68[018 2.55]

Prueha de heterogeneidad de ji-cuadrado=0.00 gl=0
Prueha del efecto global=-0.58 p=0.6

03 Fever
Gruber 1994 2rm Iy 4+—a— 1245 026 [0.06,1.14]
King 1987 207 3128 * 8.1 063 [0.11,4.18]
Subtotal (95% 1C) aray 10149 = 208 0.38[0.12,1.19]

Prueha de heterogeneidad de ji-cuadrado=0.62 al=1 p=0.4323
FPrueha del efecto global=-1.65 p=0.1

04 Rhinorrhoe
Gruber 1994 17120 16121 115 1.73[0.38,7.95]
King 1987 17127 0/28 b 1.7 TET[0.15, 386.71]
Subtotal (35% IC) 18747 16749 e T e 13.2 210[0481,872]

Prueha de heterogeneidad de ji-cuadrado=0.48 gl=1 p=0.4877
Prueha del efecto global=1.02 p=0.3

05 Cough
Gruber 1994 g720 10029 e | — 18.2 0907027, 3.04]
King 1987 027 1/28 4 1.7 014[0.00,7.07]
Subtotal (95% IC) 94747 115449 e 200 0F7[0.24,244]

Prueha de heterogeneidad de ji-cuadrado=0.79 al=1 p=0.374
Prueha del efecto global=-0.45 p=0.7

06 Increased Sputum Production
Gruher 1984 5120 T — - 152 068 [0.18, 2.55]

Subtotal (35% 1C) 5720 TN — e ——_— 158.2 0.68[0.18 2.55]
Frueba de heterogeneidad de ji-cuadrado=0.00 gl=0
Prueha del efecto global=-0.58 p=0.&

Total (95% IC) 4872M ayixa R 100.0 0.80[0.48 1.34]
Prueha de heterogeneidad de ji-cuadrado=6.01 gl=38 p=0.6466
Prueha del efecto global=-0.86 p=0.4

1 3 1 5 10
Favaurs Live Favaurs Inactivated
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01.02 Serological Response to Vaccination

Revision: Wacuhas para la prevencion de la gripe en personas con fibrosis quistica
Cormparacidn: 01 Intranasal live vaccinevarsus intrarmuscular trivalent inactivated  waccing
Resultado: 02 Serological Responseto Yaccination

Estudio Intranasal I Diferencia de Medias (Efectos fijos) PonderacidnDiferencia de Medias
live W media (DE) inactivated Media (DE) 958% I (%) (Efectos fijosg)
I 95% IC
01 GMT Rise to H1N1 with Primary VYaccination
Gruber 1984 20 2.00 0B il 3.00 (0ED . 1000 -1.00[-1.37,-063]
¥ king 1987 27 1.10 {0.00% 28 2,80 0.00 0.0 Mo estimahble
Subtotal (95% 1C) 47 49 + 1000 -1.00[-1.37,-063]

Frueha de heterogeneidad de ji-cuadrado=0.00 gl=0
Frueba del efecto global=-5.33 p=0.00001

02 GMT Rise to H1N1 with 1. Revaccination
Gruber 1894 20 1.00 (06D M 1.20 (0.60) [+] 1000  -0.20([-0.57,0.17]

Subtaotal (5% 1) 20 21 L ] 1000 -0.20[-0.687,017]
Frueha de heterogeneidad de ji-cuadrado=0.00 gl=0
Frueba del efecto global=-1.07 p=0.3

03 GMT Rise to H1H1 with 2. Revaccination
Gruber 1984 20 1.80 {060} 1 1.00 (0ED . 1000 0Aa0[013, 087

Subtotal (95% 1C) 20 il L 1000 0A0[013, 087]
Frueha de heterogeneidad de ji-cuadrado=0.00 gl=0
Frueha del efecto global=2.67 p=0.003

04 GMT Rise to HIN2 with Primary VYaccination

Gruber 1894 20 200 (0BD M 270 (0.60) [+] 1000 0.20[-0.17, 0.57]
% King 1987 27 080 (000 28 1,20 (0.00) 0.0  Moestimable
Subtotal (35% IC) a7 49 . 1000 0.20[-0.17, 0.57]

Prueha de heterogeneidad de ji-cuadrado=0.00 gl=0
Frueha del efecto global=1.07 p=0.3

05 GMT Rise to H3N2 with 1. Revaccination

Gruber 1994 20 1.00 {0.60% 21 1.20 (06D . 100.0 -0.20[-0.87, 017
Subtotal (95% 1C) 20 21 * 1000 -0.20[-0.87, 017
Frueha de heterogeneidad de ji-cuadrado=0.00 gl=0
Frueha del efecto global=-1.07 p=0.3
06 GMT Rise to H3NZ with 2. Revaccination

Gruber 1994 20 1.40 {0.60) 21 200 (0Em . 1000 -0B0[-0.97,-0.23]
Subtaotal (5% 1) 20 il * 1000 -0B0[-0.97,-0.23]
Frueha de heterogeneidad de ji-cuadrado=0.00 gl=0
Frueba del efecto global=-3.20 p=0.001

10 5 0 5 10

Favours live  Favours inactivated
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01.03 Death

Rewisidn: Wacunas parala prevencidn de la gripe en personas con fibrosis quistica
Comparacian: 01 Intranasal live vaccine versus intramuscular trivalent inactivated  vaccine
Resultada: 03 Death

Estudio Intranasal I Cdds Ratio de Peta PonderacidnOdds Ratio de Peto
live inactivated Q5% |C %) 95% 1C
nitl nitl
Gruher 1994 1720 11 4 . F 100.0 1.05[0.06,17.43]
Total (959% 1C) 1720 1721 ———————————— | (10,0 1.05[0.06,17.43]

Frueba de heterogeneidad de ji-cuadrado=0.00 gl=0
Prueba del efecto global=0.03 p=1.0

1 3 1 5 10
Favours Live  Favaurs Inactivated

Fig. 02 Intramuscular sub unit vaccine versus intramuscular split virus Vaccine
02.01 Adverse Events

Revisidn: Wacunas para la prevencidn de la gripe en personas con fibrosis quistica
Comparacidn: 02 Intramusgcular sub unit vaccine versus intramuscular split virls Vaccine
Resultada: 01 Adverse Events

Estudio Splitwirus Sub unit Odds Ratio de Peta FPonderacionOdds Ratio de Peto
nitd nitd 95% IC (%) 95% 1C
01 Pain
Adlard 1987 7o hig L 358 1.38[0.20,9.35]
Subtatal (95% 1C) 7o hig e e 388 1.38[0.20,9.35]

Prueha de heterogeneidad de ji-cuadrado=0.00 gl=0
Prueha del efecto global=0.33 p=0.7

02 Swelling
Adlard 1987 4710 3i8 ) 425 110[017,7.05]
Subtotal (95% 1C) 4710 e — R v 435 140[017,7.05]

Frueba de heterogeneidad de ji-cuadrado=0.00 gl=0
Prueha del efecto global=0.11 p=0.9

03 Fewver

Adlard 1937 2010 nra -t 177 G77[0.38,12000]
Subtatal (95% 1C) 2710 nra —————NNE 177 GFT[0.38,12000]
Prueha de heterogeneidad de ji-cuadrado=0.00 gl=0
Prueha del efecto global=1.30 p=0.19
Total (95% IC) 13730 8/24 T - 100.0 1.66[0.50,5.56]
FPrueba de heterogenaidad de ji-cuadrado=1.14 gi=2 p=0.59652
Prueha del efecto global=0.82 p=0.4

oD 1 5 10

Favours Splitvirus  Favours Sub unit

Pagina 13

Copyright © John Wiley & Sons Ltd. Usado con permiso de John Wiley & Sons, Ltd.



Vacunas para la prevencion de la gripe en personas con fibrosis quistica

02.02 Serological Response to Vaccination

Revisian: Wacunas para la prevencion de la gripe en personas con fibrosis quistica
Comparacian: 02 Intramuscular sub unitvaccine versus intramuscular splitvirus Vaccine
Resultado; 02 Serological Responseto Yaccination

Estudio Shplit Suh Diferancia de Medias (Efectos fijos) PonderacidnDiferencia de Medias
Yirion media (CE) unit b media (DE) 958% I (%) (Efectos fijosg)
I 95% IC
01 GMT Rise to H1N1 with Primary VYaccination
¥ Adlard 18987 10 228.00 {000y q 279.00 (0.0m 0o Mo estimahle
Subtotal (95% 1C) 10 q n.a Mo estimahble

Frueha de heterogeneidad de ji-cuadrado=0.0 gl=0
Frueha del efecto global=0.0 p=1.0

02 GMT Rise to H1N1 with Revaccination
w Adlard 1987 10 115.00 (0.00) g 283.00 (0.0m 0.0 Mo estimable

Suhtotal (95% 1C) 10 q oo Mo estimahble
Frueha de heterogeneidad de ji-cuadrado=0.0 gi=0
Frueha del efecto global=0.0 p=1.0

03 GMT Rise to HIN2 with Primary Vaccination
¥ Adlard 1987 10 520,00 (0.00) g 283.00 (0.0m 0.0 Mo estimable

Subtotal (95% 1C) 10 q oo Mo estimahble
Prueha de heterogeneidad de ji-cuadrado=0.0 gi=0
Frueha del efecto global=0.0 p=1.0

04 GMT Rise to H3N2 with Revaccination
w Adlard 1987 10 570.00 (0.00) g 470,00 (0.00) 0.0 Mo estimakle

Subtotal (95% IC) 10 q ii] Mo estimahle
Frueha de heterogeneidad de ji-cuadrado=0.0 gl=0
Frueha del efecto global=0.0 p=1.0

-10 5 0 5 10
Favours splitvirus — Favours sub unit
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