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RESUMEN

Antecedentes

La bronquiectasia es una causa importante de morbilidad respiratoria especialmente en los paises en desarrollo. En los paises
desarrollados, se reconoce cada vez mas a la bronquiectasia en ciertas subsecciones de las comunidades (p.ej., las comunidades
de aborigenes) como una enfermedad/comorbilidad coexistente y modificador de enfermedad en enfermedades respiratorias como
la EPOC (tasas informadas del 29 al 50% en los adultos). Las exacerbaciones respiratorias en las personas con bronquiectasia se
asocian con una calidad de vida mas deficiente, aceleracion del deterioro de la funcién pulmonar, hospitalizacion e incluso la muerte.
Las recomendaciones actuales para la vacunacién con la vacuna inactivada contra la gripe incluye a los adultos de 65 afios de edad
y mayores, las personas en instituciones de atencién y los trabajadores de asistencia sanitaria y también todos los adultos y nifios
con enfermedades cronicas, particularmente cardiacas y pulmonares.

Objetivos

Evaluar la efectividad de la vacuna contra la gripe como tratamiento habitual en los nifios y adultos con bronquiectasia en (a) la
reduccioén de la gravedad y frecuencia de las exacerbaciones respiratorias y (b) deterioro de la funcién pulmonar

Estrategia de busqueda

El Grupo Cochrane de Vias Respiratorias (Cochrane Airways Group) realiz blsquedas en el Registro Cochrane de Ensayos
Controlados (CENTRAL) (Cochrane Register of Controlled Trials), el Registro Especializado del Grupo Cochrane de Vias
Respiratorias (Cochrane Airways Group Specialised Register), en las bases de datos MEDLINE y EMBASE. También se establecié
contacto con los fabricantes farmacéuticos de la vacuna contra la gripe. Las Ultimas blusquedas se realizaron en julio 2006.

Criterios de seleccién

Todos los ensayos controlados aleatorios con al menos una vacuna anual contra la gripe que incluyan nifios o adultos con
bronquiectasia.

Recopilacion y anélisis de datos

Los resultados de las busquedas se analizaron de acuerdo con criterios de inclusion determinados previamente. Se planificd que dos
revisores independientes seleccionaran, extrajerany evaluaran los datos para la inclusion.

Resultados principales

No se identificaron ensayos elegibles y, por lo tanto, no hubo datos disponibles para el analisis.

Conclusiones de los autores

No hay pruebas a favor o en contra de la vacunacién anual sistematica contra la gripe para los nifios y adultos con bronquiectasia.

Esta revision deberia citarse como:

Chang CC, Morris PS, Chang AB Vacuna contra la gripe para nifios y adultos con bronquiectasia (Revision Cochrane traducida).
En: La Biblioteca Cochrane Plus, 2008 Numero 4. Oxford: Update Software Ltd. Disponible en: http://www.update-software.com.
(Traducida de The Cochrane Library, 2008 Issue 3. Chichester, UK: John Wiley & Sons, Ltd.).

RESUMEN EN TERMINOS SENCILLOS

En muchos paises, la vacunacion contra la gripe es una parte aceptada de las recomendaciones de vacunaciones ordinarias en
particular en las personas de 65 afios y mayores, las personas en centros de atencién a largo plazo y también los adultos y nifios con
enfermedades cronicas, incluidos los pacientes con bronquiectasia. No obstante, en esta revision la busqueda de ensayos controlados
aleatorios que examinen la efectividad de las vacunas contra la gripe para las personas con bronquiectasia no revel6 estudios
pertinentes. A falta de pruebas, las necesidades de los pacientes deben individualizarse y se deben cumplir las normas nacionales.
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ANTECEDENTES

La bronquiectasia, denominada anteriormente "enfermedad huérfana”, es cada vez mas reconocida como una causa importante de
morbilidad respiratoria especialmente en los paises en desarrollo (Karadag 2005, Karakoc 2001) y en areas de paises desarrollados
(Singleton 2000, Callahan 2002, Edwards 2003). La etiologia subyacente de la bronquiectasia varia de infecciones respiratorias
recurrentes a deficiencias inmunolégicas poco frecuentes. Una variedad de enfermedades, incluida la enfermedad pulmonar obstructiva
cronica (EPOC) comun (Patel 2004) y enfermedades respiratorias menos frecuentes (p.ej., bronquiolitis obliterante (Chang 1998) y
sarcoidosis (Lewis 2002)) e incluso enfermedades respiratorias no primarias (p.ej., autoinmunes), pueden culminar en la aparicion de la
bronquiectasia. La presencia de la bronquiectasia aumenta la morbilidad y mortalidad de la enfermedad primaria subyacente (Patel
2004, Lewis 2002, Keistinen 1997). Por ejemplo, se ha informado la bronquiectasia en el 29 al 50% de los casos de EPOC (Patel 2004,

O'Brien 2000) y cuando esta presente, aumenta la gravedad (Patel 2004) y la frecuencia (Gursel 2006) de las exacerbaciones

respiratorias. Por lo tanto, el tratamiento de los sintomas y la gravedad de la bronquiectasia son importantes.

Los sintomas y signos dominantes de la bronquiectasia son la tos productiva o himeda, la disnea de esfuerzo y la presencia de otros
signos respiratorios (dedos en palillo de tambor, deformidad de la pared toracica, ruidos respiratorios como sibilancias o crepitaciones a
la auscultacion). A largo plazo, puede causar deterioro de la funcion pulmonar (Keistinen 1997, Twiss 2006). Como los pacientes con
EPOC, los nifios y adultos con bronquiectasia también sufren de exacerbaciones agudas recurrentes, algunas de los cuales requieren
tratamiento en el hospital. Los regimenes eficaces de tratamiento para la bronquiectasia apuntan a reducir la frecuencia y la gravedad
de las exacerbaciones respiratorias y la tasa del deterioro de la funcién pulmonar a largo plazo. En base a la "hip6tesis del circulo
vicioso" de Cole, la colonizacién/infeccion microbiana es importante en la fisiopatologia de la bronquiectasia dado que resulta en la
obstruccién bronquial y una respuesta inflamatoria normal o exagerada (Cole 1986). Por lo tanto, las modalidades de tratamiento que
previenen o limitan las infecciones respiratorias prevendrian o reducirian el deterioro respiratorio. Las infecciones respiratorias también
aumentan la morbilidad y reducen la calidad de vida en las personas que padecen bronquiectasia (Martinez-Garcia 2005). Tedricamente
la prevencion de la gripe mediante el uso de la vacuna contra la gripe podria se una modalidad til habitual para el tratamiento de los
nifios y adultos con bronquiectasia. En efecto, se recomienda la vacunacion anual contra la gripe para los pacientes con bronquiectasia

(Chang 2002)).

Tanto la vacuna contra la gripe inactivada como la de virus vivos atenuados (LAIV) estan ahora disponibles. Ambas son vacunas
trivalentes anualmente modificadas con ajustes para cada uno de los principales virus de la gripe circulantes: A (H3N2), A (HIN1) yBy
administradas anualmente (Orenstein 2005). La eficacia esta directamente relacionada con el grado de concordancia entre las cepas de
los virus incluidas en la vacuna y las cepas que circulan en la comunidad. La vacuna desactivada contiene virus muertos, se administra
por via intramuscular y se recomienda en las personas desde los seis meses, en los individuos sanos y en las personas con afecciones
médicas crénicas. La vacuna LAIV mas nueva contiene virus vivos con posibilidad de la replicacion y actualmente sélo se recomienda en
los individuos sanos entre los 5 y los 49 afios de edad (Orenstein 2005), por lo tanto, esta contraindicada en las personas con
bronquiectasia.

Las recomendaciones actuales para la vacunacion con la vacuna inactivada contra la gripe incluyen a los adultos de 65 afios de edad y
mayores, las personas en instituciones de atencién y los trabajadores de asistencia sanitaria y también todos los adultos y nifios con
enfermedades croénicas, particularmente cardiacas y pulmonares. Se calcula que la vacuna contra la gripe tiene entre un 70 y un 90% de
eficacia en la prevencion de la gripe en los individuos sanos menores de 65 afios de edad, y presenta cierta reduccion de la eficacia en
los ancianos (Orenstein 2005). Un metandlisis de 20 estudios de cohortes que incluyeron tanto las poblaciones de asilos de ancianos y
los ancianos que viven en la comunidad estimo la efectividad en un 56%, 53%, 50% y un 68% para prevenir la enfermedad respiratoria,
la neumonia, la hospitalizacion y la muerte, respectivamente. La eficacia de la vacunacién contra la gripe en los nifios es menos
conocida, aunque se ha calculado que brinda un 56% o mas de proteccién (Orenstein 2005, Fukuda 2004). El efecto de la vacuna contra
la gripe en la prevencion de las exacerbaciones del asma relacionadas con la gripe es incierto en los pacientes con asma (Cates 2003).
En otra revisién Cochrane, Poole y colegas llegaron a la conclusion de que la vacunacion contra la gripe reduce las exacerbaciones
respiratorias en los pacientes con EPOC (Poole 2006). El tamafio del efecto descrito en el metanalisis de los ECA fue similar al de los
estudios observacionales (Poole 2006)).

Los factores desencadenantes de las exacerbaciones de bronquiectasia no estén tan bien estudiados en comparacion con los datos
disponibles sobre los factores desencadenantes de las exacerbaciones para el asma y la EPOC. La proporcion de las exacerbaciones
de la bronquiectasia desencadenadas por infecciones es incierta, y mucho menos el microbio culpable. Por lo tanto, la efectividad de la
vacunacion contra la gripe para la bronquiectasia puede ser bastante diferente de la del asma y la EPOC. La vacunacion contra la gripe
puede asociarse con eventos adversos locales y sistémicos, incluida una enfermedad similar a la gripe (Poole 2006)). Una revision
sistematica de la efectividad de la vacuna contra la gripe para los nifios y adultos con bronquiectasia seria beneficiosa para guiar la
practica clinica.

OBJETIVOS

Evaluar la efectividad de la vacuna contra la gripe como tratamiento sistematico en los nifios y adultos con bronquiectasia en (a) la
reduccioén de la gravedad y frecuencia de las exacerbaciones respiratorias y (b) deterioro de la funcién pulmonar

CRITERIOS PARA LA VALORACION DE LOS ESTUDIOS DE ESTA REVISION

Tipos de estudios
Todos los ensayos controlados aleatorios que utilizaban la vacuna contra la gripe en los pacientes con bronquiectasia
Tipos de participantes

Nifios o adultos con bronquiectasia (definida clinica o radiolégicamente)
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Criterios de exclusion: participantes con fibrosis quistica u otras enfermedades donde la bronquiectasia no esta presente
Tipos de intervencion

Todos los ensayos controlados aleatorios con al menos una vacuna anual contra la gripe. Debian incluirse todos los tipos de vacunas
contra la gripe.

Tipos de medidas de resultado
Se intenté obtener datos sobre al menos una de las siguientes medidas de resultado:

(A) para la efectividad a corto plazo (12 meses 0 menos)

a) nimero de participantes que presentaron exacerbaciones respiratorias

b) nimero de participantes que ingresaron al hospital,

¢) nimero total de dias con sintomas respiratorios

d) nimero total de dias de internacion

e) diferencia de medias en el control de gravedad de bronquiectasia (CdV, registro de tos, escala de Likert, escala analégica visual,
nivel de interferencia de tos, registro de tos, etc.),

f) proporciones que experimentaban efectos adversos de la intervencion, (p.ej., reaccion local, exacerbacion inmediatamente después de
la vacunacion, efectos sistémicos (mialgia, fiebre, fatiga), sindrome de Guillain-Barre, etc.)

Los resultados (a) a (e) debian examinarse a nivel global asi como también especificamente para las infecciones comprobadas por
gripe (con hisopos o aumento del titulo)

(B) para los resultados de medio a largo plazo (> un afio)

g) puntuaciones de radiologia (tomografias computarizadas de alta resolucion o radiografia de térax)

h) funcién pulmonar

i) indices clinicos del control de gravedad de la bronquiectasia (CdV, diario de tos, escala Likert, escala anal6gica visual, nivel de
interferencia de tos, etc.),

j) marcadores de inflamacion de las vias respiratorias importantes.

ESTRATEGIA DE BUSQUEDA PARA LA IDENTIFICACION DE LOS ESTUDIOS

Ver: estrategia de busqueda Cochrane Airways Group

Para identificar los ensayos controlados aleatorios pertinentes en las bases de datos electrénicas se utiliz6 la siguiente estrategia de
busqueda por temas (Tabla 01):

Los ensayos se identificaron a partir de las siguientes fuentes:

1. El Registro Especializado de Ensayos del Grupo Cochrane de Vias Respiratorias (Cochrane Airways Group)

2. The Cochrane Central Register of Controlled Trials (Registro Cochrane Central de Ensayos Controlados - CENTRAL)

3. MEDLINE (1966 hasta el presente). La estrategia de bisqueda de temas combinada con el filtro de busqueda de ECA, segin se
detalla en el médulo del Grupo de Vias Respiratorias.

4. OLDMEDLINE (1950 hasta 1965). La estrategia de busqueda de temas combinada con el filtro de bausqueda de ECA, segun se
detalla en el médulo del Grupo de Vias Respiratorias.

5. EMBASE (desde 1980 a la actualidad). Estrategia de bisqueda de temas combinada con el filtro de busqueda de ECA segun se
detalla en el médulo del Grupo de Vias Respiratorias.

6. La lista de referencias en publicaciones relevantes.

7. Comunicacioén por escrito con los autores de los ensayos incluidos en la revision, si fue necesario.

8. Las compafiias farmacéuticas que elaboran las vacunas contra la gripe.

METODOS DE LA REVISION

Recuperacion de estudios: A partir del titulo, resumen o palabras clave, dos revisores revisaron de forma independiente los resultados
de las busquedas bibliograficas para identificar ensayos potencialmente pertinentes para revisar el texto completo. Se realizaron
busquedas de bibliografias y textos para identificar estudios adicionales. A partir del texto completo, mediante criterios especificos, los
mismos revisores seleccionaron los ensayos de forma independiente para la inclusion en esta revision. El acuerdo se midié segun la
estadistica Kappa. Los desacuerdos se resolvieron por consenso.

Se revisaron los ensayos que cumplieron los criterios de inclusion y se registro la siguiente informacion: lugar del estudio, afio, fuente del
financiamiento, detalles del reclutamiento de pacientes (incluido el nimero de sujetos elegibles), criterios de inclusion y exclusion, otros
sintomas, método de asignacion al azar y ocultacion de la asignacién, nimero de participantes aleatorios, cegamiento
(enmascaramiento) de los participantes, prestadores de atenciény evaluadores de resultado, dosis y tipo de intervencién, duracion del
tratamiento, cointervenciones, nimero de pacientes sin seguimiento, motivos de los retiros del protocolo del estudio (clinicos, efectos
secundarios, rechazo y otros), detalles sobre los efectos secundarios del tratamiento y posibilidad de realizar analisis por intencion de
tratar. Los datos se extrajeron a partir de los resultados descritos anteriormente. Cuando fue necesario, se les solicité mas informacion
a los autores.

Los estudios incluidos en la revisién habrian sido objeto de evaluaciones de calidad, realizadas de forma independiente por dos
revisores. Se evaluaron cuatro componentes de la calidad:

1. Ocultacion de la asignacion. Los ensayos se calificaron como: Grado A: Ocultacién adecuada, Grado B: Incierto, Grado C: Ocultacion
claramente inadecuada. (Grado A = alta calidad).

2. Cegamiento. Los ensayos se calificaron como: Grado A: Participante, prestador de atencion sanitaria y evaluador de resultados,
cegados, Grado B: Cegamiento del evaluador de resultado, Grado C: Incierto, Grado D: Sin cegamiento del evaluador de resultados
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(Grado A, B = alta calidad).

3. Informe de los participantes por grupo asignado. Los ensayos se calificaron como: Grado A: Evolucion de todos los nifios asignados
al azar en cada grupo descrito, Grado B: Incierta o ninguna mencién de retiros o abandonos, Grado C: La evolucién de todos los nifios
asignados al azar en cada grupo no fue descrita claramente. (Grado A = alta calidad).

4. Seguimiento Los ensayos se calificaron como: Grado A: Resultados medidos en > 90% (donde los retiros por complicaciones y
efectos secundarios se clasifican como fracasos del tratamiento), Grado B: Resultados medidos en un 80% a 90%, Grado C: Incierto,
Grado D: Resultados medidos en < 80%. (Grado A = alta calidad).

Mientras las cifras del metanalisis s6lo mostrarian la evaluacion de calidad de la ocultacion de la asignacién, en la tabla "Caracteristicas
de los estudios incluidos" se incluirian todas las evaluaciones. La confiabilidad entre revisores en cuanto a la identificacion de los
estudios de alta calidad para cada componente se midi6é segun la estadistica Kappa.

ESTADISTICAS

Para las medidas de resultado dicotémicas de cada estudio individual, se calculaba el odds ratio (OR) mediante un andlisis del tipo
intencién de tratar (intention to treat analysis) modificado. Este analisis supone que los nifios no disponibles para la evaluacion del
resultado no presentaron mejoria alguna, y probablemente represente una estimaciéon conservadora del efecto. Una comparacion
cualitativa inicial de todos los estudios analizados de manera individual examiné si era razonable la agrupacion de resultados
(metandlisis). De esta manera, se tuvieron en cuenta las diferencias en cuanto a las poblaciones de estudio, los criterios de inclusién y
exclusion, las intervenciones, la evaluacion de resultado y el tamafio estimado del efecto.

Los resultados de los estudios que cumplieron con los criterios de inclusion e informaron sobre cualquiera de los resultados de interés se
incluyeron en metanalisis posteriores. Se calculd el cociente de riesgos ponderado general y el intervalo de confianza del 95% (modelo
de efectos fijos) (paquete estadistico Cochrane, RevMan 4.2). Para los estudios cruzados (crossover), se calcularon las diferencias de
medias del tratamiento a partir de los datos sin procesar, extraidos o inferidos e introducidos como resultado de la varianza inversa
genérica (VIG) de efectos fijos, para proporcionar las diferencias ponderadas generales y los intervalos de confianza del 95%. En los
ensayos cruzados (crossover), solo se incluirian los datos del primer brazo en el metandlisis si los datos se combinaban con estudios
paralelos (Elbourne 2002). Se habrian calculado los nimeros necesarios a tratar (NNT) de los OR combinados y su IC del 95%,
aplicados al riesgo inicial especifico, mediante una calculadora en Internet (Cates 2003b)). Se calculd la diferencia de medias
estandarizada cuando los estudios informaron resultados con diferentes escalas de medicion. Cualquier heterogeneidad entre los
resultados del estudio debia describirse y probarse mediante una prueba de ji cuadrado, para ver si alcanzaba significacion estadistica.
El intervalo de confianza del 95% estimado mediante el uso de un modelo de efectos aleatorios debia estar incluido, siempre que
surgieran dudas acerca de la heterogeneidad estadistica.

ANALISIS DE SUBGRUPOS:

Se programaron los siguientes andlisis de subgrupos a priori:

1. nifios (18 afios o menores) y adultos (> de 18 afios)

2. tipos de vacuna contra la gripe

3. tipo de grupo control

4. tipo de participante (bronquiectasia como enfermedad primaria versus bronquiectasia como enfermedad coexistente)
5. gravedad de la bronquiectasia (basada en la funcién pulmonar)

También se planificaron analisis de sensibilidad para evaluar la repercusion de los factores potencialmente importantes en los resultados
generales:

a) calidad de los estudios;

b) tamafio del estudio;

) variacion de los criterios de inclusion;

d) diferencias en los farmacos usados en los grupos de intervencion y de comparacion;

e) diferentes medidas de resultado;

f) andlisis con un modelo de efectos aleatorios;

g) andlisis de acuerdo con el "tratamiento recibido"; y

h) andlisis por “intencion de tratar" (intention to treat").

DESCRIPCION DE LOS ESTUDIOS

Las busquedas identificaron cuatro estudios potenciales, pero ninguno cumplié con los criterios de elegibilidad.

CALIDAD METODOLOGICA

No aplicable

RESULTADOS

La busqueda en el registro especializado del Grupo de Vias Respiratorias identificé 289 titulos potencialmente relevantes. Después de
evaluar los resimenes, cuatro publicaciones se consideraron para la inclusion en la revision, incluso dos articulos no escritos en inglés
(francés). Ninguno de los estudios cumplié los criterios de inclusion. No se hallaron estudios adicionales en los articulos de revision. No
se obtuvieron datos adicionales de las cinco compafias farmacéuticas contactados (CSL Limited, Sanofi Pasteur Pty Limited, Chiron
Vaccines Australia Pty Ltd, GlaxoSmithKline Australia Pty Ltd, Solvay Pharmaceuticals).

DISCUSION
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No se identificaron ensayos controlados aleatorios que comparaban cualquier vacuna contra la gripe en los nifios o adultos con
bronquiectasia.

En base a muchas justificaciones, incluidos los factores de riesgo de infecciones graves por gripe, la vacunacion anual contra la gripe
esta ampliamente recomendada para los pacientes con trastornos respiratorios crénicos (Cosgrove 2005, Jefferson 2006). Sin
embargo, no existen pruebas de ECA que hayan examinado si la vacunacién anual contra la gripe es en verdad beneficiosa en los
pacientes con bronquiectasia. La revisién Cochrane sobre la vacunacién contra la gripe de los pacientes con EPOC describi6 que la
"vacuna inactivada contra la gripe tiene un efecto clinicamente significativo y considerable sobre las exacerbaciones relacionadas con la
gripe, y probablemente un efecto sobre el total de exacerbaciones en los pacientes con EPOC" (Poole 2006). Dada la amplia
superposicion entre la EPOC y la bronquiectasia, donde hasta un 50% de los pacientes con EPOC tienen bronquiectasia coexistente
(Patel 2004), esta posiblemente justificado que hasta que existan nuevas pruebas de lo contrario, los pacientes con bronquiectasia debe
ser vacunados sistematicamente. Sin embargo, las vacunaciones contra la gripe estan libres de riesgo y los eventos adversos, aunque
principalmente menores, pueden ser graves (Wong 2005). Por lo tanto, a falta de pruebas convincentes de los beneficios de la
vacunacion anual sistematica contra la gripe, deben considerarse las preferencias individuales y los factores de riesgo de mayores
eventos adversos. Ademas, la discusion de la politica versus pruebas para la vacunacion contra la gripe fue recientemente tratada
elegantemente por Jefferson (Jefferson 2006)).

En los pacientes con asma y EPOC, las revisiones Cochrane han demostrado que las vacunaciones inactivadas contra la gripe no
causan una exacerbacion respiratoria inmediata (Cates 2003, Poole 2006). Se desconoce si las exacerbaciones respiratorias inmediatas
en los pacientes con bronquiectasia aumentan después de las vacunas inactivadas contra la gripe; sigue siendo un riesgo teérico en el
contexto de la aparicion frecuente de la disfuncion inmune leve en los pacientes con bronquiectasia (King 2006). En la consideracion de
los usos futuros posibles de la LAIV (que es actualmente usada sélo en individuos sanos y, en consecuencia, no es actualmente
pertinente en este grupo objetivo), el riesgo de diseminacion viral durante varios dias, especialmente en los nifios (Cosgrove 2005)
también debe tenerse en cuenta.

CONCLUSIONES DE LOS AUTORES

Implicaciones para la practica

No hay pruebas a favor o en contra de la vacunacion anual sistematica contra la gripe para los nifios y adultos con bronquiectasia.
Dadas las recomendaciones de la revisién Cochrane sobre la vacunacion contra la gripe en los pacientes con EPOC (Poole 2006), y la
superposicion significativa entre la EPOC y la bronquiectasia, las recomendaciones actuales para la vacunacion anual contra la gripe en
los pacientes con bronquiectasia estan justificadas. Sin embargo, las respuestas individuales y el riesgo de efectos adversos deben
tenerse en cuenta cuando se considera la vacunacion anual sistematica contra la gripe.

Implicaciones para la investigacion

Se reconoce la dificultad de realizar grandes ensayos aleatorios controlados con placebo sobre la vacunacion repetida contra la gripe de
los pacientes con bronquiectasia, aun cuando seria deseable que se llevaran a cabo. Hay también poco conocimiento de los efectos de
la revacunacion anual en este grupo objetivo. Se necesitan ensayos controlados aleatorios multicéntricos para establecer la eficacia de
la vacunacion contra la gripe en la reduccién de la gravedad y la frecuencia de las exacerbaciones respiratorias y el deterioro de la
funcién pulmonar en las personas con bronquiectasia. Dado que las respuestas a las vacunas cambian con la edad, las cohortes deben
incluir diferentes grupos etarios que incluyan nifios pequefios (de menos de dos afios de edad), nifios, adultos y personas de edad
avanzada. Se recomienda determinar las infecciones verdaderas por gripe del rango de otras enfermedades similares a la gripe
mediante técnicas microbioldgicas y serolégicas.
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TABLAS
Characteristics of excluded studies
Study Reason for exclusion
Hayden Pilot study to determine whether the use of structured guidelines for which pulmonary disorders warrant influenza

1995 vaccination increases use of vaccinations
King 2005 Observational study in adults with bronchiectasis

Lamotte Non RCT in French (review article)
1981
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Study
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