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RESUMEN

Antecedentes

Las consecuencias de la gripe en los adultos incluyen principalmente el tiempo de ausentismo del trabajo. La vacunacion de las
embarazadas se recomienda a nivel internacional. Esta es una actualizacion de una revisién publicada en 2014. Esta revisidn se actualizara
en el futuro solo cuando se disponga de nuevos ensayos o vacunas. Los datos observacionales incluidos en las versiones anteriores de
la revision se han mantenido por razones histéricas, pero no se han actualizado debido a que no han influido en las conclusiones de la
revision.

Objetivos

Evaluar los efectos (eficacia, efectividad y efectos perjudiciales) de las vacunas contra la gripe en adultos sanos, incluidas las embarazadas.

Métodos de busqueda

Se realizaron busquedas en el Registro Cochrane Central de Ensayos Controlados (CENTRAL; 2016, nimero 12), MEDLINE (enero 1966 hasta
el 31 de diciembre 2016), Embase (1990 hasta el 31 de diciembre 2016), la International Clinical Trials Registry Platform de la OMS (ICTRP;
1 de julio 2017) y ClinicalTrials.gov (1 de julio 2017), y también se examinaron las bibliografias de los articulos recuperados.

Criterios de seleccion

Ensayos controlados aleatorizados (ECA) o ensayos controlados cuasialeatorizados que compararan las vacunas contra la gripe con
placebo o ninguna intervencién en individuos sanos de entre 16 a 65 afios de edad con gripe adquirida de forma natural. Las versiones
anteriores de esta revision incluyeron estudios comparativos observacionales que evaluaron los efectos perjudiciales graves y poco
frecuentes de los estudios de cohortes y de casos y controles. Debido a la calidad incierta de los estudios observacionales (es decir, no
aleatorizados) y la falta de influencia en las conclusiones de la revision, se decidié actualizar solo la evidencia aleatoria. Ya no se actualizan
las busquedas de estudios comparativos de observacion.

Obtencion y analisis de los datos

Dos autores de la revisidn evaluaron de forma independiente la calidad de los ensayos y extrajeron los datos. Se calificé la certeza de la
evidencia para los resultados clave (gripe, enfermedad similar a la gripe [ESG], hospitalizacion y efectos adversos) mediante los criterios
GRADE.
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Resultados principales

Se incluyeron 52 ensayos clinicos, con mas de 80 000 personas, que evaluaron la seguridad y la efectividad de las vacunas contra la gripe.
Se presentaron los resultados de 25 estudios que compararon la vacuna inactivada parenteral contra la gripe frente a grupos de control
con placebo o de ningln tratamiento como los mas relevantes para la toma de decisiones. Los estudios se realizaron durante temporadas
de gripe Unicas en América del Norte, América del Sury Europa entre 1969 y 2009. No se considera que los estudios en riesgo alto de sesgo
influyan en los hallazgos de los resultados, excepto en el caso de la hospitalizacion.

Las vacunas inactivadas contra la gripe probablemente reducen la gripe en los adultos sanos del 2,3% sin vacunacion al 0,9% (riesgo
relativo [RR] 0,41; intervalo de confianza [IC] del 95%: 0,36 a 0,47; 71 221 participantes; evidencia de certeza moderada), y probablemente
reducen las ESG del 21,5% al 18,1% (RR 0,84; IC del 95%: 0,75 a 0,95; 25 795 participantes; evidencia de certeza moderada; 71 adultos sanos
deben ser vacunados para evitar que uno de ellos contraiga gripe, y 29 adultos sanos deben ser vacunados para evitar que uno de ellos
contraiga una ESG). La diferencia entre los valores de los dos nimeros necesarios para vacunar (NNV) depende de la diferente incidencia
de ESG y la gripe confirmada entre las poblaciones de estudio. La vacunacién puede dar lugar a una pequefia reduccion del riesgo de
hospitalizacion en adultos sanos, del 14,7% al 14,1%, pero el IC es amplio y no descarta un gran beneficio (RR 0,96; IC del 95%: 0,85 a 1,08;
11 924 participantes; evidencia de certeza baja). Las vacunas pueden dar lugar a una reduccién pequefia o a ninguna reduccién de los dias
de ausentismo laboral (-0,04 dias, IC del 95%: -0,14 dias a 0,06; evidencia de certeza baja). Las vacunas inactivadas causan un aumento
de la fiebre del 1,5% al 2,3%.

Se identificé un ECA y un ensayo clinico controlado que evalud los efectos de la vacunacién en las embarazadas. La eficacia de la vacuna
inactivada que contiene el pH1N1 contra la gripe fue del 50% (IC del 95%: 14% a 71%) en las madres (NNV 55), y del 49% (IC del 95%: 12%
a70%) en los nifios de hasta 24 semanas (NNV 56). No se dispuso de datos sobre la eficacia contra la gripe estacional durante el embarazo.
La evidencia de los estudios observacionales mostré que la efectividad de las vacunas de la gripe contra las ESG en las embarazadas era
del 24% (IC del 95%: 11% a 36%, NNV 94) y contra la gripe en los recién nacidos de las mujeres vacunadas era del 41% (IC del 95%: 6%
a 63%, NNV 27).

Las vacunas con virus vivos administradas en forma de aerosol tienen una efectividad general correspondiente a un NNV de 46. El
rendimiento de las vacunas antipandémicas de una o dos dosis con virus enteros de 1968 a 1969 fue mayor (NNV 16) contra las ESG y
(NNV 35) contra la gripe. El impacto de las hospitalizaciones en la pandemia de 1968 a 1969 fue limitado (NNV 94). La administracion de
las vacunas contra la pandemia, tanto estacionales como de 2009 durante el embarazo no tuvo un efecto significativo sobre el aborto o la
muerte neonatal, aunque esta informacion se basé en conjuntos de datos de observacion.

Conclusiones de los autores

Los adultos sanos que reciben la vacuna inactivada parenteral contra la gripe en lugar de ninguna vacuna probablemente experimentan
menos gripe, de un poco mas del 2% a un poco menos del 1% (evidencia de certeza moderada). También es probable que experimenten
menos ESG después de la vacunacion, pero el grado de beneficio cuando se expresa en términos absolutos varié en los distintos entornos.
La variacion en la proteccion contra la ESG puede deberse en parte a la clasificacién inconsistente de los sintomas. La certeza de la
evidencia de la pequefia reduccion en las hospitalizaciones y en el tiempo de ausentismo laboral es baja. La proteccidn contra la gripe y
las ESG en las madres y los recién nacidos fue menor que los efectos observados en otras poblaciones consideradas en esta revisién.

Las vacunas aumentan el riesgo de varios eventos adversos, incluido un pequefio aumento de la fiebre, pero las tasas de nauseas y vomitos
son inciertas. El efecto protector de la vacunacidn en las embarazadas y los recién nacidos también es muy moderado. En los estudios
comparativos considerados en esta revision no se encontré evidencia de una asociacion entre la vacunacion contra la gripe y los eventos
adversos graves. Quince de los ECA incluidos fueron financiados por la industria (29%).

RESUMEN EN TERMINOS SENCILLOS

Vacunas para prevenir la gripe en adultos sanos
Objetivo de la revision

El objetivo de esta revisién Cochrane publicada por primera vez en 1999 fue resumir la investigacion que analiza los efectos de
la inmunizacidon de adultos sanos con vacunas contra la gripe durante las temporadas de gripe. Se utilizb informacién de ensayos
aleatorizados que compararan las vacunas con vacunas ficticias o nada. El interés se centrd en los resultados de los estudios sobre las
vacunas basadas en virus de la gripe inactivados, que se desarrollan eliminando el virus de la gripe con una sustancia quimica y se
administran mediante una inyeccidn a través de la piel. Se evaluaron los efectos de las vacunas en la reduccién del nimero de adultos
con gripe confirmada y el nimero de adultos que presentaban sintomas similares a los de la gripe, como dolor de cabeza, fiebre alta, tos
y dolor muscular (enfermedad similar a la gripe o ESG). También se evalué el ingreso al hospital y los efectos perjudiciales de las vacunas.
Los datos observacionales incluidos en las versiones anteriores de la revision se han mantenido por razones histdricas, pero no se han
actualizado debido a que no han influido en las conclusiones de la revision.

{Qué se estudio en esta revision?
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Mas de 200 virus causan ESG, que produce los mismos sintomas (fiebre, dolor de cabeza, dolores, tos y secrecién nasal) que la gripe. Sin
pruebas de laboratorio, los médicos no pueden distinguir entre la ESG y la gripe debido a que ambas duran dias y rara vez causan una
enfermedad grave o la muerte. Los tipos de virus que contienen las vacunas contra la gripe suelen ser los que se espera que circulen en
las temporadas de gripe siguientes, segun las recomendaciones de la Organizacién Mundial de la Salud (vacuna estacional). La vacuna
pandémica solo contiene la cepa del virus que es responsable de la pandemia (es decir, el Tipo A HIN1 para la pandemia de 2009 a 2010).

Resultados principales

Se encontraron 52 ensayos clinicos con mas de 80 000 adultos. No fue posible determinar el impacto del sesgo en alrededor del 70% de los
estudios incluidos debido a la informacidn insuficiente de los detalles. Alrededor del 15% de los estudios incluidos estaban bien disefiados
y realizados. Elinterés se centrd en el informe de los resultados de 25 estudios que examinaron las vacunas inactivadas. Las vacunas contra
la gripe inyectadas probablemente tienen un pequefo efecto protector contra la gripe y las ESG (evidencia de certeza moderada), ya que
seria necesario vacunar a 71 personas para evitar un caso de gripe y seria necesario vacunar a 29 para evitar un caso de ESG. La vacunacion
puede tener un efecto poco o nada apreciable en las hospitalizaciones (evidencia de certeza baja) o en el nimero de dias de ausentismo
laboral.

No existe seguridad en cuanto a la proteccion que la vacuna inactivada contra la gripe ofrecié a las embarazadas contra las ESG y la gripe,
o por lo menos fue muy limitada.

La administracién de vacunas estacionales durante el embarazo no mostré ningun efecto significativo sobre el aborto o la muerte neonatal,
pero el conjunto de evidencia fue observacional.

Mensajes clave

Las vacunas inactivadas pueden reducir la proporcién de adultos sanos (incluidas las embarazadas) que padecen gripe y ESG, pero su
impacto es moderado. No existe seguridad en cuanto a los efectos de las vacunas inactivadas en los dias de ausentismo laboral ni en
cuanto a las complicaciones graves de la gripe durante la temporada de gripe.

¢{Como de actualizada esta esta revision?

La evidencia estd actualizada hasta el 31 de diciembre 2016.
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