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PALABRAS CLAVE Resumen

Vacuna pandémica Objetivo: Evaluar la eficacia y la seguridad de la vacuna adyuvada MF59 en la gripe pandémica
A/HINT; en poblacion infantil.

Eficacia; Métodos: Se ha elaborado una revision sistematica de la literatura médica (2005-2012). Para
Seguridad; ello se realizd una busqueda bibliografica en fuentes de datos electrénicas como MedLine o

Revision sistematica

Embase y bUsqueda manual en revistas especializadas, utilizando descriptores MeSH y térmi-
nos de busqueda libre. Los criterios de inclusion fueron ensayos clinicos que incluyeran a ninos
vacunados frente a la gripe A/H1N1 con la vacuna adyuvada MF59 y se comparaba frente a
otras dosis vacunales con o sin adyuvante MF59, registrando resultados de seguridad e inmuno-
genicidad. La calidad de los ensayos clinicos se evaluo utilizando los criterios del cuestionario
CASPe.

Resultados: Se seleccionaron 4 ensayos clinicos de calidad moderada. Los efectos adversos
locales y sistémicos fueron de caracter leve o moderado, sin diferencias entre los grupos vacu-
nados. Los porcentajes de seroconversion y seroproteccion alcanzados fueron superiores con
las vacunas que utilizaron el adyuvante MF59. Los titulos de anticuerpos alcanzados también
fueron mayores en las vacunas adyuvadas.

Conclusiones: La vacuna pandémica antigripal adyuvada con MF59 presenta un buen perfil de
eficacia y seguridad. Los efectos adversos que puede ocasionar son comunes y se presentan
de manera similar a los que acontecen al utilizar vacunas no adyuvadas.
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Abstract

Objective: To assess the efficacy and safety of MF59-adjuvanted pandemic influenza A/H1N1
vaccine in children.

Methods: A systematic review of the literature was performed after searching the MedLine
and Embase electronic databases, and manual search in specialties journals, with MeSH terms
and and free terms. Inclusion criteria were clinical trials with children vaccinated with MF59-
adjuvanted influenza A/H1N1 vaccine, compared with other vaccines doses with/without MF59-
adjuvanted. The immunogenicity and safety of the vaccine was recorded. The quality of the
studies included was assessed by CASPe checklist.

Results: Four clinical trials with moderate quality were selected. The local and systemic adverse
effects were rare and mild, with no differences between groups. Seroconversion and seropro-
tection levels were higher with MF59-adjuvanted vaccines. Antibody titres were also higher
with the adjuvant vaccines.

Conclusions: The adjuvant vaccine has a good efficacy and safety profile. The adverse effects
that may occur are common and appear similarly in both vaccination groups.

© 2012 Asociacion Espafiola de Pediatria. Published by Elsevier Espaia, S.L. All rights reserved.

Introduccion

El virus de la gripe es una causa importante de infeccio-
nes respiratorias agudas en todo el mundo y esta asociado a
una morbilidad, riesgo de hospitalizacion y mortalidad anual
significativa en nifios'>. Varias caracteristicas de la biologia
del virus influenza permiten que nuevas cepas emerjan en
la poblacion humana, causando pandemias como la de 1918.
En abril del 2009 se detectaron los primeros casos de gripe
pandémica A/H1N1 en México y EE. UU., extendiéndose la
enfermedad rapidamente a nivel mundial, de manera que
el 11 de junio del 2009 la Organizacion Mundial de la Salud
elevo el nivel de alerta de pandemia hasta la fase 6'2.

La gripe pandémica A/H1N1 del 2009 afecté predomi-
nantemente a nihos y adolescentes, como sucede con la
estacional’. La mayoria de los casos publicados de gripe
A/H1N1, incluyendo casos severos, son individuos menores
de 65 anos (rango de edad 5-24 anos), con series publicadas
de casi la mitad de casos en nifios menores de 18 afos’.

A su vez, los datos disponibles sefialan que la transmision
del virus de la gripe A/H1N1 en 2009 ha sido mas elevada
en nifos en edad escolar y en adultos jovenes, al igual que
sucede con la gripe estacional’“.

La vacunacion de los nifos frente al virus de la gripe con-
lleva importantes beneficios para la salud, directamente a
ellos e indirectamente a las personas de otras edades, ayu-
dando al control de la difusion de la enfermedad, y son, por
tanto, considerados un grupo prioritario para la vacunacion
contra la gripe pandémica. Diversos modelos sugieren que la
inmunizacion en masa de los nifos es esencial para el dptimo
control de la enfermedad®?°.

No obstante, varios estudios revelan que la respuesta
inmunitaria conferida por las vacunas convencionales no
adyuvadas, como la vacuna trivalente inactivada frente a la
gripe, no parece inducir eficazmente anticuerpos protecto-
res en nifos pequenos, consiguiendo solamente una eficacia
modearada®®’. Sin embargo, la respuesta inmunitaria en
ninos pequenos puede ser mejorada con el uso de adyuvan-
tes de emulsion de aceite en agua, como es el MF59°.

El uso de MF59 en humanos fue aprobado en 1997. Estu-
dios clinicos previos habian demostrado que la vacuna frente
a la gripe estacional adyuvada con MF59 induce una mayor
produccion de anticuerpos, que las vacunas no adyuvadas,
especialmente en aquellos sujetos con un titulo bajo de anti-
cuerpos previo a la vacunacion, como son poblaciones con
mayor vulnerabilidad (ancianos, pacientes con afeccion cro-
nica de base y nifios pequefos)*>®. La alta inmunogenicidad
de las vacunas adyuvadas con MF59 adquiere gran relevan-
cia frente a la gripe en nifos prematuros (mayor riesgo de
complicaciones). Hasta la fecha no se ha encontrando en la
literatura estudios comparativos de vacunas adyuvadas con
MF59 frente a no adyuvadas en este grupo de pacientes’.

El uso de vacunas frente a la gripe, adyuvadas con MF59,
tiene establecido un buen perfil de seguridad, apoyado por
datos de seguridad clinica y poscomercializacion en menores
de 13 afos, con mas de 158 millones de dosis de vacuna adyu-
vada con MF59*%'0 mostrando los estudios que comparan
vacunas frente a la gripe no adyuvadas con las que contie-
nen MF59 un aumento minimo de reactogenicidad local y
sistémica de estas Gltimas'®"".

El objetivo fundamental de este trabajo ha sido evaluar
la eficacia y la seguridad de la vacuna adyuvada MF59 en la
gripe pandémica en poblacion infantil.

Material y métodos

Se ha desarrollado una revision sistematica (2005-2012) para
la evaluacion de la eficacia y la seguridad de la vacuna
antigripal pandémica A/H1N1 adyuvada MF59 en poblacion
infantil.

Bases de datos

Se realizd una busqueda inicial exploratoria de documentos,
para la localizacion de revisiones sistematicas, utilizando los
descriptores «pandemic influenza A/H1N1» y «adjuvanted
vaccine». Tras la busqueda inicial, se elaboré una estrate-
gia de busqueda para desarrollar la biusqueda sistematica
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definitiva en las bases de datos MedLine, Embase, Coch-
rane Library, Center for Review Dissemination, Lilacs, ECRI
y el registro de ensayos norteamericano ClinicalTrials.gov.
También se realizé una busqueda manual en revistas espe-
cializadas de Pediatria, Enfermedades Infecciosas y Vacunas.

Estrategia de busqueda

La estrategia de bUsqueda se confecciond utilizando los
descriptores «influenza A virus. HIN1 subtype», «influenza
vaccines», «infant», «child», «efficacy» y «safety», y los tér-
minos de blisqueda libre «pandemic influenza», «pandemic
H1N1», «pandemic vaccine», «adjuvant vaccine», «influenza
A-H1N1», «Rexibel», «Fluvirin», «Focetria» Yy «MF59». No se
realizod ninguna restriccion de idioma. El periodo de bus-
queda fue de enero del 2005 a junio del 2012.

Criterios de inclusion de estudios

Disefio
Ensayos clinicos aleatorizados.

Poblacion

Estudios que incluyeran poblacion infantil menor de 18 afos.
Se excluyeron estudios con poblacion adulta y estudios con
animales de experimentacion.

Intervencion

Estudios en el que se realizaba la vacunacion frente a la gripe
pandémica A/H1N1 con vacuna adyuvada MF59. Se exclu-
yeron articulos que evaluaban vacunas adyuvadas en gripe
estacional, prepandémica, combinacion con otras vacunas,
resultados in vitro y estudios que no mostrasen resultados
de eficacia y seguridad.

Comparacion

Estudios que utilizaban la vacuna de gripe pandémica, adyu-
vada o no, y también estudios que comparasen la vacunacion
con diferentes formulaciones (dosis de carga antigénica y
adyuvante).

Medidas de resultado

Los resultados a determinar en los estudios eran datos de
eficacia (inmunogenicidad, seroconversion, seroproteccion,
titulos de anticuerpos) y seguridad (reacciones locales y
sistémicas, muertes). Los criterios de seroconversion y sero-
proteccion de las vacunas se definieron en los estudios segun
las pautas establecidas por el Center for Biologics Evalua-
tion and Research Criteria'?.

Seleccion de estudios y calidad metodologica

Las referencias localizadas eran analizadas por 2 investi-
gadores de forma individual, mediante lectura de titulo y
resumen, y si cumplian los criterios de inclusion, se leia el
articulo a texto completo, valorando de nuevo su inclusion
de manera independiente. En caso de discordancia, se con-
sulté a un tercer investigador. La calidad de los estudios
se evalué mediante el cuestionario CASPe'® adaptado para
ensayos clinicos.

Referencias de estudios
localizados (n = 142)

EEEEE— | Excluidos por duplicado (n = 65)

» Excluidos por incluir otro tipo de articulo

(n=25)
» Excluidos por el objetivo del articulo
(n=31)
Excluidos por no ser la intervencién

adecuada (n = 10)

v

Articulos completos recuperados para
lectura a texto completo (n = 11)

————— | Excluidos por el tipo de articulo (n = 2)
Excluidos por no ser la intervencion
adecuada (n = 5)

v

Seleccién definitiva de articulos para
extraccion de datos (n = 4)

Figura 1 Diagrama flujo de los estudios seleccionados.

Analisis estadistico

La comprobacion de los resultados descritos en los estudios
de valores absolutos y porcentajes, asi como la elaboracion
de tablas y los rangos de resultados se realizd mediante
la utilizacion del programa estadistico SPSS (v18.0). Debido
a la heterogeneidad de los estudios, los resultados de efica-
cia y seguridad no se pudieron sintetizar cuantitativamente
mediante la elaboracion de metaanalisis.

Resultados

La busqueda sistematica, encaminada a localizar articulos
originales, proporciond un total de 142 referencias. Tras
eliminar duplicados (65) y lectura de titulo y abstract, se
seleccionaron 11 articulos que cumplian los criterios de
inclusion para lectura a texto completo. Al aplicar nueva-
mente los criterios de inclusion, se seleccionaron finalmente
4 ensayos clinicos aleatorizados para elaborar la revision sis-
tematica (fig. 1). Los motivos de exclusion de 7 estudios
tras lecturas a texto completo fueron por no ser ensa-
yos clinicos'* '3, utilizar otro adyuvante'®"” | intervencién no
adecuada'" o incluir mismos datos de otro estudio?.



Vacuna antigripal A/H1N1 adyuvada MF59

21

Calidad de los estudios

La calidad de los 4 estudios incluidos'®'"2"22 ha sido mode-
rada (tabla 1). Todos los trabajos describieron el contexto,
las fechas de reclutamiento y los criterios de elegibili-
dad de los pacientes. La aleatorizacion se realizd en todos
los ensayos, pero solo uno?' explicé el método empleado.
El enmascaramiento de la intervenciéon se realizd en
2 estudios'®?" y fue simple ciego. Los grupos fueron compa-
rables al comienzo y se trataron de forma similar a lo largo
del estudio. El seguimiento de los pacientes y las pérdidas
se explicaron en solo 2'%?" de los ensayos. Dos estudios'®?'
presentaron en los resultados el intervalo de confianza como
los parametros de significacion estadistica.

Caracteristicas de los estudios incluidos

La tabla 2 describe las principales caracteristicas de
los estudios seleccionados en la revision. Los 4 ensayos
clinicos analizados incluyeron a un total de 2.526 nifios,
con edades comprendidas entre 6 meses y los 19 anos. De
ellos, 1.408 recibieron una dosis de la vacuna H1N1 adyu-
vada con MF59 y 1.118 recibieron la misma cepa vacunal
sin adyuvante. Dos de los ensayos se realizaron en Estados
Unidos, uno en Japon y otro en Costa Rica. Los 4 trabajos
se realizaron entre agosto del 2009 y noviembre del 2010
(reclutamiento). La intervencion consistio en todos los estu-
dios en la vacunacion con la vacuna H1N1 con dosis distintas
(3,75; 7,5; 15, y 30 ng) y con adyuvante MF59 al 50 y al 100%.
Las cepas de gripe A/H1N1 utilizadas en la composicion de
la vacuna en todos los estudios fue la California/7/2009. En
todos los trabajos, la intervencion se comparoé frente a la
misma vacuna a distinta dosis sin adyuvante. Todos los estu-
dios registraron resultados de inmunogenicidad y de efectos
adversos locales y/o sistémicos en todos los grupos de suje-
tos.

Resultados de seguridad de las vacunas

En la tabla 3 se exponen los efectos adversos locales infor-
mados de los 4 estudios. Las reacciones locales fueron leves.
El ensayo de Nassim et al.?' registraba el total de efectos
adversos, oscilando entre el 31 y el 47% para las vacunas no
adyuvadas frente al 39-67% para las vacunas adyuvadas con
MF59.

En 3 estudios'®'"?? se detallaron los efectos adversos
locales, siendo el dolor el sintoma registrado con mas fre-
cuencia en ambos grupos de vacunas y en cualquiera de las
presentaciones, oscilando entre el 26 y el 44% para las vacu-
nas no adyuvadas y el 30 y el 82% paras las formulaciones
que utilizaban adyuvante. Otros sintomas que aparecieron
con frecuencia fueron induracion (2-5% no adyuvada frente
al 0-20% adyuvada) e hinchazon (3-5% frente a 3-28%). La
frecuencia de aparicion de equimosis y eritema fue baja.

En los estudios que compararon distintos grupos de
edad'?%, el incremento de reactogenicidad local con la
vacuna adyuvada fue mas evidente en los grupos de mayor
edad en cada estudio.

La tabla 4 muestra los datos de los efectos adversos
sistémicos. Nassim et al.?' notifico el total de reaccio-
nes sistémicas, que presentaba un rango 15-27% para las

Calidad metodoldgica de los estudios incluidos segln el listado de comprobacion CASPe

Escala CASPe

Tabla 1

Validez de la intervencion

Resultados

Precision

Aleatorizacion
asignacion

Definicion clara

pregunta

Magnitud

Tratamiento
igual de los

grupos

Grupos
Si

Enmascaramiento

Seguimiento
completo
pacientes

Si

r, ano

Auto

estimacion efecto

intervencion

similares al
comienzo

Si

pacientes

Si

Si

Si

Simple

Si

Nassim et al.?', 2012

Si Si Si

Si

Simple

Si
No

Si Si

Block et al.’?, 2012

Si Si Si

Si

Si nd
nd

Si

Arguedas et al.'", 2011

Si Si Si

Si

No

Si Si

Yasuda et al.?%, 2010
nd: no descrito.
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Tabla 2 Principales caracteristicas de los cuatro estudios analizados

Estudio, ano Poblacion Pais estudio Cepas utilizadas Tipos de vacunas Resultados
determinados
Edad media Periodo de Nombre (laboratorio)
(rango) reclutamiento
Nassim et al.?!, 1.357 ninos Estados Unidos ~ A/H1N1 Vacuna H1N1 sin o con Seroconversion
2012 5,5 anos (5,2-5,9 Sep 09-nov 10 California/7/2009  adyuvante MF59 a 8 Seroproteccion
anos) diferentes dosis GMR
Rexibel® (Novartis Efectos
Vaccines) adversos
Block et al.'?, 654 ninos Estados Unidos, A/H1N1 Vacuna H1N1 sin o con Seroconversion
2012 21,3 meses México California/7/2009  adyuvante MF59 a 4 Seroproteccion
(6-36 meses) Oct 09-dic 10 diferentes dosis GMR
Rexibel® (Novartis Efectos
Vaccines) adversos
Arguedas et al.'", 392 ninos Costa Rica A/H1N1 Vacuna H1N1 sin o con Seroconversion
2011 9,3 anos 18-30 Ago 2009  California/7/2009 adyuvante MF59 a 3 GMR
(3-17 anos) diferentes dosis GMT
Fluvirin® (Novartis Efectos
Vaccines) adversos
Yasuda et al.?Z, 123 ninos Japon A/H1IN1 Vacuna H1N1 con MF59 a  Seroconversion
2010 8,3 anos Oct-dic 2009 California/7/2009 2 diferentes dosis GMR
(6 meses-19 anos) A/H1N1v virus (Colegio GMT
Médico NY) Efectos
adversos

formulaciones que utilizaron vacuna no adyuvada frente al
20-39% para las vacunas adyuvadas con MF59.

El dolor de cabeza fue el efecto sistémico mas pre-
valente en ambos grupos de vacunas y en cualquiera de
las presentaciones (13-22% con vacuna adyuvada frente al
14-34% con la vacuna no adyuvada). Otra reaccion frecuente
fue la somnolencia, con porcentajes del 30% con la vacuna
adyuvada al 16% con la no adyuvada y la dosis antigénica
mayor. En menor proporcion se registraron vomitos (0-10%
de la vacuna adyuvada frente al 1-5% con la no adyuvada) y
escalofrios (1% con la vacuna no adyuvada con una presenta-
cion de 15 en nifos de 3 a 8 afos, frente al 8% con la vacuna
adyuvada de dosis de 7,5 en ninos de 3 a 19 anos).

Los efectos adversos graves fueron escasos, registrandose
una convulsion febril en el ensayo de Nassim et al.?', en el
trabajo de Block et al.'® 3 (ninguno de ellos fue relacionado
con la vacuna), en el estudio de Arguedas et al. un caso
de apendicitis (no se relaciond con la administracion de la
vacuna) y en el ensayo de Yasuda et al.?? 5 (4 casos de gri-
pes y una fractura de humero, ninguno relacionado con la
vacuna). No se registraron fallecimientos en ninguno de los
estudios.

Resultados de eficacia de los estudios incluidos

Seroconversion

La mayoria de los estudios exponen los resultados para 3, 4y
6 semanas tras la administracion de la vacuna (tabla 5). Las
formulaciones administradas sin adyuvante (7,5, 15y 30 png
de H1N1) presentaron porcentajes de seroconversion a las 3
semanas que oscilaron entre el 32 y el 46% para 7,5 p.g, el 44
y el 88% para dosis de 15 ug, y el 60 y el 94% para dosis de
30 pg. Estos porcentajes subieron a las 4 semanas al 78, el

92y el 94%, respectivamente, y descendieron ligeramente a
las 6 semanas.

Las formulaciones administradas con adyuvante MF59 a
diferentes porcentajes (50% y 100%) mostraron los siguien-
tes resultados: 3 estudios'®?"22 emplearon la formulacion
3,75 ng H1IN1-50%MF59, obteniendo una seroconversion a
las 3 semanas que oscilo entre el 56 y el 82%, aumen-
tando a las 4 semanas al 99%*". Dos estudios'®?" utilizaron la
dosis 7,5 ng HIN1-50%MF59, obteniendo porcentajes a las 3
semanas del 78-80%, aumentando a las 4 semanas al 99%?'.
En 3 ensayos'"?"?? usaron también la formulacion 7,5 pg
H1N1-100%MF59, obteniendo porcentajes en 3 semanas del
78-91%. Los porcentajes se elevaron en la cuarta semana al
89-99%. Un solo trabajo?' utilizé dosis de 15 ug H1N1 adyu-
vada al 50 y 100%. A las 3 semanas los resultados fueron
del 82 y el 92%, respectivamente, ascendiendo a la cuarta
semana en ambos casos al 100%.

Seroproteccién

Los resultados de seroproteccion se notificaron en
3 estudios'®?"??2 a las 3 semanas (tabla 6). Las formu-
laciones administradas sin adyuvante (7,5, 15 y 30 ug de
H1N1) presentaron porcentajes del 37-40, el 50-60 y el
66%, respectivamente. Las formulaciones administradas
con adyuvante MF59 mostraron porcentajes para 3,75 pg
H1N1-50%MF59 del 56-84%, para 7,5ug H1N1-50%MF59
del 81-86% y para 7,5 g H1N1-100%MF59 del 78-91%. Los
resultados que se registraron a las 6 semanas'®? notificaron
una seroproteccion del 100% para las vacunas adyuvadas.

Proporciéon de media geométrica (geometric mean ratio)
Las formulaciones administradas sin adyuvante (7,5, 15y
30 ug de H1N1) registraron rangos de titulos a las 3 semanas
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Tabla 3 Porcentajes de efectos adversos locales registrados en los diferentes grupos de vacunacion

Autor Reaccion Vacunas adyuvadas Vacunas no adyuvadas
Nassim Cualquiera 39-67% 31-47% Total (sin diferenciar)
etal.?’  Eritema - - 94-99%
Hinchazon - - 91-97%
Induracion - - 90-99%
3,75 H1N1-50% MF59 7,5 H1N1-50%MF59 7,5 HIN1 15 H1N1
Block Equimosis 0% 0% 0% 0%
etal.”” Eritema 1% 1% 0% 1%
Hinchazon 3% 1% 5% 3%
Induracion 5% 8% 4% 5%
Dolor 30% 33% 26% 26%
7,5 H1IN1-100%MF59 15 H1N1 30 H1N1
Arguedas Edad 3-8 afos:
etal.” Eritema 2% 0% 0%
Induracion 0% 4% 2%
Hinchazon 5% 5% 6%
Dolor 38% 30% 31%
Edad 9-17 aios:
Eritema 2% 1% 0%
Induracion 2% 7% 2%
Hinchazon 2% 5% 5%
Dolor 60% 36% 44%
3,75 H1N1-50% MF59 7,5 HIN1-100%MF59
Yasuda Edad 6-35 meses:
etal.”?  Equimosis 20% 9%
Eritema 30% 27%
Induracion 20% 0%
Hinchazon 10% 0%
Sensibilidad 0% 18%
Edad 3-19 aios:
Equimosis 6% 8%
Eritema 32% 41%
Induracion Hinchazon 18% 24%
Dolor 28% 35%
64% 82%

de2,8-3,7 para7,5pg, 3,4-51 para15 ugy 6,7-66 para 30 p.g.
Los rangos ascendieron a las 6 semanas a 11-16, 14-46 y
24-59, respectivamente. Las formulaciones administra-
das con adyuvante MF59 mostraron rangos de titulos
para 3,75 pg HIN1-50%MF59 de 6,4-13, para 7,5 g H1N1-
50%MF59 de 10 y para 7,5 pg HIN1-100%MF59 de 13-42. A
las 6 semanas los rangos de titulos fueron de 62-68, 55-67 y
78-130, respectivamente (tabla 7).

Discusion

Aunque la mayoria de los nifos infectados por el virus de la
gripe pandémica A/H1N1 presentan cuadros clinicos leves
(fiebre, tos, rinorrea, dolor de garganta y sintomas gas-
trointestinales, siendo la presencia de estos Ultimos mas
frecuentes que en adultos), se han notificado casos de enfer-
medad severa, ya que las complicaciones de la enfermedad
pueden ser graves, desde fracaso respiratorio hasta compli-
caciones neurolégicas, shock e incluso la muerte?.

Con la finalidad de actualizar el conocimiento para evi-
tar estas complicaciones que la enfermedad pueda ocasionar

en futuras pandemias de gripe, esta revision sistematica ha
sintetizado la informacion existente de varios ensayos cli-
nicos aleatorizados sobre la eficacia y la seguridad de la
vacuna adyuvada-MF59 en nifos frente a la gripe pandémica
estacional.

Los datos registrados en los estudios presentan a la
vacuna pandémica adyuvada con MF59 como segura, siendo
el riesgo de reacciones locales y sistémicas similares o
levemente superiores a las de las vacunas antigripales pan-
démicas no adyuvadas. La vacuna tiene un buen perfil de
seguridad, ocasionando algunas reacciones locales como
dolor local, induracion de la zona y calor, y algunas reac-
ciones sistémicas, poco frecuentes, como escalofrios, fiebre
y mialgia. Todas ellas fueron registradas como de caracter
leve-moderado y de resolucion espontanea.

En relacion con la inmunogenicidad, los niveles de sero-
conversion y seroproteccion alcanzados fueron aceptables
con las vacunas no adyuvadas a las 3 semanas de estudio y se
elevaron o mantuvieron constante las 4 o 6 semanas. Con las
vacunas adyuvadas con MF59, los niveles fueron superiores
a la no adyuvada en todas las formulaciones y alcanza-
ron niveles superiores al 90% a las 4 o 6 semanas, lo que



214

J. Ruiz-Aragon et al

Tabla 4 Efectos adversos sistémicos (%) notificados en los diferentes grupos de vacunacion
Autor Reaccion Vacunas adyuvadas Vacunas no adyuvadas
Nassim Cualquiera 20-39% 15-27% Total (sin diferenciar)
etal.?’  Dolor cabeza - - 5-22%
Fatiga - - 4-17%
Mialgia - - 2-16%
Fiebre - - 4-10%
3,75 H1N1-50% MF59 7,5 H1IN1-50%MF59 7,5 HIN1 15 H1N1
Block Somnolencia 22% 23% 17% 16%
etal.”® Diarrea 19% 22% 16% 15%
Vomito 8% 7% 6% 5%
Irritabilidad 24% 28% 23% 25%
Alteracion apetito 13% 12% 9% 10%
Lloro persistente 21% 21% 22% 20%
Fiebre 3% 5% 3% 4%
7,5 HIN1-100%MF59 15 H1N1 30 H1N1
Arguedas Edad 3-8: afios:
etal." Dolor cabeza 13% 14% 17%
Fatiga 11% 10% 9%
Mialgia 7% 10% 11%
Artralgia 0% 2% 4%
Escalofrios 5% 1% 4%
Nauseas 9% 8% 7%
Vomitos 0% 1% 4%
Diarrea 0% 0% 2%
Edad 9-17 afios:
Dolor cabeza 32% 34% 14%
Fatiga 17% 15% 19%
Mialgia 21% 18% 19%
Artralgia 4% 2% 0%
Escalofrios 2% 2% 2%
Nauseas 6% 8% 9%
Vomitos 0% 1% 0%
Diarrea 4% 0% 0%
3,75 H1N1-50% MF59 7,5 H1IN1-100%MF59
Yasuda Edad 6-35 meses:
etal.?Z  Somnolencia 30% 9%
Diarrea 0% 9%
Vomito 10% 9%
Irritabilidad 10% 0%
Alteracion apetito 20% 0%
Temblor 0% 0%
Lloro persistente 10% 0%
Fiebre 10% 18%
Edad 3-19 afos
Escalofrios 4% 8%
Malestar general 14% 16%
Mialgia 8% 18%
Artralgia 2% 8%
Dolor de cabeza 22% 22%
Sudoracion 2% 2%
Fatiga 16% 22%
Nauseas 2% 8%
Fiebre 8% 10%
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Tabla 5

Resultados de porcentajes de seroconversion segun las diferentes formulaciones vacunales utilizadas

Autor

Grupos

Semanas determinacion

3

4

6

Nassim et al.?’

Block et al.'®

Arguedas et al.'"

3,75 H1N1-50% MF59
7,5 HIN1

7,5 HIN1-50%MF59
7,5 HIN1-100%MF59
15 H1N1

15 H1N1-50%MF59
15 H1N1-100%MF59
30 H1N1

3,75 H1N1-50% MF59
7,5 HIN1

7,5 HIN1-50%MF59
15 H1N1
3a8anos1:7,5
H1N1-100%MF59

2: 15 H1N1

3: 30 H1N1

9a17 anos 1: 7,5
H1N1-100%MF59

82% (74-87)
46% (38-54)
78% (70-84)
88% (82-93)
58% (50-66)
82% (74-87)
92% (86-95)
60% (52-68)
74% (65-81)
32% (24-41)
80% (72-87)
44% (35-53)
91% (79-88)
69% (58-79)
75% (60-86)
87% (73-95)
88% (79-95)
94% (84-99)

99% (95-100)
78% (70-84)
99% (95-100)
99% (95-100)
87% (81-92)
100% (98-100)
100% (97-100)
94% (89-97)

98% (88-100)
92% (83-97)
94% (83-99)
89% (76-96)
91% (82-96)
94% (84-99)

98% (94-100)
77% (70-83)
97% (93-99)
97% (94-99)
84% (77-89)
99% (95-100)
99% (97-100)
88% (82-93)
98% (93-100)
68% (59-76)
98% (94-100)
76% (68-93)
96% (85-99)
84% (74-91)
92% (80-98)
84% (71-94)
91% (82-94)
92% (81-98)

2: 15 H1N1
3: 30 H1N1
3,75 H1N1-50% MF59
7,5 HIN1-100%MF59

Yasuda et al.??

56% (42-69) -
78% (65-88) -

100% (94-100)
100% (94-100)

manifiesta que el adyuvante ejerce un papel fundamen-
tal para alcanzar niveles adecuados de proteccion, sin
la necesidad de aumentar la dosis antigénica de cepa
vacunal.

Los ensayos clinicos incluidos en este trabajo han sido
clasificados como de calidad moderada, ya que estan
limitados por una serie de factores y presentan algunos
problemas metodologicos tanto de validez interna como
externa. Algunas de estas limitaciones han sido la selec-
cion de pacientes en los estudios, pues no siempre los

ninos tenian las mismas caracteristicas ni rangos de eda-
des, la falta de cegamiento en los estudios y no explicacion
de pérdidas acontecidas durante la investigacion en varios
ensayos. En la interpretacion de resultados se debe tener
en cuenta la posible heterogeneidad provocada por las dife-
rentes dosis de vacunas y adyuvantes utilizadas, ya que
segun el estudio no siempre se han usado las mismas cargas
antigénicas de cepas vacunales, ni porcentajes de adyuvante
utilizado, y las medidas de resultado se han registrado a
diferentes intervalos de tiempo.

Tabla 6 Resultados de porcentaje de seroproteccion segin las diferentes formulaciones vacunales utilizadas

Autor Grupos

Semanas determinacion

3 6

Nassim et al.?’ 3,75 H1N1-50% MF59
7,5 H1IN1

7,5 H1IN1-50%MF59
7,5 HIN1-100%MF59
15 H1N1

15 H1N1-50%MF59
15 H1N1-100%MF59

30 H1N1

84% -
40% =
81% =
91% -
60% =
82% =
94% -
66% =

Block et al.'®

Yasuda et al.??

3,75 HIN1-50% MF59
7,5 HIN1

7,5 HIN1-50%MF59
15 HINT

3,75 HIN1-50% MF59
7,5 HIN1-100%MF59

79 (71-86)%
37 (29-46)%
86 (79-91)%
50 (41-59)%
56 (42-69)%
78 (65-88)%

100 (97-100)%
70 (61-78)%
100 (92-100)%
81 (74-88)%
100 (94-100)%
100 (94-100)%
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Tabla 7 Resultados de proporcion geométrica de titulos segln las diferentes formulaciones vacunales utilizadas

Autor Grupos Semanas determinacion
4 6

Nassim et al.?’' 3,75 H1IN1-50% MF59 13 (9,6-17) 89 (69-115) 66 (52-84)
7,5 HIN1 3,7 (2,8-4,9) 19 (15-25) 16 (12-20)
7,5 H1IN1-50%MF59 10 (7,7-13) 79 (61-101) 55 (44-70)
7,5 H1N1-100%MF59 20 (15-26) 120 (93-154) 78 (62-99)
15 H1N1 5,4 (4,1-7,1) 24 (19-31) 19 (15-24)
15 H1N1-50%MF59 14 (11-19) 102 (79-132) 70 (55-88)
15 H1N1-100%MF59 23 (17-30) 159 (123-205) 112 (88-141)
30 H1N1 6,75 (5,1-8,9) 32 (25-42) 24 (19-31)

Block et al.'® 3,75 H1N1-50% MF59 8,0 (5,9-11) - 62 (45-85)
7,5 HIN1 2,8 (2,1-3,8) - 11 (8-15)
7,5 HIN1-50%MF59 10 (7,4-13) - 67 (49-92)
15 H1N1 3,4 (2,6-4,6) - 14 (10-19)

Arguedas et al.'" 3a8afos1:7,5 31 (19-50) - 130 (74-192)
H1N1-100%MF59 12 (8,4-18) - 22 (15-32)
2: 15 H1N1 13 (8,4-22) - 38 (24-60)
3: 30 H1N1 42 (24-74) - 44 (25-77)
9 a 17 anos 1: 7,5 51 (33-79) - 46 (30-72)
H1N1-100%MF59 66 (39-111) - 59 (35-100)
2: 15 H1N1
3: 30 H1N1

Yasuda et al.?? 3,75 H1N1-50% MF59 6,4 (4,1-10) - 68 (52-88)
7,5 H1N1-100%MF59 13 (,7-21) - 96 (75-123)

Como se ha descrito en otro trabajo previo?®, la vacuna
adyuvada induce mas efectos adversos que la vacuna no
adyuvada, pero estas reacciones son normalmente de carac-
ter leve o moderado, transitorias y no suelen requerir de
ninguna intervencion médica. Nuestros resultados coinciden
con otros estudios previos que han evaluado vacunas adyu-
vadas con MF59 en la gripe estacional y/o pandémica, otros
adyuvantes o intervenciones, pacientes adultos y ninos, de
manera mas generalizada’-82>24, Un reciente metanalisis
de Manzoli et al.?® analiza las vacunas antigripales esta-
cionales y pandémicas en todas las edades, pero nuestro
trabajo es la Unica revision sistematica que evalla ensayos
clinicos aleatorizados que utilizan el adyuvante MF59 para
la gripe pandémica en poblacion infantil.

La elaboracion de este trabajo de revision ha presen-
tado una serie de limitaciones. En primer lugar, se ha visto
influenciada por el nimero de estudios y la heterogenei-
dad de estos, que abordan la pregunta de investigacion
planteada al principio de diferente manera. Otra limitacion
de esta revision es el potencial sesgo de publicacion, ya
que se excluyeron trabajos ain no publicados, literatura gris
e informes de la industria. Este sesgo se ha tratado de evitar
al extender la busqueda en varias bases de datos y realizarla
sin restriccion de idiomas. Con el fin de evitar un posible
sesgo en la aplicacion de los criterios de seleccion, estos se
definieron a priori. Asi, se intentaron reducir las posibles
fuentes de heterogeneidad mediante la aplicacion estricta
de los criterios de inclusion de pacientes, seleccionando Uni-
camente estudios con nifos y que la vacunacion fuera con
la vacuna A/H1N1 adyuvada-MF59 para la gripe pandémica,
excluyendo gripe prepandémica y gripe estacional.

La aplicacion en la practica clinica de la vacunacion con
esta vacuna adyuvada-MF59, segun los resultados discutidos,
estaria justificada, ya que ha demostrado tener un buen per-
fil de seguridad y, como se ha descrito en otros estudios,
es altamente inmundgena siendo este un hecho fundamen-
tal por las caracteristicas inmunologicas especificas de la
poblacion pediatrica’®.

Por Gltimo, se evidencia la necesidad de realizar futu-
ros ensayos clinicos para evaluar a nifos que, por sus
condiciones inmunologicas deficitarias (prematuros, inmu-
nodeprimidos), podrian beneficiarse sustancialmente de la
mayor inmunogenicidad de las vacunas antigripales pandé-
micas adyuvadas.
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