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ARTICULO ORIGINAL

Efectividad de la vacuna contra influenza:
metanalisis de literatura

José Moreno, Fernando De la Hoz, Alejandro Rico, Karol Cotes, Alexandra Porras

Grupo de Epidemiologia, Subdireccién de Investigaciones, Instituto Nacional de Salud, Bogota D.C.,
Colombia

Introducciodn. Las altas tasas de infeccion y los grandes costos, especialmente en poblacion de
alto riesgo, hacen de la influenza estacional una enfermedad de gran interés en salud publica. Esta
situacion ha motivado el desarrollo de investigaciones relacionadas con las medidas de control
necesarias para mitigar su impacto. Desde esta perspectiva, la inmunizacion constituye una pieza
clave en el entramado de las intervenciones requeridas. Sin embargo, el conocimiento existente
frente a su efectividad como medida de salud publica en paises tropicales, es relativamente
poco.

Objetivos. Evaluar la efectividad de la vacuna mediante los resultados reportados en la literatura
publicada sobre el tema.

Materiales y métodos. Mediante técnicas de metandlisis, se resumieron los resultados de
estudios epidemioldgicos analiticos observacionales. Se llevé a cabo una evaluacion critica de
cada uno de los estudios para identificar los potenciales sesgos y limitaciones metodoldgicas.
Resultados. Se encontraron 257 estudios, de los cuales se incluyeron 28 en el analisis final. El
estimativo agregado de efectividad de la vacuna para hospitalizacion fue de 0,74 (IC95% 0,68-
0,81) en adultos mayores en los estudios de casos y controles. Para los estudios de cohortes el
estimativo obtenido fue de 0,80, (IC95% 0,68-0,91). También se analizaron otros desenlaces y, de
manera general, se evidencio un efecto protector en la vacuna.

Conclusiones. Los analisis sugieren la vacunacién como medida masiva de control para influenza
en adultos mayores de 65 afos. Existe un importante vacio de conocimiento en la efectividad de
la vacuna en niflos menores de dos afos y madres gestantes.
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Flu vaccine effectiveness: a metaanalysis

Introduction. Seasonal influenza is a disease of great interest in public health due to its high
rates of infection and big costs, especially in high-risk population. This situation has motivated
studies related to development of control measures necessary to mitigate its impact. Immunization
constitutes a key role in providing the necessary interventions; however, little information is
available about its effectiveness as public health measure in tropical countries.

Objective. The vaccine effectiveness was evaluated by means of published results in the scientific
literature.

Materials and methods. Meta-analysis techniques were used to summarize the results of
epidemiological analytical studies. A critical evaluation was undertaken for each study to identify
the potential biases and methodological limitations.

Results. Two hundred and fifty-seven relevant studies were located, of which 28 were included
in the analysis. The pooled estimator of the vaccine effectiveness for hospitalization was 0.74
[95%CI 0.68-0.81] in older adults (65 years and older) in cases-control studies. For cohort studies,
the obtained estimator was 0.80 [95%CI 0.68-0.91].

Conclusion. Other conclusions were analyzed, and in general, a protective effect was
demonstrated in the vaccine. About 1,200,000 were involved, 530,000 of them were vaccinated.
Geographically, the analyzed studies came from developed countries in Europe, America and
Asia.

Key words: influenza vaccines, effectiveness, efficacy, meta-analysis.
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Los virus de la influenza de tipo A 'y B son ambos
importantes agentes patdgenos respiratorios,
pero son los virus de tipo A la causa de epidemias
extensas con alta mortalidad. La influenza tiene
una distribucién mundial, con una tasa de ataque
anual calculada entre 5% y 10% en adultos, y
20% y 30% en nifios. Los brotes epidémicos
ocurren, principalmente, durante la estacion
invernal en los climas templados y, de forma
menos predecible, en las regiones tropicales (1).

En Colombia, se han registrado varios brotes y
epidemias en los ultimos afios. Una de especial
gravedad fue documentada en Ambalema
(departamento del Tolima) en abril de 1994,
cuando de forma repentina se pasé de un
promedio normal de 7 a 10 consultas semanales
por problemas respiratorios a 200. De 6.278
personas censadas, la tasa de ataque fue de
40% debido al virus de influenza humana A/
Beijing/32/92 (H3N2). En agosto de 1996 se
inicié la mayor epidemia documentada en el
pais conocida como el “abrazo del pato”. La
tasa de ataque estimada fue superior al 30%
y alrededor de 10 millones de colombianos se
vieron afectados (2).

Las tasas mas altas de infeccion se observan
en los nifios de cinco a nueve afos de edad,
pero la morbilidad mas grave y la mortalidad
por influenza ocurren con mayor frecuencia
en los ninos menores de dos afos de edad,
las personas de edad (mayores de 65 anos) y
las personas con factores de alto riesgo, como
la enfermedad pulmonar o cardiovascular,
las enfermedades metabdlicas (incluyendo la
diabetes mellitus), la insuficiencia renal y diversos
tipos de inmunodepresion (3).

En cuanto a la influenza como problema de
salud publica, ésta genera, al menos en los
paises industrializados, una carga econdmica
considerable por cuanto se refiere a los costos
de atencion de salud, los dias de ausencia
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laboral o escolar y la perturbacién de la vida
social. Los calculos recientes provenientes de
Francia, Alemania y los Estados Unidos, indican
que el costo anual total de los brotes epidémicos
de influenza varia entre uno y seis millones de
dolares por cada 100.000 habitantes (4).

Esta situacion ha suscitado el interés por el
desarrollo y la implementacion de medidas
masivas de control, entre ellas, la vacunacion. A
la fecha existen dos tipos de vacunas antigripales,
las inactivadas y las constituidas a partir de
cepas vivas atenuadas. De acuerdo con las
recomendaciones actuales de la Organizacion
Mundial de la Salud, OMS (2005), las vacunas
autorizadas en el mercado internacional contienen
los dos subtipos H3N2 y H1N1 del virus de tipo
Ay un virus de tipo B (5). El principal objetivo
de la vacunacion antigripal estacional es evitar
las formas graves de la enfermedad y sus
complicaciones.

En la actualidad, cerca de cincuenta paises,
la mayoria de ellos industrializados y otros
con un rapido desarrollo econdémico, ofrecen
la vacunacién antigripal a los grupos de alto
riesgo definidos segun criterios nacionales. En
Colombia, a partir de 2007, el Ministerio de la
Proteccion Social introdujo en el esquema regular
del Programa Ampliado de Inmunizaciones, la
vacuna contra la influenza para el grupo de nifios
entre 6 y 18 meses de edad, el cual se amplié en
2008 hasta los 23 meses (2).

De forma paralela, el Instituto Nacional de Salud
de Colombia desarrollé durante 2007 un proyecto
financiado por el Ministerio de la Proteccion
Social tendiente a la evaluacion de la efectividad
de la vacuna. Para tal fin, se realiz6 una revision
sistematica de la literatura técnica publicada
alrededor del tema y un posterior analisis de la
efectividad, cuyos resultados se presentan a
continuacion.

Materiales y métodos

Estrategia de busqueda y extraccion de
datos

Se realiz6 un estudio del tipo revision sistematica
(6), cuyo objetivo principal fue estimar la
efectividad de la vacuna contra la influenza. Este
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proceso se llevd a cabo mediante la busqueda
sistematica de articulos publicados en la base
de datos electrénica Medline, segun los términos
de busqueda presentados en el cuadro 1. Por
razones operativas no se tuvieron en cuenta los
documentos sin publicar.

Todos los articulos potencialmente relevantes
fueron analizados segun los criterios establecidos
por escalas internacionales estandarizadas de
evaluacion de evidencia cientifica, segun el tipo
de disefo del estudio implementado (7-9).

Los estudios escogidos se seleccionaron teniendo
en cuenta que hubiesen sido publicados en
inglés o espanol (en vista de que constituyen
la mayoria de los articulos publicados) y que
hubieran definido explicitamente la exposicion a
la vacunacion contra la influenza (10). Todos los
articulos incluidos correspondieron a estudios
analiticos con grupo de comparacién donde
estuviera explicita la vacunacioén contra influenza
en el grupo de intervencion.

Se excluyeron los estudios que no investigaran la
asociacién entre vacunacion y muerte, hospita-
lizacién u otra condicién relacionada, mediante el
reporte de medidas como riesgo relativo (RR) o
riesgo relativo indirecto (OR) con sus respectivos
intervalos de confianza, o que no presentaran
datos suficientes para su calculo.

La inclusion o exclusion de los estudios se
determind inicialmente de manera independiente
por dos de investigadores y las discrepancias se
resolvieron mediante consenso. Cada estudio

Cuadro 1. Términos de busqueda.

Términos de busqueda

Influenza, human [MESH_NOMAP] AND vaccines [MESH]
AND

prevention & control [SH] AND

[hospitalization [MESH] OR pneumonia [MESH] OR mortality
[MESH_NOMAP] OR

referral and consultation [MESH]] AND

(infantfMESH] OR aged [MESH]*)

Los términos “infant” y “aged” indican, respectivamente, los
grupos de edad de 24 o0 menos meses y los mayores de 65
anos
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recibié durante el proceso una calificacion acorde
a las escalas antes mencionadas.

De los estudios que presentaron datos relacio-
nados con otras enfermedades o que estuvieran
indirectamente relacionados con los desenlaces
de interés, se extrajeron Unicamente los datos
correspondientes a vacunacion por influenza.
Los datos sobre los articulos y algunas de las
publicaciones utilizadas se obtuvieron mediante
el contacto directo con los autores, en caso de
agotar otras posibilidades de obtencion.

Anadlisis de los datos

Se calcularon las medidas de riesgo combinadas
para cadatipo de estudioy de desenlace obtenido,
teniendo en cuenta la presentacion de los datos
en cada publicacion. Se implementaron en el
analisis basicamente dos tipos de ponderacion
para la obtencion de los estimativos combinados:
el inverso de la varianza (como medida de
precisién) y el nimero de sujetos (11).

Secalculé el estadistico Qde Cochran paraprobar
la homogeneidad de los resultados. Los valores
significativamente mayores de 0 (p<0,05) se
consideraron como evidencia de heterogeneidad
(12). En estos casos, se utilizaron modelos de
efectos aleatorios para combinar las medidas de
asociacion.

Se hizo un anadlisis de sensibilidad sobre los
resultados enlos casosenlos quelaconsolidacion
de cifras conté con mas de cinco estudios y se
excluyeron las publicaciones cuyo valor de la
medida de asociacion fuera mas grande. No se
llevaron a cabo analisis descriptivos acerca del
sesgo de publicacion, como la construcciéon de
graficos de embudo, debido a la escasa cantidad
de estudios incluidos en cada caso.

Analisis de efectividad

Segun las recomendaciones de algunos autores,
las ponderaciones usadas en el célculo de las
medidascombinadas(n:enelcasodeponderacion
por el numero de sujetos; iv: ponderado por el
inverso de la varianza), no tuvieron en cuenta
las calificaciones de los articulos durante su
proceso de revision (13). De la misma forma, se
reconoce que la homogeneidad de las medidas

89



Moreno J, De la Hoz F, Rico A et al

de asociacion combinadas depende en gran
medida del adecuado periodo de seguimiento
de la exposicion y el desenlace de interés en los
estudios observacionales (14).

En los casos en que se determind la significativa
existencia de heterogeneidad de los resultados,
se implementaron modelos de efectos aleatorios
para la combinacion de las medidas de
asociacion. Este tipo de modelos asume que los
estudios incluidos son representativos de una
poblacién hipotética y que la heterogeneidad
entre los ensayos se puede representar por una
sola varianza; sin embargo, arrojan estimaciones
mas conservadoras del efecto global (15).

Todos los analisis se desarrollaron usando los
paquetes estadisticos Review-Manager V 4.2.10
(16) y Stata 9.0 (17).

Busqueda inicial en
Medline, n=257

Biomédica 2009;29:87-97

Resultados
Seleccion de estudios y caracteristicas

La busqueda inicial identificé 257 titulos, 82 de
los cuales fueron excluidos por no indagar acerca
de la efectividad de la vacuna contra la influenza.
De los 175 restantes, 127 no correspondieron a
estudios analiticos sino descriptivos, no presen-
taban de manera explicita la existencia de un
grupo control o correspondian a estudios con
otra orientacion. Finalmente, se incluyeron 28
publicaciones en la consolidacién de las cifras.

De los 20 estudios descartados en la ultima etapa
de revisién, se encontré6 uno en italiano (18)
y tres articulos correspondientes a estudios
analiticos en grupos de edad mas amplios a los
requeridos para la presente busqueda (19-21).

A

En 84 estudios de los encontrados no se evalué el tema
de la efectividad de la vacuna.

Estudios restantes
n=175

A

Se descartaron 127 estudios por no tener grupo de
comparacion explicitamente definido en el articulo o ser
simplemente estudios descriptivos o de otra indole.

Estudios restantes,
n= 48

Se descartaron 20 estudios que no cumplieron
con los requisitos metodolégicos minimos.

Se incluyeron 28
estudios en la
consolidacién de cifras.

Figura 1. Diagrama de flujo del proceso de seleccion de estudios.
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La figura 1 resume los resultados del proceso de
seleccion de los estudios finalmente incluidos en
el metandlisis.

Los articulos incluidos en la consolidacion de
las cifras, aunque fueron evaluados con escalas
diferentes segun el tipo de disefio utilizado,
obtuvieron en promedio calificaciones superiores
a 70%: 74% en el caso de estudios del tipo de
casos y controles y 87% en el caso de estudios
de cohortes. Dichos estudios se reportaron
entre 1992 y 2007. El tamafio de la muestra de
personas analizadas al consolidar fue superior
a un 1°200.000, de las cuales cerca de 530.000
fueron vacunadas.

Todos los analisis corresponden a la adminis-
tracién de una dosis de vacuna en estudios que
incluyeron, al menos, un periodo de influenza en

Efectividad de la vacuna contra influenza

su desarrollo. Se desarrollaron analisis especi-
ficos sobre grupos de alto riesgo, sobre algunos
estudios que incluyeron desagregaciones para
personas con enfermedad pulmonar o cardio-
vascular, enfermedades metabdlicas (incluyendo
la diabetes mellitus), insuficiencia renal, diversos
tipos de inmunodepresion y cancer (2). No se
incluyeron ensayos clinicos aleatorios sobre
efectividad de la vacuna, por no encontrarse
estudios con caracteristicas metodolégicas
adecuadas.

Las principales caracteristicas de los estudios
incluidos se presentan en el cuadro 2.

Estimaciones de efectividad

Para los estudios de cohorte, la estimacion
global combinada del riesgo de hospitalizacion

Cuadro 2. Principales caracteristicas de los estudios incluidos.

Estudio-autor Afo Pais Desenlaces analizados Edad Disefio
Amstrong 2004 Inglaterra Muerte >=65 Cohorte
Chong-Shan 2004 Taiwan Hospitalizacion* >=65 Cohorte
Christenson 2004 Suecia Hospitalizacién, muerte >=65 Cohorte
Crocetti 2001 Italia Hospitalizacién >=65 Casos-controles
Deguchi 2000 Japon Hospitalizacion >=65 Cohorte
Fedson 1993 Estados Unidos Hospitalizacion >=65 Casos-controles
Flemming 1995 Inglaterra Muerte >=55 Cohorte
Foster 1992 Estados Unidos Hospitalizacién >=65 Casos-controles
Hak 2004 Estados Unidos Hospitalizacién, muerte >=65 Casos-controles
Hak 2001 Holanda Hospitalizacién, muerte >=65 Casos-controles
Hak 2002 Estados Unidos Hospitalizacién >=65 Cohorte
Jackson 2005 Estados Unidos Hospitalizacién, muerte >=65 Cohorte
krsitin 1999 Estados Unidos Hospitalizacién, muerte >=65 Cohorte
Landi 2006 Estados Unidos Hospitalizacién >=65 Cohorte
Landi 2003 ltalia Hospitalizacién >=65 Cohorte
Mangtani 2004 Inglaterra Hospitalizacion >=64 Cohorte
Megumi 2006 Japén Hospitalizacién, consulta, muerte 65-79 Cohorte
Monto 2001 Estados Unidos Hospitalizacién >=65 Cohorte
Nichol 2003 Estados Unidos Hospitalizacion, evento cardiaco o

cardiovascular >=65 Cohorte
Nichol 2007 Estados Unidos Hospitalizacién >=65 Cohorte
Nichol 1994 Estados Unidos Hospitalizacion >=65 Cohorte
Nichol 1999 Estados Unidos Hospitalizacion >=65 Cohorte
Nordin 2001 Estados Unidos Hospitalizaciéon, muerte >=65 Cohorte
Ohmit 1995 Estados Unidos Hospitalizacion >=65 Casos-controles
Puig-Barbera 2004 Espafa Hospitalizacién, consulta >=65 Casos-controles
Sanchez 2003 Espaha Hospitalizacién >=65 Casos-controles
Shapiro 2003 Israel Hospitalizacion >=65 Cohorte
Voordow 2007 Holanda Hospitalizacién, muerte >=65 Cohorte

*: hospitalizacion por neumonia o alguna condicidn respiratoria aguda
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Review: Efectividad Cohortes
Comparison: 01 Hospitalizacién segun estado de vacunacion mayores de 65
Outcome: 01 Hospitalizacién por neumonia o influenza en vacunados vs no vacunados (N)
Study Vacuna Influenza No vacunacién RR (random) Weight RR (random)
or sub-category n/N n/N 95% ClI % 95% Cl
Landi2006 412/1022 610/1179 —-— 15.74 0.78 [0.71, 0.85]
Christenson2004 136/124702 201/134045 —_— 8.22 0.73[0.59, 0.90]
Deguchi2000 24/10739 40/11723 —— 2.30 0.65 [0.40, 1.09]
Hak2002 896/71005 1065/51969 —— 16.06 0.62[0.56, 0.67]
Hara2006 92/3169 45/1540 _— 4.24 0.99[0.70, 1.41]
Nichol2007 495/77738 581/62137 — 13.88 0.68 [0.60, 0.77]
Nordin2001 259/71510 236/53072 —_— 10.29 0.81[0.68, 0.97]
Voordouw2007 226/8911 275/8911 —_— 10.43 0.82[0.69, 0.98]
Wang2004 2816/23233 6938/44151 - 18.83 0.77[0.74, 0.80]
Total (95% Cl) 392029 368727 <o 100.00 0.74[0.68, 0.81]
Total events: 5356 (Vacuna Influenza), 9991 (No vacunacion)
Test for heterogeneity: Chi? = 28.92, df = 8 (P = 0.0003), I2 = 72.3%
Test for overall effect: Z =7.14 (P < 0.00001)
0.5 0.7 1 1.5 2
Favours treatment  Favours control
Figura 2. Hospitalizacion-estudios de cohorte (n)
Review: Efectividad Cohortes
Comparison: 01 Hospitalizacién segun estado de vacunacién mayores de 65
Outcome: 02 Hospitalizacién por neumonia o influenza segun estado de vacunacion (1V)
Study RR (random) Weight RR (random)
or sub-category RR (SE) 95% CI % 95% Cl
Landi2006 0.6300 (0.0480) —- 9.91 0.63[0.54, 0.72]
Christenson2004 0.7273 (0.1109) — . 7.73 0.73[0.51, 0.94]
Hara2006 0.9900 (0.1887) —) 510 0.99 [0.62, 1.36]
Mangtani2004 1.1798 (0.0283) p 10.35 1.18[1.12, 1.24]
Monto2000 0.6700 (0.0801) —a— 8.88 0.67[0.51, 0.83]
Nichol1999(3) 0.7600 (0.0918) —a— 8.45 0.76 [0.58, 0.94]
Nichol2007 0.6800 (0.0459) - 9.97 0.68 [0.59, 0.77]
Nordin2001 0.8144 (0.0898) —.— 8.52 0.81[0.64, 0.99]
Shapiro2003 0.7600 (0.0306) - 10.31 0.76 [0.70, 0.82]
Voordouw2007 0.8300 (0.0306) - 10.31 0.83[0.77, 0.89]
Wang2004 0.7713 (0.0208) - 10.47 0.77 [0.73, 0.81]
Total (95% CI) ‘ 100.00 0.80[0.68, 0.91]
Test for heterogeneity: Chi2 = 200.08, df = 10 (P < 0.00001), I> = 95.0%
Test for overall effect: Z = 13.46 (P < 0.00001)
-1 -0.5 0 0.5 1

Favours treatment

Figura 3. Hospitalizacion-estudios de cohorte (Iv)

para personas con vacuna fue de 0,74 respecto
a los no vacunados (IC95% 0,68-0,81) (p<0,01),
utilizando la ponderacién por nimero de sujetos,
n (figura 2).

Se obtuvieron resultados similares en la
combinacion de las medidas de asociacion para
mayores de 65 afnos en estudios de cohortes, al
ponderar por el inverso de la varianza, donde se
estimé un RR combinado de 0,80 (IC95% 0,68-
0,91) (p<0,01) (figura 3).

92

Favours control

Sobre el evento muerte por alguna complicacion
relacionada con la influenza en mayores de 65
afos, solamente se incluyeron dos estudios,
cuyos valores de RR fueron 3,89 (22) y 0,56 (23).
La combinacion de las medidas de asociacion
condujo a una estimacion global del RR de 1,27
(1C95% (0,19-8,41) (p>0,05). Sin embargo, esta
cifra solo debe utilizarse con fines descriptivos
por incorporar apenas dos estudios en su
consolidacién.
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Esta misma comparacion, en funcién del inverso
de la varianza como ponderador, arroja un RR
estimativo de 0,64 (IC95% (0,33-0,94) (p<0,01).
Sin embargo, la heterogeneidad observada es
significativamente alta.

Respecto a las personas en grupos de alto riesgo,
para el evento hospitalizacion se obtuvo una

Efectividad de la vacuna contra influenza

estimacion combinada de RR de 0,64 (IC95%
0,39-1,05) (p>0,05).

Respecto a los estudios de casos y controles, los
resultados arrojados se relacionan principalmente
con la hospitalizacién por neumonia o influenza.
En este caso se arroja una estimacioén combinada
de ORde0,59 (IC95% 0,49-0,68) (p<0,001) (figura

Review: Efectividad Casos y Controles

Comparison: 01 Hospitalizacién segun estado de vacunacién mayores de 65

Outcome: 02 Hospitalizacion por neumonia o influenza segun estado de vacunacion (1V)

Study OR (fixed) Weight OR (fixed)

or sub-category OR (SE) 95% ClI % 95% CI
Crocetti2001 0.5200 (0.1275) — 15.10 0.52[0.27, 0.77]
Foster1992 0.6400 (0.1000) — 24.54 0.64 [0.44, 0.84]
Hak2001 0.8000 (0.1610) —a—) 947 0.80[0.48, 1.12]
Hak2004 0.5200 (0.1300) — 14.52 0.52[0.27, 0.77]
Ohmit1995 0.6900 (0.1377) — w1294 0.69 [0.42, 0.96]
Puig-Barbera2004 0.5200 (0.1400) R — 12.52 0.52[0.25, 0.79]
Sanchez2003 0.4100 (0.1500) [ 10.91 0.41[0.12, 0.70]

Total (95% Cl) <o 100.00 0.59 [0.49, 0.68]

Test for heterogeneity: Chi2 = 4.75, df = 6 (P = 0.58), I2= 0%

Test for overall effect: Z = 11.83 (P < 0.00001)

-1 0 0.5 1
Favours treatment  Favours control

Figura 4. Hospitalizacion -estudios de casos y controles

Cuadro 3. Andlisis de sensibilidad

Hospitalizacion en estudios de Revision Resultado Variacion (%)

cohorte por nimero de sujetos RR combinado inicial 0,74 (0,68-0,81) 1,37

RR excluyendo
Hara2006

Hospitalizacion en estudios de

0,73 (0,68-0,80)

cohorte por el inverso de la varianza
RR combinado inicial

Hospitalizacién en estudios de cohorte

por el inverso de la varianza

Muerte en estudios de cohorte por el
inverso de la varianza

Hospitalizacion en estudios de casos
y controles por el inverso de la varianza

Revision
0,80 (0,68-0,91)
RR excluyendo Mangtani 2004

Revision
RR combinado inicial
RR excluyendo Mangtani 2004

Revisién
RR combinado inicial
RR excluyendo Hara 2006

Revision
OR combinado inicial
OR excluyendo Mangtani 2004

Resultado
0,76 (0,73-0,79)

Resultado
0,80 (0,68-0,91)
0,76 (0,73-0,79)

Resultado
0,64 (0,33-0,99)
0,42 (0,29-0,35)

Resultado
0.59 (0.46-0.68)
0.57 (0.46-0.68)

Variacion (%)
5,26

Variacion (%)
5,26

Variacion (%)
52,38

Variacion (%)
3,5
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4). Los valores de la prueba de heterogeneidad
indican homogeneidad en los resultados.

Analisis de sensibilidad

Segun las recomendaciones publicadas para el
desarrollo de metanalisis, deberian desarrollarse
analisis de sensibilidad al momento de combinar
las cifras. Mediante este proceso se estudia la
influencia de los estudios en la estimacién global
del efecto y, por lo tanto, la solidez o estabilidad
de la medida final obtenida (24). El cuadro 3
muestra los resultados obtenidos.

Gran parte de los resultados son similares, esto
es, el efecto tiene la misma direccién, magnitud
y significatividad estadistica, por lo que se
puede notar que los resultados son soélidos. En
el caso de la revision sobre muerte en estudios
de cohorte ponderados por el inverso de la
varianza, el resultado es contrario, por lo que
no se puede afirmar que el valor arrojado por
el proceso corresponda a un estimador solido.
Esta situacion exigiria cierta precaucion en la
interpretacion de los resultados y da lugar a la
generacion de nuevas hipétesis. Ninguno de los
analisis de sensibilidad afecto significativamente
la heterogeneidad u homogeneidad de las cifras
combinadas.

Discusion

La presente revision se basé en la busqueda
sistematica de los articulos cientificos publicados
desde 1990. Para tal fin, se incluyeron las
referencias de la base de datos indexada
Medline que presentaban temas relacionados
con efectividad de la vacuna (de acuerdo con el
protocoloyacorde alostérminos Medical Subjects
Headings, MeSH, del sistema de consulta). Los
estudios buscados debian incorporar personas
menores de dos afos de edad y mayores de
65, por tratarse de los grupos de edad de mayor
riesgo segun lo reportado. Este proceso condujo
a la identificacion de un amplio numero de
publicaciones (175) relacionadas que, después
del proceso de evaluaciéon metodoldgica,
condujeron a un banco menor de publicaciones
incluidas en la combinacién de cifras.

Con este proceso se identificé un amplio grupo
de estudios observacionales relacionados con
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aspectos importantes alrededor de la vacuna,
como los factores asociados con cumplimiento,
cobertura y, de manera general, con recomenda-
ciones de salud publica relacionadas. Durante
el proceso no se encontraron ensayos clinicos
directamente relacionados con la efectividad
de la vacuna y metodoldgicamente adecuados
segun los criterios de la revision.

De la misma forma, aunque es recurrente el
abordaje de la vacunacién como un requisito
fundamental en el tratamiento de la influenza
como problema de salud publica en ninos vy
mujeres embarazadas, los estudios publicados
en este tipo de poblaciéon son comparativamente
escasos frente a las publicaciones sobre adultos
mayores. En la consolidacion de cifras del
presente estudio no se incluyd ningun estudio
sobre esta poblacién, porque no se encontraron
o admitieron estudios relacionados en el proceso
de busqueday evaluacion. Los estudios recientes
muestran que, ademas de la vacuna inyectada
usual, se estan explorando otras alternativas para
este tipo de personas, aunque no se aprecian
a la fecha diferencias significativas frente a los
efectos adversos de la vacunacion respecto a la
vacuna inyectada; esta ultima es mas practiva y
facil de usar frente a una posible implementacion
masiva (25).

Frente a otros grupos de edad, aunque la revision
no se enfocd en su analisis, durante la revision
se encontrd que algunos estudios recientes han
mostrado significativos resultados de efectividad
de la vacuna respecto a condiciones de salud
como el ausentismo laboral por incapacidad y
la notificacion de sintomas. En Colombia, en el
afno 2001, un ensayo clinico aleatorio realizado
en poblacién en edad laboral, estimé como
protector el efecto de la vacuna (RR=0,69) (26).
De forma similar, una revisidon de la literatura
reciente (2005) desarrollada por la colaboracion
Cochrane, encontré6 como efectiva la vacuna
en poblacidon adulta; sin embargo, mostré que
sus niveles de efectividad dependen de manera
importante de la correspondencia existente entre
la cepa circulante y la vacuna utilizada (27).

Sobre los adultos mayores, los resultados
son moderadamente consistentes, ya que las
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evaluaciones de heterogeneidad de las medidas
de asociacion de las publicaciones condujeron
en gran parte de los andlisis a la manifestacion
de excesiva variabilidad en los resultados
publicados.

Frente alos valores de las medidas de asociacion,
todos los valores combinados de los resultados
apoyan la hipdtesis de que la vacunacion en
adultos mayores favorece la reduccion de
hospitalizaciones y muertes, incluso en grupos
de alto riesgo. Este resultado, sin embargo,
debe ser considerado con precaucién, debido
a la heterogeneidad encontrada, el tamafo de
muestra (numero de estudios) relativamente
pequenoy la posibilidad de sesgo de publicacion.
Sobre este ultimo aspecto, las aproximaciones
graficas presentadas soélo sugieren, a manera
de exploracidon, la reducida posibilidad de
sesgos en las publicaciones. No obstante,
es imposible garantizar que los resultados
presentados en los estudios no correspondan
unicamente a los resultados favorables de los
procesos de vacunacion; de la misma forma,
tampoco es posible afirmar que el aparente
sesgo de publicacién, a favor de la vacunacion,
no corresponda efectivamente a un resultado
generalizado a favor del tratamiento.

Sobre el origen de las publicaciones, la mayor
parte de las referencias incluidas durante el
proceso de busqueda corresponden a paises
industrializados. Una sola publicacion declaré
haber recibido apoyo econdmico para el
desarrollo del estudio (28); las demas ofrecieron
reconocimientos a entidades académicas, institu-
cionales o a profesores universitarios.

En cuanto a la consolidacion de las cifras, el
presente estudio finalmente condujo a la realizacion
de un metandlisis de estudios observacionales
publicados.Estosestudiosepidemioldgicospropor-
cionan evidencia cientifica, pero su interpretacion
no esta exenta de las dificultades inherentes a la
falta de control por parte del investigador, razén
por la cual proporcionan evidencia de menor
calidad que los estudios experimentales. Desde
esta perspectiva, las hipétesis de asociacion con
implicaciones en salud publica pueden resultar
fortalecidas por los resultados de estos estudios,
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pero estos pueden tener gran influencia de
sesgos o factores de confusion. Con esto en
mente, el metandlisis juega un importante papel
en la identificacion de asociaciones mediante
estudios observacionales, en la medida que
proporciona un enfoque estadistico formal a la
evaluacion de la consistencia de los estudios y
en la identificacion de estudios heterogéneos,
aunque por si sélo no es suficiente.

En cuanto a los hallazgos, el proceso sugiere
que en muchos paises en desarrollo se
desconocen, en gran parte, las consecuencias
médicas y socioecondmicas de la influenza,
especialmente si se tiene en cuenta que la
presencia frecuente de factores predisponentes,
como la desnutricién y las condiciones precarias
de vida en las sociedades pobres, incrementan la
gravedad de un problema de salud publica como
la influenza. Es, por tanto, necesario y acorde
a las recomendaciones emitidas por OMS, que
paises como Colombia incorporen la ejecucion
de procesos activos de vigilancia epidemioldgica,
evaluaciones constantes y progresivas de carga
de morbilidad y mortalidad, y la realizacion
de proyectos de investigacion para estimar el
impacto de la vacunacion sobre la carga de la
enfermedad.

Si bien la vacunacién antigripal progresa en todo
el mundo, en particular en muchos paises de
ingresos medianos en América Latina y Europa
centraly oriental, ningun pais aplica integralmente
sus propias recomendaciones de vacunacion.
Inclusive en los paises ricos industrializados, una
proporcion considerable de individuos con riesgo
de complicaciones de la influenza no recibe la
vacuna (29).

Finalmente, a pesar de contar con evidencias
frente a la utilidad de la vacuna como medida de
prevencion masiva, especialmente en adultos
mayores, existe en nuestro contexto la necesidad
vigente de conocimiento respecto a los efectos
de la vacunacién en los nifios menores de 24
meses que da lugar a la realizacion inmediata
de ejercicios de investigacion relacionados.
Eventos como la muerte o la gravedad y las
consecuencias de la enfermedad en grupos de
alto riesgo, tampoco han sido bien estudiados.
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Desde esta perspectiva, es importante la
necesidad de atencién a nivel preventivo y de
investigacion en paises como Colombia, en vista
de las altas tasas de morbilidad asociadas con
el fendmeno y en procura de reducir, no solo los
costos en vidas humanas, sino los econdmicos
y sociales relacionados con el fenémeno de la
influenza.
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