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USA 
- FDA 2003  LAIV3: 2-17  años 

- FDA 2007  LAIV3: 2-49 años 

- FDA 2012  LAIV4: 2-49  años 

 

Europa 

-     EMA 2011  LAIV3: 2-17 años 

-     EMA 2014  LAIV4: 2-17 años 

 

Live Attenuated Influenza Vaccine  (LAIV) 

Flumist Quadrivalent® Fluenz Tetra® 



Antígenos: 
A/California/7/2009 (H1N1)pdm09-like virus 

A/Hong Kong/4801/2014 (H3N2)-like virus 

B/Brisbane/60/2008-like virus (linaje Victoria) 

B/Phuket/3073/2013-like virus (linaje Yamagata) 

                    

 Fluenz Tetra® composición 2016-2017 



Evolución de los  

2 linajes 

antigénicamente 

distintos del 

virus  influenza B  

(1970 – 2006) 



Circulación de Influenza B según linaje: datos en EE.UU., desde 2001 a 2011 

Ambrose CS et al. Human Vaccines & Immunotherapeutics 8:1, 81–88; January 2012 

En el 50 % de las temporadas  

gripales no hay concordancia 



La sustitución de la vacuna antigripal TV por la CV, en el periodo 2001-

2009, hubiera evitado entre 2.200 - 970.000 casos de gripe, entre 14 

y 8.200 hospitalizaciones, y entre 1 y 485 fallecimientos asociados a la 

propia gripe  



Circulación de Influenza B según linaje: datos europeos desde 2003 a 2011 

Ambrose CS et al. Human Vaccines & Immunotherapeutics 8:1, 81–88; January 2012 

En el 50 % de las temporadas  

gripales no hay concordancia 



1. Heikkinen & Heinonen. Vaccine 2011:29:7529– 3754;   2. Tricco et al. BMC Med 2013;11:153;   3. DiazGranados et al. Vaccine 2012; 31: 49– 57;   4. Belshe 
RB. Vaccine 2010; 28:2 149–2156;    5. Belshe RB. Vaccine 2010; 28(Suppl 4): D45–D53.  
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Estimación de la efectividad de la vacuna inactivada de gripe de 

acuerdo a la concordancia de la vacuna 







Eficacia de LAIV3 frente a placebo (2000-2009) 

 

Frente a la gripe producida por cepas equivalentes, con una reducción del 62% - 100% 

Frente a la gripe producida por todas las cepas, con independencia de equivalencia 
antigénica, con una reducción del 48% - 93% 

 

1Ficha técnica de Fluenz Tetra®   Disponible en:  http://www.ema.europa.eu/docs/es_ES/document_library/EPAR_-_Product_Information/human/002617/WC500158412.pdf. 2013. 



Osterholm MT, et al. Lancet Infect Dis 2012 

Vacuna de gripe atenuada intranasal (LAIV3) 

Estudios de eficacia frente a placebo (2000-2009) 



Ficha Técnica de Fluenz Tetra. 
Disponible en:  http://www.ema.europa.eu/docs/es_ES/document_library/EPAR_-_Product_Information/human/002617/WC500158412.pdf.  



Curvas de Kaplan-Meier del periodo de tiempo hasta el primer episodio de gripe confirmado por 
cultivo en los dos grupos vacunados 

 Reducción 
del 54,9% 

(IC del 45,4 - 62,9) 

Belshe RB, et al. Live attenuated versus inactivated influenza vaccine in infants and young children. New Engl J Med 2007; 356: 685-696 

Eficacia pediátrica:  LAIV3  vs  IIV 



Ficha Técnica de Fluenz Tetra. 
Disponible en:  http://www.ema.europa.eu/docs/es_ES/document_library/EPAR_-_Product_Information/human/002617/WC500158412.pdf.  



 

– LAIV3  es más eficaz que el placebo para: 

  Prevenir la gripe confirmada: 80% 

  Prevenir la gripe moderada-grave: 88-95% 

  Prevenir la OMA asociada a gripe: 85% 

 

–  LAIV es más eficaz que la vacuna inactivada (IIV): 

 Prevenir la gripe confirmada: 50%  

 Prevenir la gripe moderada-grave: 52%  

 Prevenir la OMA asociada a gripe: 54% 

En resumen:       eficacia LAIV3 en niños de 2 a 17 años (2000-2009) 





One LAIV4 product, FluMist Quadrivalent (MedImmune), is expected to be available 

during the 2013–14 influenza season. No preference is indicated for LAIV versus other 

vaccines appropriate for this group of age.  

 

 

 

 

 

 

Temporada gripal 2013-2014 



In 2014, following review of evidence on the relative efficacy of LAIV compared with IIV 

for healthy children, ACIP recommended that LAIV should be used for healthy children 

aged 2 through 8 years who have no contraindications or precautions. 

 

 

 

 

 

Temporada gripal 2014-2015 



ACIP. Summary Report: February 26, 2015. Meeting minutes   http://www.cdc.gov/vaccines/acip/meetings/downloads/min-archive/min-2015-02.pdf 

Analysis of data from 3 observational studies of LAIV4 vaccine effectiveness for the 2013–14 

season revealed poor effectiveness of LAIV4 against influenza A(H1N1)pdm09 among 

children aged 2 through 17 years .  

 

In the absence of data demonstrating consistent greater relative effectiveness of the current 

quadrivalent formulation of LAIV, preference for LAIV over IIV is no longer recommended 

for any person aged 2 through 49 years. 

Temporada gripal 2015-2016 



Results. 1.033 children and adolescents were included. LAIV 

did not show significant effectiveness against A/H1N1pdm09 

(VE LAIV 13%). Inactivated influenza vaccine was effective 

against A/H1N1pdm09 (VE IIV 74%). 

 

Conclusions. LAIV not provided significant protection against 

A/H1N1pdm09 in children aged 2–17 years in 2013–2014, 

resulting in a proposed change of the 2015–2016 formulation 

with a new and more heat-stable A/H1N1pdm09 LAIV strain. 

 

Caspard H, et al. Vaccine 2016; 34: 77-82  



Results. In 2013–2014, odds of influenza were 

significantly higher among LAIV recipients 

compared with IIV recipients 2 to 8 years old 

(OR 5.36). LAIV recipients had greater odds of 

illness due to influenza A/H1N1pdm09 in 

2010–2011 and 2013–2014. 

 

Conclusions. We observed lower effectiveness 

of LAIV compared with IIV against influenza 

A/H1N1pdm09, suggesting poor performance 

related to the LAIV A/H1N1pdm09 

Chung JR, et al. Pediatrics. 2016; 137(2): e20153279 

Relative EV of LAIV and IIV, over 4 influenza seasons, US Flu VE Network 



 

La cepa H1N1 circuló en la comunidad, por primera vez desde la pandemia 

del 2009, de forma predominante durante la temporada 2013-2014. Los 

estudios de EV mostraron una baja efectividad en niños de la vacuna LAIV4 

contra la cepa de gripe A/California/H1N1/pdm09, mientras que la 

efectividad vacunal de la vacuna IIV fue claramente superior y 

estadísticamente significativa.  

 

Resumen de la efectividad vacunal (EV) frente a la gripe durante 

la temporada 2013-2014 en los EE.UU.  





ACIP. Summary Report June, 22, 2015. Meeting minutes 

Temporada gripal 2016-2017 

In light of low effectiveness of LAIV against influenza A/H1N1/pdm09 in 

the USA during the 2013–14 and 2015–16 seasons, for the 2016–17 

season, ACIP makes the recommendation that LAIV4 should not be used.  

 



Comparación de los 3 

estudios de 

efectividad de la 

vacuna LAIV 

realizados en los 

EE.UU. durante la  

temporada gripal 

2015-2016 

Penttinen PM, et al. Euro Surveill. 2016 



Treanor JJ. NEJM 2016; 375: 1261-1268 

Métodos para determinar la efectividad de la vacuna de la gripe 



Los pacientes con síntomas gripales se reclutan en centros sanitarios, realizándose en ellos 

diagnóstico microbiológico molecular de gripe (RT-PCR). Se comparan el grupo de no vacunados y 

de vacunados (LAIV/IIV) entre los que tienen resultado de gripe (+) y resultado de gripe (-), 

obtiéndose una OR de la que se calcula la EV como (1-OR) X 100.  La EV se calcula usando un 

diseño de “test negativo”, que compara proporciones (probabilidades) de vacunación contra la 

gripe entre los pacientes con y sin gripe.  

El diseño de “test negativo” es una variante de los estudios de caso-control, son muy eficientes y 

son los habitualmente utilizados en los estudios de efectividad de la vacuna antigripal. Como 

contrapartida, están sometidos a numerosos sesgos (nº de muestra, proporción de vacunados, 

criterios de diagnóstico clínico, aspectos (toma de muestra, técnica empleada, etc.) que afecten a 

la sensibilidad y especificidad del diagnóstico microbiológico.   

Estudios de test negativo  



2015-2016 US-CDC VE data for children 2-17 years (N=2286) 

Flannery B, Chung J. Presented at ACIP meeting, June 22, 2016 (https://www.cdc.gov/vaccines/acip/meetings/downloads/slides-2016-06/influenza-05-flannery.pdf) 



2015-2016 US-DoD VE data for military dependent children 2-17 years 

Flannery B, Chung J. Presented at ACIP meeting, June 22, 2016 (https://www.cdc.gov/vaccines/acip/meetings/downloads/slides-2016-06/influenza-05-flannery.pdf) 



ICICLE (US): 2015-16 Adjusted Estimates of Effectiveness 
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→ Results similar for 1) those fully vaccinated, 2) excluding those negative for any respiratory virus, and 3) 
excluding those with high-risk conditions 

VE adjusted on site, age group, visit date, outpatient visits in past 6 months, health insurance, and sex 

Ambrose Ch. Presented at ACIP meeting, June 22, 2016 (www.cdc.gov/vaccines/acip/meetings/downloads/slides-2016-06/influenza-06-ambrose.pdf)   





Euro Surveill. 2016; 21(38): pii=30350 

Euro Surveill. 2016; 21(45): pii=30394 



1. Termoestabilidad reducida  de la cepa  A/H1N1/pdm09  contenida en la LAIV4 
 

2. Capacidad reducida de replicación de las cepas virales que contiene la LAIV4 
 debido a la “interferencia” entre cepas.  Paso de LAIV3 a LAIV4 

 
3. Reducida  capacidad de replicación de las cepas virales contenidas en la LAIV4 debido a 
 la pre-existencia de inmunidad antigripal, como consecuencia de  vacunaciones 
anteriores  

 
4. Reducida  capacidad replicativa de la cepa  A/H1N1/pdm09  en las células  epiteliales  
 del tracto respiratorio humano 
 
5. Diseño inadecuado de los estudios de EV (“test negativo”)  para la vacuna LAIV 

Teorías sobre la pérdida de  efectividad vacunal de la LAIV4 para 

la cepa Influenza A/California /H1N1/pdm09 




