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LA GRIPE ES LA ENFERMEDAD INFECCIOSA DE MAYOR IMPACTO POBLACIONAL EN EUROPA

Disponible en: https://www.eurosurveillance.org/content/10.2807/1560-7917.ES.2018.23.16.17-00454

https://www.eurosurveillance.org/content/10.2807/1560-7917.ES.2018.23.16.17-00454
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Disponible en: 
https://www.who.int/wer/2012/wer8747.pdf?ua=1

Pregnant women
Children aged < 5 yo.
Older age groups
Chronic Medical CondiTons
HCWs

WHO Position Paper

Disponible en: https://ecdc.europa.eu/en/publications-data/public-health-guidance-
seasonal-influenza-vaccination-children-and-pregnant-women

2008:priority risk groups
2012: Children aged < 5 yo & 

pregnant women

ECDC Guidance

Recomendaciones

https://www.who.int/wer/2012/wer8747.pdf?ua=1
https://ecdc.europa.eu/en/publications-data/public-health-guidance-seasonal-influenza-vaccination-children-and-pregnant-women
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VACUNACIÓN GRIPE INFANTIL EN CALENDARIO SISTEMÁTICO

Fuente: http://apps.who.int/immunization_monitoring/globalsummary/schedules (Acceso 25 Marzo 2021)

67/193 países (34%)

http://apps.who.int/immunization_monitoring/globalsummary/schedules
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Fuente: http://apps.who.int/immunization_monitoring/globalsummary/schedules (Acceso 25 Marzo 2021)

19/43 países (44%)

NIP

VACUNACIÓN GRIPE INFANTIL EN CALENDARIO SISTEMÁTICO

http://apps.who.int/immunization_monitoring/globalsummary/schedules
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A FAVOR EN CONTRA
! La gripe no es siempre leve

! Puede producir complicaciones

! … a veces incluso la muerte

! Más casos en niños sanos

! Tenemos nuevas y mejores vacunas

! Beneficio personal

! Beneficio colectivo

! Coste de una campaña de vacunación
universal

! Dificultad implantación y mantener coberturas

! ¿vacunar cada año?

! Infravaloración de la gripe en niños sanos

! “Solo” afecta a > 65 años y/o factores riesgo

! Dudas sobre la eficacia / efectividad

@AlvarezAldean

VACUNACIÓN UNIVERSAL 
GRIPAL EN EL NIÑO
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¿Sólo afecta a personas mayores? 



Tasas acumuladas de 
hospitalización

2019-2020

TASA ACUMULADA < 5 a 6.244/100 000

TASA ACUMULADA > 64 a 545 / 100 000
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Tabla 7. Tasas acumuladas de CGHCG. Temporadas 2010-11/2019-20. España     
 

 
 

Por grupo de edad, las mayores tasas acumuladas de hospitalización de CGHCG, para la temporada 
2019-20, se observaron en los menores de 5 años (52,4 casos por 100.000 habitantes) y en los 
mayores de 64 años (40,7  casos por 100.000 habitantes), como se puede observar en la figura 10.   
 

Figura 100. Tasas acumuladas de hospitalización de CGHCG por grupo de edad.                                              
Temporadas 2013-14/2019-20. España 

 
 

Del total de CGHCG, el 55% eran hombres y el 45% mujeres, y su distribución por grupos de edad se 
observa en la figura 12. La mediana de edad fue de 63 años (RIC: 44-77), concentrándose la mayor 
proporción de casos en los mayores de 64 años (47%), seguido del grupo de 45-64 años (28%), y 
representando el grupo de 0-4 años el 10% (Figura 11). De las 156 mujeres en edad fértil (15-49 
años), 4 (3%) estaban embarazadas, 3 de ellas en el segundo o tercer trimestre.   



Hospitalización: prevalencia de factores de 
riesgo por grupos de edad

(Temporada 2019-2020)

2 de cada 3 niños hospitalizados no 
Tenen factores de riesgo
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destacaron la enfermedad pulmonar crónica (7%), la enfermedad cardiovascular crónica (2%) y la 
inmunosupresión (2%) (Figura 13). 
 

 

Figura 133. Prevalencia de factores de riesgo por grupos de edad de los CGHCG.  Temporada 2019-20. España 

 
 

En la Tabla 8 se muestra las complicaciones observadas en los CGHCH en las cinco últimas 
temporadas de gripe. En la temporada 2019-20 la complicación más frecuente fue la neumonía 
(78%), similar a la temporada 2015-16.  

 

Tabla 8. Presencia de complicaciones en los CGHCG. Temporadas 2015-16/2019-20. España     
   

 
 

Del total de CGHGC notificados durante la temporada 2019-20, ingresaron en UCI el 24,7% (IC95%: 
23,2 - 26,3) de los que disponían de esa información, semejante a temporadas previas (Tabla 8). 

 

Defunciones en casos graves hospitalizados confirmados de gripe. 
La información sobre letalidad en los CGHCG describe las características clínicas, epidemiológicas y 
virológicas de los CGHCG con una evolución fatal, así como la información sobre los factores de 
riesgo de evolución grave. Esta aproximación es muy útil para identificar patrones de enfermedad 
grave y proporcionar información para la adopción de medidas de prevención y control. Sin embargo, 
no es adecuado para cuantificar el impacto de la gripe en la mortalidad de la población. La 



Mortalidad infantil por gripe en EE.UU
2015-2020

95 110 188 144 196

733 fallecimientos

43% sin FR

Disponible en: https://gis.cdc.gov/GRASP/Fluview/PedFluDeath.html (Acceso 12 Abril 2021)

https://gis.cdc.gov/GRASP/Fluview/PedFluDeath.html
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DUDAS SOBRE 
LA EFICACIA

EFICACIA VACUNAL LAIV %  2016-17
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EFECTIVIDAD VACUNAL LAIV

Baun U, et al. Clin Infect Dis. 2020

e258 • CID 2020:71 (15 October) • Baum et al

across the categories of the 20 considered baseline character-
istics (Supplementary Table 7). However, the only 2 charac-
teristics consistently associated with the incidence over the 
3 seasons were “presence of acute disease between weeks 21 
and 39” and “presence of underlying chronic conditions be-
fore season onset.” The incidence among unvaccinated chil-
dren with an acute disease or underlying chronic condition was 
66.3% higher than the incidence among those without. The by 
far highest incidence of 29 cases per 10 000 person-weeks was 
observed in 2015–2016 in the 36 children born extremely pre-
term (before the gestational age of 28 weeks).

In each season under study, children born in November or 
December were more likely to receive IIV3 as their first influ-
enza vaccine (Supplementary Tables 8–10). However, the es-
timated influenza incidence did not differ much by month of 
birth, except for children born in November or December, who 
had a slightly lower risk of laboratory-confirmed influenza in-
fection in 2016–2017 (Supplementary Table 7).

In addition, residence and the number of well-baby clinic visits 
may have affected the vaccine uptake and influenza incidence. 
Children living in urban municipalities were more likely to be 
vaccinated than children living in rural municipalities, where the 

Table 1. Vaccine Effectiveness of LAIV4 Against Laboratory-Confirmed Influenza Infection in 2-Year-Old Children: Influenza Seasons 2015–2016 Through 
2017–2018, Register-based Cohort Studies, Finland

Season and Influenza 
Virus Type

Unvaccinated Fully Vaccinated

HR (95% CI) VE (95% CI), %Cases,a n
Population,a,b 

n (%) Incidencec Cases,a n
Population,a,b 

n (%) Incidencec

2015–2016 (N = 60 087)         
 Any 339 51 639 (85.9) 2.003 27 8442 (14.0) 1.354 0.458 (.310–.678) 54.2 (32.2–69.0)
 A 277 51 639 (85.9) 1.636 26 8445 (14.1) 1.303 0.542 (.363–.811) 45.8 (18.9–63.7)
 B 67 51 638 (85.9) 0.395 2 8445 (14.1) 0.100 0.166 (.041–.677) 83.4 (32.3–95.9)
2016–2017 (N = 60 853)         
 Any 221 48 914 (80.4) 1.431 38 11 937 (19.6) 1.361 0.797 (.564–1.127) 20.3 (−12.7 to 43.6)
 A 217 48 914 (80.4) 1.405 37 11 938 (19.6) 1.325 0.789 (.556–1.121) 21.1 (−12.1 to 44.4)
 B 7 48 911 (80.4) 0.045 1 11 941 (19.6) 0.036 0.689 (.084–5.667) 31.1 (−466.7 to 91.6)
2017–2018 (N = 60 337)         
 Any 354 47 270 (78.3) 2.369 75 13 056 (21.6) 2.445 0.695 (.541–.891) 30.5 (10.9–45.9)
 A 171 47 269 (78.3) 1.143 64 13 062 (21.6) 2.085 1.218 (.913–1.624) −21.8 (−62.4 to 8.7)
 B 189 47 270 (78.3) 1.263 14 13 058 (21.6) 0.455 0.246 (.143–.423) 75.4 (57.7–85.7)

Abbreviations: CI, confidence interval; HR, hazard ratio; LAIV4, tetravalent live-attenuated influenza vaccine; VE, vaccine effectiveness.
aVaccination status at the end of follow-up. See Supplementary Table 3 for cases and population partially vaccinated at the end of follow-up.
bProportion of cohort size N.
cPer 10 000 person-weeks.

Table 2. Vaccine Effectiveness of IIV3 Against Laboratory-Confirmed Influenza in 2-Year-Old Children: Influenza Seasons 2015–2016 Through 2017–2018, 
Register-based Cohort Studies, Finland

Season and Influenza 
Virus Type

Unvaccinated Fully Vaccinated

HR (95% CI) VE (95% CI), %Cases,a n
Population,a,b 

n (%) Incidencec Cases,a n
Population,a,b 

n (%) Incidencec

2015–2016 (N = 60 088)         
 Any 339 54 872 (91.3) 2.003 6 4418 (7.4) 0.648 0.228 (.102–.511) 77.2 (48.9–89.8)
 A 277 54 872 (91.3) 1.636 2 4418 (7.4) 0.216 0.097 (.024–.391) 90.3 (60.9–97.6)
 B 67 54 869 (91.3) 0.395 4 4419 (7.4) 0.432 0.654 (.239–1.795) 34.6 (−79.5 to 76.1)
2016–2017 (N = 60 860)         
 Any 221 54 967 (90.3) 1.431 14 5071 (8.3) 1.220 0.755 (.439–1.298) 24.5 (−29.8 to 56.1)
 A 217 54 967 (90.3) 1.405 14 5071 (8.3) 1.220 0.769 (.447–1.323) 23.1 (−32.3 to 55.3)
 B 7 54 966 (90.3) 0.045 0 5075 (8.3) 0.000 Not estimated Not estimated
2017–2018 (N = 60 345)         
 Any 354 54 435 (90.2) 2.369 50 5158 (8.5) 4.140 1.201 (.893–1.615) −20.1 (−61.5 to 10.7)
 A 171 54 434 (90.2) 1.143 29 5161 (8.6) 2.395 1.420 (.958–2.106) −42.0 (−110.6 to 4.2)
 B 189 54 435 (90.2) 1.263 22 5158 (8.5) 1.817 1.002 (.644–1.559) −0.2 (−55.9 to 35.6)

Abbreviations: CI, confidence interval; HR, hazard ratio; IIV3, trivalent inactivated influenza vaccine; VE, vaccine effectiveness.
aVaccination status at the end of follow-up. See Supplementary Table 4 for cases and population partially vaccinated at the end of follow-up.
bProportion of cohort size N.
cPer 10 000 person-weeks.

D
ow

nloaded from
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EV 54% (IC95 32,2-69)
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PHE 2020. Disponible en: 
https://assets.publishing.service.gov.uk/government/uploads/system/uploads/attachment_data/file/895233/Surveillance_Influenza_and_other_respiratory_viruses_in_the_UK_2019_to_2020_FINAL.pdf

Flu vaccine effectiveness 2019/2020 (% )

EV 45,4 %

COBERTURA 
60,4 % (57,2 – 64,3 %)

Surveillance of influenza and other respiratory viruses in the UK: Winter 2019 to 2020 

63 

against A(H3N2). The new QIVc vaccine provided significant protection for those in the 
18 to 64 year of age and non-significant protection in the 65+ year olds. The point 
estimates for VE against influenza A(H3N2) in 18 to 64 year olds for QIVc was notably 
higher than for QIVe, though confidence intervals overlapped. 
 
Table 7: Adjusted influenza vaccine effectiveness (VE) against medically-attended 
laboratory confirmed influenza by age group and influenza type in 2019/20, UK 
 

Group A(H3N2) adjusted VE(%) 
(95% CI) 

A(H1N1)pdm09 adjusted 
VE(%) (95% CI) 

All adjusted VE (%)  
(95% CI) 

2 to 17 years olds  
(LAIV only) 

30.5 
(-18.5, 59.2) 

NA 45.4 
(12.6, 65.9) 

18 to 64 year olds  
(any vaccine) 

41.2 
(12.9, 60.3) 

54.3 
(8.9, 77.1) 

48.6 
(28.2, 63.2) 

18 to 64 year olds  
(QIVc) 

64.8 
(12.4, 85.8) 

NA 63.9 
(26.9, 82.2) 

18 to 64 years olds 
(QIVe) 

28.7 
(-28.4, 60.5) 

NA 38.9 
(-4.5, 64.3) 

65+ year olds  
(any vaccine) 

9.7 
(-69.5, 51.8) 

68.6 
(-36.9, 92.8) 

22.7 
(-38.5, 56.9) 

65+ year olds (aTIV) 8.6 
(-81.9, 54.1) 

NA 16.2 
(-58.7, 55.7) 

65+ year olds (QIVc) NA NA 
 

31.7 
(-81.5, 74.3) 

All ages 31.2 
(10.3, 47.2) 

53.5 
(20.1, 72.9) 

42.7 
(27.8, 54.5) 

CI: confidence interval; VE: vaccine effectiveness; NA: not applicable 

* Adjusted for age group, sex, month, risk-group, pilot area and surveillance scheme  
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Pebody RG, et al. Vaccine 2020

have similar severity of illness in order to be tested and hospi-
talised. A relatively large proportion of influenza A detections
remain unsubtyped, which reflects local NHS laboratory practice
in many instances. Clinicians will not know whether a person
admitted to hospital with acute respiratory illness has
H1N1pdm09 or H3N2, and so likelihood of sampling will be simi-
lar. Flu A sub-typing is undertaken locally regardless of factors
such as vaccine history and dependent upon test platforms in use
in the laboratory. We have also looked at aVE for flu A unsubtyped,

with the estimate lying, as anticipated between that seen for H3N2
and H1N1pdm09. Finally, although primary care is recommended
to keep vaccine history up to date for primary school age-
children, it is possible that vaccine history may not have been cap-
tured on some children vaccinated in schools. The missing vaccine
history will result in non-differential exposure misclassification
resulting in bias to the null.

We found that influenza vaccine in children 2–17 years of age
provided moderate levels of protection in preventing influenza

Table 1
Details for influenza A and B hospitalised cases and controls, United Kingdom, week 40 2018–week 20 2019 Numbers and row percentages (to indicate positivity ratesa) are
shown.

Negative A/H1 A/H3 A (unknown) B Χ2 p-value

Age (years) 0.723
2–4 344 (68%) 58 (11%) 17 (3%) 86 (17%) 3 (1%)
5–9 151 (70%) 19 (9%) 6 (3%) 37 (17%) 2 (1%)
10–17 184 (70%) 27 (10%) 17 (6%) 33 (13%) 1 (0%)

Sex 0.275
Female 324 (71%) 46 (10%) 18 (4%) 69 (15%) 2 (0%)
Male 355 (67%) 58 (11%) 22 (4%) 87 (17%) 4 (1%)

Risk group <0.001
No 299 (60%) 71 (14%) 24 (5%) 105 (21%) 2 (0%)
Yes 333 (81%) 23 (6%) 14 (3%) 39 (9%) 2 (0%)
Missing 47 (64%) 10 (14%) 2 (3%) 12 (16%) 2 (3%)

Onset to swab (days) 0.871
0–1 155 (61%) 25 (10%) 17 (7%) 56 (22%) 2 (1%)
2–4 139 (63%) 31 (14%) 12 (5%) 38 (17%) 1 (0%)
5–7 82 (62%) 23 (17%) 4 (3%) 24 (18%) 0 (0%)
missing 303 (40%) 25 (3%) 7 (1%) 38 (5%) 3 (50%)

Vaccination Status P < 0.001
Unvaccinated at onset 390 (64%) 78 (13%) 28 (5%) 112 (18%) 4 (1%)
Vaccinated >14 days before 270 (78%) 26 (7%) 11 (3%) 40 (11%) 1 (0%)
Vaccination date missing 19 (73%) 0 (0%) 1 (4%) 4 (15%) 1 (4%)

Previous 2017/18 vaccination P < 0.001
No 418 (64%) 84 (13%) 26 (4%) 121 (18%) 6 (1%)
Yes 239 (80%) 16 (5%) 12 (4%) 33 (11%) 0 (0%)
Unknown 22 (73%) 4 (13%) 2 (7%) 2 (7%) 0 (0%)

Month of event P < 0.001
October 10 (67%) 0 (0%) 1 (7%) 1 (7%) 3 (20%)
November 57 (80%) 5 (7%) 0 (0%) 7 (10%) 1 (1%)
December 107 (82%) 13 (10%) 5 (4%) 3 (2%) 2 (2%)
January 237 (62%) 53 (14%) 12 (3%) 79 (21%) 0 (0%)
February 260 (68%) 33 (9%) 22 (6%) 66 (17%) 0 (0%)
March 8 (100%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)

IMD (deprivation index) P = 0.862
1 192 (68%) 24 (9%) 13 (5%) 51 (18%) 2 (1%)
2 132 (70%) 19 (10%) 5 (3%) 30 (16%) 2 (1%)
3 107 (68%) 18 (11%) 7 (4%) 23 (15%) 1 (1%)
4 126 (72%) 22 (13%) 3 (2%) 25 (14%) 0 (0%)
5 122 (67%) 21 (11%) 12 (7%) 27 (15%) 1 (1%)

Vaccine type P < 0.001
Unvaccinated 391 (64%) 78 (13%) 28 (5%) 112 (18%) 5 (1%)
LAIV 194 (74%) 19 (7%) 10 (4%) 38 (15%) 1 (0%)
IIV 87 (87%) 6 (6%) 2 (2%) 5 (5%) 0 (0%)
Vaccinated (unknown) 7 (78%) 1 (11%) 0 (0%) 1 (11%) 0 (0%)

p-values relate to a Chi-square test on all influenza positives (A and B) and influenza negatives.

Table 2
Samples positive (cases N = 307) and negative (controls N = 679) for influenza A and B according to vaccination status and VE estimates, England, 1 October 2018–8 April 2019.

Influenza Cases Controls Crude VE (95%CI) Adjusteda VE (95% CI)

Vac Unvac Vac Unvac

A and B 83 224 288 391 48.7 (31.2, 61.8) 53.0 (33.3, 66.8)
A 82 219 288 391 49.0 (31.4, 62.1) 55.2 (36.2, 68.5)
A/H1N1pdm09 26 78 288 391 54.7 (27.6, 71.7) 63.5 (34.4, 79.7)
A/H3N2 12 28 288 391 41.8 (!16.4, 70.9) 31.1 (!53.9, 69.2)

CI: confidence interval; VE: vaccine effectiveness; Vac: vaccinated; Unvac: unvaccinated.
a Adjusted for age-group, month, region, IMD and risk group.

4 R.G. Pebody et al. / Vaccine xxx (xxxx) xxx
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a b s t r a c t

2013/14 saw the start of the introduction of a new live attenuated influenza vaccine (LAIV) programme
for children in England. 2018/19 saw co-circulation of both A(H1N1)pdm09 and A(H3N2), when LAIV was
offered to all healthy children 2–9 years of age. LAIV effectiveness against influenza hospitalisation is not
well described. This paper presents the 2018/19 end-of-season adjusted vaccine effectiveness (aVE)
against laboratory confirmed influenza related hospitalisation in children aged 2–17. The test negative
case control approach was used to estimate aVE by influenza A subtype and vaccine type. Cases and con-
trols were selected from a sentinel laboratory surveillance system which collates details of individuals
tested for influenza with reverse-transcription polymerase chain reaction (RT-PCR) on respiratory sam-
ples. Vaccine and clinical history was obtained from general practitioners of study participants. There
were 307 hospitalised cases and 679 hospitalised controls. End-of-season influenza aVE was 53.0%
(95% CI: 33.3, 66.8) against influenza confirmed hospitalisation; 63.5% (95% CI: 34.4, 79.7) against influ-
enza A(H1N1)pdm09 hospitalisation and 31.1% (95% CI:!53.9, 69.2) against influenza A(H3N2). LAIV aVE
was 49.1% (95% CI: 25.9, 65.0) for any influenza and 70.7% (95% CI: 41.8, 85.3) for A(H1N1)pdm09,
whereas for those receiving quadrivalent inactivated influenza vaccine (QIV), aVE was 64.4% (95% CI:
29.4, 82.0) and 44.4% (95% CI: !51.9, 79.6) respectively. We provide evidence of overall significant VE
for both LAIV and QIV against influenza associated hospitalisation in children 2–17 years of age, most
notably against influenza A(H1N1)pdm09, with non-significant protection against A(H3N2).

Crown Copyright ! 2019 Published by Elsevier Ltd. All rights reserved.

1. Introduction

The United Kingdom (UK) started the incremental introduction
of a universal paediatric influenza vaccination programme in the
2013/14 influenza flu season with a newly licensed live attenuated
influenza vaccine (LAIV). The aim is to ultimately offer annual
influenza vaccination to all children 2–16 years of age to both
directly protect them, and by reducing their risk of infection, indi-
rectly protect others in the community who may be at higher risk
of severe disease [1]. The 2018/2019 influenza season in the UK
was the sixth consecutive season of roll-out of LAIV to healthy chil-
dren, with the offer of LAIV vaccination extended in England to all
healthy children aged two to 9 years of age [2]. Children con-
traindicated LAIV are offered quadrivalent inactivated vaccine
(QIV).

In 2015/16, following circulation of mainly influenza A(H1N1)
pdm09 in the Northern hemisphere, the Centres for Disease

Control (CDC) of the United States reported evidence of poor effec-
tiveness of LAIV in protecting children against influenza [3].
Although other countries, including the UK, published evidence
that LAIV vaccine had been effective in protecting children against
laboratory confirmed infection in primary care [4], the American
Committee on Immunisation Practice (ACIP) temporarily withdrew
their recommendation to use LAIV [5]. The reasons for the discrep-
ancy in VE between the US and elsewhere remains unclear, with
several hypotheses proposed, though lower effectiveness of LAIV
against the (H1N1)pdm09 strain compared to the inactivated
vaccine was seen in all settings. Reduced replicative fitness of the
A/Bolivia/559/2013 (H1N1)pdm09 vaccine strain contained in LAIV
at that time was the leading theory, together with prior LAIV vac-
cination cited as a potential contributory factor and/or early life
exposure to inactivated influenza vaccine which is recommended
for children 6 months to 2 years of age [6]. The A/Bolivia strain
was updated for the 2017/18 season to the A/Slovenia/2903/2015
(H1N1)pdm09 vaccine strain [4]. Finally, in recent seasons,
reduced A(H3N2) specific VE has been observed in both adults
and children vaccinated with egg-grown influenza vaccines, both

https://doi.org/10.1016/j.vaccine.2019.10.035
0264-410X/Crown Copyright ! 2019 Published by Elsevier Ltd. All rights reserved.
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Influenza Vaccine Effectiveness Against Pediatric Deaths: 2010–2014
Brendan Flannery, PhD, a Sue B. Reynolds, PhD, a Lenee Blanton, MPH, a Tammy A. Santibanez, PhD, b  
Alissa O’Halloran, MSPH, b Peng-Jun Lu, MD, PhD, b Jufu Chen, PhD, a Ivo M. Foppa, MD, PhD, a  
Paul Gargiullo, PhD, a Joseph Bresee, MD, a James A. Singleton, PhD, b Alicia M. Fry, MDa

abstractBACKGROUND AND OBJECTIVES: Surveillance for laboratory-confirmed influenza-associated pediatric deaths since 2004 has shown that most deaths occur in unvaccinated children. We assessed whether influenza vaccination reduced the risk of influenza-associated death in children and adolescents.
METHODS: We conducted a case–cohort analysis comparing vaccination uptake among laboratory-confirmed influenza-associated pediatric deaths with estimated vaccination coverage among pediatric cohorts in the United States. Case vaccination and high-risk status were determined by case investigation. Influenza vaccination coverage estimates were obtained from national survey data or a national insurance claims database. We estimated odds ratios from logistic regression comparing odds of vaccination among  cases with odds of vaccination in comparison cohorts. We used Bayesian methods to compute 95% credible intervals (CIs) for vaccine effectiveness (VE), calculated as  (1 − odds ratio) × 100.
RESULTS: From July 2010 through June 2014, 358 laboratory-confirmed influenza-associated pediatric deaths were reported among children aged 6 months through 17 years. Vaccination status was determined for 291 deaths; 75 (26%) received vaccine before illness onset. Average vaccination coverage in survey cohorts was 48%. Overall VE against death was 65% (95% CI, 54% to 74%). Among 153 deaths in children with underlying high-risk medical conditions, 47 (31%) were vaccinated. VE among children with high-risk conditions was 51% (95% CI, 31% to 67%), compared with 65% (95% CI, 47% to 78%) among children without high-risk conditions.
CONCLUSIONS: Influenza vaccination was associated with reduced risk of laboratory-confirmed influenza-associated pediatric death. Increasing influenza vaccination could prevent influenza-associated deaths among children and adolescents.
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WHAT’S KNOWN ON THIS SUBJECT: Annual influenza 
vaccination beginning at 6 months of age is recommended 
to prevent influenza and its complications. Most influenza-
associated pediatric deaths occur in unvaccinated 
children. Evidence for the effectiveness of vaccination in 
preventing influenza-associated deaths is needed.

WHAT THIS STUDY ADDS: Estimated influenza vaccine 
effectiveness was 65% (95% credible interval, 54% to 
74%) against laboratory-confirmed influenza-associated 
deaths among children. Vaccine effectiveness was lower 
for children with underlying medical conditions, but 
protection remained significant. Sensitivity analyses 
supported the findings.
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Niños: importante vector de gripe
Mayor contagiosidad en época escolar
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Efecto indirecto de la vacunación infantil en personas mayores

36 % de reducción de 
Mortalidad ajustada
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Efecto indirecto de la vacunación infanTl en personas mayores

EV 61 % en prevención de 
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ORIGINAL STUDIES

The Efficacy of Live Attenuated Influenza Vaccine Against
Influenza-associated Acute Otitis Media in Children

Stan L. Block, MD,* Terho Heikkinen, MD, PhD,† Seth L. Toback, MD,‡ Wei Zheng, MS,‡
and Christopher S. Ambrose, MD‡

Background: Acute otitis media (AOM) is a frequent complication of
influenza in young children. Influenza vaccination is known to protect
against AOM by preventing influenza illness. We sought to determine the
efficacy of the live attenuated influenza vaccine (LAIV) against influenza-
associated AOM compared with placebo and trivalent inactivated influenza
vaccine (TIV). LAIV is approved for eligible children aged !2 years in the
United States and in several other countries.
Methods: AOM incidence data from 6 randomized, double-blind, placebo-
controlled trials and 2 randomized, double-blind, TIV-controlled trials in
children 6 to 83 months of age were pooled and analyzed.
Results: A total of 290 cases of AOM were identified in 24,046 study
subjects. LAIV efficacy against influenza-associated AOM was 85.0% (95%
confidence interval !CI", 78.3%–89.8%) compared with placebo and 54.0%
(95% CI, 27.0%–71.7%) compared with TIV. Efficacy trended higher in those
!24 months of age compared with those aged 6 to 23 months. In placebo-
controlled trials, among children who acquired influenza despite vaccination,
AOM was diagnosed in 10.3% of LAIV recipients and 16.8% of placebo
recipients, representing a 38.2% (95% CI, 11.0%–58.2%) relative reduction in
the development of AOM. In TIV-controlled studies, among subjects with
breakthrough influenza illness, the proportions of LAIV and TIV recipients
who developed AOM were similar.
Conclusions: Children receiving LAIV had a high level of protection
against influenza-associated AOM when compared with placebo or TIV.
This was most evident in children older than 2 years, for whom LAIV is
indicated. LAIV recipients who contracted breakthrough influenza illness
despite vaccination developed AOM at a significantly lower rate than did
unvaccinated children who developed influenza.

Key Words: acute otitis media, live attenuated influenza vaccine,
trivalent inactivated influenza vaccine

(Pediatr Infect Dis J 2011;30: 203–207)

Acute otitis media (AOM) is the most common bacterial infec-
tion diagnosed in children. It is also the most frequent reason

for prescribing antibiotics to children, totaling 15 million prescrip-
tions annually in the United States alone.1–4 AOM has been
estimated to account for 24.5 million healthcare visits per year in
the United States and results in approximately 1 billion dollars in
direct medical costs.5,6 Most cases of AOM are preceded by a viral
upper respiratory tract infection that causes inflammation of the
mucosa of the upper respiratory tract, including the nasopharynx
and the Eustachian tube, which facilitates subsequent secondary
bacterial infection.7,8 However, viruses can be solely responsible
for AOM as well, and they have been recovered as the sole
pathogen in the middle-ear fluid in approximately 5% of AOM
cases.9,10 Such cases are often treated as presumed bacterial
infections and result in an unnecessary course of antibiotic treat-
ment, leading to increased medical costs and bacterial antibiotic
resistance.11 The most common viruses known to be both a direct
and indirect cause of AOM include RSV, adenovirus, parainflu-
enza, and influenza viruses.8,11 For young children infected with
culture-confirmed influenza, AOM has been shown to develop as
a complication in 28% to 67% of influenza cases.12–17

Current American Academy of Pediatrics guidelines on the
management of otitis media encourage its prevention by reducing
known risk factors.1 However, many risk factors cannot be miti-
gated, but the administration of influenza vaccines can decrease
AOM morbidity as a sequela of influenza.18 Trivalent inactivated
influenza vaccines (TIV) are approved for children as young as 6
months of age in most countries; in Hong Kong, South Korea,
Israel, Macau, Canada, and United States, a live attenuated influ-
enza vaccine (LAIV) based on cold-adapted, temperature-sensitive
vaccine viruses (Ann Arbor strains) is approved for eligible chil-
dren aged 24 months and older.

Several large, randomized clinical studies in children have
shown that LAIV is highly effective in preventing culture-con-
firmed influenza compared with both placebo and TIV.19–25 In
placebo-controlled trials that also collected data on AOM inci-
dence, LAIV has been shown to reduce any episodes of AOM by
31.0%,22 all-cause febrile AOM by 31.5% to 33.0%,21,22 and
AOM associated with a positive culture for influenza by 69.0% to
97.0%.21,22,25 When compared with TIV, LAIV has been shown to
reduce the numbers of influenza-associated AOM cases by
50.6%.20 Other LAIV studies that collected data on AOM had too
few cases to generate meaningful efficacy estimates.19,24,26,27 The
objective of this study was to analyze AOM data from all available
LAIV studies to estimate the efficacy of LAIV in preventing AOM
associated with culture-confirmed influenza illness compared with
placebo or TIV.

METHODS
Eight randomized studies were identified in which LAIV

efficacy against influenza-associated AOM was a prespecified
secondary end point. These studies, performed by Wyeth Vaccines
Research (Pearl River, NY) and MedImmune (Gaithersburg, MD),
have been described previously as individual studies.19,20,22,24–28
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Vacunación frente a gripe en la infancia: 
Una medida costo-efectiva
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se alcanzan altas coberturas80,81. En este sentido, las altas coberturas de vacunación alcanzadas en la 
vacunación sistemática en España aseguran la menor circulación de las cepas cubiertas por las vacunas 
conjugadas82. 

 

Recomendaciones 

- Se recomienda la vacunación frente a H. influenzae tipo b (incluida en la hexavalente), meningococo y 
neumococo a los prematuros según la edad cronológica recomendada y con la misma pauta que en 
los nacidos a término e independientemente de la edad gestacional, es decir, a los 2, 4 y 11 meses 
para Hib y neumococo y 4 y 12 meses para meningococo de serogrupo C. Se insiste en la vacunación 
“en tiempo”. La protección comunitaria derivada de las altas coberturas de vacunación en la infancia 
apoya esta recomendación. 

 

5. Rotavirus 

El rotavirus es la causa principal de diarrea en los primeros años de vida y los prematuros son 
especialmente vulnerables a esta infección, con cuadros potencialmente más graves que los lactantes a 
término. Este riesgo es inversamente proporcional al peso al nacer83. En un estudio se observó que los 
lactantes nacidos con peso <2500 g presentaban un riesgo tres veces mayor de hospitalización durante 
una gastroenteritis por rotavirus, incluso meses después de haber nacido, comparado con los recién 
nacidos de peso >2 500 g (OR 2,8; IC95%: 1,6-5,0)84. Entre las complicaciones, la deshidratación grave, las 
deposiciones sanguinolentas, la distensión abdominal y la enterocolitis necrotizante, son más comunes en 
los prematuros.  

Debe tenerse presente que tanto en las unidades de neonatología como en otras áreas de hospitalización 
pediátrica se producen brotes de infección nosocomial por rotavirus85, pudiendo representar una cuarta 
parte de los brotes epidémicos por infecciones víricas en unidades neonatales86.  

Actualmente existen dos preparados de vacuna de rotavirus disponibles en España, ambas de virus vivos 
atenuados para administración por vía oral: la vacuna pentavalente reasortante humana-bovina 
(RotaTeq®, de MSD, con pauta de 3 dosis, para lactantes con antecedente de EG >25 semanas)87 y la 
vacuna monovalente de origen humano (Rotarix®, de GlaxoSmithKline, con pauta de 2 dosis, para 
lactantes con antecedente de EG ≥27 semanas)88. Según las indicaciones en las fichas técnicas, la primera 
dosis con la vacuna pentavalente87 se debe administrar entre las semanas 6 y 12 de vida y la pauta debe 
completarse antes de la semana 32. En el caso de la monovalente88, la primera dosis debe administrarse 
también entre las semanas 6 y 12, aunque se admite la posibilidad de extenderse hasta la semana 20 de 
vida, y la pauta debe completarse antes de la semana 24. Además, el retraso en la vacunación, sobre todo 
de la primera dosis, se asocia a un mayor riesgo de invaginación intestinal89. Para ambos preparados, se 
recomienda un intervalo de al menos 4 semanas entre dosis. Las dos vacunas se pueden administrar 
concomitantemente con las de calendario infantil si no existe contraindicación al respecto87,88. 

Ambos preparados demostraron, en ensayos clínicos con prematuros, inmunogenicidad, eficacia clínica y 
seguridad similares a las observadas en lactantes a término87,88,89,90. En un estudio poscomercialización 
realizado en Estados Unidos se observó que la vacunación sistemática frente a rotavirus en niños <5 años 
reducía la hospitalización por rotavirus un 98 % (IC 95%: 93-100 %) en aquellos con antecedente de bajo 
peso al nacer (<2500 g) y un 93 % (IC95%: 70-98 %) en los de muy bajo peso al nacer (<1 500 g), datos 
similares a los que tuvieron un peso normal (91 %, IC95%: 90-92 %)91.  

Debido a que son vacunas vivas atenuadas administradas por vía oral, el virus vacunal puede excretarse 
por vía fecal con posible riesgo de diseminación a otros lactantes o personas de su entorno. La 
cuantificación de este fenómeno varía según la técnica empleada. Cuando se estudia mediante cultivo de 
las heces, se detecta virus vacunal en menos del 20 % de los vacunados durante los primeros 7-10 días 
después de la administración de la primera dosis92: 17 % con la monovalente y 8,9 % con la pentavalente. 
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Con las dosis siguientes, la excreción fecal de virus es mínima o nula92. La transmisión horizontal del virus 
vacunal, aun siendo posible87,88,89, no ha sido documentada tras la vacunación en unidades 
neonatales89,90,91,92,93.  

La vacunación frente a rotavirus está incluida en el calendario infantil de algunos países europeos, 
incluyendo a los prematuros ingresados a partir de las 6 semanas de vida, como Reino Unido, Alemania o 
Finlandia, aunque el país con la experiencia más prolongada es Australia. En ninguno de estos países se 
han constatado brotes por virus vacunal en las unidades neonatales. En otros países, como EEUU o 
Canadá, no se vacuna de forma generalizada en las unidades neonatales, aunque se realiza en algunos 
hospitales89. En el estado español, la vacunación frente a rotavirus no está incluida en el calendario de 
vacunación infantil aprobado por el Consejo Interterritorial, aunque se recomienda en prematuros <32 
semanas en el País Vasco. Durante 2019, la Asociación Española de Pediatría y la Sociedad Española de 
Neonatología recomiendan la vacunación en prematuros, aunque estén ingresados en la unidad de 
neonatos94 y algunos hospitales tienen protocolos para ello.  

Respecto a la vacunación frente a rotavirus en lactantes cuyas madres recibieron anticuerpos 
monoclonales y fármacos como etanercept con efecto inmunosupresor durante el embarazo, 
particularmente en la segunda mitad de la gestación, existen opiniones encontradas. Mientras unos 
autores desaconsejan la vacunación por motivos de seguridad, a menos que en el lactante sean 
indetectables los niveles de los agentes terapéuticos utilizados95,96,97,98,99,100, otros no aprecian 
inconvenientes en administrar dicha vacuna al no haber detectado efectos adversos significativos e 
incluso argumentan que es más segura que el padecimiento de la enfermedad natural101. En cuanto a la 
vacunación del lactante cuya madre recibió inmunosupresores para evitar el rechazo por trasplante de 
órganos, una pequeña serie no encontró diferencias en los efectos adversos respecto a los que no 
recibieron vacuna102.  

 

Recomendaciones 

- Se recomienda la vacunación frente a rotavirus en lactantes nacidos entre la semana 25-27 (según la 
vacuna utilizada) y 32 de gestación, clínicamente estables y sin contraindicaciones. La vacunación se 
realizará a partir de las 6 semanas de vida según la edad cronológica y siguiendo las pautas 
autorizadas para cada vacuna. 

(Se considera clínicamente estable cuando se encuentra en fase de crecimiento sostenido, sin 
necesidad de ventilación mecánica ni terapia esteroidea o para infecciones graves, sin alteraciones 
metabólicas, cardiovasculares o respiratorias significativas). 

- En otras situaciones de prematuridad diferentes a las señaladas anteriormente se valorará la 
vacunación de manera individualizada.  

- Tras la vacunación se realizarán las medidas estándar de prevención primaria de transmisión del virus 
vacunal, sobre todo en las primeras 2 semanas tras la vacunación. Estas medidas se extremarán en 
caso de administración de la vacuna frente a rotavirus en el medio hospitalario. 

- Dada la excepcionalidad de la enfermedad grave o muy grave en nuestro medio, no se recomienda, 
con carácter general, la vacunación frente a rotavirus en prematuros cuyas madres recibieron 
medicamentos inmunosupresores durante el embarazo. La vacunación se podría considerar 
dependiendo del fármaco utilizado y del tiempo transcurrido desde la finalización del tratamiento, en 
base a la evidencia científica disponible en cada caso. 
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vacunas antigripales125, incluida la no asociación con riesgo de parto prematuro126. Asimismo, la 
efectividad de esta medida para reducir el riesgo de gripe confirmada por laboratorio en mujeres 
embarazadas y en los recién nacidos menores de 6 meses, proporciona una protección previa al momento 
en que se puede iniciar la vacunación del recién nacido prematuro127,128,129. 

 

Recomendaciones 

- Se considera que los prematuros de menos de 32 semanas de gestación tienen alto riesgo de 
complicaciones tras una gripe, por lo que se recomienda la vacunación antigripal anual entre los 6 
y los 24 meses de edad. En caso de presentar algún factor de riesgo, se continuará con la 
vacunación anual tras los 24 meses de edad. 

- Pauta de vacunación: la primera vez que se vacunen se administrarán 2 dosis de vacuna antigripal 
(0,5 ml) separadas con un intervalo mínimo de 4 semanas entre dosis. En vacunaciones 
posteriores se administrará 1 dosis.  

- Esta estrategia de vacunación de prematuros se complementa con la recomendación, ya vigente 
en nuestro país, de vacunación con una dosis de vacuna inactivada a embarazadas en cualquier 
trimestre de gestación.  

- Los convivientes con niños y niñas con antecedente de prematuridad, de cualquier edad y hasta 
que estos menores alcancen la edad de 24 meses, deberán vacunarse anualmente frente a la 
gripe. 

 

7. Seguridad de las vacunas  

Es de especial importancia la reactogenicidad de la vacunación en el grupo de población de prematuros. 
En una revisión reciente sobre la seguridad de las vacunas en prematuros se observa que, en general, las 
vacunas presentan un perfil de seguridad similar a la observada en los nacidos a término4. Sin embargo, 
en los prematuros <28 semanas de EG o <1 500 g, o incluso aquellos que padecieron sepsis, se han 
observado diversos eventos cardiorrespiratorios, como episodios de apnea, desaturación y bradicardia 
durante las 48-72 horas siguientes a la vacunación, si bien estos fenómenos suelen ser transitorios, 
resolviéndose espontáneamente o con mínima intervención, como oxigenoterapia nasal ligera4. 

Aunque en algunos estudios relacionaban estos episodios cardiorrespiratorios con la vacuna frente a 
tosferina de células completas130,131,132, en otros no se observaron diferencias en la utilización de esta 
vacuna con la acelular133,134, implicando más a la existencia de episodios de apnea previos a la 
vacunación135 y el peso inferior a 2 000 gramos133,135. 

Por otro lado, algunos autores, tras la realización de estudios prospectivos de alta calidad, no están de 
acuerdo con que las vacunas sean las responsables de los fenómenos cardiorrespiratorios y abogan por la 
monitorización posvacunal solo en prematuros con inestabilidad cardiorrespiratoria4,47,134,136.  

De todas formas, por prudencia, en los grandes prematuros (EG <32 semanas) se recomienda la 
monitorización tras la vacunación y, cuando precisen la administración de vacunas durante su 
hospitalización, se aconseja la monitorización cardiorrespiratoria durante las 72 horas posvacunación, 
sobre todo en aquellos con antecedentes de apneas o inestabilidad cardiovascular, en aquellos con peso 
en ese momento inferior a 2000 gramos y en los que nacieron con menos de 28 semanas.  
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El CAV-AEP considera que la
vacunación antigripal de los niños
mayores de 6 meses, no incluidos en
grupos de riesgo es una medida
recomendable por cuanto esta
práctica preventiva proporciona al niño
protección individual y favorece la
protección familiar y comunitaria

Recomendaciones CAV de la AEP Gripe 2020-2021
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Figura 4. Tasas de incidencia acumulada de gripe por grupos de edad y temporada. 
Temporadas 2009-10 / 2018-19. Sistemas centinela. España 

 
 

 

Las características epidemiológicas y virológicas de la onda epidémica de gripe en la temporada 
2018-19, en las distintas redes centinela integradas en el ScVGE, se muestran en la Tabla 3.  
 

Tabla 3. Actividad gripal en las redes centinela que integran el ScVGE. Temporada 2018-19. España 

Redes centinela

Semana del 
pico de la 

onda 
epidémica

Grupos de 
edad más 

afectados en 
la temporada

Máximo nivel de 
intensidad de  

actividad gripal en 
el pico de la onda 

epidémica1

Máximo nivel de 
difusión de  

actividad gripal  
en el pico de la 

onda epidémica1

Semana(s) de 
mayor tasa de 

detección viral en 
el periodo 
epidémico

Tipo/subtipo virus de la 
gripe  dominante en la 

temporada

Andalucía 5/2019 0-4 años   Bajo Epidémico 7/2019 A(H1N1)pdm09/A(H3N2)

Asturias 4/2019 0-4 años   Medio Epidémico 4/2019 A(H3N2)

Baleares 5/2019 0-4 años   Medio Epidémico 3/2019 A(H3N2)

Canarias 3/2019 5-14 años   Bajo Epidémico 3/2019 A(H1N1)pdm09/A(H3N2)

Cantabria 3/2019 0-4 años   Muy Alto Epidémico 4/2019 A(H1N1)pdm09/A(H3N2)

Castil la La Mancha 4/2019 0-4 años   Medio Epidémico 6/2019 A(H3N2)

Castil la y León 5/2019 0-4 años   Medio Epidémico 5/2019 A(H3N2)/A(H1N1)pdm09

Cataluña 5/2019 0-4 años   Medio Epidémico 4/2019 A(H1N1)pdm09/A(H3N2)
Comunitat  
Valenciana

5/2019 0-4 años   Medio Epidémico 4/2019 A(H1N1)pdm09/A(H3N2)

Extremadura 7/2019 0-4 años   Bajo Local 5/2019 A(H3N2)

Madrid 5/2019 0-4 años   Alto Epidémico 4/2019 A(H3N2)

Navarra 4/2019 5-14 años   Alto Epidémico 3/2019 A(H1N1)pdm09/A(H3N2)

País Vasco 3/2019 0-4 años   Muy Alto Epidémico 3/2019 A(H3N2)/A(H1N1)pdm09

La Rioja 4/2019 0-4 años   Medio Epidémico 6/2019 A(H3N2)/A(H1N1)pdm09

Ceuta 6/2019 0-4 años   Alto Epidémico 6/2019 A(H1N1)pdm09

Melil la 3/2019 5-14 años   Bajo Epidémico 7/2019 A(H3N2)

Global nacional 4/2019 0-4 años   Medio Epidémico 4/2019 A(H3N2)/A(H1N1)pdm09
 

1Indicadores de actividad gripal. EISN. ECDC. Disponible en: 
http://ecdc.europa.eu/en/activities/surveillance/EISN/surveillance/Pages/indicators_influenza_activitiy.aspx 

Tasa de ataque anual 
en niños < 14 años: 
la mas alta de todas   
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Figura 10. Tasas acumuladas de CGHCG. Temporadas 2013-14 a 2018-19. España 

 
Por grupo de edad, las mayores tasas acumuladas de hospitalización de CGHCG, para la temporada 
2018-19, se observaron en los mayores de 64 años (61,5 casos por 100.000 habitantes) y en los 
menores de cinco años (29,8 casos por 100.000 habitantes), como se puede observar en la figura 11.   
 

Figura 11. Tasas acumuladas de hospitalización de CGHCG por grupo de edad.                                              
Temporadas 2013-14/2018-19. España 

 

 

Del total de CGHCG, el 52% eran hombres y el 48% mujeres, y su distribución por grupos de edad se 
observa en la figura 12. La mediana de edad fue de 71 años (RIC: 54-83), concentrándose la mayor 
proporción de casos en los mayores de 64 años (61%), seguido del grupo de 45-64 años (23%), y 
representando el grupo de 0-4 años sólo el 6%. De las 207 mujeres en edad fértil (15-49 años), 19 
(9%) estaban embarazadas, 17 de ellas en el segundo o tercer trimestre.   

0-4 años misma tasa 
de hospitalización 
que en > 65 años

2 de cada 3 niños 
ingresados por gripe no 
tienen Factores de Riesgo



¿Ha llegado el momento de vacunar 
de gripe a la población infantil sana?

@AlvarezAldean



(probablemente)

¿Ha llegado el momento de vacunar 
de gripe a la población infantil sana?



! Importante carga de enfermedad de los niños pequeños… sin embargo… 

subestimada

! La vacunación infantil: beneficios directos muy demostrados

! Beneficios indirectos pendiente de demostrar con solidez

! Protegemos los individuos, pero no modificamos el perfil epidémico

! Es fundamental optimizar coberturas vacunales sin olvidar los grupos de riesgo
! Pendientes de disponer de una vacuna ideal frente a la gripe

Mensajes para llevar…



Mientras 
llega el 
futuro…



Comité Asesor de Vacunas de la AEP



Muchas 
gracias...


