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Estudio DANFLU-1

Alta dosis cuadrivalente vs Estandar dosis de la vacuna influenza en adultos
mayores

Introduccion y disefio del estudio
La infeccion viral producida por el virus Influenza es de gran importancia epidemioldgica porque

su infeccidon trae como consecuencia altas tasas de morbilidad y mortalidad. Se estima que
globalmente causa cada afio de 290.000 a 650.000 muertes y genera 5 millones de
hospitalizaciones. Puede causar tanto una infeccion leve de vias respiratorias superiores como
neumonia grave que requiera hospitalizacion, hasta la muerte. Los pacientes ancianos, definidos
como personas mayores de 65 afios, las personas con enfermedades cardiacas, pulmonares y/o
diabetes tienen un riesgo aumentado de complicaciones relacionadas con la infeccién por
Influenza. La vacunacién es la medida mas eficaz conocida hasta ahora ya que disminuye
complicaciones y muerte asociada a la infeccién por influenza.

Las vacunas de altas dosis de influenza han demostrado ser mas eficaces respecto a dosis
estandares. Se ha demostrado que los ancianos tienen una respuesta inmunogénica menor frente
a la vacuna de la influenza comparado con sujetos mas jovenes. Un estudio realizado en Estados
Unidos mostré que una dosis alta de vacuna influenza, definida como 60 microgramos de
antigeno por cada cepa de influenza, disminuyé la incidencia de infeccién por influenza en un
25% sin aumentar los efectos adversos. No obstante, la disponibilidad y el acceso a vacunas de
altas dosis es menor. No se habia realizado un estudio hasta ahora que comparara en pacientes
ancianos o adultos mayores, los desenlaces de muerte y hospitalizaciones atribuidas a la infeccion
por Influenza o por neumonia. Ademas, dentro de un contexto de un sistema de salud, no se habia
evaluado el balance de costo-efectividad o se habian realizado estudios de factibilidad.

El estudio DANFLU-1, fue un estudio hecho en Dinamarca, aleatorizado, doble-ciego, disefiado
como un estudio de factibilidad que comparé el efecto de la vacuna influenza inactivada en dosis
alta cuadrivalente comparado con dosis estandar y evalu6 en pacientes entre 65 y 79 afios, el
desenlace de muerte y hospitalizaciones por influenza o neumonia. La informacion se recopil6 a
través del sistema de registro de vacunacion de Dinamarca.

El ensayo asigné aleatoriamente a 12.477 pacientes de Dinamarca con una edad media de 71



afios, de los cuales 47% eran mujeres, que fueron asignados a recibir dosis altas (n=6.245) o dosis
estandares (n=6.232) de vacuna influenza durante el periodo de 2021-2022.

El objetivo del estudio fue evaluar la factibilidad e implementacién en el sistema de salud,
asi como la reduccion en hospitalizaciones debidas a neumonia o infeccién por influenza, y
muerte. El estudio se concatend con el sistema de registro de vacunaciéon de Dinamarca y
solo se presentd una visita médica inicial al momento de la vacuna y posteriormente, una
evaluacion de seguimiento a través del sistema de registro de vacunas de Dinamarca.

Resultados y Comentario

El estudio DANFLU1 obtuvo como resultado una reduccién significativa del 49% de riesgo
de mortalidad por todas las causas en pacientes que recibieron la vacuna de influenza de
dosis altas comparado con la dosis estandares. Hubo un 64% reduccién de hospitalizaciones
en el grupo que recibié asimismo dosis altas comparadas con dosis estandar.

En el grupo de vacuna influenza cuadrivalente de alta dosis hubo una mortalidad neta de
0.3% comparado con el grupo estandar, en el que hubo una mortalidad de 0.7%, el intervalo
de confianza fue de 95%, que estimé una reduccion del 45% del riesgo de mortalidad por
todas las causas con un rango de 24%-84.6%. En cuanto a hospitalizaciones por neumonia o
infeccion por influenza, se observé en 0.2% en el grupo de altas dosis de vacuna influenza
cuadrivalente comparado con 0.4% en el grupo estandar. Esto denotd, una reduccion del
64% en las hospitalizaciones por esta causa y el intervalo de confianza fue de 95%, con un
rango entre 11.5-71.3% (Tabla 1).

No se observaron diferencias significativas en cuanto a los efectos adversos en ambos
grupos. Al presentar los resultados, los principales autores, entre ellos, el Dr. Biering-
Srgensen revela que es una novedosa forma de obtener datos para un estudio de factibilidad
a través de los registros obtenidos por medio del programa nacional de vacunacién y estima
que para implementar clinicamente en guias de practica se debe hacer otro estudio
aleatorizado que tome 200.000 pacientes ancianos.

Dentro del analisis final, se incluyeron 99.97% de los pacientes aleatorizados puesto que, el
andlisis se hizo a través del registro en base de datos del sistema de vacunacion. Se not6
también que el estudio buscé representar en el marco del estudio, las condiciones reales de
la poblaciéon danesa. Es asi como, aproximadamente el 20% de los pacientes dentro del
estudio tenian enfermedad cardiovascular de base que se correlaciona con los datos
estimados para la poblacion general.



Tabla 1. Resultados Clinicos de Estudio DANFLU-1

Hospitalizacién por 61.4 (24.4 - 84.6)
influenza or
pneumonia

Hospitalizacion por 103 117 12.1 (-15.5 - 33.3)
enfermedad cardio-
respiratoria

Hospitalizacion por 81 82 -1.0 (-39.1 - 26.6)
enfermedad
cardiovascular

Hospitalizacién por 513 550 6.9 (-5.2-17.6)
cualquier causa

Muere por todas las 21 41 48.9 (11.5-71.3)
causas

Hospitalizacion por 11 10 -9.8 (-188.3-57.7)
infarto agudo de
miocardio

Hospitalizacion por 31 44 29.7 (-13.9-57.1)
fibrilacion auricular

Hospitalizacién por 19 10 -89.6 (-356.5 - 16.1)
accidente
cerebrovascular

Hospitalizacién por 8 11 27.4 (-98.1 - 74.7)
falla cardiaca

Muerte cardiovascular 4 11 63.7 (-22.5-91.6)

VCV-AD: Vacuna Cuadrivalente- Altas Dosis

VCV-DS: Vacuna Cuadrivalente - Dosis Estandar

IC: Intervalo de confianza

rVE (por sus siglas en ingles Robust Variance Estimation): Estimacion solida de la varianza.



Figura 1. Caracteristicas destacadas del estudio DANFLU1
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High=dose vs. standard-dose quadrivalent influenza vaccine in elderly adults

Conclusion
Innovative randomised trial shows se influenza vaccination in older adults is associated
j idence of hespitalisation for influenza or pneumnonia

Study objectives

DANFLU-1 was conducted as a feasibility study to test the design of a randomised trial on the
effects of high-dose, vs. standard-dose, quadrivalent influenza vaccines on severe clinical
outcomes in a general population of older adults. The study integrated a pragmatic
randomised trial into the official Danish vaccination programme. Almost all information was
oabtained from health registries.
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DANFLU1 es un estudio innovador en cuanto a que toma datos de personas sujetas de
estudio de una base de datos del sistema de registro de vacunacidn, esto permitié una
homogenizaciéon de la obtenciéon de datos y abre fronteras para realizar estudios
poblacionales de factibilidad. El estudio atiin no se publica en su totalidad, tendremos
acceso a estos datos pronto para evaluar todo el articulo en detalle, sin duda, nos
presenta un cambio en el paradigma de los estudios poblaciones tomando los sistemas
de bases de datos nacionales como ayuda para recopilar informacién y evaluar los
estudios de factibilidad en diferentes paises previo a la implementaciéon en guias de
practica clinica. En ese mismo sentido, este estudio poblacional nos proporciona
resultados dicientes de como la vacuna de altas dosis cuadrivalente contra influenza es
altamente efectiva en reducir hospitalizaciones y muerte en poblaciones de 65-79 afos.
Esta por verse, la inclusion de poblacién mayor a 80 afios y analizar también el impacto



en morbi-mortalidad de las vacunas cuadrivalente de influenza de dosis altas respecto

a dosis estandar.
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