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R E S U M E N

La gripe es un importante problema de salud pública, particularmente en las personas mayores, con una 
significativa carga clínica y económica y con una alta mortalidad. En España, durante la temporada 2015-
2016, se han notificado 3.101 casos graves hospitalizados confirmados por gripe, de los que han fallecido el 
11% (352 casos). Además, hay un gran aumento de costes económicos y sanitarios por sus complicaciones y 
los mayores de 65 años representan aproximadamente el 64% del total de costes de la gripe. La vacuna 
antigripal estacional es la estrategia fundamental, y los estudios de coste-beneficio y coste-efectividad así lo 
demuestran. Uno de los objetivos prioritarios es mejorar la respuesta inmune de las vacunas, y una línea 
importante de investigación es la búsqueda e inclusión en las vacunas de adyuvantes o inmunoestimuladores. 
En este informe de posicionamiento se evalúa la vacunación en las personas mayores y la importancia de la 
vacuna adyuvada en los mayores, que refuerza la inmunogenicidad mediante una revisión crítica de la 
bibliografía relacionada con la mayor evidencia disponible sobre su inmunogenicidad, efectividad y evaluación 
económica.

© 2017 SEGG. Publicado por Elsevier España, S.L.U. Todos los derechos reservados. 

Seasonal flu vaccination for older people: Evaluation of the adjuvanted vaccine. 
Positioning report

A B S T R A C T

Flu is a major public health problem, particularly for older people, and creates an important clinical and 
economic burden. A high mortality rate was reported in Spain during the period 2015 to 2016; 3,101 serious 
cases were hospitalised with a confirmed diagnosis of flu, of which 11% died (352 cases). Furthermore, 
financial and health costs are greatly increased by the complications of flu; people aged over 65 years 
represent approximately 64% of the total costs. Seasonal flu vaccination is the fundamental strategy, as 
demonstrated by cost-benefit and cost-effectiveness studies. A priority objective is to improve the vaccine’s 
immune response and the search for and inclusion of adjuvants and immunostimulants in vaccines is a 
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Justificación

Trascendencia de la gripe estacional en las personas mayores

España sigue su proceso de inversión de la pirámide poblacional. 
Según los datos del Padrón Continuo del Instituto Nacional de Esta-
dística (INE), a 1 de enero de 2016 había 8.657.705 personas mayores 
(≥ 65 años): un 18,4% sobre el total de la población1. Según la proyec-
ción del INE, en 2066 habrá más de 14 millones de personas mayores 
(34,6% del total de la población, que alcanzará los 41.068.643 habitan-
tes) y la proporción de octogenarios, que ahora representan el 6% de 
toda la población, seguirá creciendo2. 

Como promedio, la gripe afecta cada año al 10-20% de la pobla-
ción, pudiendo llegar hasta el 50% en comunidades cerradas. En Es-
paña, según el Sistema de Vigilancia de la Gripe (Instituto de Salud 
Carlos III), durante las últimas 5 temporadas analizadas se han alcan-
zado tasas anuales de incidencia acumulada que oscilan entre los 
2.781,24 casos/100.000 habitantes (temporada 2009-2010) y los 
2.004,16 casos/100.000 habitantes (temporada 2015-2016). Durante 
la temporada 2015-2016, la tasa de incidencia acumulada de gripe en 
la población > 64 años fue de 623,29 casos/100.000 habitantes3. En 
Estados Unidos se ha estimado una tasa de incidencia del 9% en la 
población ≥ 65 años4.

La gripe es un importante problema de salud pública, particular-
mente en las personas mayores, en las que la carga clínica y econó-
mica de la gripe es significativa tanto por su mortalidad directa o 
indirecta como por sus complicaciones y por el incremento de los 
costes económicos sanitarios y sociales que origina (consultas ambu-
latorias, ingresos hospitalarios, días de pérdida de productividad y 
años de vida perdidos)5,6. La carga de la enfermedad mide el impacto 
de un problema de salud, por lo que desde una perspectiva de salud 
pública es un factor importante para establecer prioridades. 

Morbilidad. Diferentes estudios han objetivado que las complica-
ciones y hospitalizaciones asociadas a la gripe son más frecuentes 
entre las personas mayores (especialmente en aquellos con condicio-
nes médicas subyacentes)7-11.

En España, durante la temporada de gripe 2015-2016, las tasas 
más altas de hospitalización se registraron en los mayores de 64 años 
(30,6 casos por 100.000 habitantes) y supusieron un 40% del total de 
casos hospitalizados. Del total de casos en los que se disponía de in-
formación, el 88% presentaba algún factor de riesgo de complicacio-
nes con la gripe. Entre los más frecuentes destacaron la enfermedad 
cardiovascular crónica (40%), la diabetes (31%) y la enfermedad pul-
monar crónica (27%)3.

En Estados Unidos, el número de hospitalizaciones asociadas con 
la gripe varía considerablemente según la magnitud de la epidemia 
(desde 16.000 hospitalizaciones en las temporadas de baja inciden-
cia de gripe hasta 220.000 en las temporadas de alta incidencia). Las 
tasas de hospitalización asociadas a la gripe son máximas en el grupo 
de edad de 65 o más años, donde la prevalencia de personas con 
enfermedades crónicas subyacentes y factores de riesgo es ya muy 
elevada (en torno al 40%). Las personas de ese grupo de edad repre-
sentan la mitad de las personas hospitalizadas por gripe12,13.

Por otra parte, las hospitalizaciones relacionadas con la gripe en las 
personas mayores se asocian con deterioro funcional y discapacidad 
significativa, así como con deficiencias en el desarrollo de las activida-

des de la vida diaria. Estos efectos tienen implicaciones sociales, ya 
que pueden ser duraderos y suponen una pérdida de independencia 
en las actividades cotidianas y una disminución de la calidad vida14-17. 

Mortalidad. La mortalidad por gripe aumenta significativamente 
en las personas mayores. La mortalidad se produce, sobre todo, por 
complicaciones bacterianas (principalmente neumocócicas) y por 
descompensaciones de la enfermedad de base18.

En España, durante la temporada 2015-2016, se notificaron 3.101 
casos graves hospitalizados confirmados por gripe en las 17 comuni-
dades autónomas y las 2 ciudades autónomas, de los cuales 1.071 
(35%) fueron admitidos en la unidad de cuidados intensivos (UCI) y 
352 (11%) fallecieron. La mortalidad aumentó con la edad y la mayor 
proporción de casos se concentró en el grupo de los mayores de 64 
años (59%), seguido del grupo de 45-64 años (32%). En el 90% de los 
casos se confirmó la infección por virus de la gripe A (98%, A/H1N1 
entre los subtipados). El 91% de la defunciones confirmadas por virus 
A/H1N1 se produjeron en personas mayores de 44 años (el 53% eran 
mayores de 65 años). De los 352 fallecidos, 220 (63%) habían ingre-
sado en la UCI. Entre los 273 casos susceptibles de vacunación anti-
gripal, con información disponible, 160 (59%) no habían recibido la 
vacuna antigripal de esa temporada3.

Según Thompson et al18, en Estados Unidos las tasas de mortali-
dad por enfermedades relacionadas con la gripe son más de 10 veces 
mayores entre los individuos con al menos 65 años que entre el gru-
po de 50-64 años de edad. 

Otro estudio publicado en 2010, centrado en las estimaciones de 
muertes asociadas con la gripe en los Estados Unidos, estableció que 
la tasa anual promedio de muertes asociada a la gripe en adultos 
mayores de 65 años fue de 17 muertes por 100.000 (rango: 2,4-
36,7)19. El estudio también indica que las muertes entre las personas 
mayores de 65 años representaron el 87,9% de las muertes asociadas 
con la gripe. Cuando se estimaron las muertes relacionadas con la 
gripe teniendo en cuenta causas respiratorias y circulatorias subya-
centes, estas estimaciones aumentaron a 66,1 muertes por 100.000 
(rango: 8,0-121,1) y 89,4%, respectivamente. Este estudio describió 
una amplia variación en el número estimado de muertes de una tem-
porada a otra, que estaba estrechamente relacionada con los tipos y 
subtipos del virus en circulación. Las estimaciones de las muertes 
anuales asociadas a la gripe con causas subyacentes de neumonía y 
gripe (1976 a 2007) revelaron una gran diferencia entre la gripe de 
tipo A y de tipo B, con una mediana calculada de más de 6.000 muer-
tes asociadas a la influenza tipo A y aproximadamente la mitad para 
el tipo influenza B (3.360) en las personas mayores de 65 años. Du-
rante las 22 temporadas en que la gripe A (H3N2) fue la cepa promi-
nente, las tasas de mortalidad promedio fueron 2,7 veces más altas 
que en las 9 temporadas en las que no lo fue (todos los grupos de 
edad combinados) al igual que fue más alto el promedio anual de las 
muertes asociadas a la gripe, independientemente de la causa médi-
ca subyacente. En 2014, Cromer et al20 también informaron de un 
mayor riesgo en su evaluación de la carga de gripe en Inglaterra por 
edad y grupo de riesgo clínico.

Costes. En los países desarrollados, la gripe es una considerable 
carga económica en costes directos, y sobre todo indirectos, que pue-
den representar hasta del 80 al 90% de los costes totales y radican, 

major line of research. This positioning report evaluates vaccination for older people and the importance of 
the adjuvanted vaccine in the elderly in strengthening immunogenicity, by means of a critical review of the 
literature based on the best evidence available on its immunogenicity and effectiveness, and an economic 
assessment.

© 2017 SEGG. Published by Elsevier España, S.L.U. All rights reserved. 
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principalmente, en el absentismo, la interrupción de las actividades 
y la disminución de la productividad6,21. 

En España, durante la temporada gripal 1999-2000, la gripe re-
presentó un coste total de aproximadamente 1.036,9 millones de 
euros y los casos en mayores de 65 años fueron los que presentaron 
un mayor coste22.

Las personas mayores representan aproximadamente el 64% de la 
carga económica total de la gripe en los Estados Unidos4,5.

Estrategia de vacunación

La vacunación antigripal estacional en personas de edad avanzada 
es la estrategia fundamental de prevención primaria debido a sus 
beneficios demostrados23,24. Los estudios de coste-beneficio y coste-
efectividad han indicado que esta intervención en esta cohorte de 
edad siempre es rentable25,26. 

Por ello, la mayoría de los países desarrollados cuenta con progra-
mas de vacunación antigripal anual en personas mayores con reco-
mendaciones parecidas respecto a la edad de vacunación. En España 
el criterio de edad oscila entre comenzar a los 60 o a los 65 años, 
según las diferentes comunidades autónomas27. 

En diciembre de 2009, el Consejo de la Unión Europea adoptó la 
recomendación de estimular a los países miembros a ejecutar los 
planes y acciones necesarios para conseguir elevar las tasas de co-
bertura de vacunación antigripal en los grupos de riesgo (incluidos 
los mayores de 65 años) de forma inmediata, con el propósito de al-
canzar el objetivo del 75%. Las 2 sociedades europeas de geriatría y 
gerontología (la European Union Geriatric Medicine Society y la In-
ternational Association of Gerontology and Geriatrics-European Re-
gion) elaboraron un documento de consenso mediante el que se es-
timula la vacunación universal de los mayores, estableciendo la edad 
de 60 años para comenzar a aplicar la vacunación anual de forma 
sistemática28. La Sociedad Española de Geriatría y Gerontología tam-
bién sigue este criterio en sus recomendaciones de vacunación29.

En Estados Unidos, los datos analizados de la Encuesta Nacional 
de Salud del año 2016 (enero-septiembre) señalan que la cobertura 
de vacunación antigripal en mayores de 65 años fue del 68,9% (inter-
valo de confianza [IC] del 95%, 67,5-70,29%)30. 

En España, la cobertura de vacunación en personas de 65 o más 
años se ha estancado en la temporada 2015-2016 en el 56,1%: una 
cifra similar a la de la anterior campaña (56,2%), que confirma la ten-
dencia descendente desde la temporada 2009-2010, donde se alcan-
zó un 65,7% de cobertura y lejos de la temporada 2005-2006, donde 
se alcanzó un 70,1%31. A pesar de que hay variaciones importantes 
entre las diferentes comunidades autónomas españolas con políticas 
vacunales propias, España es uno de los países de Europa con cober-
turas de vacunación antigripal más elevadas en los mayores; solo por 
detrás de los Países Bajos y el Reino Unido y en niveles similares a 
Irlanda, Italia y Francia27. 

Para mejorar las estrategias de vacunación se necesitan nuevas 
estrategias de captación de la población diana. No obstante, ningu-
na estrategia implantada obtendrá éxito si no hay un adecuado cono-
cimiento del personal sanitario sobre los aspectos prácticos de la 
vacunación. El desconocimiento o la mala interpretación de las con-
traindicaciones reales de la vacunación y el mantenimiento de las 
falsas contraindicaciones por gran parte de los profesionales sanita-
rios pueden retrasar o impedir la vacunación, dando lugar a oportu-
nidades perdidas de vacunación y, por tanto, a la disminución de las 
coberturas vacunales con el consiguiente riesgo para la persona mal 
inmunizada y para su comunidad32-34.

Efectividad. Al evaluar la efectividad vacunal (EV) de la vacunación 
antigripal, en primer lugar hay que tener en cuenta que la EV de la 
vacuna antigripal tiene una alta variabilidad en función de aspectos 
relacionados con la vacuna, como la similitud entre las cepas vacuna-

les y las circulantes salvajes; el tipo de vacuna; la presencia de adyu-
vantes, o la vía de administración. Además, hay también 3 aspectos 
fundamentales no directamente relacionados con la vacuna en sí: el 
virus (su transmisibilidad, su virulencia, su comportamiento epide-
miológico); el individuo (edad, comorbilidad, riesgo de exposición), 
y el objetivo de prevención perseguido (diagnóstico confirmado, en-
fermedad clínica, complicaciones o fallecimientos)35.

La inmunización antigripal se asocia a una reducción del riesgo de 
hospitalización debida a insuficiencia cardíaca, trastorno cerebrovas-
cular y neumonía o gripe; así como al riesgo de muerte debida a to-
das las causas, por lo que la vacunación es beneficiosa para la salud 
en este grupo etario36-41.

Los resultados de una EV del 50-70% frente a la muerte por todas 
las causas que muestran algunos estudios son fruto de un sesgo de 
selección introducido por una mayor cobertura vacunal en sujetos 
con mayor esperanza de vida, ya que aquellos sujetos más enfermos 
tienen menos probabilidad de ser vacunados42,43. Algunos autores 
han realizado correcciones metodológicas que les han permitido es-
timar una EV frente a la muerte por todas las causas de en torno al 
5%, lo cual es un valor mucho más plausible42.

Cuando se analizan casos hospitalizados de gripe, el hecho de es-
tar vacunado es un signo independiente de buen pronóstico, con una 
EV del 58% para prevenir la gravedad en los hospitalizados (ingreso 
en UCI o muerte). En el grupo de mayores de 65 años la EV para pre-
venir la gravedad es aún mayor, del 85%44.

En España, durante la temporada 2015-2016, la efectividad frente 
a hospitalización con infección confirmada grave de gripe señala va-
lores moderados en pacientes mayores de 64 años. El hecho de que 
durante la temporada 2015-16 más de la mitad de los casos graves 
hospitalizados notificados en vigilancia, susceptible de ser vacuna-
dos, no hubiesen recibido la vacuna antigripal de la temporada sigue 
reforzando la importancia de las recomendaciones oficiales de vacu-
nación antigripal. Es necesario subrayar que una efectividad modera-
da de la vacuna antigripal para prevenir la infección confirmada de 
gripe puede tener un elevado impacto en salud pública, en términos 
de reducción de hospitalizaciones y de mortalidad atribuible a gripe 
en personas con riesgo de complicaciones por gripe3.

Limitaciones. Aunque la vacunación anual continúa siendo la me-
jor estrategia de prevención frente a la gripe estacional y sus compli-
caciones, para reducir el impacto sanitario y económico o carga de la 
gripe hay 2 importantes problemas con respecto a las vacunas de 
gripe inactivadas tradicionales: 

1. Debido a la especificidad de la cepa viral, tienen una pobre re-
actividad cruzada con los virus antigénicos que se propagan durante 
la temporada anual de gripe.

Una importante limitación de la vacunación frente a la gripe, du-
rante los períodos interpandémicos, es una consecuencia directa de 
la circulación del virus de la gripe y su deriva antigénica (debido a la 
acumulación continua de mutaciones puntuales en los genes que co-
difican las 2 proteínas de superficie: hemaglutinina y neuraminida-
sa), que da como resultado cambios en las características antigénicas 
de las cepas circulantes que pueden determinar diferencias significa-
tivas entre estas cepas y las variantes virales incluidas en la vacuna45. 

La deriva antigénica ocurre en todos los tipos/subtipos de virus de 
la gripe, aunque con patrones específicos según el tipo/subtipo. Los 
virus A (H1N1) y B muestran un patrón evolutivo bajo y diferentes 
linajes tienden a cocircular favoreciendo el resurgimiento de cepas 
previamente circulantes. El subtipo A (H3N2) experimenta cambios 
antigénicos más frecuentemente, permitiendo la sustitución de los 
antiguos linajes por nuevas variantes derivadas. Las mutaciones ocu-
rren con más frecuencia en 5 sitios antigénicos (A, B, C, D y E) que 
han sido identificados en el determinante antigénico principal, el 
dominio HA146. 
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La eficacia de la vacuna depende de una buena concordancia en-
tre la vacuna y las cepas circulantes, por lo que la presencia de una 
disparidad antigénica entre la vacuna y las cepas circulantes puede 
resultar en una reducción de la inmunogenicidad y las tasas de sero-
protección frente a las cepas circulantes, con la consiguiente dismi-
nución de la efectividad de la vacuna antigripal (aproximadamente 
de un 35% en las cepas no coincidentes respecto a las cepas coinci-
dentes)47.

2. La eficacia de la vacuna convencional frente a la gripe parece ser 
significativamente menor en los adultos de edad avanzada que en los 
adultos jóvenes sanos, incluso cuando las cepas de la vacuna coinci-
den con las cepas del virus circulante48.

Goodwin et al estiman que, tras ajustar los factores de la vacuna y 
el huésped, las tasas de seroconversión y seroprotección en adultos 
mayores fueron 50-75% inferiores a las de los adultos más jóvenes49.

Según los estudios, la EV de las vacunas inactivadas en adultos 
sanos, con edades entre 16-18 y 59-65 años, oscila en función de la 
presencia de discordancia en la temporada. La EV para prevenir la 
gripe confirmada por laboratorio fue del 62-75% en temporadas con 
buena concordancia entre cepas vacunales y circulantes, si bien fue 
inferior (50-51%) en temporadas con discrepancias46. 

En los mayores de 65 años, la EV es inferior que en edades más 
jóvenes; lo que ha generado cierta controversia respecto a la protec-
ción que confieren las vacunas convencionales en este grupo de 
edad. Esta controversia es fruto de que el rango de valores de la EV 
en diferentes estudios presenta gran variabilidad (con algunos valo-
res muy bajos), que se explica en gran medida por el objetivo de pre-
vención que se persiga medir en el estudio. Se estima que la EV real 
es superior al 60%. Para facilitar la medición del resultado (tener la 
gripe) que se persigue prevenir, se utilizan aproximaciones que in-
troducen —en mayor o menor medida— un sesgo de información que 
puede infraestimar la EV. Así, la EV frente a la gripe confirmada por 
laboratorio en adultos ≥ 65 años es del 49% (IC del 95%, 33-62%), 
disminuye al 39% (IC del 95%, 35-43%) para prevenir el síndrome gri-
pal y cae hasta el 28% (IC del 95%, 26-30) para prevenir las complica-
ciones50. Este resultado es menor que la efectividad del 59% (IC del 
95%, 51-67%) para adultos sanos de 18-64 años de edad, según lo 
estimado por Osterholm et al51.

Esta reducción de la respuesta inmune en los adultos mayores se 
debe principalmente a la inmunosenescencia52,53. 

Inmunosenescencia no significa inmunodeficiencia. El término 
hace referencia a la disminución progresiva de la funcionalidad del 
sistema inmune con el transcurso de la edad, lo que provoca un de-
clive en la respuesta a la infección tanto en la inmunidad innata 
como en la adaptativa54,55. 

Como consecuencia de este fenómeno se van a producir varias 
circunstancias que afectan al comportamiento del individuo frente a 
una infección y frente a la respuesta vacunal56-64: a) se produce una 
disminución en la inmunidad natural, debido a la pérdida de funcio-
nalidad de los componentes celulares implicados (disminución en la 
activación y proliferación celular, disminución del número de célu-
las T vírgenes); b) la respuesta a las vacunas también se ve modifi-
cada, con cambios medibles en los equilibrios de las poblaciones de 
las células T (se invierte la relación entre células CD4 y CD8) y las 
células B, y c) los anticuerpos generados por la respuesta inmune a 
una vacuna decaen más rápidamente (menor eficiencia y avidez) en 
personas de edad avanzada, pues se observa igualmente un fenóme-
no de senescencia replicativa (pérdida de células T CD28) en los lin-
focitos T de memoria65-71.

Necesidad de nuevas estrategias de vacunación. Debido a las li-
mitaciones expuestas en las vacunas antigripales tradicionales en 
las personas mayores (quienes presentan el mayor riesgo de mor-
bimortalidad asociada a la gripe), y para aliviar la elevada carga 
sanitaria y económica de la enfermedad que supone este sector 

creciente de la población, era necesario que surgieran estrategias 
innovadoras72-74. 

Por ello, en los últimos años se han propuesto varias estrategias 
para abordar la necesidad de vacunas que ofrezcan una protección me-
jorada contra las cepas homólogas y derivadas incluyendo la adición 
de adyuvantes, la vehiculización virosomal, el uso de dosis incremen-
tadas, la vacunación con dosis múltiples y el uso de rutas alternativas 
y más eficaces de suministro de antígeno (vía intradérmica)75,76.

Objetivo

Solo una evaluación precisa de la inmunogenicidad, la efectividad, 
la seguridad y los costes de las diferentes estrategias de vacunas an-
tigripales en las personas mayores disponibles en España permitirá 
su comparación para conocer cualquier ventaja relevante que deter-
mine priorizar la elección de su utilización en las campañas de vacu-
nación antigripal y, por tanto, la toma racional de decisiones entre 
estrategias alternativas de inmunización.

El objetivo de este informe es evaluar la vacunación de las perso-
nas mayores, en particular con la vacunación adyuvada, mediante 
una revisión crítica de la bibliografía de la mejor evidencia disponi-
ble sobre su inmunogenicidad, efectividad y evaluación económica.

Evaluación de la vacuna antigripal adyuvada  
en las personas mayores

La mayoría de las vacunas antigripales tradicionales tienen como 
objetivo la inducción y producción de anticuerpos neutralizantes 
frente a la porción globular de la hemaglutinina viral. Para mejorar la 
respuesta inmune frente a las vacunas antigripales inactivadas con-
vencionales, pueden seguirse 2 estrategias. Por un lado, la búsqueda 
de nuevos determinantes antigénicos o epitopos virales que determi-
nen una mejor, más intensa y eficaz respuesta inmune o, por otro 
lado, mejorar la propia respuesta inmunológica del huésped, a través 
de la inclusión en ellas de compuestos de tipo adyuvante o inmuno-
estimuladores77.

Un adyuvante (el término adyuvante deriva de la palabra latina 
“adjuvare” que significa favorecer, ayudar) es cualquier sustancia que 
cuando se administra junto a un antígeno vacunal acelera, prolonga 
o aumenta la respuesta inmune específica, pudiendo ampliar el es-
pectro vacunal hacia cepas herotípicas78-80. 

Se ha comprobado que tanto o más importante que el aumento de 
la intensidad de la respuesta es el direccionamiento de esta hacia 
uno o varios de los componentes y/o mecanismos que la estimulan; 
es decir, si aumenta fundamentalmente una respuesta mediada por 
anticuerpos y cuáles de sus clases y subclases son las que más se 
incrementan81.

Además, considerando su actividad inmunopotenciadora, la adi-
ción de adyuvantes a la vacuna frente a la gripe facilita el uso de 
dosis menores de antígeno; lo cual permite disponer de mayores 
unidades de vacunas y aumentar la cobertura. Esta representa una 
ventaja durante la emergencia de vacunación a gran escala, como en 
el caso de un brote de cepa pandémica de influenza82.

Por ello, el adyuvante ideal debería proporcionar además benefi-
cios adicionales más pragmáticos pero también muy importantes83,84: 
permitir la reducción de la cantidad de antígeno vacunal incluido en 
las vacunas o del número de dosis de vacuna a administrar, superar 
la posible competición antigénica en las vacunas combinadas, incre-
mentar la estabilidad del antígeno vacunal, incrementar la amplitud 
de la respuesta inmunitaria proporcionando protección contra cepas 
heterovariantes, extender la duración de la respuesta inmunitaria 
estimulando una intensa proliferación clonal de células B y Th de 
memoria que garantice la persistencia de los anticuerpos y la inmu-
nidad celular Th, estimular la proliferación clonal de células Tc (efec-
toras y de memoria) con el fin de obtener una buena respuesta inmu-
nitaria contra las enfermedades inmunoprevenibles cuya prevención 
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depende, al menos en parte, de los linfocitos Tc o efectores y, por 
último, incrementar la respuesta inmunitaria en poblaciones espe-
ciales (personas mayores, inmunodeprimidos, etc.), en las que las 
respuestas suelen ser menores que en los adolescentes y adultos sa-
nos, y todo ello con un nivel de seguridad aceptable85,86. 

Adyuvante MF59: composición y mecanismo de acción 

MF59 fue inicialmente desarrollado en 1990 como un vehículo 
para otro adyuvante, el muramilpéptido, pero se observó que poseía 
importantes propiedades adyuvantes en sí mismo. MF59 fue el pri-
mer adyuvante que se utilizó en una vacuna frente a la gripe estacio-
nal y se autorizó en Italia en 199787-89.

Composición. MF59 es una emulsión microfluidificada de aceite en 
agua (o/w), preparada con un bajo contenido (4,3%) de escualeno: un 
compuesto biodegradable y biocompatible que es un componente 
natural de las membranas celulares del cuerpo humano y un precur-
sor en la síntesis de colesterol, hormonas esteroideas y vitamina D. 
Se ha demostrado que la administración de vacunas antigripales con 
adyuvante MF59 no provoca una respuesta humoral específica con-
tra el escualeno90.

Las gotitas de aceite, que tienen un tamaño medio de aproxima-
damente 160 nm, se estabilizan mediante 2 tensioactivos no iónicos: 
el monoleato de sorbitol polietoxilado (Tween 80) y el trioleato de 
sorbitol (Span 85) —que se usan comúnmente como emulsionantes 
en alimentos, cosméticos y formulaciones farmacéuticas— con una 
fase continua de tampón citrato de baja fuerza iónica91-93.

Mecanismo de acción. Inicialmente se pensó que el MF59 podría 
ejercer un efecto “depot”. Sin embargo, se demostró que tanto el an-
tígeno como el adyuvante se eliminan relativamente rápidamente 
con cinética independiente94.

Desde los primeros estudios se objetivó que la unión del antígeno 
a las gotitas de emulsión no es necesaria para la actividad adyuvante. 
Se continuaba observando un efecto adyuvante si el MF59 se inyec-
taba hasta 24 h antes del antígeno y hasta 1 h después de este, lo cual 
confirmaba que no era necesaria una asociación directa para que se 
produjera el efecto adyuvante95,96.

Los componentes individuales de MF59, incluyendo el escualeno, 
no son en sí mismos adyuvantes. Un efecto adyuvante solo se obser-
va con la formulación microfluidificada que comprende todos los 
componentes97. 

El mecanismo de acción de MF59 no está totalmente determinado 
y se ha estudiado principalmente utilizando modelos in vitro y de 
ratón. Estos estudios muestran que la actividad de MF59 parece estar 
localizada en el sitio de inyección muscular, creando un ambiente 
inmunoestimulante local que activa las células inmunitarias locales. 
Los fagocitos reclutados son estimulados por MF59, aumentando así 
la producción de quimiocinas (CCL2, CXCL8, CCL4, CCL5) y citocinas 
para atraer más células inmunes innatas (reclutamiento y activación 
adicional) al sitio de inyección. Además, MF59 puede mejorar la di-
ferenciación de los monocitos reclutados hacia células dendríticas 
proliferando las células presentadoras de antígeno. La presencia de 
un número elevado de células inmunes (neutrófilos, monocitos y eo-
sinófilos, células dendríticas y posteriores DC y macrófagos) localiza-
das en el músculo aumenta la probabilidad de interacción entre las 
células presentadoras de antígeno y el antígeno, lo que conduce a un 
transporte más eficiente del antígeno a los ganglios linfáticos. Una 
vez en los ganglios linfáticos, la presentación del antígeno conduce a 
la activación y expansión de las células T y B y a la producción de 
anticuerpos98-102.

Además, otro estudio demostró que el MF59 es capaz de inducir 
una liberación transitoria de ATP en el sitio de inyección, que es un 
factor crucial para las respuestas inmunes innatas y adaptativas pro-
vocadas por la vacuna con adyuvante contra la gripe103. 

Además, los estudios con cepas de virus influenza aviar H5N1 sugie-
ren que MF59 también tiene el potencial de aumentar el reconocimien-
to de epítopos de influenza y ampliar la neutralización “cross-clad”104.

Inmunogenicidad

La inmunogenicidad indica la respuesta inmune que se produce 
tras la administración de un antígeno. Los estudios de inmunogeni-
cidad son necesarios para la autorización de una vacuna y deben 
proporcionar información cualitativa y cuantitativa de la respuesta 
inmune (humoral y mediada por células) de acuerdo con las pro-
piedades especificas de esa vacuna105. 

En Europa, la evaluación de la inmunogenicidad de la vacunación 
antigripal se realiza mediante ensayos clínicos. En estos ensayos se 
mide la respuesta inmune frente a las cepas vacunales para compro-
bar que las vacunas cumplen los requerimientos de la Agencia Euro-
pea del Medicamento (European Medicines Agency, EMA). Para las 
personas ≥ 60 años, con el método de inhibición de la hemaglutinina 
(HI) debe cumplirse al menos 1 de los siguientes valores para cada 
cepa vacunal106: 

Tasa de seroprotección (título de HI ≥ 40) del 60%.
Tasa de seroconversión (título de HI prevacunacion < 10 y título 
de HI posvacunación ≥ 40, incremento significativo = títulos de HI 
prevacunación > 10 y al menos un incremento de 4 veces en el 
título de HI posvacunación) del 30%.
GMTR (cociente de la media geométrica del título individual) (tí-
tulos de anticuerpos pos- y prevacunación) ≥ 2. 

Respuesta a cepas homólogas. La inmunogenicidad frente a cepas 
homólogas se ha analizado en numerosos estudios107-143. Una revisión 
sistemática publicada en 2015111, que incluyó 25 estudios de inmuno-
genicidad en personas ≥ 60 años inmunizadas con la vacuna antigri-
pal adyuvada con MF59, analizó las respuestas homólogas contra los 
3 antígenos de la vacuna y se evidenció un buen perfil de inmunoge-
nicidad al cumplirse en la mayoría de los estudios 3, o al menos 2, de 
los 3 criterios de inmunogenicidad de la EMA: 

Antígeno A/H3N2: el criterio de seroprotección siempre se alcan-
zó (rango 70,8-100%) con 2 excepciones, considerando ambos 
como títulos protectores > 40: Minutello et al115 (tercer año de 
observación, 51%) y Gasparini et al112 (51%). Los valores solicitados 
de GMTR y de seroconversión siempre fueron superados y varia-
ron de 2,4 a 17,6 y de 30 a 92,9%, respectivamente.
Antígeno A/H1N1: los valores de seroprotección fueron mayores 
del 60% en todos los estudios (rango 71,6-100%) excepto para Mi-
nutello et al115 (22%, primer año de observación títulos protectores 
128) y Basileo et al129 (40,1%), y los valores de GMTR > 2 (rango 
2,1-13,7) excepto para Minutello et al115 (1,8 al tercer año de ob-
servación) y Gasparini et al112 (1,9). El valor de seroconversión se 
alcanzó en todos los casos (rango 32-94%) excepto en 6 (rango 
20-28,3%)112,115,129,130,131.
Antígeno B: las respuestas fueron algo más bajas, ya que el criterio 
de seroprotección no se alcanzó en 7 estudios (rango 35,7-
58,2%)109,112,114,115,127,130,132 y el de seroconversión en 6 (rango 10-
26,9%)109,110,115,127,132,134. Cuando se cumplieron los criterios solicitados, 
la seroprotección osciló entre el 63 y el 100% y la seroconversión 
entre 32,8 y 89%. El GMTR siempre fue > 2 (rango 2,1-16,2) excepto 
en 3 estudios110,134,135. Las respuestas reducidas contra las cepas B 
están de acuerdo con informes previos que sugieren que la res-
puesta del anticuerpo a las vacunas convencionales o potenciadas 
inactivadas es más baja frente al antígeno del tipo B que contra los 
antígenos del tipo A135-137.

Inmunogenicidad comparada con la vacuna convencional no adyu-

vada. Desde 1999, numerosos estudios107-126 —realizados en sujetos ≥ 
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60 años con o sin enfermedad crónica subyacente— han comparado 
la inmunogenicidad de la vacuna adyuvada con las vacunas conven-
cionales no adyuvadas de subunidades o de virus fraccionados, esta-
bleciendo, en general, que la respuesta inmunitaria inducida por la 
vacuna adyuvada es significativamente más elevada que la generada 
por las vacunas no adyuvadas.

La inmunogenicidad de la vacuna adyuvada frente a diferentes 
vacunas convencionales no adyuvadas también se estudió en 2 aná-
lisis agrupados (publicados en 2001107 y 2003108) de 13 ensayos con-
trolados y aleatorizados realizados en población ≥ 65 años. En estos 
2 estudios se estimó una mayor respuesta de la vacuna adyuvada con 
respecto a la vacuna no adyuvada con incrementos estadísticamente 
significativos de los títulos (GMT) de anticuerpos posimunización y 
de las tasas de seroconversión y seroprotección, particularmente 
para las cepas A/H3N2 y B. Este perfil de inmunogenicidad más alto 
de la vacuna adyuvada se mantiene tras las revacunaciones. La vacu-
na adyuvada mostró aún mayor inmunogenicidad en sujetos con ba-
jos títulos de anticuerpos preinmunización y en aquellos afectados 
por enfermedades crónicas subyacentes. 

Cuando se compara la inmunogenicidad de la vacuna adyuvada 
frente a las vacunas convencionales a los 28 días de la vacunación, al-
gún estudio120,126,127 ha mostrado resultados favorables a la vacuna con-
vencional y en alguno de los que resultó favorable112,115 a la vacuna 
adyuvada no se apreciaron diferencias significativas a más largo plazo 
(180 y 360 días)138.

Inmunogenicidad comparada con la vacuna virosomal. Un ensayo 
multicéntrico prospectivo, controlado y aleatorizado comparó la in-
munogenicidad y la seguridad de 3 vacunas contra la gripe en una 
muestra de 635 ancianos institucionalizados. La inmunogenicidad se 
evaluó en 111 sujetos antes de la vacunación y tras 4 y 12 semanas. 
La vacuna adyuvada y la vacuna virosomal indujeron una mayor res-
puesta de anticuerpos que la vacuna convencional. Las tasas de sero-
protección con la vacuna adyuvada fueron significativamente mayo-
res que con la vacuna virosómica para A/H1N1 a las 4 semanas (98 
frente a 73%) y a las 12 semanas (93 frente a 58%). No hubo diferen-
cias significativas entre la vacuna adyuvada y la virosomal para A/
H3N2 y B. Con la vacuna adyuvada se obtuvieron títulos (GMT) más 
altos que con la virosomal a las 4 y 12 semanas posvacunación para 
las cepas A/H1N1 y B139.

En otro estudio publicado por Ruf et al126 en 2004, donde se com-
paraba la inmunogenicidad de 3 vacunas (adyuvada, virosomal y con-
vencional no adyuvada de subunidades) en 840 sujetos mayores de 60 
años, se observó que las 3 vacunas presentaron una alta inmunogeni-
cidad que se mantuvo durante los 8 meses posteriores a la vacunación.

Baldo et al125 evaluaron la inmunogenicidad de 3 vacunas (adyu-
vada, virosomal y convencional de virus fraccionados) en ancianos 
institucionalizados con condiciones crónicas subyacentes. La vacuna 
adyuvada indujo respuestas inmunitarias mayores y más amplias 
que la vacuna virosómica y la convencional fraccionada, en particular 
para las cepas A/H1 y A/H3.

Inmunogenicidad comparada con la vacuna intradérmica. Varios 
ensayos clínicos y una revisión sistemática han comparado la vacuna 
adyuvada con la vacuna antigripal intradérmica (VAID).

Un estudio multicéntrico realizado en Corea en la temporada 
2011-2012 comparó, en mayores de 65 años, la inmunogenicidad de 
la vacuna antigripal convencional de subunidades, la vacuna adyuva-
da y la VAID midiendo la respuesta en el momento de la vacunación, 
al mes y a los 6 meses. Al compararla con la convencional, la VAID no 
fue inferior; mientras que la vacuna adyuvada fue superior. La vacu-
na adyuvada fue más inmunógena para A/H3N2. Los autores conclu-
yen que la vacuna adyuvada es más inmunógena que la convencional 
de subunidades y con un perfil similar de seguridad, por lo que en 
este grupo de población sería preferible para alcanzar una mayor in-
munogenicidad121.

Van Damme et al109 y Scheifele et al110 realizaron una comparación 
directa de la inmunogenicidad de la vacuna adyuvada y de la VAID 
midiendo los títulos de anticuerpos utilizando los métodos de HI y 
hemólisis radial única (SRH) en personas ≥ 65 años no instituciona-
lizadas inmunizadas en las temporadas 2007/2008 y 2011/2012, res-
pectivamente. Van Damme et al109 encontraron que no había diferen-
cias en los 3 criterios de inmunogenicidad entre las 2 vacunas para 
las 3 cepas mediante el método HI o SRH, con la excepción de la se-
roprotección por HI para la cepa A/H1N1 que fue significativamente 
mayor con la vacuna adyuvada.

Ambas vacunas cumplieron con el criterio de seroprotección para 
las 3 cepas (tanto por el método HI como por SRH). Para H1N1, la 
seroprotección fue significativamente mayor después de la vacuna 
adyuvada que después de la VAID cuando se midió por HI, pero no 
por SRH. Para el antígeno H3N2, la tasa de seroprotección fue signi-
ficativamente mayor después de la vacuna adyuvada que después de 
la VAID por los 2 métodos (HI y SRH). En el ensayo de microneutrali-
zación, los títulos ≥ 40 para H3N2 se alcanzaron con más frecuencia 
con la VAa-MF59. Los GMT fueron más altos después de la VAa-MF59 
para ambos virus A. Por HI, la vacuna adyuvada y la VAID cumplieron 
con los criterios de seroconversión y GMTR para los virus A. Seis me-
ses después de la vacunación, las tasas de seroprotección residual a 
los virus A no difirieron significativamente entre los 3 grupos vacu-
nales, pero solo los receptores de vacuna adyuvada tenían tasas su-
periores al 60% para cada virus; por lo que cumplieron con los crite-
rios de inmunogenicidad EMA.

En el estudio de Scheifele et al110, 21 días después de la vacunación 
las tasas de seroprotección y los valores de GMT fueron significativa-
mente más altos con la vacuna adyuvada que con la VAID, contra las 
cepas A/H1N1 y A/H3N2, excepto para las tasas de seroprotección 
frente a A/H1N1 medidas por el método SRH que fueron similares en 
ambas vacunas. A los 180 días, las tasas de seroprotección habían 
disminuido aproximadamente un 25% y ya no diferían significativa-
mente entre las 2 vacunas. 

No fue posible evaluar la respuesta significativa contra la cepa B 
debido a la presencia de títulos basales muy altos para evaluaciones 
de respuesta significativas después de la inmunización.

En otro estudio, donde se comparaba la inmunogenicidad (crite-
rios EMA) de la vacuna adyuvada y la VAID en personas mayores 
institucionalizadas durante las temporadas 2011-2012 y 2012-2013, 
se observó que en 2011-2012 ambas vacunas indujeron aumentos 
comparables significativos en los 3 criterios de la EMA frente a los 
antígenos A/H3N2 y A/H1N1. Además, las respuestas fueron general-
mente más altas con la VAID que con la vacuna adyuvada. En la tem-
porada 2012-2013 ambas vacunas indujeron respuestas de anticuer-
pos significativas comparables frente a las 3 cepas vacunales. Los 3 
criterios EMA se cumplieron frente a los antígenos A/H3N2 y B, 
mientras que las respuestas contra el antígeno A/H1N1 fueron algo 
más bajas, ya que solo se reunió un criterio con ambas vacunas129.

Camilloni et al134 evaluaron y compararon las respuestas de an-
ticuerpos en 80 voluntarios institucionalizados de edad avanzada 
durante la temporada 2011-2012 antes de la vacunación y 1 y 6 me-
ses después de la vacunación con la vacuna adyuvada y con la VAID 
frente a los 3 antígenos vacunales. Un mes después de la vacuna-
ción, tanto la vacuna adyuvada como la VAID indujeron aumentos 
en los títulos de HI frente a las 3 cepas vacunales. Los resultados 
frente a las cepas A (H3N2) y A (H1N1) fueron similares en ambos 
grupos. Las respuestas contra la cepa B tienden típicamente a ser 
mayores con la VAID que con la vacuna adyuvada, aunque ambas 
vacunas estimularon respuestas más bajas contra la cepa B que con-
tra las 2 cepas A. 

En la revisión sistemática de Camilloni et al111 para obtener más 
información sobre las posibles diferencias entre la vacuna adyuvada 
y la VAID se compararon los datos de inmunogenicidad de los estu-
dios incluidos y se objetivó que los 3 criterios de la EMA frente a los 
3 antígenos vacunales homólogos (A/H1N1, A/H3N2 y B) no difirie-
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ron significativamente entre las 2 vacunas, excepto la seroconversión 
frente al antígeno A/H3N2 que mostró un valor más alto con la vacu-
na adyuvada respecto a la VAID.

Respuesta a cepas heterólogas. Diferentes estudios han indicado 
que frente a cepas heterólogas (respuestas contra cepas no incluidas 
en la vacuna utilizada para la inmunización), la VAa-MF59 presenta 
mayores tasas de seroprotección que las obtenidas con las vacunas 
no adyuvadas de subunidades y fraccionadas, aunque se precisan 
más estudios para conocer su relevancia clínica. 

En la revisión sistemática de Camilloni et al se demostró reactivi-
dad cruzada contra cepas A/H3N2 cocirculantes durante la temporada 
gripal estudiada34,116 y cepas A/H3N2 recomendadas como componen-
te de la vacuna para la temporada gripal anterior o próxima125,132,133,141,142, 
cumpliéndose en la mayoria de los casos los 3, o al menos 2, de los 
criterios de inmunogenicidad (EMA)116,117,125,132-134.

Se obtuvieron resultados similares al estudiar las respuestas de 
anticuerpos inducidas por la VAa-MF59125,132,133, o la VAID140 contra A/
H1N1 elegidas como cepa vacunal para la próxima temporada gripal 
o A/H1N1125,132,133 cocirculantes140.

La inducción de reactividad cruzada contra la cepa B se examinó 
después de la vacunación con vacuna adyuvada en 3 estudios125,132,135 
y se encontraron aumentos en los títulos de anticuerpos contra las 
cepas B derivadas, pertenecientes al mismo o diferente linaje respec-
to a la cepa vacunal. Sin embargo, tanto las respuestas contra las ce-
pas B vacunales como contra las derivadas cumplieron solo uno de 
los 3 criterios EMA. 

También se ha objetivado que las personas que inicialmente reci-
bieron una vacuna adyuvada prepandémica desarrollaron una mayor 
reactividad cruzada, en comparación con la vacuna sin adyuvante141.

Efectividad

La efectividad de una vacuna mide el efecto de la utilización de un 
programa de vacunación en la población e indica la capacidad que tie-
ne la vacuna de prevenir la enfermedad o reducir la clínica, las compli-
caciones y/o la mortalidad. La efectividad se mide en condiciones rea-
les de administración de la vacuna, sin que se hayan podido controlar 
los factores que pueden influir en una buena respuesta inmunitaria. 

Con la efectividad no solo se miden los efectos directos de la va-
cuna en la población vacunada, sino también los efectos indirectos 
que la vacunación puede producir tanto en los vacunados como en 
los no vacunados; es decir, los efectos totales de la vacunación en la 
población. La efectividad de la vacuna se estudia en la fase de posau-
torización y se puede estimar a través de estudios observacionales de 
cohorte o mediante estudios prospectivos de casos-control105.

Muchos estudios confirman que en las personas mayores la vacu-
na antigripal reduce los riesgos de neumonía, hospitalización y 
muerte durante el período epidémico, siempre que haya una buena 
concordancia entre las cepas vacunales y las epidémicas144.

La eficacia protectora de la vacuna antigripal inactivada no adyu-
vada en personas mayores puede estar disminuida (57% en los adul-
tos entre 60 y 69 años y solo el 23% en los mayores de 70 años)39. La 
evaluación de la EV de la vacuna adyuvada, tanto absoluta como re-
lativa frente a otras vacunas antigripales, es clave en la toma de de-
cisiones sobre las estrategias de inmunización a implantar en este 
grupo etario en claro ascenso demográfico y con riesgo elevado de 
presentar complicaciones relacionadas con la gripe.

Efectividad de la vacuna adyuvada en la prevención de hospitaliza-

ciones relacionadas con la gripe. Un reciente metaanálisis publicado 
por Domnich et al145 analiza los resultados de 11 estudios observacio-
nales (6 de casos y controles, 3 de cohortes y 2 de casos y controles 
prospectivos de base poblacional; en total 546.015 sujetos de estu-
dio) con el objetivo de evaluar la EV de la vacuna adyuvada en la 
prevención de complicaciones relacionadas con la gripe. 

Los autores concluyen que la vacuna adyuvada es efectiva en la 
prevención de complicaciones de la gripe en mayores de 60 años, 
especialmente en la reducción de las hospitalizaciones por dichas 
complicaciones145. Las estimaciones de la EV en los diferentes estu-
dios incluidos, así como la EV del análisis agrupado de estos, resulta-
ron superiores a las publicadas en otros metaanálisis40,52,146; si bien 
esto puede deberse a que algunos de ellos incluían fundamental-
mente estudios sobre vacunas no adyuvadas40,146.

La EV de la vacuna adyuvada en la prevención de hospitalización 
por gripe y neumonía estimada en diferentes estudios de casos y 
controles147-150 osciló entre el 48147 y el 88%149. La agrupación de las 
estimaciones de la EV de dichos estudios reveló un alto nivel de he-
terogeneidad (I2, 81%); sin embargo, esta no se detectó al estimar la 
EV en el análisis agrupado de ellos (I2, 0%), lo que sugiere que los 
efectos de la vacunación fueron consistentes en todos los estudios 
analizados. En el análisis agrupado, la EV de la vacuna adyuvada en 
la prevención de hospitalizaciones por gripe y neumonía en mayo-
res de 60 años residentes en la comunidad fue del 51% (IC del 95%, 
39-61)145.

Puig-Barberà et al148, mediante el análisis de 3 estudios de casos y 
controles realizados en España durante el período de máxima circu-
lación del virus influenza, concluyen que la inmunización con vacuna 
adyuvada se asoció con una reducción del riesgo relativo (RR) del 
87% (IC del 95%, 35-97) de hospitalización por enfermedades corona-
rias, del 93% (IC del 95%, 52-99) de hospitalización por enfermedades 
cerebrovasculares y del 69% de hospitalización por neumonía. 

Efectividad de la vacuna adyuvada con MF59 en la prevención de gripe 

confirmada por laboratorio. La vacuna adyuvada mostró mayor EV que 
las vacunas convencionales no adyuvadas en la prevención de la gripe, 
confirmada por laboratorio (RR: 0,37; IC del 95%, 0,14-0,96)145.

En un estudio canadiense de casos y controles prospectivos con 
población mixta, formada por mayores residentes en la comunidad y 
mayores institucionalizados151, la efectividad de la vacuna adyuvada 
en la prevención de la gripe, confirmada por laboratorio, fue del 58% 
en el análisis multivariante. En un análisis del subgrupo de sujetos 
residentes en la comunidad, la EV superó el 70%. Sin embargo, en el 
estudio prospectivo de casos y controles realizado en España en ma-
yores residentes en la comunidad, la estimación de la efectividad de 
la vacuna adyuvada en la prevención de la gripe, confirmada por la-
boratorio, no alcanzó significación estadística152. 

Un análisis agrupado de ambos estudios muestra una EV del 58% 
(IC del 95%, 10,7-81,0%) en el análisis no ajustado; sin embargo, en el 
análisis ajustado la estimación no resultó significativa145.

Efectividad relativa de la vacuna adyuvada con MF59. La estimación 
de la EV relativa (EVr) de la vacuna adyuvada se ha evaluado compa-
rando los eventos relacionados con la gripe en sujetos vacunados con 
la vacuna adyuvada con los ocurridos en receptores de otras vacunas 
antigripales en diversos estudios149,151,153-155. La EVr de la vacuna adyu-
vada tendió a ser significativamente mayor en comparación con las 
vacunas intramusculares sin ayuvante, pero no con la VAID. La reali-
zación de un metaanális para la estimación de la Evr no fue posible 
debido a la heterogenicidad de los estudios en cuanto a su diseño, 
población y objetivos145.

En un estudio de cohortes observacional con residentes de 25 
centros públicos de cuidados, Iob et al153 compararon la EV en la 
prevención de enfermedades tipo gripal (influenza-like illness) de la 
vacuna adyuvada con la de la vacuna convencional no adyuvada. De 
los 3.173 participantes, el 96,35% eran mayores de 65 años y la me-
dia de edad se situó en los 85 años. La vacuna adyuvada presentó 
una EV superior en adultos institucionalizados en comparación con 
la vacuna convencional no adyuvada (94%; IC del 95%, 47-100 frente 
a 24,5%; IC del 95%, 0-45%). En el análisis estratificado por enferme-
dades crónicas subyacentes se evidenció que el riesgo de influenza-

like illness fue mayor para los receptores de la vacuna no adyuvada, 
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especialmente en aquellos con enfermedades crónicas respiratorias 
(OR: 2,27; IC del 95%, 1,09-4,82) y cardíacas (OR: 1,88; IC del 95%, 
1,31-2,72)153.

Mannino et al154 realizaron un estudio observacional, prospectivo, 
de cohortes, en 5 distritos sanitarios del norte de Italia durante las 
campañas de gripe de 2006-2007, 2007-2008 y 2008-2009. El obje-
tivo fue evaluar el riesgo relativo de hospitalizaciones por gripe o 
neumonía relacionada durante la estación de la gripe entre sujetos 
de 65 años de edad o más que recibieron la vacuna adyuvada o una 
vacuna sin adyuvante. En total se administraron 88.449 dosis de va-
cuna adyuvada y 82.539 dosis de vacuna sin adyuvante. Debido a las 
recomendaciones locales de inmunización, la salud inicial de los su-
jetos que recibieron la vacuna adyuvada era, con frecuencia, peor que 
la de los sujetos que recibieron una vacuna sin adyuvante. Tras el 
ajuste para las variables de confusión (salud inicial y otros factores), 
el riesgo de hospitalización por gripe (no confirmada por laborato-
rio) o neumonía relacionada fue un 25% menor en el caso de la vacu-
na adyuvada que en el de la vacuna sin adyuvante (RR ajustado: 0,75; 
IC del 95%, 0,57-0,98).

El estudio canadiense de casos y controles, prospectivo, de base 
poblacional realizado en la temporada gripal 2011-2012 comparó la 
EV de la vacuna adyuvada y la de la vacuna convencional no adyuva-
da en la reducción de casos de gripe confirmada por laboratorio en 
los adultos mayores151. La media de edad de los de 282 participantes 
fue de 83 años ± 0,51 y el 47% eran mayores de 85 años. El 48% de los 
sujetos de estudio eran mayores institucionalizados. En el análisis 
multivariante, la EV de la vacuna adyuvada fue del 58% (IC del 95%, 
5-82; p < 0,04) mientras que la vacuna no adyuvada no mostró efec-
tividad. La EVr de la vacuna adyuvada frente a la no adyuvada fue del 
63% (IC del 95%, 4-86%; p < 0,05).

En el análisis multivariante del subgrupo de participantes no ins-
titucionalizados los resultados fueron similares. Mientras que la EV 
de la vacuna adyuvada fue del 72% (IC del 95%, 2-93%), la estimada 
para la vacuna no adyuvada no resultó significativa. La amplitud de 
los IC del 95% de la EV puede explicarse por el menor tamaño mues-
tral en el estudio de este subgrupo151. 

Seguridad

La seguridad indica la probabilidad de la vacuna de causar efectos 
adversos (EA). La seguridad de una vacuna se evalúa mediante ensa-
yos clínicos previos a la autorización de su comercialización, que se 
complementan con estudios poscomercialización y sistemas de far-
macovigilancia.

La vacuna adyuvada debe administrarse exclusivamente por vía 
intramuscular. Las alteraciones de la coagulación no suponen una 
contraindicación para la administración de la vacuna, si bien debe 
considerarse la aplicación de determinadas medidas para minimizar 
el riesgo de aparición de hematomas (utilizar aguja de calibre fino, 
aplicar firme presión sobre la zona de punción sin frotar ni masajear 
durante al menos 2 min).

Efectos adversos. Diferentes estudios que comparan la seguridad 
de la vacuna adyuvada y de la VAID con las vacunas antigripales con-
vencionales en adultos mayores de 60 años han revelado una inci-
dencia de EA locales y sistémicos en los primeros días (0/3-7) tras la 
vacunación similar para ambas vacunas, y generalmente superior a la 
descrita para las vacunas antigripales convencionales107-110. Sin em-
bargo, los EA notificados fueron mayoritariamente locales y de carác-
ter leve a moderado111.

La seguridad y tolerabilidad de la vacuna adyuvada comparada 
con VAID en personas mayores se ha evaluado en diversos ensayos 
clínicos109,110. Las reacciones locales en los primeros 6-7 días fueron 
más frecuentes en los inmunizados con VAID en comparación con 
receptores de vacuna adyuvada. Los porcentajes de eritema o infla-
mación local descritos en los receptores de la VAID (63,1109 y 76,2%110) 

resultaron superiores a los notificados para vacuna adyuvada (13,4109 
y 13,0%110). Los porcentajes de tumefacción o induración como EA 
fueron menores, pero de nuevo más frecuentes tras recibir la VAID 
que tras recibir la vacuna adyuvada (tumefacción: 34,2 frente a 
8,6%109 y 49,2 frente a 12,0%110) (induración: 32,9 frente a 10,6%109 y 
46,5 frente a 8,0%108). El dolor en el lugar de inyección resultó similar 
para ambas vacunas (20,9 frente a 19,8%)109 o ligeramente superior 
en el grupo de vacuna adyuvada (37,9 frente a 29,7%)110. Los EA sisté-
micos fueron generalmente leves, transitorios y similares en ambos 
grupos.

En un estudio poscomercialización desarrollado en Italia durante 
3 temporadas de gripe (de 2006 a 2009) se observaron perfiles de 
seguridad similares para la vacuna adyuvada y para la vacuna anti-
gripal estacional no adyuvada en los mayores de 65 años156. En el 
estudio se incluyeron 107.661 pacientes a los que se administraron 
170.988 dosis de vacuna antigripal. El riesgo de hospitalización por 
cuadros compatibles con determinados EA graves —de especial inte-
rés en relación con las vacunas antigripales (anafilaxia, síndrome de 
Guillain-Barré, púrpura trombocitopénica inmune, encefalitis, con-
vulsiones, vasculitis, hepatitis autoinmune, parálisis de Bell y enfer-
medades desmielinizantes)— fue similar en los vacunados con vacu-
na adyuvada y en los que recibieron vacunas sin adyuvantes. Estos 
hallazgos apoyan los datos publicados en estudios previos156. 

Schultze et al157 analizaron datos de un programa de vigilancia 
poscomercialización en el que se notificaron 1.400 EA a lo largo de 
un período de 9 años en el que se administraron millones de dosis 
de vacuna adyuvada. Se produjo un total de 39 reacciones alérgi-
cas tras la administración de la vacuna adyuvada, ninguna de las 
cuales resultó fatal. Se notificaron 9 casos de síndrome de Gui-
llain-Barré; lo que se tradujo en una incidencia de 0,03 ca-
sos/100.000 vacunados, mientras que la incidencia de este síndro-
me en la población general se sitúa en 0,6-4 casos/100.000 
personas/año. Dos de los 8 casos de enfermedad neurológica noti-
ficados (encefalitis y mielitis) se consideraron posiblemente rela-
cionados con la vacuna. De los 13 fallecimientos notificados, nin-
guno se relacionó con la vacunación.

En 2009, Pellegrini et al158 evaluaron el perfil de seguridad de la 
vacuna adyuvada frente a las vacunas estacionales no adyuvadas en 
una gran base de datos que agrupaba 64 ensayos clínicos con elevado 
porcentaje de población de estudio mayor de 65 años. De los 20.730 
participantes, el 87% de los receptores de vacuna adyuvada y el 84% 
de los receptores de vacuna estacional no adyuvada eran mayores de 
65 años. 

En los primeros 3 días tras la vacunación, los mayores de 65 años 
que recibieron la vacuna adyuvada presentaron mayor incidencia de 
EA locales (dolor, eritema, induración y calor; RR: 1,74; IC del 95%, 
1,57-1,94) y reacciones sistémicas leves-moderadas (mialgia, fatiga, 
cefaleas y malestar; RR: 1,29; IC del 95%, 1,10-1,52) en comparación 
con aquellos que recibieron vacunas no adyuvadas. Sin embargo, los 
EA graves resultaron menos frecuentes en los receptores de vacuna 
adyuvada (RR: 0,89; IC del 95%, 0,80-0,99). Tras la vacunación con 
vacuna adyuvada, la incidencia de eventos cardiovasculares fue me-
nor que en el caso de las vacunas no adyuvadas (RR: 0,58; IC del 95%, 
0,47-0,73), así como la de enfermedades crónicas de nueva aparición 
(RR: 0,73; IC del 95%, 0,59-0,91) y muerte (RR: 0,70; IC del 95%, 0,54-
0,91). No se encontró diferencia en la incidencia de hospitalizaciones 
en relación con EA, que resultó similar entre los mayores receptores 
de vacuna adyuvada y los de vacunas antigripales convencionales. En 
ambos grupos de estudio se observaron tasas bajas y similares de 
aparición de EA de origen autoinmune158.

Seguridad de la vacuna activada con MF59 en pacientes con enfer-

medades autoinmunes. Se ha planteado la preocupación por la inocui-
dad de las vacunas con adyuvante en los pacientes con enfermedad 
autoinmune. Los datos disponibles en relación con la vacuna adyuva-
da en estos pacientes, aunque limitados, no sugieren la presencia de 
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un riesgo adicional. Entre los más de 65 millones de pacientes vacu-
nados con vacuna adyuvada, desde su comercialización en 1997, es 
muy probable que personas con enfermedad autoinmune hayan re-
cibido la vacuna, si bien no se han notificado sospechas de exacerba-
ción de la enfermedad posiblemente relacionada con la vacuna.

Un estudio sobre la utilidad de la vacuna adyuvada en pacientes 
con enfermedad autoinmune analizó su inmunogenicidad en 60 ni-
ños con artritis reumatoide juvenil159. Aun no siendo la evaluación de 
la seguridad el objetivo principal del estudio, ni la población adulta 
la implicada, cabe destacar que en el seguimiento durante un perío-
do de 4 meses no se notificaron exacerbaciones clínicas ni alteracio-
nes en los marcadores de actividad de la enfermedad en relación con 
la vacunación160.

Seguridad de la vacuna adyuvada de cepa pandémica (H1N1). Un 
ensayo clínico realizado en Corea160 observó un patrón similar de re-
actogeneidad (ligeramente aumentada pero clínicamente insignifi-
cante) de la vacuna pandémica adyuvada con MF59 en comparación 
con la vacuna no adyuvada.

Un análisis de los EA notificados espontáneamente no mostró di-
ferencias en la distribución de determinados EA de especial interés 
—incluyendo el síndrome de Guillain-Barré y otras condiciones neu-
rológicas autoinmunes— para la vacuna pandémica adyuvada en 
comparación con la vacuna antigripal estacional161. Otros estudios 
presentan resultados similares162,163. Asimismo, durante la pandemia 
de H1N1, los informes de vigilancia de enfermedades autoinmunes 
publicados por la EMA resultaron similares para las vacunas pandé-
micas adyuvadas y no adyuvadas164. 

Especial interés ha despertado el posible aumento del riesgo de 
narcolepsia de origen autoinmune tras la inmunización con una va-
cuna pandémica adyuvada con AS03165,166. Dicho mayor riesgo se ob-
servó en niños y no en adultos mayores, siendo la primera vez que el 
uso de un adyuvante se relaciona con el inicio de una enfermedad 
autoinmune. Hasta el momento no se han detectado indicios de ma-
yor riesgo en relación con las vacunas pandémicas con adyuvante 
MF59167.

Un sistema de vigilancia activa implementado en 16 centros de 
referencia para trastornos del sueño en los Países Bajos, en los que se 
administró vacuna adyuvada a entre 600 y 800 individuos de 5 a 50 
años de edad, no detectó casos de narcolepsia asociados con la vacu-
na168. Este hecho podría deberse a diferentes razones: la ausencia real 
de asociación entre la narcolepsia infantil y las vacunas adyuvadas, 
las diferencias de composición de ambas vacunas (en adyuvantes y 
antígenos gripales) o la falta de poder estadístico del estudio, dado el 
número potencialmente bajo de dosis de vacuna adyuvada adminis-
trada a niños. Por otra parte, se desconoce el papel que la propia 
gripe pandémica pudiera haber desempeñado; así, durante el perío-
do pandémico se notificó un aumento de casos de narcolepsia en 
China, sin correlación con la vacunación antigripal169. Este estudio no 
coincide con los hallazgos publicados en otros países como Corea170.

Evaluación económica

La evaluación económica trata de realizar un análisis comparativo 
de las opciones alternativas atendiendo a los costes y sus consecuen-
cias, cuyo objetivo es ayudar al decisor a priorizar la intervención que 
maximice los beneficios sin exceder el presupuesto establecido, o 
bien a priorizar la intervención más efectiva para la cual el coste in-
cremental por unidad de efectividad ganada sea inferior al precio 
máximo que se quiere pagar. Se trata de uno de los criterios funda-
mentales a tener en cuenta en la evaluación de los programas de 
vacunación, sobre todo cuando se trata de incorporar una nueva va-
cuna al programa o calendario de vacunación171,172.

En 2004, un estudio realizado en Francia ya objetivó que la utili-
zación de la vacuna adyuvada en personas mayores es una interven-
ción coste-efectiva173.

Un modelo predictivo para evaluar los efectos económicos del uso 
de la vacuna adyuvada en las personas de 65 o más años sugirió que el 
adyuvante daría lugar a considerables ahorros y beneficios para la sa-
lud. En un año, el uso de la vacuna adyuvada evitaría 496.533 casos de 
gripe, 171.981 hospitalizaciones y 70.429 muertes y supondría un aho-
rro a la sociedad de 824 millones de dólares si dicha vacuna costara lo 
mismo que la vacuna estándar; 595 millones de dólares si costara 10 
dólares extra, 369 millones de dólares si costara 20 dólares adicionales 
y 167 millones de dólares si costara 30 dólares adicionales174. 

Un estudio de coste-efectividad simulando la transmisión de la 
gripe en la población canadiense en un período de 10 años en el que 
se compararon los resultados de salud proyectados (años de vida 
ajustados a la calidad [QALY] perdidos), los costes y los coeficientes 
de coste-efectividad incremental para 3 estrategias de vacunación 
demostró que el reemplazo de la vacuna antigripal actual por la va-
cuna adyuvada en los adultos de 65 o más años era altamente renta-
ble (coeficiente incremental de coste-efectividad de 2.111 dólares por 
QALY ganado). Mientras que el coste de usar la vacuna adyuvada fue 
sustancialmente mayor que la no adyuvada (837 frente a 730,5 mi-
llones de dólares en 10 años), parte de este coste fue compensado por 
la reducción del número de casos y, por consiguiente, del uso de re-
cursos de salud (501.76 frente a 473.50 millones de dólares)175.

Otro estudio también concluye que, en la población canadiense 
mayor de 65 años, el uso de vacuna adyuvada es rentable en compa-
ración con las vacunas no adyuvadas (la adyuvada ahorra 527 dolares 
y la no adyuvada 180) compensándose de manera efectiva el mayor 
coste de la vacuna adyuvada. La rentabilidad por dólar gastado en 
vacuna no adyuvada y adyuvada fue respectivamente de 24 y 49,8 
dólares en comparación con no vacunar en absoluto. La rentabilidad 
es más pronunciada al comparar la vacuna adyuvada con la vacuna 
actual en uso, lo que equivale a un ahorro de alrededor de 87,6 dóla-
res por cada dólar gastado en vacuna adyuvada176.

En Italia, Iannazo177 realizó un estudio cuyo objetivo fue la evalua-
ción del impacto del presupuesto financiero de un programa de va-
cunación estacional basado en el uso de la vacuna adyuvada en com-
paración con la vacuna tradicional o la ausencia de vacunación en la 
población de personas mayores. La vacuna con adyuvante proporcio-
nó un ahorro estimado de aproximadamente 74 millones de euros 
(–6,8%), en comparación con la no vacunación. Los ahorros de costes 
se relacionaron principalmente con los ingresos hospitalarios evita-
dos en la población de edad avanzada (≥ 65 años de edad). La vacu-
nación con la vacuna adyuvada resultó más eficaz y ahorró costes en 
comparación con la vacunación estándar y sin vacunación, represen-
tando así la estrategia óptima para la población de edad avanzada.

En Estados Unidos se analizó178 en diferentes escenarios (niveles 
de intensidad de la temporada gripal y de coincidencia de cepas) el 
potencial impacto clínico y económico de la vacunación de personas 
mayores utilizando vacuna adyuvada contra la gripe en relación con 
la vacuna convencional no adyuvada y con la vacuna tetravalente y 
resultó que la vacuna adyuvada tiene el potencial de proporcionar un 
beneficio clínico y económico en comparación con la utilización de 
la vacuna tetravalente y de la no adyuvada. 

El ahorro total de costes (incluyendo los directos e indirectos de la 
atención de la salud más los impactos en la productividad) con la 
utilización de la vacuna adyuvada en las personas mayores frente a 
la tetravalente en el resto de la población osciló entre los 27 millones 
de dólares (baja intensidad, baja coincidencia) y los 934 millones de 
dólares (alta intensidad, alta concordancia). La vacunación con vacu-
na adyuvada se asoció con un coste total más alto en comparación 
con la no adyuvada en solo 2 escenarios (baja intensidad con concor-
dancia media o alta). 

En España se realizó un estudio179 con el objetivo de determinar 
las consecuencias diferenciales —en términos de casos, hospitaliza-
ciones y complicaciones clínicas por gripe— comparando la vacuna-
ción antigripal con y sin adyuvante MF59 en mayores de 64 años, así 
como de evaluar comparativamente los gastos, desde el punto de 
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vista del Sistema Nacional de Salud, que pueden asociarse a los casos 
de gripe estacional y sus complicaciones en esta población, y final-
mente determinar el impacto presupuestario de la vacunación.

El impacto presupuestario de utilizar la vacuna adyuvada en to-
dos los mayores de 64 años supondría un incremento en el coste de 
adquisición de las vacunas de 3,864 millones de euros, pero se evita-
rían 79,998 millones de euros (113.189 casos evitados y las corres-
pondientes hospitalizaciones por complicaciones); con lo cual se 
estima un importante ahorro potencial para el sistema sanitario de 
hasta 76,134 millones de euros.

Un análisis de sensibilidad mostró ahorros de entre 43,944 y 
96,686 millones de euros, en función de que la cobertura vacunal 
fuese mínima o máxima respectivamente. Un segundo análisis de 
sensibilidad basado en una rebaja de un 10% del precio de la vacuna 
adyuvada estimó un ahorro para el Sistema Nacional de Salud de 
78,204 millones de euros.

Los autores refieren que al interpretar los resultados debe consi-
derarse que la realidad actual de utilización vacunal no es de una 
frente a otra, sino de un uso combinado de ambas. La dificultad para 
conocer cuánta población ya recibe realmente la vacuna con el adyu-
vante determinó la creación de dichos escenarios hipotéticos, que 
presentan una sobrestimación de los ahorros frente al escenario de 
uso real. 

Del mismo modo, dado que hay un programa de vacunación esta-
cional desde hace años, tampoco es posible determinar la situación 
de partida sobre casos y complicaciones evitados en caso de no vacu-
nar.

Por lo tanto, todos los estudios realizados en diferentes países evi-
dencian que el coste más elevado de la vacuna adyuvada frente a las 
vacunas no adyuvadas se compensa con los importantes ahorros en 
el uso de recursos de salud que se obtienen gracias a los casos y com-
plicaciones evitados, por lo que extender el uso de la vacuna antigri-
pal adyuvada en la población española a todas las personas ≥ 65 años 
supondría un importante ahorro para el sistema de salud.

Conclusiones

Respecto a la inmunogenicidad:

Frente a cepas homólogas (los 3 antígenos de la vacuna), las per-
sonas ≥ 65 años con o sin enfermedad crónica subyacente inmuni-
zadas con vacuna adyuvada presentan un buen perfil de inmuno-
genicidad al cumplirse en la mayoría de los estudios 3 o al menos 
2 de los 3 criterios de inmunogenicidad de la EMA. 
La respuesta inmunitaria frente a cepas homólogas inducida por la 
vacuna adyuvada es significativamente más elevada que la genera-
da por las vacunas no adyuvadas de subunidades o fraccionadas.
Frente a cepas heterólogas (respuestas contra cepas no incluidas 
en la vacuna utilizada para la inmunización), la vacuna adyuvada 
presenta mayores tasas de seroprotección que las obtenidas con 
las vacunas no adyuvadas de subunidades o fraccionadas.
Por ello, la vacuna adyuvada puede ser una estrategia adecuada 
para abordar las limitaciones que presentan las vacunas conven-
cionales en las personas mayores; incluso durante las temporadas 
en las que se produce deriva antigénica.

Respecto a la efectividad:

La vacuna adyuvada es especialmente efectiva en la prevención de 
hospitalizaciones por complicaciones de gripe en las personas 
mayores.
La EV de la vacuna adyuvada para prevenir las hospitalizaciones 
por gripe o neumonía relacionada superó el 50% y esta vacuna se 
asoció con una reducción del RR de hospitalización del 87% (IC del 
95%, 35-97) por enfermedades coronarias, y del 93% (IC del 95%, 
52-99) por enfermedades cerebrovasculares.

La EV de la vacuna adyuvada para prevenir casos de gripe confir-
mados por laboratorio se sitúa en el 60% tanto para mayores resi-
dentes en la comunidad como para poblaciones mixtas (institu-
cionalizados y residentes en la comunidad).
La vacuna adyuvada presenta una EV superior a la de la vacuna 
antigripal convencional sin adyuvante en la prevención de:

 — Enfermedades de tipo gripal en mayores institucionalizados 
(EV: 94%, IC del 95%, 47-100% frente a 24,5%, IC del 95%, 0-45%).

 — Hospitalización por gripe o neumonía relacionada (disminu-
ción del 25%; RR ajustado: 0,75; IC del 95%, 0,57-0,98).

 — Gripe confirmada por laboratorio (RR ajustado: 0,37; IC del 
95%, 0,14-0,96).

Respecto a la seguridad:

El perfil de seguridad de la vacuna adyuvada es similar al de las 
vacunas antigripales convencionales no adyuvadas. La vacuna ad-
yuvada mostró mayor reactogenicidad local de carácter transito-
rio y fue en general bien tolerada.
En comparación con la vacuna antigripal intradérmica, la adyuva-
da presentó menor frecuencia de algunos EA (como eritema, in-
flamación e induración), si bien el dolor fue similar en ambas.
Los EA sistémicos de la vacuna adyuvada son generalmente leves 
y autolimitados.
La inmunización con vacuna adyuvada no se ha relacionado con 
la aparición “de novo” de enfermedades autoinmunes ni con la 
exacerbación clínica o el aumento de la actividad de procesos au-
toinmunes preexistentes.

Respecto a la evaluación económica:

Todos los estudios realizados en diferentes países evidencian que 
el coste más elevado de la vacuna adyuvada frente a las vacunas 
no adyuvadas se compensa con los importantes ahorros en el uso 
de recursos de salud que se obtienen gracias a los casos y las com-
plicaciones evitados.
Extender el uso de la vacuna antigripal adyuvada en la población 
española a todas las personas ≥ 65 años supondría un importante 
ahorro para el sistema de salud.

En conclusión, las evidencias disponibles sobre la inmunogenici-
dad, la efectividad, la seguridad y la evaluación económica de la va-
cuna adyuvada recomiendan la elección de su administración a la 
población ≥ 65 años en la campaña anual de vacunación antigripal al 
ser una estrategia: 

Adecuada para minimizar las limitaciones que presentan las va-
cunas convencionales no adyuvadas (menor efectividad por la 
inmunosenescencia y menor reactividad cruzada). 
Segura, más inmunógena (frente a cepas homólogas y heterólo-
gas), más efectiva y más eficiente (ahorro para el sistema de sa-
lud) que las vacunas no adyuvadas.
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