
64 Vacunas 2002;3(Supl 1):64-72

Investigación en nuevas vacunas antigripales,
nuevas vías de administración y nuevas

indicaciones
R. Ortiz de Lejarazua, J.M. Eirosb, M.A. Villanuevac, A. Delgadod y J. Castrodezae

aProfesor Titular de Microbiología. Facultad de Medicina de Valladolid. Jefe de Sección de Virología. Hospital Clínico Universitario. Valladolid.
bProfesor Titular de Microbiología. Facultad de Medicina de Valladolid. cCentro de Salud Bustarviejo de Madrid. dServicio de Microbiología. Fundación Hospital Alarcón.

Madrid. España. eProfesor Titular de Medicina Preventiva y Salud Pública. Facultad de Medicina de Valladolid.
Facultativo Especialista de Área del Servicio de Medicina Preventiva. Hospital Clínico Universitario de Valladolid. España.

Correspondencia: Dr. Raúl Ortiz de Lejarazu. Centro Nacional de Gripe de Valladolid. Área de Microbiología. Facultad de Medicina. Ramón y Cajal, 7. 47005  Valladolid. 
España.

Introducción

La vacuna de la gripe tiene más de 50 años de existencia1,2. Du-
rante este período tan amplio se han producido muchos descubri-
mientos y cambios en el conocimiento sobre la epidemiología y los
virus de la gripe. La concepción de la vacuna y la vacunación gripal
no han sido ajenas a estos hechos y en la última década han apare-
cido distintas formulaciones y composiciones de estos preparados de
modo que en el lenguaje sanitario se emplea con frecuencia el térmi-
no vacunas de gripe en vez referirse a la vacuna de gripe2-5.

Los tres pilares que constituyen el talón de Aquiles de las vacu-
nas actuales de gripe son los cambios anuales en la composición
viral de la vacuna en función de la deriva antigénica del virus; la
exclusiva administración mediante inyección intramuscular o sub-
cutánea profunda, y la necesidad de vacunación anual para estar
protegido de forma adecuada3.

Si cualquiera de las vacunas al uso que conocemos hoy día
frente a diversos microorganismos tuviese semejantes condicionan-
tes y complejidad en su fabricación y en la aplicabilidad, es proba-
ble que no tendrían la difusión y distribución de la que disfrutan ac-
tualmente las vacunas contra la gripe. Sin embargo, la enorme
morbilidad de la gripe, el potencial tremendo de alteración social
que suponen las epidemias anuales de gripe y su impacto sobre la
mortalidad general justifican por sí solos la existencia de una vacu-
na con las limitaciones anteriormente expuestas6,7.

A este panorama es necesario añadir el potencial desarrollo de
pandemias por aparición de virus gripales a partir de mecanismos
de recombinación genética entre virus humanos y animales (avia-
res generalmente), por reemergencia desde reservorios desconoci-
dos o por salto de especie directamente al ser humano2,8,9.

Las circunstancias mencionadas hacen que las vacunas de la
gripe y la vacunación gripal sean un campo en continua evolución
desde la aparición de la primera vacuna autorizada para uso huma-
no en los EE.UU. y que su difusión suponga un enorme esfuerzo de
aplicación y administración2,5 que en España alcanza una cifra cer-
cana a los siete millones de dosis anuales.

La obtención y producción de las vacunas inactivadas actuales
se consigue a partir del cultivo de las cepas gripales vacunales en
huevos embrionados de gallina, un método antiguo que requiere
modificaciones sustanciales para conseguir agilizar y adaptar su
producción a otros mecanismos modernos de fabricación actual-
mente en desarrollo10. La gran necesidad de dosis vacunales cada
año en meses puntuales, unido a los necesarios cambios de cepas
virales anuales como consecuencia de la variación antigénica del
virus gripal, hace necesario encontrar y estandarizar nuevos méto-
dos de producción y fabricación de vacunas contra la gripe que per-
mitan dotarnos a la civilización actual de una mayor flexibilidad y
capacidad de respuesta ante situaciones de gran demanda de va-
cuna9,10.

Aunque la eficacia y efectividad de la vacunación gripal con vi-
rus inactivados han sido comprobadas en numerosos estudios11-25,
estamos aún lejos de disponer de una vacuna de gripe similar a
otras vacunas clásicas virales en cuanto a fabricación y aplicabili-
dad. Por otra parte, los conocimientos adquiridos respecto a la epi-
demiología y difusión comunitaria de los brotes anuales de gripe
epidémica plantean nuevos interrogantes sobre la necesidad de am-
pliar la cobertura vacunal a otras poblaciones diana más allá de los
considerados clásicamente como grupos de riesgo25-30.

En este artículo revisaremos las tendencias en investigación de
nuevos diseños, composición y fabricación de vacuna de gripe, así
como los posibles cambios y propuestas de indicaciones y adminis-
tración de las vacunas gripales.

Nuevas vacunas antigripales

En la tabla 1 se exponen los principales objetivos a mejorar o
conseguir con las nuevas vacunas antigripales. Contemplados de
forma conjunta pretenden reducir la frecuencia de vacunación, am-
pliando el tipo de respuesta inmunitaria a expensas de mejorar la
respuesta celular de las vacunas actuales. También se pretende po-
tenciar la intensidad de dicha respuesta, consiguiendo así prolongar
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la duración y la efectividad de la vacuna. Finalmente se pretende
utilizar nuevas tecnologías para mejorar la eficacia y flexibilidad en
la producción de vacuna gripal ante el riesgo de aparición de una
pandemia.

Los nuevos diseños de vacunas gripales inactivadas se hacen
desde distintas aproximaciones, entre ellas cabe señalar el uso de
inmunomoduladores, la forma de presentación de los antígenos gri-
pales y la formulación y composición de las vacunas (tabla 2). De
manera paralela la industria farmacéutica pretende objetivos que
permitan ampliar fácilmente la vacunación sin problemas en la pro-
ducción ante aumentos de la demanda (tabla 3).

Vacunas con adyuvantes

La utilización de adyuvantes en los nuevos diseños de vacunas
de gripe es antigua y ha tenido altibajos científicos a lo largo del
tiempo32,33. Uno de los problemas a resolver ha sido la posibilidad
de toxicidad asociada a algunas de las sustancias empleadas con
poder adyuvante. Con el tiempo se han ido eliminando de los adyu-
vantes la fracción que ocasionaba la toxicidad conservando y puri-
ficando la fracción o fracciones responsables del efecto potenciador
inmunógeno.

Entre los adyuvantes más empleados y ensayados en los últi-
mos años destaca el MF5934-38, una emulsión acuosa de aceite con
escualeno, metabolito derivado del colesterol, que contiene polisor-
bato 80 que actúa como surfactante acuoso y trioleato de sorbitol
como surfactante oleoso. La combinación de estas sustancias forma
unas partículas de 150 nm de diámetro que al combinarse con los
antígenos de las vacunas gripales inactivadas producen una res-
puesta mayor y más prolongada10,33,35-38.

Este efecto potenciador de la respuesta ha sido comprobado en
personas mayores y otros grupos poblacionales en numerosos estu-
dios33-39.

Más de 10.000 personas han sido incluidas en ensayos con ad-
yuvante MF5936, observándose de forma constante una persistencia
del efecto inmunógeno incluso en las vacunaciones posteriores, as-
pecto importante ya que un descenso del efecto potenciador inmu-
nógeno en dichas circunstancias podría disminuir el efecto protector
de la vacunación anual cuando ésta se realizase con cepas iguales a
las del año anterior15,16, teniendo en cuenta que algunos años la va-
cunación gripal se lleva a cabo con vacuna que contiene la misma
composición de virus gripales que la temporada precedente.

La vía de potenciar el efecto de la vacuna gripal mediante los
adyuvantes es un campo en continua expansión, recientemente se
han ensayado en modelos animales los adyuvantes LT-K63 y LT-
R72, fracciones derivadas de la enterotoxina termoestable de E.
coli, con resultados prometedores40. Algunas de estas experiencias
en modelos animales han utilizado además la combinación de lipo-
somas para vehiculizar interferón gamma en vacunas inactivadas
compuestas de subunidades antigénicas de hemaglutinina y neura-
minidasa y conseguir un efecto inmunógeno mayor41,42.

El efecto inmunógeno de las vacunas con adyuvantes es de es-
pecial interés en la vacunación de ancianos4,11-14,24,43. Este grupo de
población, que es protagonista y diana de las campañas e indica-
ciones de vacunación gripal, responde peor frente a la vacuna gri-
pal que la población más joven4,12,14. Mientras que la eficacia inmu-
nógena de respuesta (medida en términos de alcanzar un título de
anticuerpos inhibidores de la hemaglutinación > 1/40) tras la vacu-
nación se sitúa en torno al 90% en < 50 años, por encima de 75
años puede llegar a ser sólo de un 50%44. La vacunación utilizando
adyuvantes logra aumentar la respuesta de anticuerpos inhibidores
de la hemaglutinación en este especial e importante grupo de 
población anciana, aunque se ha descrito mayor incidencia de reac-
ciones locales secundarias en el lugar de la inyección13,14, en algu-
nos casos pueden producirse reacciones sistémicas leves como 
escalofríos o fiebre, mialgia, artralgias, náuseas y cefalea. Estos
eventos clínicos pueden ocurrir entre las 48 h y una semana tras 
la vacunación33. Recientemente se ha desarrollado una vacuna
(Fluad®) que contiene MF59 por la compañía Chiron Vaccines36,38.
En términos generales este tipo de vacunas tiende a producir res-
puestas protectoras más evidentes y mejores cuanto más bajo es el
valor de anticuerpos previo a la vacunación35,38, circunstancia que
no siempre coincide en las personas mayores que cuentan con nu-
merosas exposiciones anteriores a infecciones gripales.

Las vacunas inactivadas de administración intramuscular, tan-
to completas como de subunidades o purificadas, activan muy poco
y esporádicamente la respuesta linfocitaria T CD8 citotóxica y pro-
ducen escasa respuesta de IgA secretoria. Por estas razones, las
preparaciones vacunales virosomales y proteosómicas se han utili-
zado también para potenciar el efecto inmunizante de las vacunas
gripales inactivadas cuando se administran por vía intranasal, as-
pecto que será comentado más adelante.

Presentación de los antígenos gripales

Las vacunas de gripe inactivadas, dependiendo del tipo de ela-
boración, contienen distintos antígenos del virus gripal, pero funda-
mentalmente hemaglutinina, sola o en combinación con otros com-

TABLA 1
Cuestiones pendientes en las vacunas gripales

Mejorar la eficacia y efectividad en todos los grupos poblacionales

Potenciar el nivel de Acs IH, respuesta CTL y secretoria

Alargar la duración del efecto protector

Impedir la infección por el virus

Simplificar su administración

Facilitar la elaboración, producción y distribución

Aumentar nuestra capacidad de respuesta frente a una pandemia

TABLA 3
Objetivos de los nuevos diseños de vacunas gripales

Simplificar su administración

Mejorar los métodos de producción

Acortar el plazo de disponibilidad

Mayor capacidad de respuesta ante una pandemia

TABLA 2
Aproximaciones en los nuevos diseños de vacunas gripales

Presentación de los ags gripales

Uso de inmunomoduladores

Formulación y composición de las vacunas



ponentes estructurales del virus, como la neuraminidasa gripal, la
nucleoproteína (proteína interna del nucleocápside del virus gripal)
y la proteína M. Dichos antígenos se presentan en las preparacio-
nes vacunales en una solución acuosa o salina sin otros compo-
nentes1,3,30.

Las nuevas presentaciones de los antígenos gripales se basan
en el uso combinado con adyuvantes, en forma de complejos inmu-
noestimulantes (ISCOMS) o imitando partículas virales (vacunas
virosomales, liposomales y proteosómicas) de reciente experimen-
tación que consiguen una liberación más prolongada y un procesa-
miento distinto de los antígenos protectores gripales por el sistema
inmunitario9,41,45-47.

La vehiculización de los antígenos mediante compuestos pro-
teicos o de naturaleza fosfolipídica más o menos estructura-
dos42,45,46 hace que se potencie el efecto de persistencia de los antí-
genos gripales y que se estimule una respuesta T citotóxica celular
similar a la que ocurre en la infección natural de la gripe. La activa-
ción de los linfocitos T citotóxicos ocurre en etapas posteriores al
procesamiento del antígeno cuando éste es degradado a péptidos
sencillos en el citoplasma de la célula. Estos péptidos de origen viral
forman complejos con las moléculas del sistema mayor de histo-
compatibilidad de clase I (MHC-I) que son transportados hasta la
membrana citoplásmica a través del retículo endoplásmico y pre-
sentados allí para su reconocimiento por los linfocitos T citotóxicos
CD8. Se ha postulado una falta de respuesta a la vacunación que
podría estar ligada a determinados polimorfismos en las moléculas
de los antígenos HLA de clase II como moduladores de la respues-
ta de anticuerpos48.

El proceso descrito no ocurre con las vacunas inactivadas tradi-
cionales de gripe, ya que los antígenos no alcanzan ni son procesa-
dos en el citoplasma. Al modificar la presentación de los antígenos
en forma de ISCOM se facilita el transporte y procesamiento antigé-
nico por la ruta endógena citoplasmática49.

En la actualidad se ha desarrollado una vacuna de estas ca-
racterísticas para uso veterinario en caballos por Schering-Plough.
Las vacunas de gripe basadas en ISCOM se han probado en ensa-
yos sobre animales (gallinas con cepas H5N1 y monos con
H3N2) comprobándose una buena respuesta celular T además de
una mejora de la respuesta humoral favorecida por la estimulación
de linfocitos T helper. Estos modelos de vacunas gripales inducen
altos títulos de anticuerpos neutralizantes durante períodos más
largos que los inducidos por las vacunas clásicas inactivadas50.

Las vacunas virosomales incorporan los antígenos glucopro-
teicos que componen la vacuna gripal en vesículas de 150 nm de
diámetro aproximadamente, formadas por una membrana bilami-
nar lipídica compuesta generalmente de fosfatidiletanolamina que
imita de forma artificial las partículas virales y potencia el efecto
inmunógeno productor de anticuerpos protectores42,45,46. La tole-
rancia de este tipo de vacunas es sensiblemente mejor que las que
tienen adyuvantes y pueden además potenciar la respuesta celular
de forma más eficaz que las vacunas inactivadas clásicas, aspectos
pendientes de ser evaluados con exactitud en series amplias. Se
han registrado dos tipos de formulaciones de vacunas virosomales,
una de administración intramuscular y otra para ser aplicada por
vía nasal (vacuna inactivada virosómica nasal), lo que añade nue-
vas posibilidades en el futuro para la ampliación de la cobertura
gripal a grupos renuentes a la administración mediante inyec-
ción43.

Nuevos métodos de producción

Uno de los retos pendientes en la fabricación de vacunas de
gripe reside en la capacidad de la sociedad y la industria para dispo-
ner de forma ágil y rápida de grandes dosis de vacuna; por ello la
flexibilidad necesaria para atender las necesidades del mercado sa-
nitario respecto a una vacuna con las peculiaridades de la gripe es
un aspecto pendiente de solución2,9,30.

Un hecho a tener en cuenta sobre los métodos de producción
de estas vacunas es la posibilidad de aparición de virus con poten-
cial pandémico. En estas circunstancias puede ser muy difícil o im-
posible cubrir a tiempo las necesidades de dosis de vacuna que pue-
den llegar a multiplicarse tres o cuatro veces las de una temporada
habitual. El problema puede resultar más acuciante si se tiene en
cuenta que los 15 µg por dosis habituales en la vacuna ordinaria
pueden ser insuficientes en individuos naïve para la infección gri-
pal, siendo necesarias dosis mayores o dos dosis separadas por un
intervalo en dicho supuesto2,30,51.

En períodos no pandémicos las necesidades de dosis pueden
aumentar cuando se amplían las indicaciones de vacunación a
otros grupos de edad (> 50 años, niños, etc.) que anteriormente no
estaban previstos52,53. En estos supuestos los laboratorios producto-
res de vacuna no podrán fabricar una cantidad suficiente de dosis
teniendo en cuenta que transcurren habitualmente 7 u 8 meses
desde el diseño de su composición hasta la distribución en el mer-
cado. Por otra parte, la vacuna de gripe se produce de novo cada
año debido a las previsiones anuales (en febrero) de circulación del
virus que hacen los 110 laboratorios que componen la red de vigi-
lancia de gripe de la OMS9,30. Este hecho explica la necesidad de
disponer de gran número de huevos de gallina embrionados meses
antes de la comercialización a partir de septiembre de cada año. Esa
antelación necesaria para la producción requiere una programación
anticipada en relación con las previsiones sanitarias y las peculiari-
dades biológicas de las cepas vacunales, teniendo en cuenta la difi-
cultad de aumentar la disponibilidad de huevos embrionados de ga-
llina con 3 meses o menos de antelación.

Otro hecho a tener en cuenta es que las vacunas de gripe una
vez producidas y envasadas no sirven para años sucesivos, dada la
capacidad de mutación antigénica de los virus gripales8; por dicho
motivo la industria farmacéutica produce cantidades de vacuna
anual en función de las expectativas de mercado. Este escenario es
difícilmente modificable en el caso de aparición de virus con poten-
cial pandémico30, ya que de confirmarse lo sucedido en anteriores
pandemias los nuevos virus podrían iniciar su circulación en épocas
diferentes del otoño o invierno (estaciones típicas de la gripe) en el
hemisferio norte. Esa temporalidad en la aparición obligaría a tras-
ladar las previsiones anteriores de disponibilidad de huevos embrio-
nados a momentos en los que su producción se encuentra en valo-
res bajos.

Para obviar el crecimiento de las cepas de virus vacunales en
huevos embrionados se han desarrollado otros sistemas más flexi-
bles que permitan reemplazar el uso de huevos para la producción
a gran escala de antígenos gripales. Los cultivos celulares en líneas
continuas como las MDCK (Madin-Darby Canine Kidney) suponen
una alternativa que ofrece varias ventajas sobre la producción en
huevos54,55. Los cultivos celulares modifican en menor medida la
expresión fenotípica antigénica viral de modo que los virus gripales
cultivados en células de mamíferos son más parecidos a sus antece-
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sores salvajes. Esto se debe a que las variantes que aparecen es-
pontáneamente durante el cultivo y replicación masiva del virus
experimentan una presión selectiva menor en las células que en el
embrión de pollo56,57.

La tecnología que existe actualmente facilita disponer rápida-
mente de grandes cantidades de células; algo difícilmente alcanzable
con los huevos embrionados. El desarrollo de líneas celulares como
la MDCK-SF1 que no precisan suero bovino fetal facilita la replica-
ción del virus, ya que el suero bovino fetal inhibe la acción proteasa
de la tripsina necesaria para una eficiente replicación del virus de la
gripe. Los resultados de vacunas gripales producidas en cultivos ce-
lulares como los mencionados han demostrado que la seguridad y
eficacia de estas vacunas son comparables a las producidas en hue-
vo y sin la limitación de la alergia a las proteínas aviares58,59.

El futuro diseño de las vacunas de gripe pasa necesariamente
por las técnicas de manipulación genética y construcción de vecto-
res virales (tabla 4). La tecnología genética inversa aplicada a los
virus gripales ha facilitado la aproximación a esta moderna meto-
dología. El ARN de los virus gripales no es directamente infeccioso
y la manipulación genética de estos virus es mucho más compleja
que la de otros virus. El carácter segmentado de su ARN, la polari-
dad negativa y el complicado mecanismo molecular de replicación
de los ortomyxovirus hacen que los avances en este campo deban
estar supeditados a un desarrollo de la posibilidad de trasfectar
plásmidos del complejo de replicación del ARN del virus de la gripe
formado por PB1, PB2 y PA y la transcripción de ARN viral y men-
sajero a partir de promotores del complejo polimerasa pol I y pol II.
La construcción de viriones o partículas víricas sin capacidad de re-
plicación a partir de ADN complementario defectivas de genes NS
que codifican las proteínas no estructurales NS1 y NS2 han permiti-
do elaborar prototipos de vacunas que confieren resistencia a la in-
fección por el virus homólogo60-62.

La expresión de hemaglutinina y neuraminidasa en células eu-
cariotas ha posibilitado la obtención de formas solubles de dichos
antígenos con poder inmunizante en modelos murinos; el empleo
de baculovirus como vectores para la expresión de los antígenos
mencionados ha supuesto un paso más del diseño de vacunas me-
diante una metodología elegante4,10; de esta forma se ha podido
obtener proteína M2 en cantidad suficiente para poder ensayarse
como componente de la vacuna. La M2 es una glucoproteína te-
tramérica anclada en la membrana lipídica del virus que funciona
como un canal iónico imprescindible para las etapas precoces de la
replicación del virus (fig. 1). Esta proteína tiene una parte externa,
M2e cuya secuencia está muy conservada en todos los virus gri-
pales A desde 1933, fecha del primer aislamiento de virus gripal.
La fusión de la secuencia de M2e a la de la proteína del core del
virus de la hepatitis B ha permitido obtener partículas muy inmu-
nógenas que han conferido protección a ratones frente a dosis le-
tales de diversas cepas de virus gripales. Aunque los ensayos son
alentadores, se necesitan más pruebas con esta potencial vacu-
na63,64.
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TABLA 4
Aproximaciones moleculares para la elaboración de vacunas gripales.

Evitar el cultivo en huevos embrionados

Modificación genética de los virus

Tecnología genética reversa

Clonación de ADNc

Uso del complejo polimerasa PB1, PB2, PA y NP

Transfección de ribonucleoproteína

Vacunas con el gen PB2

(Tomada de Hoffman et al. Proc Natl Acad Sci USA 2000;97:6108.)
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Posible acción de
anticuerpos

Figura 1. Canal iónico de la M2 del virus gripal.



Nuevas vías de administración

Las vacunas antigripales que se usan comúnmente se adminis-
tran mediante inyección intramuscular o subcutánea profunda en
una o dos dosis dependiendo de la edad (niños) y si se trata de una
primovacunación o ha habido vacunaciones anteriores9,29,30,52,53,65.
Esta vía favorece la inmunización del individuo y un rápido contac-
to del antígeno con el sistema inmunitario, pero como se ha señala-
do anteriormente produce una baja respuesta celular de linfocitos T
CD8 y una escasa o nula respuesta de anticuerpos IgA de naturale-
za secretoria, fundamentales para evitar la infección y la difusión
del virus. Por otra parte, el hecho de disponer de una vacuna inyec-
table hace que puedan producirse fenómenos de reacción local en el
lugar de la inyección, la mayoría de las veces ligados a la pericia
del sanitario, lo que puede inducir a un rechazo de la vacunación
gripal en determinados grupos poblacionales (niños pequeños, per-
sonas con tratamientos anticoagulantes) por las consecuencias del
pinchazo o a un rechazo genérico ante las inyecciones como moda-
lidad de aplicación terapéutica.

En los países en vías de desarrollo el uso de agujas ha dado lu-
gar a distintos episodios de transmisión iatrogénica de diversos mi-
croorganismos66,67. Para obviar ese grave problema, sin menoscabo
de la vacunación, se han desarrollado los sistemas de inyección sin
aguja o inyectores de presión10,68. Estos sistemas permiten median-
te compresión del fluido, a través de un pequeñísimo orificio, pro-
ducir un chorro de presión capaz de penetrar a través de la piel y el
tejido subcutáneo. De forma reciente se ha desarrollado una nueva
generación de inyectores con dispositivos no reutilizables, elimi-
nando así la posibilidad de transmisión de microorganismos entre
pacientes. El uso de estos inyectores mejora, en algunos casos, la
inmunogenicidad debido a una dispersión y a un procesamiento
distinto del antígeno cuando son administrados mediante inyec-
ción; se han descrito resultados mejores con cepas H1N1 que con
cepas H3N2 o B, y aunque los resultados parecen ser prometedores
este tipo de administración tiende a producir mayor reacción y do-
lor local en el lugar de la inyección68.

Una de las dianas que se pretende alcanzar en la vacunación
gripal es disponer de una vía de administración sencilla y fácilmen-
te aplicable fuera de un entorno estrictamente sanitario que permita
su distribución a amplios y diversos grupos de población. A este
respecto las vías de administración intranasal y oral son las candi-
datas más próximas y adecuadas5,7,10,69-78. La sencillez de la admi-
nistración intranasal es de gran valor para el problema de la acep-
tación de la vacuna descrito anteriormente, y en segundo lugar,
esta vía mimetiza más una infección natural al depositarse en el
tracto respiratorio, estimulando la producción de IgA secretoria ade-
más de la inmunidad celular y humoral69-76. Esas vías de adminis-
tración funcionan bien y son óptimas para vacunas vivas atenua-
das con mutantes termosensibles o adaptadas al frío75,77-84 y puede
producir un nivel mayor de protección incluso ante cepas con va-
riaciones antigénicas respecto a las incluidas en la vacuna77,78. Di-
versos estudios han demostrado la eficacia, la seguridad y la inmu-
nogenicidad en niños y adultos, así como un descenso en la tasa de
complicaciones85,86. Sin embargo, con la aplicación oral o intranasal
de vacunas inactivadas la eficacia inmunizante es peor, en particu-
lar con las fabricadas con subunidades virales.

El uso de sistemas bioadhesivos de liberación intranasal de an-
tígenos gripales pretende, mediante la ayuda de compuestos que se

pegan a las mucosas, prolongar el tiempo de contacto del antígeno
en una mucosa facilitando su interacción y producir una estimula-
ción antigénica mayor, que se ha ensayado también mediante la
utilización conjunta de adyuvantes (LTK63 o LTR72) para poten-
ciar el efecto inmune y microesferas de ácido hialurónico esterifica-
do que forman polímeros biodegradables con propiedades mucoad-
herentes. Los ensayos realizados con ratones, conejos y cerdos han
dado, en algunos animales, resultados que evidencian una mayor
respuesta de IgA secretoria sin merma de la producción de anticuer-
pos circulantes neutralizantes74.

Otra forma de administración de las nuevas vacunas ADN se
está ensayando mediante el sistema gene gun o balas genéticas, tér-
mino acuñado en el mundo anglosajón para denominar un dispositi-
vo de presión que «dispara» a través de la epidermis las formulacio-
nes de nuevas vacunas basadas en la transferencia de plásmidos
que contienen la información para la producción de antígenos gripa-
les. Los plásmidos de ADN vehiculizados en partículas también pue-
den ser inyectados y sometidos a electroporación muscular64. Estos
ensayos permitirán conocer mejor cómo influyen las dosis, vías de
administración, sistemas de inyección en el tipo y duración de la
respuesta inmunitaria y la eficacia de las nuevas vacunas basadas
en la tecnología de plásmidos y ADN recombinante60-63.

Nuevas indicaciones

La vacunación sistemática en grupos seleccionados de pobla-
ción es la principal medida para el control de la enfermedad gripal y
para prevenir sus complicaciones1,3,5,6,9,87. La mayoría de los países
del entorno europeo disponen de líneas maestras o grupos clásicos
para la indicación anual de la vacuna gripal29-31,52,53,87. Estas priori-
dades están basadas en dos grandes enfoques: uno de ellos es el
que va dirigido a partir de los 6 meses de edad a grupos de riesgo
que padezcan una enfermedad subyacente que les haga correr un
riesgo aumentado de complicaciones u hospitalización en caso de
gripe (tabla 5). Se acepta en la mayoría de los casos la inclusión de
pacientes con enfermedades crónicas, especialmente cardiovascula-
res y pulmonares, entre las que se incluye el asma, pero también
metabólicas, renales y hemoglobinopatías30,31,52,53,87,89-93.

El otro gran bloque poblacional tributario de vacunación gripal
está basado en la edad de la persona, de modo que en casi todos
los países europeos se acepta la recomendación de vacunar a todas
las personas mayores de 65 años87.
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TABLA 5
Indicaciones de la vacunación antigripal (I)

Adultos y niños con enfermedad crónica cardiovascular incluida asma

Adultos y niños que hayan precisado seguimiento médico u hospitalización 
en el año precedente por:

Enfermedades metabólicas crónicas

Disfunción renal

Hemoglobinopatías

Inmunosupresión

Residentes en instituciones cerradas con enfermos crónicos

Niños y jóvenes (< 18 años) con tratamiento prolongado de aspirina (riesgo de síndrome
de Reye)
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Las otras líneas de indicación vacunal se dirigen a las personas
ingresadas en instituciones cerradas y a todo el personal de institu-
ciones con enfermos crónicos incluyendo también al personal en
contacto cercano con estos grupos de riesgo como el personal sani-
tario9,30,31,52,53,88. Esta última indicación es de especial interés para
unidades con enfermos críticos e inmunodeprimidos incluyendo la
infección VIH94-96, en las que la estrategia de vacunación va dirigida
a proteger al paciente de especial riesgo y a la formación de un en-
torno/barrera de personal médico y sanitario protegido (herd im-
munity o inmunidad de grupo).

Conviene llamar la atención sobre la posibilidad de extender la
vacunación gripal a más grupos de población. Desde el año 2000
las indicaciones del Advisory Committee on Immunisation Practices
(ACIP) americano31 han recomendado la vacunación de un grupo
etario adicional constituido por sujetos de más de 50-65 años, am-
pliando de esta manera no sólo el segmento de edad sino de forma
importante y significativa el número absoluto de candidatos a va-
cunar (tabla 6).

Esta nueva indicación está sin duda influida por el particular
sistema de asistencia sanitaria norteamericano y la doctrina de la
medicina basada en la evidencia, pues en este período de la vida
(50-65 años) existe una proporción considerable de personas que
presentan una o más circunstancias clínicas de riesgo para el pade-
cimiento de gripe con complicaciones52. Este grupo poblacional ge-
nera una gran demanda de asistencia sanitaria en las epidemias de
gripe y se encuentra mayoritariamente en edad productiva. En
nuestra experiencia, dentro del programa de vigilancia de la gripe
en Castilla y León (Internet) en la temporada 1999-2000, con 
96 personas con factores de riesgo o condiciones médicas candida-
tas de vacunación gripal, la mayor proporción de vacunados se en-
contraba entre los mayores de 65 años, mayor que la de los que
sólo tenían un factor de riesgo clínico (el 83,3 y el 40,5%, respecti-
vamente). Estos hechos corroboran las políticas sanitarias america-
nas tenidas en cuenta al adoptar la decisión sanitaria de ampliar la
edad de vacunación, ya que las políticas de vacunación gripal basa-
das en criterios de umbral de edad tienen más éxito que las basadas
en la presencia o evidencia de enfermedades crónicas que pueden
no haber sido diagnosticadas previamente. En general los médicos
tienden a recomendar la vacunación más en razón de la proximi-
dad del invierno y la edad que como parte de un protocolo rutinario
y de aplicación sistemática en todas las consultas de especialistas
relacionados con las poblaciones de riesgo aludidas, con indepen-
dencia de otras consideraciones.

Las nuevas indicaciones también incluyen a menores de 15
años con tratamientos con aspirina, para prevenir el síndrome de
Reye, y gestantes que vayan a estar en el segundo o tercer trimes-
tre de su gestación en el período epidémico para la gripe31,52,53. Esta
última indicación se cimenta en los antecedentes de gravedad de la
gripe exhibidos en las embarazadas durante algunas pandemias de

gripe. Se debe tener en cuenta que durante la gestación, y de forma
particular en el segundo y tercer trimestre del embarazo, se produce
de manera natural un aumento de la frecuencia cardíaca y del volu-
men sistólico junto con un aumento del gasto de oxígeno. Estos he-
chos, añadidos a la disminución de la capacidad pulmonar como
consecuencia del volumen del feto y a los cambios experimentados
en la función inmunitaria, hacen que se incremente el riesgo de
complicaciones durante el embarazo, de forma que el riesgo de hos-
pitalización asociado a gripe en estas embarazadas (estimado en
250/100.000) es comparable al de mujeres con factores de riesgo
de complicaciones por gripe.

Las indicaciones de vacunación deben acompañarse de estrate-
gias para aumentar las tasas de vacunación, pues es un problema
bien conocido la baja aceptación de la vacuna en poblaciones que
no se sienten concernidas por este tema; entre ellas merece un es-
pecial comentario por los factores que influyen en su aceptación el
personal sanitario97.

En la actualidad, el debate de las nuevas indicaciones se dirige
principalmente hacia la población sana, y es posible que las nuevas
vacunas y vías de administración cambien el panorama en un futu-
ro cercano. No debemos olvidar que cualquier individuo sano que
lo desee puede vacunarse y que en determinados supuestos si los
empresarios conocieran estudios de coste-efectividad referidos al
absentismo laboral, facilitarían la vacunación de sus empleados20.
En otro orden de cosas es conveniente la vacunación de viajeros
que acudan a zonas en período epidémico98, aspecto de especial in-
terés cuando sean personas mayores99, ya que en esa etapa de la
vida se dan condiciones más proclives al turismo y viajes. Hay que
considerar que el efecto protector de la vacunación gripal no se ex-
tiende indefinidamente y en algunos viajes a países de clima tropi-
cal o subtropical puede ser difícil de precisar la estación con mayor
incidencia de gripe debido a la ausencia de picos anuales evidentes
en países de estacionalidad acusada. Distintos trabajos han evalua-
do la eficacia de la vacunación gripal en estas personas con distin-
tos regímenes posológicos81,98.

Un intenso debate en los últimos años se ha centrado en la
conveniencia, la posibilidad y la estrategia de vacunación de la gri-
pe en niños22,23,26,27,75,83, que constituyen uno de los principales
grupos de riesgo si atendemos a la morbilidad28. A pesar de la cre-
encia generalizada de que la gripe es una enfermedad que afecta a
los ancianos, lo que es realmente alto en los ancianos es el exceso
de mortalidad por complicaciones de gripe. Sin embargo, la infancia
desempeña un papel fundamental en la diseminación del virus en
la comunidad y en el entorno familiar por presentar una alta tasa
de ataque con períodos prolongados de excreción del virus y títulos
altos de viriones gripales en sus secreciones. Hace tiempo se de-
mostró la elevada tasa de ataque en los estadios iniciales de la epi-
demia en el grupo de edad de 5 a 19 años, aumentando progresi-
vamente el número de casos de adultos en el pico epidémico y
fases tardías100. En el grupo poblacional pediátrico, aunque la mor-
talidad sea baja, la gripe es causa de un gran número de hospitali-
zaciones, especialmente en los niños más pequeños, produce una
alta frecuencia de complicaciones y, por consiguiente, sobrecarga la
demanda de asistencia médica y de tratamientos antimicrobianos,
hechos demostrados recientemente en el seguimiento de un eleva-
do número de pacientes26,27. El grupo en el que se postula un ma-
yor beneficio es el de los niños menores de un año, en el que se
produce un exceso de hospitalizaciones similar al de los grupos de

TABLA 6
Indicaciones de la vacunación antigripal (II)

Personas mayores de 65 años

Personas de 50 a 65 años

Mujeres que vayan a estar en el segundo o tercer trimestre de la gestación 
durante la estación gripal
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riesgo en los que se recomienda la vacunación27. Por todo ello re-
sulta interesante valorar la posible introducción de la gripe en el ca-
lendario de vacunación, indicación que han considerado ya el ACIP,
la Academia Americana de Pediatría (AAP) y la Academia Ameri-
cana de Medicina de Familia (AAFP). La vacunación con vacunas
vivas atenuadas de aplicación intranasal podría facilitar esta indica-
ción, aunque se precisan más estudios a gran escala sobre su segu-
ridad, efectos secundarios, relación coste-beneficio e impacto en la
comunidad25,101,102 y posibles recombinaciones de la cepa vacunal,
que hasta el momento no han sido demostradas. Además, se añade
la dificultad logística de implantar una nueva vacuna de adminis-
tración anual en el ya complejo calendario de vacunación infantil.
A pesar de todo es probable que en un futuro cercano asistamos a
cambios en las indicaciones de vacunación.

Existen otras indicaciones que podrían entrar entre las indica-
ciones sociales. En el caso de brotes epidémicos intensos o riesgo
de pandemia se hace necesario proteger a la sociedad del riesgo de
colapso de las actividades y el normal funcionamiento que produce
la llegada de la gripe. En este sentido parece adecuado ofertar la
posibilidad de vacunación al personal de servicios públicos sensi-
bles ante una epidemia de gripe (tabla 7).

La vacunación en países del tercer mundo y en muchas áreas
tropicales no se ha planteado como un objetivo prioritario a pesar de
que la gripe afecta a todo el mundo, no se conoce el impacto real 
de la enfermedad en esas zonas geográficas y se debe recordar que
los virus gripales tienen su reservorio natural en las aves salvajes de
costumbres migratorias. En el hipotético caso de conseguir con medi-
das profilácticas el impacto de la gripe anual no podríamos eliminar la
posible emergencia de nuevos virus gripales desde su reservorio ani-
mal2,5,8,10.

Conclusiones

La formulación y los nuevos diseños de vacunas gripales deben
permitir en un futuro no lejano aumentar la eficacia y efectividad
de la vacunación gripal con independencia de las características de
persona o peculiaridades clínicas individuales. La investigación ac-
tual sobre vacunas de gripe permitirá disponer de una gama varia-
da de presentaciones y formulaciones vacunales. En este contexto
será necesario con la información científica disponible elaborar es-
trategias e indicaciones de vacunas en razón a las características
individuales de cada persona o grupo de población. Es casi seguro
que al tender hacia una vacunación mucho más amplia a otros gru-
pos de población se pueda pensar en la administración combinada

de distintas formulaciones o tipos de vacuna para producir una res-
puesta más amplia y duradera103, así como incidir en vacunaciones
complementarias como la neumocócica, de crucial interés en los an-
cianos104,105. Debemos contar en un futuro próximo con mecanis-
mos de selección, elaboración, diseño y producción de vacuna gri-
pal mucho más acordes con los sistemas modernos utilizados en
vacunas de reciente aparición que permitan una gran flexibilidad
ante cambios de la demanda de vacuna2,7,10,106.

Finalmente, la ampliación de nuevos grupos de población y su
extensión a la población sana es un tema que mueve a la polémica
con múltiples interrogantes sobre los grupos diana, el momento y el
modo de realizarla, y las vacunas a utilizar que en dicho supuesto
deberán satisfacer criterios estrictos de máxima seguridad y simpli-
cidad de administración, al tener que ser empleadas en una propor-
ción de población significativamente mayor. Las vacunas atenua-
das adaptadas al frío y las inactivadas intranasales han generado
grandes expectativas al respecto, pero estamos seguros de que el
debate y la experimentación continuarán. Estos supuestos unidos a
una mayor y más amplia respuesta frente a distintas cepas gripales
del mismo subtipo de hemaglutinina persiguen un objetivo más
ambicioso como puede ser la posibilidad de modificar la evolución
de los brotes epidémicos anuales de gripe, algo considerado como la
piedra filosofal de la vacunación gripal.
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