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Introducción

La gripe es una enfermedad vírica que desencadena epidemias estacionales. En la ac-
tualidad, las variantes circulantes son habitualmente dos subtipos de virus A, el A (H1N1) y 
el A (H3N2), y los dos linajes de virus tipo B, B (Yamagata) y B (Victoria)1. La sintomatología 
habitual suele ser leve, aunque en algunos casos la gripe puede complicarse y provocar 
una enfermedad grave, o incluso la muerte, sobre todo en los grupos de alto riesgo, como 
las personas de edad avanzada o con enfermedades de base1. La gripe es una enfermedad 
que se puede prevenir y la forma más eficaz para ello es la vacunación1-3.

El virus de la gripe tiene una alta tasa de mutación y, por ello, en España, se recomienda 
la vacunación anual, sobre todo en el caso de los trabajadores sociosanitarios y de la pobla-
ción de riesgo (embarazadas, personas con enfermedades crónicas y personas mayores de 
65 años)1,2. La vacuna se desarrolla específicamente para cada temporada de gripe según 
las recomendaciones actualizadas de la Organización Mundial de la Salud (OMS), que in-
dica la composición antigénica de la vacuna4 basándose en la información transmitida por 
los sistemas de vigilancia de la gripe. Estos sistemas se nutren de los análisis epidemioló-
gicos que los centros nacionales de gripe y los centros colaboradores de la OMS hacen en 
cada temporada.

Las vacunas antigripales clásicas han demostrado tener una efectividad vacunal (EV) 
global estimada cercana al 65%, aunque puede variar en función de la concordancia de la 
cepa incluida en la vacuna y la circulante en la temporada en la que se realizó el estudio u 
otros factores, como el tipo de vacuna, la edad o las comorbilidades del individuo, así como 
la virulencia del virus circulante y su transmisibilidad5. Por grupos de edad, la EV global en 
niños llega a ser del 88% en temporadas sin discordancia entre cepas vacunales y circulan-
tes, pero también es capaz de proteger con una EV de hasta un 60% frente a cepas diferen-
tes de las vacunales5,6. En adultos sanos, la EV frente a la gripe confirmada por laboratorio 
llega a ser de entre el 62 y el 75% en temporadas con buena concordancia entre cepas 
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vacunales y circulantes, y queda entre el 50 y el 51% en temporadas con discrepancia entre 
ellas5,7,8. En cambio, para la población mayor de 65 años, la EV es inferior a los descritos en 
grupos de edad más jóvenes y se estima que está en torno al 49%5,9. Aun así, el hecho de 
estar vacunado frente a la gripe es un dato independiente de buen pronóstico y previene 
su evolución a situaciones graves que conlleven necesidad de ingreso, unidad de cuidados 
intensivos o muerte en cualquier grupo de edad5,10. Concretamente, para la población ma-
yor de 65 años, la EV para prevenir la gravedad llega a ser del 85%5,10. Además, la revisión 
sistemática de los estudios sobre EV en pacientes inmunodeprimidos, como personas con 
virus de la inmunodeficiencia humana y pacientes oncológicos, sugieren, aunque de forma 
preliminar, una EV similar a la de adultos sanos5,11,12. Por lo que el uso de la vacuna clásica 
antigripal ha demostrado ser beneficiosa en todos los grupos de edad y parece que puede 
ser clave también en pacientes con inmunodeficiencias/inmunosupresión. Por ello, actual-
mente, la investigación sobre nuevas vacunas antigripales se centra en conseguir vacunas 
más efectivas que logren reducir la morbilidad y mortalidad asociadas a gripe.

Para el desarrollo y evaluación de nuevas vacunas antigripales, la Agencia Europea del 
Medicamento establece una serie de requisitos metodológicos muy concretos13. Los en-
sayos deben ser aleatorizados y doble ciego; diseñados preferiblemente para demostrar 
superioridad, y la aleatorización debe realizarse de forma individual o por cluster o conglo-
merados13. En cuanto a la variable principal, deben considerar el síndrome gripal con con-
firmación de gripe en laboratorio. Además, para estudios en adultos mayores, se pueden 
considerar, entre los casos confirmados, la evaluación de eficacia frente a la neumonía aso-
ciada a gripe y frente a la hospitalización y mortalidad asociadas a gripe. Adicionalmente, 
las variables secundarias podrían incluir la hospitalización o mortalidad por todas las cau-
sas, el síndrome gripal, la neumonía por todas las causas y la otitis en niños13.

Existe una creciente variedad de vacunas antigripales que pueden constituir estrategias 
más efectivas que las vacunas tradicionales. Organismos independientes como el Centro 
Europeo de Prevención y Control de Enfermedades (ECDC, European Centre for Disease 
Prevention and Control), el Comité Nacional de Asesoramiento en Prácticas de Inmuni-
zación de Canadá (NACI, National Advisory Committee on Immunization) y el Comité 
Permanente de Vacunación de Alemania (STIKO, Ständige Impfkommission), han llevado 
a cabo recientemente informes técnicos revisando los niveles de evidencia y la calidad de 
esta para las nuevas vacunas antigripales. El presente documento pretende sintetizar, au-
nar y facilitar la interpretación de dichas recomendaciones a la luz del contexto sanitario 
de nuestro país.
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Resultados y metodología

Características metodológicas de las revisiones y guías del 
ECDC, NACI y STIKO para evaluar la calidad de la evidencia de 
las nuevas vacunas antigripales

En los informes emitidos por el ECDC y el STIKO, se utilizó la metodología GRADE 
(Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation)14, y en el caso 
del NACI, una metodología propia, que es pública y está bien descrita15. GRADE ofrece un 
proceso exigente, transparente y estructurado para desarrollar y presentar resúmenes de 
evidencia y llevar a cabo los pasos involucrados en el desarrollo de recomendaciones, clasi-
ficando así la calidad de la evidencia en “alta”, “moderada”, “baja” y “muy baja”.

Mediante esta metodología, los ensayos clínicos aleatorizados (ECA) parten del nivel 
de evidencia más alto. En cambio, los estudios observacionales parten ya de un nivel de 
evidencia bajo. En la metodología GRADE, hay una serie de características de análisis crí-
tico que reducen el nivel de evidencia de los estudios, mientras que otros pocos factores 
pueden favorecer el resultado (Tabla 1).

En el caso de la evaluación de las nuevas vacunas antigripales realizada por el ECDC, 
entre los posibles riesgos de sesgo, se incluyó la financiación de los estudios por parte de la 
industria, que fue clasificado como riesgo de sesgo incierto, lo cual a su vez influye en la pe-
nalización del nivel de evidencia. Cuando los estudios no eran aleatorizados, el ECDC utilizó 
para su evaluación la metodología ROBINS-I, que analiza el riesgo de sesgo de forma muy 
similar a la metodología utilizada para los estudios aleatorizados, pero basándose en cada 
resultado específico, analizando un conjunto fijo de dominios de sesgo, con preguntas de 
señalización que informan de los juicios de riesgo de sesgo y conducen a un juicio general 
del riesgo de sesgo del estudio. Según las respuestas a las preguntas de señalización, las 
publicaciones se clasifican, teniendo en cuenta su riesgo de sesgo, en: “bajo”, “moderado”, 
“grave” o “crítico”. Así pues, la lectura crítica de la evidencia y el análisis de sesgos por los 
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Tabla 1. El enfoque GRADE para calificar la calidad de la evidencia.

Clasificación de la calidad de la evidencia Calidad de la evidencia inicial

Confianza alta en que el estimador del efecto disponible en ALTA 
la literatura científica se encuentra muy cercano al efecto real 

Es probable que el estimador del efecto se encuentre cercano MODERADA 
al efecto real, aunque podrían existir diferencias sustanciales 

El estimador del efecto puede ser sustancialmente diferente BAJA 
al efecto real 

Es muy probable que el estimador del efecto sea sustancialmente MUY BAJA 
diferente al efecto real 

Factores que pueden reducir la calidad de la evidencia Consecuencia 

Limitaciones en el diseño del estudio o ejecución de 
los estudios (riesgo de sesgo) ↓ 1 o 2 niveles

Inconsistencia entre los resultados de diferentes estudios ↓ 1 o 2 niveles

Disponibilidad de evidencia indirecta ↓ 1 o 2 niveles

Imprecisión de los estimadores del efecto ↓ 1 o 2 niveles

Sesgo de publicación ↓ 1 o 2 niveles

Factores que pueden incrementar la calidad de la evidencia Consecuencia 

Magnitud del efecto importante ↑ 1 o 2 niveles

Impacto de las variables de confusión plausibles ↑ 1 nivel

Gradiente dosis-respuesta relevante ↑ 1 nivel

comités elaboradores de recomendaciones, así como el establecimiento de los criterios 
que pueden reducir o favorecer el nivel de la evidencia para cada criterio de resultado de 
los estudios, es un paso fundamental en la evaluación final.

Desde 1975, el NACI ha proporcionado al Ministerio de Salud de Canadá asesoramiento 
médico, científico y de salud pública en relación con la inmunización a través de un esque-
ma consistente en la revisión de pruebas científicas disponibles y una recomendación no 
siempre declarada de forma explícita. Por ello, el NACI, desde 2009, implementa su propia 
metodología adaptada específicamente a la evaluación de estudios de vacunas15, basada 
igualmente en búsqueda sistemática, análisis de sesgos (validez interna) y evaluación de la 
calidad metodológica de cada estudio. El cuerpo de la evidencia es entonces revisado por 
un grupo de trabajo, el cual además tiene en cuenta los beneficios y daños asociados con 
la intervención y el propósito científico general que vincula la intervención con los resulta-
dos de interés para la revisión.
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Resumen de los resultados obtenidos en la revisiones y guías 
del ECDC, NACI y STIKO

Centro Europeo de Prevención y Control de Enfermedades

El ECDC emitió a fecha de octubre de 2020 un informe técnico sobre la eficacia, la 
efectividad y la seguridad de las nuevas vacunas disponibles para la prevención de la gripe 
confirmada por laboratorio en individuos ≥18 años y, concretamente, se evaluó su eficacia 
o efectividad vacunal relativa en comparación con las vacunas clásicas estacionales16.

El informe consistió en una revisión sistemática de la literatura disponible con los obje-
tivos de evaluar la eficacia/efectividad de las siguientes vacunas frente a la gripe: adyuvada 
con MF59®, vacuna producida en cultivo celular, vacuna de alta dosis y vacuna recombi-
nante. La metodología que se siguió para la revisión sistemática se describe en el registro 
PROSPERO y se adhirió a los criterios PRISMA (preferred reporting items for systematic 
reviews and meta-analyses)17,18 (Tabla 2).

Brevemente, los estudios incluidos debían tener como objetivo principal la evaluación 
de la eficacia o efectividad de las nuevas vacunas en casos de: gripe, gripe asociada a neu-
monía o enfermedad del tracto respiratorio inferior, gripe asociada a enfermedad cardio-
vascular, hospitalización relacionada con gripe; y mortalidad relacionada con gripe. Pero 
en todos los casos debía tratarse de un diagnóstico de gripe con confirmación por labora-
torio (PCR, cultivo vírico o detección antigénica). Adicionalmente se podría estar evaluando 
la eficacia o efectividad de dichas vacunas mediante medidas indirectas, como su efecti-
vidad sobre la enfermedad pseudogripal (influenza like illness), o cualquier enfermedad 
respiratoria que cause mortalidad cardiovascular o exacerbaciones de condiciones respira-
torias o cardiacas preexistentes que pueden estar causadas, aunque no haya confirmación 
en laboratorio, por la infección gripal.

Las medidas consideradas para determinar la eficacia o efectividad derivadas de la 
vacuna fueron el riesgo relativo, la odds ratio (razón de posibilidades) y el hazard ratio 
(cociente de riesgo), según los estudios incluidos. Si se disponía de más de un estimador 
de efectos para un criterio de valoración y la heterogeneidad de los resultados del estudio 
no era demasiado grande, se llevaban a cabo un metaanálisis con modelos de efectos fi-
jos y de efectos aleatorios. La calidad de la evidencia se evaluó utilizando la metodología 
GRADE14. En el caso de los estudios de intervenciones no aleatorizados (non-randomized 
studies of interventions), se evaluaron mediante ROBINS-I para no penalizar los resultados 
por el diseño19 (Tabla 2).
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Tabla 2. Resumen de la metodología empleada en los análisis de los distintos organismos 
 independientes sobre eficacia y efectividad de las vacunas antigripales.

ECDC16 NACI46,48 STIKO54

Metodología Revisión sistemática de la 
literatura.

• Preguntas:
- ¿Cuál es la eficacia, 

efectividad y seguridad 
de las nuevas y mejoradas 
vacunas antigripales por 
tipo, subtipo (y clado si está 
disponible), edad y grupo 
de riesgo?

- ¿Cuál es la eficacia/
efectividad relativa de 
dichas nuevas y mejoradas 
vacunas cuando se 
comparan con las vacunas 
clásicas estacionales?

Criterios PRISMA.
Análisis de la evidencia 
GRADE.

Revisión sistemática 
de la literatura.

• Pregunta:
- ¿Cuál es la eficacia, 

efectividad, 
inmunogenicidad 
y seguridad de 
Flucelvax® Quad 
(vacuna tetravalente 
de dosis estándar) 
en ≥4 años.

Análisis de la 
evidencia, 
metodología NACI.

Revisión sistemática de 
la literatura.

• Pregunta:
- ¿Debería usarse 

frente a la gripe la 
vacuna adyuvada/de 
alta dosis/de cultivo 
celular/recombinante 
frente a la vacuna 
convencional frente 
a la gripe inactivada 
en personas de edad 
avanzada?

Análisis de la evidencia, 
criterios PRISMA.
Análisis de la evidencia 
GRADE.

Población ≥18 años. ≥4 años. ≥18 años.

Variable  
principal

Gripe confirmada en  
el laboratorio.

Variables de los 
estudios analizados 
(incluye tanto la 
gripe confirmada en 
laboratorio como el 
síndrome gripal no 
confirmado en el 
laboratorio).

Gripe confirmada en  
el laboratorio.

ECDC: Centro Europeo de Prevención y Control de Enfermedades; GRADE: grading of recommen-
dations assessment, development, and evaluation; NACI: Comité Nacional de Asesoramiento en 
Prácticas de Inmunización de Canadá; PRISMA: preferred reporting items for systematic reviews 
and meta-analyses; STIKO: Comité Permanente de Vacunación de Alemania.
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De los 110 estudios incluidos en el análisis cualitativo, 51 se incluyeron en el metaaná-
lisis. El análisis del riesgo de sesgo para ensayos clínicos aleatorizados se realizó incluyen-
do, como uno de los dominios principales en la herramienta de Cochrane, la financiación 
privada como un “riesgo de sesgo incierto” y, por ello, ninguno de los estudios alcanzó el 
valor más elevado de evaluación en cuanto a la calidad de la evidencia. Teniendo en cuenta 
este punto, algunos de los resultados más relevantes y las conclusiones generales de esta 
revisión sistemática se mencionan brevemente a continuación:

 • Para revisar la efectividad de la vacuna adyuvada con MF59 comparada con la no 
vacunación en la prevención de gripe confirmada por laboratorio en adultos ≥65 
años, se incluyeron 22 estudios observacionales20-41. En ocho de ellos, se observó 
una EV de 10,6% (intervalo de confianza [IC] del 95%, –24,5-35,7) para el virus A 
(H3N2) en las temporadas de 2014-2015 hasta 2018-2019, sin significación es-
tadística y con un grado de evidencia “muy bajo”. El nivel de la evidencia fue 
rebajado, debido al riesgo de sesgo por financiación privada del proyecto, algún 
grado de imprecisión y la inconsistencia de los resultados. Además, se incluyeron 
cinco estudios con EV del 44,9% (IC del 95%, 22,7-60,8) para cualquier virus de 
la gripe en las temporadas de 2011-2012, 2017-2018 y 2018-2019; cuatro estu-
dios con una EV del 61,2% (IC del 95%, 43,7-73,3) para el virus A (H1N1) en las 
temporadas 2017-2018 a 2018-2019; y cinco estudios con una EV del 28,5% (IC 
del 95%, 5,4-46,0) para la cepa B. Todos ellos obtuvieron un grado de evidencia 
“bajo”. La conclusión en cuanto a la vacuna adyuvada fue que no existe evidencia 
de alta calidad sobre su eficacia en la prevención de gripe confirmada por labo-
ratorio, aunque es más efectiva que la no vacunación o el placebo, pero no hay 
datos fehacientes y de calidad para afirmar su mayor efectividad con respecto a 
las vacunas tradicionales.

 • La revisión de la evidencia disponible que investigaba la eficacia de la vacuna 
producida en cultivo celular para la prevención de la gripe confirmada por labora-
torio comparada con placebo fue evaluada en adultos de 18 a 49 años, mediante 
dos ECA que incluían en conjunto 14.855 participantes42,43. Se obtuvo una EV del 
70% (IC del 95%, 61-77) frente a cualquier cepa de virus de la gripe en las tem-
poradas 2007-2008 y 2008-2009, y logró una gradación del nivel de evidencia de 
moderado. Con relación a las vacunas producidas en cultivo celular, concluyeron 
que son efectivas en comparación a la no vacunación. Sin embargo, los datos 
para evaluar su efectividad en comparación con las vacunas generadas en huevo 
son limitados y no se establecieron conclusiones de superioridad.
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 • En la revisión, la eficacia de la vacuna recombinante para la prevención de la en-
fermedad gripal confirmada por laboratorio comparada con la vacuna de dosis 
estándar fue evaluada en adultos ≥50 años mediante un ECA que incluía 8.604 
participantes44. El ECA obtuvo una EV relativa frente a la vacuna de dosis están-
dar, producida en huevos, del 30% (IC del 95%, 10-47) frente a cualquier cepa de 
virus de la gripe en la temporada 2014-2015, y alcanzó una gradación del nivel de 
evidencia de moderado, rebajado un grado con una penalización debido al riesgo 
de sesgo por financiación privada del proyecto44. En consecuencia, respecto a las 
vacunas recombinantes, concluyeron que ofrecen una mejor protección que las 
vacunas tradicionales frente a la gripe (o que la no vacunación), con alguna posi-
ble protección cruzada para las variantes de deriva.

 • La revisión de la evidencia sobre la eficacia de la vacuna de alta dosis comparada 
con la de dosis estándar para la prevención de la gripe confirmada en laboratorio 
en población ≥65 años fue evaluada mediante un ECA que incluía 31.983 partici-
pantes45. La EV relativa (es decir, EV comparada con la vacuna antigripal de dosis 
estándar) fue del 24,2% (IC del 95%, 9,7-36,5) frente a cualquier cepa de virus de 
la gripe en las temporadas 2011-2012 y 2012-2013, y obtuvo una gradación del 
nivel de evidencia moderado, rebajado un grado con una penalización debido 
al riesgo de sesgo por financiación privada del proyecto. Respecto a las vacunas 
de alta dosis, la conclusión emitida fue que brindan una mejor protección que 
las vacunas de dosis estándar frente a la gripe confirmada en laboratorio y en las 
medidas de resultado indirectas (hospitalización relacionada con la gripe, hospi-
talización relacionada con la gripe y/o neumonía, ingreso hospitalario por gripe, 
consultas médicas por gripe y enfermedades similares a la gripe) (Tabla 3).
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Tabla 3. Resumen de conclusiones de los análisis de los organismos independientes con 
 respecto a la eficacia y efectividad de las nuevas vacunas antigripales en comparación 
 a la no vacunación o placebo.

ECDCa,16 

METODOLOGÍA UTILIZADA: GRADE 

Fecha de publicación: Oct 2020

NACIb,46,48 

METODOLOGÍA UTILIZADA: metodología NACI

Fecha de publicación: May 2018, Ago 2020

STIKOa,54 

METODOLOGÍA UTILIZADA: GRADE

Fecha de publicación: Ene 2021

Adyuvada NIVEL DE EVIDENCIA:  
++/bajo.
POBLACIÓN: personas  
≥65 años.
ECA: no.
Los datos de eficacia 
analizados indican que 
la vacuna adyuvada es 
eficaz frente a la gripe en 
comparación con la no 
vacunación.

NIVEL DE EVIDENCIA: B.
POBLACIÓN: personas  
≥65 años.
ECA: no.
La evidencia disponible 
(grado B) indica cierta 
protección frente a las 
hospitalizaciones causadas 
por gripe o síndrome gripal 
comparado con individuos 
no vacunados.

Sin análisis.

Cultivo  
celular

NIVEL DE EVIDENCIA:  
+++/moderado*
POBLACIÓN: personas  
18-49 años.
ECA: sí.
Los datos de eficacia 
analizados indican que 
las vacunas producidas en 
cultivo celular son eficaces 
frente a la gripe en 
comparación con placebo 
o no vacunación.

Sin análisis.
No hay estudios que evalúen 
la eficacia de la vacuna de 
cultivo celular investigada 
en esta revisión (Flucelvax® 
Quad) y no procedía el 
análisis de los estudios 
que evalúan la eficacia 
de la vacuna predecesora 
(Flucelvax®). 

Sin análisis.

Población: población analizada en los estudios incluidos. ECA: incluye al menos un estudio clíni-
co aleatorizado; GRADE: grading of recommendations assessment, development, and evaluation; 
NACI: Comité Nacional de Asesoramiento en Prácticas de Inmunización de Canadá; STIKO: Comité 
Permanente de Vacunación de Alemania.
aNiveles de la evidencia según GRADE: Alta/++++: Se puede asegurar con alta certeza que el efecto 
real se aproxima al de la estimación del efecto; Moderada/+++: El nivel de confianza es moderado en 
la estimación del efecto: es probable que el efecto real esté cerca de la estimación del efecto, pero 
existe la posibilidad de que sea sustancialmente diferente; Baja/++: La confianza en la estimación del 
efecto es limitada: el efecto real puede ser sustancialmente diferente de la estimación del efecto; 
Muy baja/+: La confianza en la estimación del efecto es baja: es probable que el efecto real sea sus-
tancialmente diferente de la estimación del efecto.
bNiveles de evidencia según NACI:

• A: buena evidencia para recomendar la inmunización.
• B: evidencia suficiente para recomendar la inmunización.
• I: evidencia insuficiente (en calidad o cantidad) para recomendar la inmunización.

* Rebajado un nivel de evidencia debido al riesgo de sesgo por financiación privada.
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Comité asesor nacional de inmunización de Canadá

Por su parte, el NACI publicó en 2018 una revisión narrativa actualizada, para mantener 
actualizadas las recomendaciones de la guía de inmunización de Canadá, sobre la eficacia 
y efectividad de las vacunas trivalentes inactivadas: de alta dosis y adyuvada con MF5946. 
La metodología utilizada fue una síntesis cualitativa de los datos extraídos (diseño del es-
tudio, población y resultados de interés, cualquier información sobre la determinación del 
estado de vacunación frente a la gripe, el método de comprobación de la infección por el 
virus de la gripe, la formulación de la vacuna frente a la gripe y la temporada de gripe). La 
evaluación de la calidad metodológica la realizaron mediante una calificación de validez 
interna de estudios individuales47 y la gradación de la evidencia utilizada habitualmente 
por el NACI para emitir sus recomendaciones15 (Tabla 1):

 • En su revisión, sobre el análisis de efectividad de la vacuna adyuvada con MF59, 
adicionalmente a sus informes anteriores, incluyeron cuatro estudios observacio-
nales que incluían población ≥65 años. Dos de ellos investigaban la EV de la va-
cuna adyuvada con MF59 frente a la gripe confirmada por laboratorio. En uno de 
ellos, pudieron demostrar que recibir una vacuna adyuvada se asociaba con una 
reducción del riesgo de hospitalización por gripe en comparación con individuos 
no vacunados23. Teniendo en cuenta los resultados revisados, consideraron que 
existe evidencia de que la vacuna adyuvada con MF59 es eficaz para reducir el 
riesgo de hospitalización por gripe y complicaciones de la gripe en población ≥65 
años en comparación con las personas no vacunadas. Sin embargo, no hay prue-
bas suficientes de que esta vacuna sea eficaz para reducir el riesgo de hospitaliza-
ción por gripe y sus complicaciones en población ≥65 años en comparación con 
aquellos que recibieron una vacuna trivalente de dosis estándar. Finalmente, con-
cluyeron que no había evidencia suficiente comparando directamente el efecto 
de la vacuna trivalente de alta dosis con el de la vacuna adyuvada con MF59.

 • Recientemente, el NACI emitió una declaración suplementaria a la guía cana-
diense de inmunización, con el objetivo de proporcionar una orientación sobre 
el uso de la vacuna tetravalente inactivada frente a la de gripe basada en cultivos 
celulares de mamíferos en Canadá46,48. Dicha vacuna de dosis estándar, está apro-
bada para su uso desde 2019 y se ha empezado a comercializar en la temporada 
2020-2021, motivo por el cual publican una revisión de la evidencia científica 
disponible a nivel de eficacia, efectividad, inmunogenicidad y seguridad48. En este 
caso, se ha tratado de una revisión sistemática según los criterios PRISMA. La 
gradación de la evidencia está basada en la metodología habitual del NACI15 y, 
en este caso, se incluyeron estudios que evaluaban la eficacia, la efectividad, la 
inmunogenicidad y la seguridad de la vacuna tetravalente de cultivo celular. Los 
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estudios que investigaban la efectividad de la vacuna tetravalente de cultivo celu-
lar comparada con vacunas de dosis estándar producidas en huevo, en individuos 
desde 6 meses hasta 94 años de edad correspondieron a la temporada de gripe 
2017-2018 en los Estados Unidos49,50. Ninguno de ellos obtuvo diferencias estadís-
ticamente significativas entre las EV de la vacuna producida en huevo y en cultivo 
celular, aunque la EV absoluta fue de 30,2% (IC del 95%, 17,1-41,3; p <0,0001) y 
17,9% (IC del 95%, 12,1-23,3%; p <0,0001) en individuos vacunados con la vacuna 
producida en cultivo celular y vacunados con vacuna producida en huevo, res-
pectivamente49. Además, destacaron que la vacuna producida en cultivo celular 
ha demostrado no inferioridad en cuanto a inmunogenicidad sobre su prede-
cesora trivalente producida también en cultivo celular, tanto en adultos de 18 a 
64 años como en población ≥65 años y en niños de 4 a 17 años. De esta revisión 
concluyeron que la vacuna producida en cultivo celular es efectiva, segura, y no es 
inferior en inmunogenicidad a otras vacunas, según la evidencia disponible sobre 
adultos y niños ≥9 años. Por otro lado, indicaron que, aunque ciertos resultados 
sugieren que pudiera ser más efectiva que la vacuna de dosis estándar producida 
en huevo frente a la gripe causada por A (H3N2), no hay resultados consistentes 
ni estadísticamente significativos para confirmarlo. Finalmente, el NACI declaró su 
intención de monitorizar los resultados que vayan surgiendo sobre la efectividad, 
inmunogenicidad y seguridad de la vacuna producida en cultivo celular en las 
siguientes temporadas. La sociedad canadiense concluyó que existe evidencia 
razonable para considerar la vacunación de adultos y niños de ≥9 años con la 
vacuna tetravalente producida en cultivo celular, aprobada en Canadá (Tabla 2). 
Las recomendaciones y evidencia obtenidas de esta revisión fueron analizadas y 
aprobadas tanto por el grupo de trabajo de la gripe como por el grupo de trabajo 
de seguridad de las vacunas del NACI en 2019.

 • De su informe previo51, el comité canadiense destacó, de su revisión para el análi-
sis de la eficacia de la vacuna de alta dosis, dos ECA que analizaban la eficacia de 
la vacuna de alta dosis en comparación a la de dosis estándar en las temporadas 
2009-2010 con una EV relativa de 12,5% (IC del 95%, –140,9-65,7%), y en las tempo-
radas 2011-2012 y 2012-2013, una EV relativa de 24,2% (IC del 95%, 9,7-36,5%). En 
la nueva revisión de la efectividad de la vacuna de alta dosis, el comité canadiense 
incluyó cinco estudios adicionales que analizaban la efectividad de la vacuna de 
alta dosis en adultos de ≥65 años46,52. De los resultados analizados, destacaron que 
la vacuna de alta dosis administrada en la segunda temporada de dos consecuti-
vas tiene una EV relativa del 28,3% (IC del 95%, 1,0-47,8), mayor que la vacuna de 
dosis estándar, con independencia de la vacuna recibida en la primera tempora-
da46,53. Considerando todos los datos revisados, concluyeron que había suficiente 
evidencia de que la vacuna de alta dosis proporciona una protección superior 
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frente a la gripe en comparación con la vacuna trivalente de dosis estándar en 
población ≥65 años (Tabla 2).

Comité Permanente de Vacunación de Alemania

Por otro lado, el STIKO actualizó recientemente sus recomendaciones sobre la vacuna-
ción de la gripe54. Para evaluar la eficacia y seguridad de las nuevas vacunas disponibles 
frente a la gripe, el STIKO utilizó la revisión sistemática realizada por la Autoridad de Ca-
lidad e Información de Salud de Irlanda en nombre del ECDC, más arriba analizado16. A 
fecha de mayo de 2020, el STIKO realizó una búsqueda bibliográfica con el fin de comple-
mentar el análisis con publicaciones con fecha 8 de febrero de 2020 o posterior. La calidad 
de la evidencia se evaluó mediante el método GRADE14 (Tabla 2):

 • La revisión de la evidencia de la efectividad de la vacuna adyuvada con MF59 fren-
te a la gripe confirmada por laboratorio en población ≥65 años en comparación 
con la vacuna trivalente de dosis estándar incluyó cinco estudios de test negativo. 
Se obtuvo una EV relativa en un rango de 0 (IC del 95%, 0-86) hasta 88 (IC del 
95%, 51-100). La calidad de la evidencia se calificó como baja28,37,38,40,55.

 • La revisión de la evidencia de la vacuna producida en cultivo celular no incluyó 
ningún estudio que obtuviera resultados significativos en comparación a la pro-
ducida en huevo para la prevención de la gripe confirmada por laboratorio. Un 
estudio de cohortes en la temporada 2017-2018 con 13 millones de participantes 
(adultos ≥65 años) mostró una efectividad relativa de la vacuna producida en cul-
tivo celular en comparación con vacunas tradicionales del 10% (IC del 95%, 7-13) 
para prevenir hospitalizaciones y calificó la evidencia de calidad moderada26.

 • La revisión de la evidencia disponible sobre la eficacia de la vacuna recombinante 
mostró una EV relativa para el grupo de adultos ≥65 años del 17% (IC del 95%, –20-43) 
en comparación con la vacuna trivalente de dosis estándar y una EV relativa en el 
grupo de edad ≥50 años de un 30% (IC del 95%, 10-47). Estos datos se obtuvieron 
de un ECA de la temporada 2014-2015 y la calidad de la evidencia se consideró 
moderada44.

 • La revisión de la evidencia disponible sobre la eficacia de la vacuna de alta dosis 
incluyó un ECA con más de 31.000 participantes en las temporadas 2010-2011 y 
2012-2013, que obtuvo una EV relativa del 24% (IC del 95%, 9,7-36,5)52. Además, 
en la revisión llevada a cabo por el STIKO, se incluyeron cinco estudios adicionales 
publicados entre el 8 de febrero y el 27 de mayo de 2020. Entre ellos, un estudio 
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mostró que la vacuna de alta dosis tenía una EV relativa del 27% (IC del 95%, –1-48) 
en comparación con la vacuna de dosis estándar en la prevención de la gripe 
confirmada por laboratorio en adultos ≥65 años en las temporadas 2015-2016 
y 2016-201756. La evidencia disponible fue calificada de grado de calidad alto y 
mostró que la vacuna de alta dosis tenía mayor eficacia en comparación con la 
vacuna de dosis estándar para prevenir la gripe confirmada por laboratorio.

El STIKO concluyó que la calidad de la evidencia para la prevención de la gripe con-
firmada en laboratorio tras el uso de la vacuna de alta dosis podía clasificarse como alta 
(Tabla 4). Asimismo, concluyó que la vacuna de alta dosis es superior a las vacunas anti-
gripales de dosis estándar y, por lo tanto, es probable que provoque una mejor protección 
en la población ≥60 años, además de reducir la morbilidad y mortalidad relacionadas con 
la gripe (Tabla 4). Según el STIKO, las vacunas adyuvadas y la producida en cultivo celular 
presentan una calidad de la evidencia actual de baja a moderada, por lo que no las incluye 
en las actuales recomendaciones.

En base a estos datos, en el documento del STIKO, se recomienda la vacunación anual 
frente a la gripe estacional en población ≥60 años con la vacuna tetravalente de alta dosis, 
en otoño de 2021, con la composición actualizada de antígenos recomendada por la OMS.
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Tabla 4. Resumen de conclusiones de los análisis de los organismos independientes con 
 respecto a la eficacia y efectividad de las nuevas vacunas antigripales en comparación 
 a las vacunas antigripales tradicionales.

(continúa)

ECDCa,16 

METODOLOGÍA UTILIZADA: GRADE 

Fecha de publicación: Oct 2020

NACIb,46,48 

METODOLOGÍA UTILIZADA: Metodología NACI

Fecha de publicación: May 2018, Ago 2020

STIKOa,54 

METODOLOGÍA UTILIZADA: GRADE

Fecha de publicación: Ene 2021

Adyuvada NIVEL DE EVIDENCIA: 
sin análisis.
POBLACIÓN:  
personas ≥65 años.
ECA: no.
Su efectividad 
comparada con 
vacunas tradicionales 
es incierta y se basa en 
datos limitados. 

NIVEL DE EVIDENCIA: 
insuficiente (I).
POBLACIÓN:  
personas ≥65 años.
ECA: no.
No hay evidencia suficiente 
para establecer diferencias 
en la efectividad en la 
reducción del riesgo de 
hospitalizaciones por gripe y 
complicaciones de la gripe 
con respecto a las vacunas 
tradicionales.

NIVEL DE EVIDENCIA:  
sin evidencia.
POBLACIÓN:  
personas ≥65 años.
ECA: no.
No hay evidencia suficiente 
para establecer una mayor 
efectividad con respecto a 
las vacunas tradicionales.

Cultivo 
celular

NIVEL DE EVIDENCIA: 
sin análisis.
POBLACIÓN: -
ECA: -
Los datos son limitados 
como para poder 
evaluar su efectividad 
comparada con sus 
equivalentes basadas 
en huevo.

NIVEL DE EVIDENCIA: 
insuficiente (I).
POBLACIÓN:  
personas ≥9 años.
ECA: no.
No hay evidencia suficiente 
para establecer diferencias en 
la efectividad con respecto 
a las vacunas tradicionales 
frente a la gripe confirmada 
por laboratorio. Hay alguna 
evidencia frente a variables 
sin confirmación por 
laboratorio.

NIVEL DE EVIDENCIA: bajo.
POBLACIÓN: ≥ 18 años 
(población estudios 
incluidos ≥65 años)¥.
ECA: no.
No hay evidencia suficiente 
para establecer diferencias 
en la efectividad con 
respecto a las vacunas 
tradicionales frente a 
la gripe confirmada 
por laboratorio. Nivel 
moderado frente a 
hospitalizaciones.

Alta dosis NIVEL DE EVIDENCIA: 
+++/moderada*.
POBLACIÓN:  
personas ≥65 años.
ECA: sí.
Pueden ofrecer una 
mejor protección frente 
a la gripe confirmada 
en laboratorio y en las 
medidas de resultado 
indirectas que las 
vacunas tradicionales.

NIVEL DE EVIDENCIA:  
A/buena.
POBLACIÓN:  
personas ≥65 años.
ECA: sí.
Hay suficiente evidencia de 
que la vacuna de alta dosis 
proporciona una protección 
superior frente a la gripe en 
comparación con la dosis 
estándar en personas ≥65 
años.

NIVEL DE EVIDENCIA:  
++++/alta.
POBLACIÓN:  
personas ≥60 años.
ECA: sí.
La calidad de la evidencia 
disponible indica que la 
vacuna de alta dosis puede 
ofrecer mejor protección 
frente a la gripe en 
personas ≥60 años, además 
de reducir la morbilidad y 
mortalidad relacionadas 
con la gripe.



24

Población: población analizada en los estudios incluidos. ECA: incluye al menos un ensayo clínico 
aleatorizado; ECDC: Centro Europeo de Prevención y Control de Enfermedades; GRADE: grading of 
recommendations assessment, development, and evaluation; NACI: Comité Nacional de Aseso-
ramiento en Prácticas de Inmunización de Canadá; STIKO: Comité Permanente de Vacunación de 
Alemania.
aNiveles de la evidencia según GRADE: Alta/++++: Se puede asegurar con alta certeza que el efecto 
real se aproxima al de la estimación del efecto; Moderada/+++: El nivel de confianza es moderado en 
la estimación del efecto: es probable que el efecto real esté cerca de la estimación del efecto, pero 
existe la posibilidad de que sea sustancialmente diferente; Baja/++: La confianza en la estimación del 
efecto es limitada: el efecto real puede ser sustancialmente diferente Muy baja/+: la confianza en 
la estimación del efecto es baja: es probable que el efecto real sea sustancialmente diferente de la 
estimación de este.
bNiveles de evidencia según NACI:

A: buena evidencia para recomendar la inmunización.
B: evidencia suficiente para recomendar la inmunización.
I: evidencia insuficiente (en calidad o cantidad) para recomendar la inmunización.

¥Aunque la metodología preveía incluir estudios con población ≥18 años, únicamente se encontra-
ron estudios donde la población analizada eran personas ≥65 años.  
* Rebajado un nivel de evidencia debido al riesgo de sesgo por financiación privada.

(continuación)

ECDCa,16 

NIVEL DE EVIDENCIA: GRADE 

Fecha de publicación: Oct 2020

NACIb,46,48 

NIVEL DE EVIDENCIA: metodología NACI

Fecha de publicación: May 2018, Ago 2020

STIKOa,54 

NIVEL DE EVIDENCIA: GRADE

Fecha de publicación: May 2018, Ago 2020

Recombi-
nante

NIVEL DE EVIDENCIA: 
+++/moderada*
POBLACIÓN: personas 
≥50 años.
ECA: sí.
Pueden ofrecer una 
mejor protección 
que las vacunas 
tradicionales con 
alguna posible 
protección cruzada 
para las variantes de 
deriva antigénica.

Sin análisis. NIVEL DE EVIDENCIA: +++/
moderada.
POBLACIÓN: personas ≥50 
años.
ECA: sí.
La calidad de la evidencia 
de la mejor protección 
frente a gripe confirmada y 
hospitalizaciones por gripe 
o neumonía es moderada 
y baja para la prevención 
frente a hospitalización por 
gripe.
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La gripe es una patología infecciosa que puede exacerbar otras condiciones de salud 
que requieren hospitalización e incluso provocar la muerte57. Afortunadamente, es una en-
fermedad prevenible y hay disponibles una gran variedad de vacunas antigripales eficaces, 
por lo que las campañas anuales de vacunación antigripal resultan prioritarias. Aunque 
las vacunas antigripales tradicionales son efectivas frente a la gripe, hay nuevas vacunas 
antigripales dirigidas a aumentar la protección, sobre todo en personas con inmunosenes-
cencia o inmunodeficiencia.

A modo de resumen, en la Tabla 4, se presenta un compendio de las evaluaciones de la 
eficacia y la efectividad de las nuevas vacunas antigripales (adyuvada, producida en cultivo 
celular, de alta dosis y recombinante) en comparación a la no vacunación o placebo, emiti-
das por el ECDC, el NACI y el STIKO, donde se reconoce que existe evidencia suficiente para 
afirmar que son más eficaces frente a la gripe que la no vacunación o el placebo. Tanto 
la vacuna adyuvada como la vacuna producida en cultivo celular cuentan con evidencia 
que indica que son eficaces frente a la gripe y que protegen frente a las hospitalizaciones 
causadas por gripe, o síndrome gripal, en comparación a la no vacunación o el placebo. 
En el caso de la vacuna de alta dosis y la vacuna recombinante, son las únicas que sí han 
demostrado su superioridad frente a las vacunas clásicas3.

En la Tabla 4, se recogen las valoraciones de la evidencia disponible para la eficacia 
y efectividad de las nuevas vacunas antigripales (adyuvada, producida en cultivo celular, 
de alta dosis y recombinante) en comparación a las vacunas antigripales tradicionales. A 
diferencia de las vacunas adyuvada y de cultivo celular, las nuevas vacunas antigripales de 
alta dosis y recombinante cuentan con evidencia suficiente para que el ECDC, el NACI y 
el STIKO, reconozcan su superioridad en eficacia, comparadas con las vacunas antigripales 
tradicionales, y su mayor protección frente a la morbilidad y mortalidad asociadas a la gri-
pe. Además, en el caso de la vacuna antigripal recombinante hay indicios de que puede 
existir protección cruzada para las variantes de deriva antigénica y, en el caso de la vacuna 
antigripal de alta dosis, es la única que posee un grueso de evidencia con calidad suficien-
te dentro del alto nivel de exigencia del método GRADE para demostrar su efectividad en 
población de ≥60 años, un colectivo especialmente vulnerable. Por ello el STIKO de Ale-
mania emitió en su boletín epidemiológico una muy pronta recomendación respecto al 
uso de la vacuna de alta dosis con el fin de garantizar su disponibilidad para la temporada 
2021-2022. Esta recomendación es fruto del análisis de los resultados del informe técnico 
emitido por el ECDC, pero además, incluyendo los nuevos estudios publicados durante el 
2020. Por ello, esta es la revisión con la evidencia más actualizada sobre la efectividad e 
inmunogenicidad de las nuevas vacunas antigripales disponibles.
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Estos análisis llevados a cabo por los organismos internacionales independientes antes 
citados, además de reforzar el hecho de la necesidad de vacunar frente a la gripe, pueden 
ser de utilidad para la toma de decisiones en salud pública a la hora de diseñar las estrate-
gias de vacunación antigripal.

En plena pandemia de enfermedad por coronavirus del 2019, también conocida como 
síndrome respiratorio agudo severo causado por coronavirus de tipo 2, se han centrado los 
esfuerzos en aumentar las coberturas vacunales para hacer frente a la gripe en la tempo-
rada 2020-2021. El objetivo no solo ha sido proteger a la población frente a una posible 
coinfección58,59, sino también reducir la carga hospitalaria que provoca cada año la gripe, 
con cerca de 30.000 casos hospitalizados con gripe confirmada en la temporada de 2019-
2020 en España60. La evolución de las tasas de cobertura de vacunación antigripal de los 
últimos diez años no ha experimentado cambios notables; en las últimas diez temporadas, 
las tasas de cobertura vacunal se sitúan cerca del 55% en personas mayores de 65 años, 
siendo el 75% lo recomendado por la OMS para los grupos de mayor riesgo (Tabla 4)61.

Gracias al Gripómetro, instrumento que permite obtener datos sobre las coberturas de 
vacunación antigripal en tiempo real, mediante una metodología de encuestas telefóni-
cas62, se conocen datos actuales de la temporada 2020-2021, que indican que las cober-
turas de vacunación antigripal han mejorado, y se sitúan por encima del 68% en personas 
mayores de 65 años y por encima del 25% en el total de la población (Tabla 5)60. Este 
incremento de las coberturas vacunales (10% superior en mayores de 65 años respecto a 
la temporada anterior, Tabla 5) es posiblemente debido a una mejor campaña de divulga-
ción de la importancia de la vacunación frente a la gripe63. Los avances conseguidos esta 
temporada deberían mantenerse en campañas próximas para llegar a alcanzar las tasas de 
vacunación recomendadas por la OMS61.

Los autores del presente documento apoyan la vacunación como la mejor estrategia de 
prevención de la enfermedad gripal y sus consecuencias, así como el uso de la medicina 
basada en la evidencia para la toma de decisiones en salud pública.
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Tabla 5. Evolución de cobertura de vacunación antigripal en la temporada 2020-2021 y las 
 diez previas en la población ≥65 años en España.

Temporada Cobertura

2010-2011 56,9

2011-2012 57,7

2012-2013 57,7

2013-2014 56,2

2014-2015 56,2

2015-2016 56,1

2016-2017 55,5

2017-2018 55,7

2018-2019 54,3

2019-2020 54,7

2020-2021 68,2*

*Datos Provisionales. Última actualización junio 2021.
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