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R E S U M E N

El desarrollo de vacunas para poder dar respuesta a una nueva pandemia gripal se inició en el año 2004 
ante la amenaza de una pandemia por gripe aviar A H5N1. Los posibles escenarios de pandemia contem-
plaban situaciones muy graves, con alta incidencia y mortalidad. Ante la necesidad de disponer en breve 
plazo del mayor número posible de vacunas se iniciaron estudios con vacunas “modelo”, que permitieron 
conocer la inmunogenicidad y la seguridad antes de saber con precisión qué virus causaría la pandemia. El 
empleo de adyuvantes formó parte también de estas estrategias. Posteriormente, se han realizado y se es-
tán realizando estudios adicionales con la cepa pandémica A H1N1.
Las estrategias de vacunación adoptadas no han sido de contención de la infección sino de mitigación de 
sus efectos. La elección de los grupos candidatos a la vacunación no se ha realizado de manera precipitada, 
se ha hecho tras valorar gran cantidad de información acerca de la epidemiología de la enfermedad y de las 
características de las vacunas disponibles. La población a vacunar es básicamente la misma en que se reco-
mienda la vacunación de gripe estacional. En el contexto ético de primum non nocere, se ha hecho especial 
énfasis en la vacunación del personal sanitario.
Toda la información disponible avala la seguridad de los adyuvantes y conservantes empleados en algunas 
de las vacunas autorizadas y así lo ha manifestado la Organización Mundial de la Salud, entre otras muchas 
instituciones de prestigio.
Tras la administración de 65 millones de dosis en todo el mundo, los distintos sistemas de vigilancia de 
acontecimientos adversos no han hallado problemas diferentes a los observados con otras vacunas antigri-
pales, ni diferentes a los esperables espontáneamente entre millones de personas.
Es preciso sacar enseñanzas de la evolución de la presente pandemia y de las estrategias para hacerle fren-
te. Habrá otras pandemias.

© 2010 SEPAR. Publicado por Elsevier España, S.L. Todos los derechos reservados.

Issues in vaccination against influenza A in Spain

A B S T R A C T

Given the threat of an avian influenza A (H5N1) pandemic, vaccines that could be used in a new influenza 
pandemic began to be developed in 2004. The possible pandemic scenarios included highly serious 
situations with high incidence and mortality. Due to the need for the greatest possible number of vaccines 
to be available in a short period of time, studies with “model” vaccines were started, which allowed the 
immunogenicity and safety of the vaccines to be determined before identifying which virus would cause 
the pandemic. The use of adjuvants also formed part of these strategies. Subsequently, studies with the 
pandemic A (H1N1) strain were performed and additional studies continue to be performed. 
The vaccination strategies adopted have not been aimed at containing the infection but rather at 
ameliorating its effects. The choice of candidate groups for vaccination was not made hastily but after 
evaluating a large body of information on the epidemiology of the disease and the characteristics of the 
available vaccines. The population to be vaccinated is basically the same as that recommended to undergo 
seasonal influenza vaccination. In the ethical context of primum non nocere special emphasis has been 
placed on the vaccination of health personnel. 
All the available information supports the safety of the adjuvants and preservatives used in some of the 
authorized vaccines, as stated by the World Health Organization and many other prestigious 
organizations. 

* Autor para correspondencia.
Correo electrónico: jmbayas@clinic.ub.es (J.M. Bayas Rodríguez).
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Vacunas de la gripe y vacunas de “otras enfermedades”

Los primeros intentos para desarrollar vacunas para prevenir la 
gripe se remontan a los años posteriores a la gran pandemia de 1918; 
son motivados por la catástrofe que había supuesto la enfermedad 
en todo el mundo en términos de mortalidad y de morbilidad. En 
aquella época se desconocía la verdadera etiología de la gripe, su-
puestamente atribuida a bacterias, razón por la cual estos intentos 
de “primeras vacunas” se realizan con extractos de Haemophilus in-

fluenzae, naturalmente sin ningún resultado positivo.
En 1933 se identifica que la gripe es producida por un agente vi-

ral. Durante los años cuarenta se dispone ya de vacunas comerciales 
en Estados Unidos, pero estas vacunas fracasan a causa de que los 
cambios antigénicos en la hemaglutinina (HA) las hacen ineficientes 
frente a las cepas emergentes.

Posteriormente, se desarrollarían tecnologías basadas en cultivos 
en huevo de gallina embrionado. Estas tecnologías han sido emplea-
das durante casi 40 años para la obtención de las vacunas antigripa-
les estacionales. Desde los años setenta del pasado siglo se utilizan 
métodos de reordenamiento genético para la propagación de las ce-
pas incluidas en las vacunas. Este reordenamiento de la HA y la neu-
raminidasa se realiza entre las cepas recomendadas por la Organiza-
ción Mundial de la Salud (OMS) para cada temporada gripal y la cepa 
de “alto crecimiento” A/Puerto Rico/8/34.

Desde 1978, se emplean vacunas trivalentes con cepas de tipo A 
(H3N2), A (H1N1) y B. La composición de estas vacunas para cada 
temporada la anuncia la OMS en febrero y octubre para los hemisfe-
rios norte y sur, respectivamente1,2. En la tabla 1 se muestra la com-
posición de las vacunas recomendadas para el hemisferio norte du-
rante el período 2000-2010. 

Los criterios exigidos en Europa, según el Comité para Productos 
Medicinales para Uso Humano (CHMP) de la Agencia Europea del 
Medicamento (EMEA), para la autorización de vacunas antigripales 
estacionales se muestran en la tabla 23. La autorización de las vacu-
nas estacionales exige el cumplimiento de, al menos, 1 de los 3 cri-
terios relativos a la tasa de seroprotección, tasa de seroconversión y 

factor de conversión. La previsión en 2004, cuando se inició el desa-
rrollo de vacunas pandémicas, era mantener estas mismas exigen-
cias4. No obstante, posteriormente, se consideró oportuno que, dada 
la importancia de conseguir vacunas altamente inmunógenas, de-
bían incrementarse las exigencias para la autorización de estas vacu-
nas hasta el cumplimiento simultáneo de los 3 criterios5.

Las vacunas de la gripe poseen algunas singularidades respecto a 
otras vacunas. Algunas de estas diferencias son: a) los fenómenos de 
deriva antigénica obligan a que la composición de las vacunas anti-
gripales varíe prácticamente cada año (temporada gripal); b) una vez 
anunciada por la OMS la composición de la vacuna para cada tempo-
rada, las compañías farmacéuticas inician su fabricación, y c) en Eu-
ropa, la EMEA autoriza la vacuna tras “breves” ensayos de seguridad 
e inmunogenicidad; otras agencias, como la Food and Drug Adminis-
tration, no exigen estos ensayos.

Para ser autorizada por las agencias reguladoras, una vacuna 
“normal” debe demostrar que es segura, inmunógena y eficaz. Ga-
rantizada la seguridad y la inmunogenicidad, la eficacia es la prueba 
de fuego de una vacuna. Sin embargo, la particular epidemiología de 
la enfermedad provocada por los virus de la gripe hace imposible 
que a ninguna vacuna antigripal se le pueda exigir eficacia protectora 
previamente a su autorización. Necesariamente, las vacunas antigri-
pales han de ser autorizadas a priori, es decir, antes de la propaga-
ción epidémica o pandémica de las cepas emergentes. Naturalmente, 
la magnitud de esta propagación y su gravedad son de difícil predic-
ción.

Emergencia de las cepas aviares H5 y la amenaza de pandemia

Desde los años cincuenta del pasado siglo, en que Schafer señaló 
el papel de los virus gripales en la etiología de la denominada “enfer-
medad de Lombardía” de las aves de corral (gripe aviar)6 se ha pro-
ducido un aumento sostenido en el número y extensión de las epi-
zootias, fundamentalmente por cepas H5, en docenas de países7.

En 1997 se identificaron en Hong Kong los primeros casos de in-
fección humana por virus gripales aviares H5N18; se produjeron 18 

So far 65 million doses have been administered throughout the world and the various adverse events 
detected by surveillance systems have been similar to those observed with other influenza vaccines and 
those that could be expected among millions of persons. 
Lessons must be drawn from the course of the present pandemic and the strategies used to deal with this 
situation as there will be other pandemics.

© 2010 SEPAR. Published by Elsevier España, S.L. All rights reserved. 

Tabla 1

Composición de las vacunas antigripales estacionales recomendadas por la Organización Mundial de la Salud, 2000-2010

Cepas similares a Temporadas gripales en hemisferio norte

2000-2001 2001-2002 2002-2003 2003-2004 2004-2005 2005-2006 2006-2007 2007-2008 2008-2009 2009-2010

A H1N1
 A/New Caledonia/20/99 x x x x x x x
 A/Solomon Islands/3/2006 x
 A/Bribane/59/2007 x x
A H3N2
 A/Moscow/10/99 x x x x
 A/Fujian/411/2002 x
 A/California/7/2004 x
 A/Wisconsin/67/2005 x x
 A/Brisbane/10/2007 x x
B
 B/Beijing/84/93 x
 B/Sichuam/379/99 x
 B/Hong Kong/330/01 x x
 B/Shanghai/361/2002 x x
 B/Malaysia/2506/2004 x x
 B/Florida/4/2006 x
 B/Brisbane/60/2008 x
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casos y 6 fallecimientos. Ello llevó al sacrificio de cientos de miles de 
aves domésticas. Desde 2003 se asistió a un aumento progresivo en 
el número de casos en humanos. Los casos confirmados y muertes 
ocasionadas por cepas H5N1 durante los años 2003, 2004, 2005 y 
2006 fueron, respectivamente, 4 y 4, 46 y 32, 98 y 43, y 115 y 79. 
Aunque posteriormente los casos se han reducido hasta casi la mitad 
en 2009 respecto al máximo alcanzado en 2006, la realidad es que el 
número acumulado de casos en el período 2003-2009 (hasta no-
viembre) es de 444 con 262 defunciones9. Esta situación creó una 
gran preocupación en la comunidad científica ante el riesgo de que 
se produjera una nueva pandemia por una cepa con elevado poder 
patógeno10.

Los requisitos precisos para la emergencia de una pandemia gri-
pal son 3: la existencia de un extenso reservorio salvaje; una amplia 
variabilidad genética (garantizada por los fenómenos de reordena-
miento genético y las mutaciones), y las posibilidades de salto de 
especie y de transmisión eficiente en el nuevo huésped. Los 2 prime-
ros se cumplían, y se siguen cumpliendo, sobradamente. Por el mo-
mento, afortunadamente, con las cepas aviares H5 no se ha estable-
cido una transmisión eficiente de humano a humano11, si bien 
pequeños cambios en la secuencia de aminoácidos de la HA podrían 
permitir esta transmisión12.

En 2004, algunos expertos, entre ellos el entonces Director Gene-
ral de la OMS, Lee Jong-Wook, advirtieron del carácter “inevitable y 
posiblemente inminente” de otra pandemia gripal13-15. Otros exper-
tos han abundado en el carácter ciertamente impredecible de las 
pandemias gripales. Las consecuencias sanitarias, económicas y po-
líticas podrían ser muy importantes y difíciles de precisar16. En este 
contexto de riesgo razonable de pandemia, cuyas dimensiones po-
dían oscilar dentro de un amplio rango, se pusieron en marcha diver-
sas estrategias de contención y de mitigación de la pandemia. Entre 
ellas, el desarrollo de vacunas, posiblemente la mejor medida para 
hacerle frente.

El desarrollo de vacunas pandémicas. Las “vacunas modelo”

Durante estos últimos años, se consideraba que los virus de la 
gripe A H5 eran los principales candidatos para provocar una pande-
mia. La inexistencia de contacto anterior con estos virus gripales (po-
blación naïve) haría necesario el empleo de altas dosis de antígeno 
vacunal y, muy presumiblemente, la administración de 2 dosis de 
vacuna para poder lograr una respuesta inmune adecuada. La escasa 
capacidad de fabricación a escala mundial de vacunas estacionales, 
de apenas 350 millones de dosis en 2005, en una docena de países, 
era un elemento adicional de preocupación17.

Una de las estrategias potenciales de vacunación para afrontar la 
pandemia era realizar una vacunación “prepandémica” con cepas 
prototipo para conseguir una protección “parcial” de la población; 
otra posible estrategia era almacenar dosis de vacuna para ser utili-
zada al inicio de la pandemia. En la asamblea de mayo de 2007, la 
OMS alentó la necesidad de disponer de una reserva internacional de 
vacunas antigripales H5N; varias compañías, como GlaxoSmithkine, 

Omnivest, Baxter y Sanofi Pasteur, anunciaron su intención de con-
tribuir a ese fondo18.

En este contexto, desde 2004 la OMS ha venido recomendando y 
ofreciendo diversas cepas H5N1 de los clados 1 (Vietnam) y 2 (Indo-
nesia) a los fabricantes de vacunas19. Se ha investigado con virus in-
activados completos, virus fraccionados, subunidades, virus atenua-
dos, etc. Asimismo, la escasa eficiencia de las tecnologías basadas en 
huevo embrionado para la propagación del antígeno20 llevó a alter-
nativas basadas en la genética inversa21 y en cultivos celulares en 
células VERO22.

El empleo de adyuvantes fue pronto señalado como una opción 
prometedora, por cuanto al permitir reducir la cantidad de antígeno, 
hacía posible un notable incremento en la capacidad de fabricación23. 
Además de los adyuvantes clásicos, como el hidróxido de aluminio, 
se consideraron los “nuevos” adyuvantes basados en emulsiones de 
aceite en agua, como el MF59 de Chiron (Novartis)24 y el AS03 de 
GlaxoSmithKline25.

En 2006, la OMS presentó un nuevo plan de acción mundial para 
incrementar el suministro de vacunas contra la gripe pandémica26. 
Este plan contemplaba diversas estrategias con actividades a corto, 
medio y largo plazo para reducir la escasez de vacunas contra la gri-
pe pandémica. Destacaba la importancia de aumentar el uso de la 
vacuna contra la gripe estacional, estimular la capacidad de produc-
ción y la necesidad de potenciar la investigación y desarrollo de va-
cunas más eficaces.

Durante estos últimos años, las agencias reguladoras (EMEA y 
otras) han estableciendo procedimientos acelerados de autorización 
para que, a partir de la información de inmunogenicidad y seguridad 
obtenida de los ensayos clínicos con cepas prototipo, mock-up o 
“modelo”, se pudiera disponer en tiempo reducido de vacunas fabri-
cadas con la cepa pandémica, una vez identificada ésta.

Vacunas pandémicas contra el virus de la gripe A (H1N1) 2009. 
Estrategias de vacunación

Ya antes de la irrupción, en abril de 2009, de la cepa emergente A 
(H1N1) habían sido registradas (o “preautorizadas”) en varios países 
vacunas “modelo”. De este modo, iniciada la pandemia las autorida-
des reguladoras autorizarían la variación de la cepa de modo análogo 
a como se hace cada año con las vacunas estacionales. En Europa, se 
consideró que en el caso de las vacunas pandémicas se utilizaran 
preferentemente procedimientos centralizados de autorización27. 

Los mencionados procedimientos acelerados de autorización se 
fundamentan en: a) la vacuna “modelo” es idéntica en todo (conte-
nido antigénico, excipientes, adyuvantes, etc.) a la vacuna pandémi-
ca, excepto en la cepa (H5N1 frente a H1N1); b) las pruebas clínicas 
fueron realizadas en sujetos inmunológicamente naïve a la cepa con-
tenida en el “modelo”, y c) en una población comparable, la seguri-
dad de una vacuna antigripal no se modificaría por el cambio de la 
cepa.

La hipótesis en la que se sustentaban los planes pandémicos ini-
ciales era que la cepa que produjera la pandemia sería totalmente 
nueva y probablemente muy patógena. En ese escenario, se conside-
ró de importancia el desarrollo de vacunas con adyuvantes que per-
mitieran reducir la cantidad de antígeno y potencialmente generar 
protección cruzada ante cierta deriva antigénica. En estos planes no 
se contemplaba, en la variación para la autorización, la realización de 
ensayos clínicos con la cepa pandémica, manteniéndose sólo estu-
dios postautorización, ya que ante una pandemia grave era poco rea-
lista esperar a los resultados de dichos ensayos.

Afortunadamente, la cepa pandémica A (H1N1) 2009 parece ser 
muy estable genéticamente2 y altamente inmunógena, además de 
presentar muy baja patogenicidad; por estos motivos, a las previsio-
nes iniciales se han añadido ensayos clínicos con la cepa pandémica 
que han llevado a la conclusión de que, al menos, para la mayor par-
te de grupos de población una única dosis será suficiente, en lugar de 

Tabla 2

Criterios del Comité para Productos Medicinales para Uso Humano (CHMP) de la 
Agencia Europea del Medicamento (EMEA) para la autorización de vacunas antigripa-
les 3

Edad 18-60 años Edad > 60 años

Tasa de seroprotección a (%) > 70 > 60
Tasa de seroconversión b (%) > 40 > 70
Factor de seroconversión c > 2,5 > 2

a Porcentaje de sujetos vacunados con título ≥ 1:40 (IH: inhibición de la hemaglu-
tinación).

b Porcentaje de sujetos vacunados con título 4 veces superior.
c Incremento de las GMT.
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las 2 dosis inicialmente previstas a partir de los estudios con vacunas 
“modelo” H5N128.

Las estrategias de vacunación en España (y en Europa) han tenido 
como objetivo mitigar el impacto de la pandemia, enfocando la va-
cunación a las personas con riesgo elevado de enfermedad grave, 
protegiendo y asegurando la capacidad de respuesta a la pandemia y 
protegiendo las infraestructuras críticas para el funcionamiento del 
país. De este modo, se pretende reducir la mortalidad, los casos gra-
ves, las hospitalizaciones y la transmisión a las personas de riesgo 
(vacunando a los sanitarios)29. Estas estrategias están lógicamente 
basadas en el comportamiento benigno, hasta ahora, de la pandemia, 
en las estrategias habituales en la gripe epidémica y en la disponibi-
lidad de vacunas y sus características. En cualquier caso, debe man-
tenerse una actitud vigilante y adaptar la respuesta a las circunstan-
cias epidemiológicas, que pueden cambiar.

Todas las vacunas autorizadas emplean la cepa propuesta por la 
OMS: A/California/07/2009 (H1N1)v. En Europa, mediante procedi-
miento centralizado, se han autorizado 3 vacunas contra la gripe A 
(H1N1): Pandemrix®, Focetria® y Celvapan®. La información de cali-
dad preclínica y clínica se obtuvo fundamentalmente de los ensayos 
clínicos realizados con cepas A (H5N1); posteriormente, se ha apor-
tado información adicional, todavía en curso, con la nueva cepa A 
(H1N1). Las fichas técnicas de estas vacunas fueron aprobadas por el 
CHMP-EMEA y la Comisión Europea a finales de septiembre y prime-
ros de octubre30.32. En la tabla 3 se muestran algunas características 
destacadas de las 2 vacunas disponibles en España. Ambas vacunas 
se obtienen mediante tecnología tradicional de huevo embrionado, 
están adyuvadas con emulsiones de aceite en agua, lo que permite 
una sustancial reducción de la carga antigénica por dosis y emplean 
tiomersal en su presentación multidosis. La tercera vacuna autoriza-
da mediante procedimiento centralizado, Celvapan® de Baxter, lo ha 
sido a partir de estudios mock-up, emplea virus enteros inactivados 
propagados en cultivo celular, la dosis de antígeno es de 7,5 �g y no 
contiene ni adyuvantes ni tiomersal. La información disponible con 
relación a coadministracción, embarazo y lactancia es equiparable a 
la de las otras 2 vacunas.

En España, mediante procedimiento de reconocimiento mutuo, se 
ha autorizado una tercera vacuna: Panenza®, de Sanofi Pasteur MSD33, 
específicamente dirigida a embarazadas. Esta vacuna ha sido desa-
rrollada desde cero (from “Scratch”) a partir directamente de estu-
dios con la cepa emergente H1N1, emplea virus fraccionado propa-
gado en huevo embrionado. La dosis de antígeno es de 15 �g y no 
contiene adyuvantes. Hay en presentación unidosis sin tiomersal y 
multidosis con tiomersal. La información disponible con relación a 
coadministracción, embarazo y lactancia es equiparable a la de las 
otras vacunas.

Aspectos “polémicos” de las vacunas pandémicas

Número de dosis

Como ya se ha comentado anteriormente, la mayor inmunogeni-
cidad de la cepa pandémica A (H1N1) 2009 respecto a las cepas 
H5N1 ha permitido revisar a la baja el número de dosis a adminis-
trar, de modo que para la mayor parte de grupos de población, una 
única dosis será suficiente28. Así lo ha manifestado la OMS recogien-
do las recomendaciones de diversos expertos, consistentes con las 
indicaciones de las agencias reguladoras. Los niños de entre 6 meses 
y 9 años de edad podrían requerir la administración de 2 dosis. Es 
preciso realizar estudios adicionales que analicen el número de dosis 
necesario para las personas no inmunocompetentes34.

Adyuvantes

Los adyuvantes basados en emulsiones oleoacuosas que contie-
nen escualeno utilizados en las vacunas antigripales pandémicas son 

el MF59 y el AS03. El primero de ellos se ha utilizado desde 1997 en 
vacunas antigripales estacionales, de las que se han administrado 
más de 45 millones de dosis en el mundo y se ha utilizado en algunas 
comunidades autónomas en España desde 2004 en las campañas de 
vacuna antigripal estacional. El otro adyuvante no se ha usado hasta 
ahora en ninguna vacuna comercializada, pero ha sido probado en 
ensayos clínicos en miles de personas en los últimos años. Ambos 
con muy buen perfil de seguridad28,35,36.

Como indica el Global Advisory Committee on Vaccine Safety de 
la OMS35, el escualeno, principal componente de ambos adyuvantes, 
es una sustancia de origen natural presente en plantas, animales y 
seres humanos. Se elabora en el hígado de todas las personas y cir-
cula por la sangre. El escualeno está también presente en diversos 
alimentos, productos cosméticos, medicamentos que se dispensan 
sin receta y complementos alimenticios.

Otro componente del AS03 es el DL-α-tocoferol, es decir, la vita-
mina E, molécula cuya potencial toxicidad parece poco plausible. 
AS03 y MF59 contienen también polisorbato 80, aditivo utilizado en 
muchos medicamentos, incluidos los inyectables. No ha mostrado 
ningún daño al embrión o feto, ni mayor riesgo de aborto espontá-
neo en ratas y conejos37.

Conservantes

El tiomersal o 2-(etilmercuriotio) benzoato de sodio, que contie-
ne un 49,6% de mercurio, se viene utilizando como conservante de 
vacunas desde 1931, para prevenir la contaminación fúngica y bac-
teriana, especialmente en los viales multidosis38, jugando un papel 
capital en la logística de la vacunación DTP y otras vacunas, en el 
Expanded Program on Immunization de la OMS. En 1999, en Estados 
Unidos, se recomendó la retirada de tiomersal de todas las vacunas 
del calendario infantil por su potencial toxicidad39. Aunque se ha se-
ñalado que el mercurio contenido en el tiomersal podría estar rela-
cionado con el autismo y otros trastornos del desarrollo infantil40, 
hasta el momento, la comunidad científica no ha encontrado ningu-
na evidencia que respalde tal riesgo.

Desde 1999 hay varios estudios de cohortes prospectivas y retros-
pectivas en Reino Unido41,42, Estados Unidos43,44 y un estudio ecológi-
co en Canadá45 que han excluido esta asociación. Curiosamente, al-
guno de estos estudios ha encontrado una asociación negativa entre 
tiomersal recibido en vacunas y autismo41,42 y un estudio ecológico 
en Dinamarca halló un incremento en los diagnósticos de autismo a 
partir de la retirada del tiomersal46. Únicamente un trabajo ha en-
contrado asociación estadística entre tiomersal y tics en la infancia41. 

Tabla 3

Vacunas de gripe pandémica A (H1N1) disponibles en España

Pandemrix® Focetria®

Compañía GlaxoSmithkline Novartis
Autorización Estudios “mock up” H5N1 Estudios “mock up” H5N1

Datos con H1N1 (en 18-60 
años)

Propagación Huevo embrionado Huevo embrionado
Virus fraccionado Subunidades

Adyuvante AS03 MF59
HA por dosis 3,75 �g 7,5 �g
Presentación Multidosis (10 dosis)

Vial adyuvante + vial antígeno
Multidosis (10 dosis) y unidosis

Conservante Tiomersal Tiomersal en multidosis
Posología 1 dosis (v. texto) 1 dosis (v. texto)
Coadministración Lugares separados Datos con vacuna estacional

Posible mayor reactogenicidad Lugares separados
Posible mayor reactogenicidad 

Embarazo No datos No datos
Recomendaciones oficiales Recomendaciones oficiales

Lactancia Puede usarse Puede usarse
Estabilidad Usar viales multidosis en 24 h Usar viales multidosis en 24 h

HA: hemaglutinina.
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Otras revisiones científicas al respecto tampoco han encontrado nin-
guna relación47-49. Más recientemente, la OMS, el CDC de Atlanta, la 
EMEA y la AAP, entre otras prestigiosas asociaciones científicas, se 
han pronunciado a favor del uso de tiomersal en las vacunas inclui-
das en el calendario infantil50-53.

A la evidencia epidemiológica de la inocuidad del mercurio con-
tenido en el tiomersal se une el mejor conocimiento de la farmaco-
cinética del etilmercurio. Desde hace años, se ha relacionado la ex-
posición a mercurio en madres a la aparición de trastornos motores 
y cognitivos en el desarrollo fetal e infantil54. Sin embargo, esta rela-
ción se basaba en la toxicidad del metilmercurio, que no puede ser 
extrapolada al etilmercurio del tiomersal. El etilmercurio se metabo-
liza y excreta con mayor rapidez que el metilmercurio y, por ende, su 
perfil de toxicidad es sustancialmente menor55.

En conclusión, 10 años después de la controversia generada por el 
uso de tiomersal en vacunas y su hipotética toxicidad, la comunidad 
científica experta y las instituciones sanitarias internacionales ava-
lan unánimemente el uso del tiomersal como conservante de vacu-
nas. Este apoyo es, por supuesto, extensible a las vacunas contra la 
gripe pandémica.

Grupos de población que se deben vacunar en España

Como ya se ha comentado, la finalidad de las estrategias de vacu-
nación antigripal en España ha sido mitigar el impacto de la pande-
mia protegiendo a las personas con mayor riesgo de presentar enfer-
medad grave. Así, los grupos prioritarios propuestos para recibir la 
vacuna pandémica son29:

1.  Trabajadores sociosanitarios: trabajadores de centros sanitarios 
de atención primaria y hospitalaria, tanto públicos como privados, 
y trabajadores de residencias de la tercera edad y de centros de 
atención a enfermos crónicos.

2.  Personas que trabajan en servicios públicos esenciales: fuerzas y 
cuerpos de seguridad del estado con dependencia nacional, auto-
nómica o local, bomberos, servicios de protección civil, personas 
que trabajan en servicios de urgencias sanitarias, trabajadores de 
instituciones penitenciarias y de otros centros de internamiento 
por resolución judicial.

3.  Personas mayores de 6 meses de edad que, por presentar una con-
dición clínica especial, tienen un alto riesgo de complicaciones:

 –  Enfermedades cardiovasculares crónicas (excluyendo la hiper-
tensión).

 –  Enfermedades respiratorias crónicas (incluyendo displasia 
broncopulmonar, fibrosis quística y asma moderada-grave per-
sistente).

 –  Diabetes mellitus tipos I y II con tratamiento farmacológico.
 –  Insuficiencia renal moderada-grave.
 –  Hemoglobinopatías y anemias moderadas-graves.
 –  Asplenia.
 –  Enfermedad hepática crónica avanzada.
 –  Enfermedades neuromusculares graves.
 –  Pacientes con inmunosupresión (incluida la originada por in-

fección por virus de la inmunodeficiencia humana o por fárma-
cos o en los receptores de trasplantes). 

 –  Obesidad mórbida (índice de masa corporal ≥ 40).
 –  Niños/as y adolescentes, menores de 18 años, que reciben tra-

tamiento prolongado con ácido acetilsalicílico por la posibili-
dad de desarrollar un síndrome de Reye.

4. Mujeres embarazadas.

De acuerdo a las recomendaciones oficiales29, para los 3 primeros 
grupos se ha previsto emplear, preferentemente, Focetria® para el 
grupo de 6 meses a 17 años de edad y para los mayores de 60, y 

Pandemrix® para el grupo de 18 a 60 años. Para las embarazadas se 
ha considerado preferible usar la vacuna no adyuvada Panenza®.

Es preciso remarcar que la recomendación de vacunar a las emba-
razadas se fundamenta en el mayor riesgo de complicaciones tras la 
infección gripal, especialmente en etapas avanzadas del embarazo56. 
Se dispone de amplia experiencia acerca de la seguridad y eficacia de 
vacunas antigripales estacionales no adyuvadas57,58. En Europa, algu-
nos países como España han optado por recomendar vacunas no 
adyuvadas para las embarazadas, mientras que otros, como Reino 
Unido, han recomendado vacunas adyuvadas59. La OMS ha remarca-
do que todas las vacunas autorizadas por las agencias reguladoras 
son seguras y se pueden administrar a las mujeres embarazadas60.

Respecto a la vacunación de los profesionales de la salud, la reco-
mendación se fundamenta en los siguientes aspectos: a) evitar la 
transmisión del virus a los pacientes y a otros sanitarios61, ya que 
aunque los propios pacientes hayan sido vacunados (algunos como 
los neonatos no pueden serlo), la respuesta puede ser deficiente; b) 
evitar el absentismo para conseguir un mantenimiento de los servi-
cios acorde a las necesidades; c) evitar el “presentismo”, es decir, que 
los sanitarios infectados pero asintomáticos o con síntomas menores 
continúen trabajando y propagando así la infección, y d) jugar un rol 
“ejemplar”, ya que es difícil recomendar lo que uno mismo no prac-
tica. Cabe añadir que el sanitario vacunado obtiene el beneficio adi-
cional de conseguir protección personal y familiar.

De acuerdo al principio de primun non nocere, la aceptación de la 
vacunación por los sanitarios, muy especialmente de aquellos en 
contacto frecuente con pacientes de alto riesgo (neonatos, trasplan-
tados, etc.) es, además, una cuestión de ética profesional.

Seguridad de las vacunas pandémicas

Como cabía esperar, los informes de distintos organismos nacio-
nales e internacionales revelan que los acontecimientos adversos 
(AA) tras la vacunación no difieren de los de la vacuna antigripal 
estacional62. El último informe de la OMS acerca de la seguridad de 
las vacunas pandémicas disponible a 13 de diciembre de 2009, data 
del 19 de noviembre de 2009. Este informe estimaba que se habían 
vacunado 65 millones de personas. Los AA más frecuentemente re-
portados han sido locales, como enrojecimiento y dolor en el lugar 
de la inyección, así como síntomas generales como fiebre, dolor de 
cabeza y dolor muscular, entre otros63, de acuerdo a lo contemplado 
en las fichas técnicas30-33.

Los sistemas de vigilancia de AA difieren de un país a otro. Aun-
que estos sistemas infraestiman el número real de casos, son la me-
jor herramienta para detectar AA potencialmente asociados a la va-
cunación que por su rareza escaparían al seguimiento de los ensayos 
clínicos. Además, constituyen sistemas de alerta que abren paso a 
investigar hipotéticos acontecimientos graves. La información de AA 
en diversos países se puede consultar en la página web del Centro 
Colaborador de la OMS para la Monitorización de AA de Uppsala 
(Suecia)64.

En España, se estima que desde el 16 de noviembre hasta el 10 de 
diciembre se ha administrado 1 millón y medio de dosis de vacuna 
pandémica. En ese período se ha recibido un total de 441 casos de 
sospecha de AA, la mayoría reacciones locales y sistémicas inespecí-
ficas como cansancio, dolores musculares, articulares y mareos. Ha 
habido 8 casos de reacciones de hipersensibilidad (descritas como 
posibles AA de la vacuna). También ha habido 1 caso de síndrome de 
Guillan Barré, 2 casos de parálisis facial y 1 caso de aborto espontá-
neo que están siendo investigados. No hay evidencia de que estos 
casos se relacionen con la vacuna, si bien ha habido relación tempo-
ral entre la vacunación y el inicio de los síntomas65.

Hasta el 24 de noviembre, se han distribuido cerca de 52 millones 
de dosis de vacuna antigripal en Estados Unidos. El Sistema de Noti-
ficación de AA Vacunales (VAERS) ha recibido 3.783 informes de AA 
y el 95% ha sido catalogado como no grave. Ha habido 13 muertes 
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que no se han relacionado causalmente con la vacuna y 10 casos de 
síndrome de Guillain Barré que están siendo investigados66.

En Suiza, hasta el 4 de diciembre, con cerca de 3 millones de dosis 
de vacunas distribuidas, se habían notificado 289 casos de AA. Entre 
ellos, 3 casos de muerte intrauterina tras la vacunación, en 2 casos se 
han encontrado otras causas como probables desencadenantes del 
aborto y se sigue investigando el tercer caso. Se han registrado 8 
muertes, todas ellas en pacientes con enfermedades previas graves 
que por sí solas explican el fatal desenlace67.

En Reino Unido se dispone de información hasta el 1 de diciem-
bre. Sobre cerca de 2 millones de dosis se han notificado 4.520 AA. 
Entre los graves constan 5 muertes, entre ellas 1 caso de muerte in-
trauterina, aunque sin evidencia de relación causal con la vacuna. 
También se ha notificado 1 caso de síndrome de Guillain Barré, que 
sigue siendo investigado. Los AA más frecuentes han sido reacciones 
locales, síndrome seudogripal, reacciones psicogénicas y fiebre. La 
duración de la mayoría de ellos ha sido breve68.

En Suecia se han repartido alrededor de 3,4 millones de dosis has-
ta el 17 de noviembre. Se han recibido cerca de 1.000 informes de 
AA. Entre ellos, 3 casos de reacciones anafilácticas; 2 de ellos eran 
alérgicos previamente conocidos (1 al huevo) y el tercero no tenía 
historia de alergias conocida. En total, ha habido 249 informes rela-
cionados con hipersensibilidad, de los cuales 46 ya tenían historia de 
alergias conocida. Ha habido 4 abortos espontáneos, si bien se han 
vacunado más de 31.000 mujeres embarazadas. También destacan 2 
reacciones de rechazo a trasplante tras la vacunación, aunque en am-
bos hay otros argumentos más plausibles que explicarían el rechazo. 
De las 12 muertes asociadas temporalmente con la vacuna, en nin-
guna se ha establecido relación causal69.

En resumen, los distintos sistemas de vigilancia de AA a las vacu-
nas pandémicas contra la gripe A (H1N1) muestran, hasta la fecha, 
resultados similares a los hallados con otras vacunas antigripales. 
Los AA graves detectados no difieren tampoco sustancialmente de 
los problemas de salud que cabe esperar que sucedan entre millones 
de personas70, buena parte de ellas con patologías de base de grave-
dad variable.

Comentario final

Una declaración de la Asociación Española de Vacunología36,71 de 
1 de diciembre de 2009, concluye: “... el trabajo conjunto realizado 
por la comunidad científica internacional, la OMS, las agencias que 
regulan la autorización de las vacunas y nuestras autoridades sanita-
rias supone un esfuerzo coordinado, dirigido también a los países en 
vías de desarrollo que es absolutamente encomiable. Nunca antes la 
humanidad se había situado en un momento de conocimiento e in-
vestigación global que permitiese una respuesta tan rápida como la 
actual. Además, la reducida gravedad actual permite aprender lec-
ciones para un futuro.

La vacunación es probablemente la mejor herramienta de que 
disponemos para poder combatir esta pandemia, sería lamentable 
perder los beneficios que puede proporcionar este recurso por no 
actuar con racionalidad”.
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