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RESUMEN

Introduccion. Las recomendaciones anuales sobre el uso
de la vacuna frente a la gripe en diferentes paises son desarro-
lladas por grupos de trabajo especificos de gripe dentro de sus
Comités Asesores de Inmunizacion. Los adultos de 65 afos o
mas se incluyen en los grupos para los que se recomienda par-
ticularmente la vacunacion debido a la morbilidad asociada a
este grupo de pacientes. Se dispone de una variedad de vacu-
nas antigripales, algunas de las cuales de inmunidad reforzada,
estan autorizadas para su uso solo en este grupo de edad es-
pecifico, donde la respuesta inmune a las vacunas tradicionales
puede ser subdptima. Analizamos las principales recomenda-
ciones anuales sobre el uso de la vacuna antigripal emitido por
comités de asesoramiento sobre inmunizacion para poblacion
mayor de 65 afios.

Material y métodos. Se han seleccionado las ultimas
guias de vacunacion antigripal (2020-2021) y se han revisado
las recomendaciones relativas a mayores de 65 afios publica-
das por los principales comités asesores de vacunacion

Resultados. EI Comité asesor del Reino Unido (JCVI) reco-
mienda el uso de Vacuna antigripal inactivada tetravalente con
adyuvante (aQlV) o Vacuna antigripal inactivada tetravalente
de dosis alta (QIV-HD). El comité de EEUU (ACIP) no expresa
preferencia por ningun tipo de vacuna. El comité australiano
(ATAGI) recomienda preferentemente la vacuna frente a la gri-
pe con adyuvante. Lo comités asesores de Canadd y Alemania
(NACI, STIKQ) y el Centro de Control de Enfermedades Europeo
(ECDC) recomienda usar cualquiera de las vacunas contra la
gripe apropiadas para la edad disponibles, aunque apuesta por
la utilizacion de vacuna inactivada tetravalente contra la gripe
de alta dosis a nivel individual para mayores de 65 afios.
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Conclusion. Se precisan mayores estudios y una mejora
en la calidad de los mismos que analicen las distintas vacunas
disponibles y la comparabilidad de las mismas, aunque se reco-
mienda, con cardcter general, la utilizacion de vacunas antigri-
pales de inmunidad reforzada en poblacion mayor de 65 afios.
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Choice of influenza vaccine in people over
65 years old. Analysis of reports from
international vaccination advisory committees

ABSTRACT

Introduction. Annual recommendations on influenza
vaccine use in different countries are developed by influen-
za-specific working groups within their Immunization Advisory
Committees. Adults aged 65 years and over are included in the
groups for which vaccination against influenza is particularly
recommended due to the morbidity associated. A variety of in-
fluenza vaccines are available, some of which boosted immu-
nity, are licensed for use only in this specific age group, where
the immune response to traditional influenza vaccines may be
suboptimal. We analyze the main annual recommendations on
the use of the influenza vaccine issued by advisory committees
on immunization for the population over 65 years of age.

Material and methods. The latest influenza vaccination
guidelines have been selected and the recommendations for
people over 65 years of age published by the main vaccination
advisory committees have been reviewed.

Results. The UK Advisory Committee (JCVI) recommends
the use of Quadruvalent Inactivated Influenza Vaccine with
Adjuvant (aQlV) or High Dose Quadrivalent Inactivated In-
fluenza Vaccine (QIV-HD). The US committee (ACIP) does not
express a preference for any type of vaccine. The Australian
committee (ATAGI) preferably recommends adjuvanted influ-
enza vaccine. The advisory committees of Canada and Germa-
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ny (NACI, STIKO) and the European Center for Disease Control
(Ecdc) recommend using any of the age-appropriate flu vac-
cines available, although they bet on the use of inactivated
quadrivalent flu vaccine high dose at the individual level for
those over 65 years.

Conclusion. It is necessary further studies and improve-
ment in their quality that analyze the different vaccines avail-
able and their comparability, although the use of reinforced
immunity vaccines is generally recommended in the popula-
tion over 65 years of age.

Keywords: vaccine, influenza, committees

INTRODUCCION

La gripe estacional es una enfermedad infecciosa que cir-
cula anualmente y estd asociada con una considerable carga
sanitaria y economica a nivel mundial [1]. Se trata de una in-
feccion respiratoria causada fundamentalmente por los virus
de la gripe tipos A y B, que pueden originar una enfermedad
leve a severa y conllevar hospitalizacion y muerte. Ciertas po-
blaciones, como los nifios pequefos, los adultos mayores y
aquellos con patologias cronicas, pueden tener un mayor ries-
go de sufrir complicaciones graves, como neumonia viral, neu-
monia bacteriana secundaria y empeoramiento de afecciones
médicas subyacentes [2-4].

En todo el mundo, las epidemias anuales provocan apro-
ximadamente mil millones de casos de gripe, de tres a cinco
millones de casos de enfermedades graves y entre 290.000 y
650.000 muertes. Se estima que la tasa de ataque anual global
es del 5% al 10% en adultos y del 20% al 30% en nifos [5]. La
gripe también representa una causa importante de ausentismo
en el trabajo y la escuela [6,7]. La hospitalizacion atribuible a
la gripe para adultos de 65 aflos 0 mas se estima en 125-228
por cada 100,000 personas sanas [8] y las tasas de mortalidad
atribuidas a la gripe aumentan con la edad [9].

El medio més eficaz de prevenir la gripe estacional es me-
diante la vacunacion especifica para cada cepa circulante [10].
La eficacia de las vacunas contra la gripe aprobadas depende
de una serie de parametros, incluida una buena concordancia
en la prediccion de los virus de la gripe circulantes con los uti-
lizados en la composicion de las vacunas [11]. Otros factores
incluyen la edad, la competencia inmunologica, las infecciones
y las vacunaciones antigripales previas, las propiedades pato-
genas de los virus circulantes y el tipo de vacuna utilizada. Los
efectos de la "impronta” inmunitaria (es decir, la impronta del
contacto anterior con el antigeno del cual el paciente se ha
recuperado) también tienen un efecto importante impacto en
la inmunidad [12,13]. La eficacia de las vacunas contra la gripe
generalmente se reduce en pacientes mayores, principalmente
debido a la inmunosenescencia [14,15].

Las recomendaciones anuales sobre el uso de la vacu-
na contra la gripe en diferentes paises son desarrolladas por
grupos de trabajo especificos de gripe dentro de sus Comités
Asesores de Inmunizacion. Las recomendaciones se desarrollan
sobre la base de una revision de una variedad de cuestiones,

que pueden incluir: la carga de la enfermedad de la gripe vy las
poblaciones objetivo para la vacunacion; eficacia, efectividad,
inmunogenicidad y seguridad de las vacunas contra la gripe;
calendarios de vacunacion; y otros aspectos de la inmuniza-
cion [16], si bien existe una recomendacion general de vacu-
nacion anual de rutina contra la gripe para todas las personas
de =6 meses que no tienen contraindicaciones [17], siendo
especialmente eficiente la vacunacion en edades infantiles y
adolescentes [18].

Los adultos de 65 afios 0 mas, que se incluyen en los
grupos para los que se recomienda particularmente la vacu-
nacion frente a la gripe debido a que la respuesta inmune a las
vacunas tradicionales contra la influenza puede ser subdptima
[19,20], dispone de una variedad de vacunas contra la gripe
algunas de las cuales estan autorizadas para su uso solo en
grupos de edad especificos.

Las vacunas adyuvadas surgen para incrementar la res-
puesta inmune tras la vacunacion de gripe. A los antigenos gri-
pales se incorpora una sustancia que incrementa la respuesta
inmunitaria. El mas experimentado y de sequridad probada en
vacunas de gripe es el MF59, una emulsion de aceite de es-
cualeno con un bajo contenido oleoso, no viscosa y facil de
inyectar [21]. Este adyuvante induce la secrecion de citocinas,
aumentando el reclutamiento de células inmunitarias en el lu-
gar de inyeccion [21,22], lo cual permite una respuesta inmune
de larga duracion de las células de memoria [22], niveles ele-
vados de anticuerpos protectores [21, 23] y un mayor grado de
inmunizacion cruzada [23]. Otra estrategia para mejorar la res-
puesta de anticuerpos en los ancianos ha sido el uso de vacu-
nas antigripales de alta dosis. Estas vacunas administran dosis
mas altas de antigeno viral que las vacunas de dosis estandar
(tipicamente 60 Ig de hemaglutinina por cepa en comparacion
con 15 Ig en las vacunas de dosis estandar) para inducir una
mayor respuesta inmune [19,25,26].

Estas estrategias, junto con vacunas fabricadas a través de
nuevos sustratos que incluyen el uso de cultivos de células de
mamiferos y proteinas HA recombinantes producidas en célu-
las de insectos mediante la expresion de baculovirus [10,26],
pretenden mejorar la respuesta inmune en poblacion de edad
avanzada. Por tanto, la eleccion de la vacuna antigripal se ha
vuelto mas compleja. Entonces, icudl es la mejor opcion para
vacunar a un adulto a partir de los 65 afios? En esta contri-
bucion pretendemos analizar las principales recomendaciones
anuales sobre el uso de la vacuna antigripal emitido por comi-
tés de asesoramiento sobre inmunizacion.

MATERIAL Y METODOS

Se han revisado las ultimas guias publicadas de vacuna-
cion antigripal (2020-2021) analizando las recomendaciones
de vacunacion relativas a mayores de 65 afos publicadas por
los comités asesores de vacunacion del Reino Unido (Joint
Committee on Vaccination and Immunisation-JCVI), Alemania
(Standing Committee on Vaccination STIKO en aleman), Ca-
nada (National Advisory Committee on Immunization-NACI),
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EEUU (Advisory Committee on Immunization Practices -ACIP)
y Australia (Australian Technical Advisory Group on Immuni-
sation-ATAGI), y un informe especifico de revision bibliografica
solicitado por el Centro para el Control de Enfermedades Euro-
peo (ECDC), analizando las preferencias de utilizacion de una
vacuna entre las disponibles para ese rango de edad.

RESULTADOS

Comité asesor de inmunizacion de Canada (NACI)
[16]. Este organismo recomienda usar cualquiera de las vacu-
nas contra la gripe apropiadas para la edad disponibles, aun-
que apuesta por la utilizacion de vacuna inactivada tetravalen-
te contra la gripe de alta dosis a nivel individual para mayores
de 65 anos, dada la carga de la enfermedad de gripe A (H3N2)
y la buena evidencia de su mejor proteccion en estudios desa-
rrollados en adultos de 65 afos 0 mas [27,28].

Para la toma de decisiones a nivel del programa de salud
publica, NACI propone utilizar cualquiera de las vacunas frente
a la gripe disponibles, sin haber evidencia suficiente sobre el
valor incremental de diferentes vacunas contra la gripe.

Grupo asesor técnico australiano sobre inmunizacion
(ATAGI) [29]. El comité asesor australiano recomienda, para
adultos mayores de 65 afios, preferentemente la vacuna con-
tra la gripe con adyuvante sobre la vacuna frente a la gripe
estandar.

Comité asesor para la practica de la inmunizacion en
EEUU (ACIP) [30]. EI ACIP no expresa preferencia por ningun
tipo de vacuna. Para las personas mayores de 65 afios reco-
mienda cualquier formulacion de vacuna inactivada apropiada
para la edad (dosis estandar o dosis alta, trivalente o tetrava-
lente, sin adyuvante o adyuvante o RIV4), siendo cualquiera
de ellas una opcion aceptable. Se sequird revisando los datos
sobre la eficacia y efectividad de estas vacunas a medida que
surja mas informacion por si tiene que variar sus recomenda-
ciones para futuras campafas de vacunacion antigripal.

Informe técnico europeo ECDC [31]. El informe senala,
en relacion a la utilizacion de vacunas inactivadas con adyu-
vante, que hay una ausencia de evidencia de alta calidad con
respecto a la eficacia de las vacunas frente a la gripe con ad-
yuvante MF59®. Si bien los datos muestran que en general son
mds efectivas que la no vacunacion para reducir el riesgo de
gripe confirmada por laboratorio y resultados indirectos adi-
cionales, su efectividad en comparaciéon con las vacunas tra-
dicionales es incierta y se basa en datos limitados. Las vacunas
antigripales con adyuvante MF59® estan asociadas con mas
reacciones locales y sistémicas en comparacion con las vacu-
nas tradicionales, lo cual es consistente con los efectos conoci-
dos de otras formulaciones de vacunas con adyuvante.

La utilizacion de vacunas trivalente de dosis alta tiene una
mayor eficacia relativa para prevenir la gripe en comparacion
con las vacunas antigripales trivalentes de dosis estandar en
adultos mayores de 65 afios 0 mas (VE = 24%; IC del 95%: 10 a
37) [32] con un nivel de evidencia moderado segun el informe
del ECDC. Segun estimaciones agrupadas, las vacunas trivalen-

tes y tetravalentes de dosis alta se asociaron con tasas signi-
ficativamente mas altas de una variedad de eventos adversos
locales y sistémicos en comparacion con sus equivalentes de
dosis estandar trivalente y tetravalente (evidencia de certeza
moderada).

Los hallazgos de esta revision sugieren que es probable
que las vacunas frente a la gripe a base de células sean efecti-
vas en los estudios donde se comparaba con la no vacunacion.
La evidencia de efectividad se limito a tres estudios que infor-
maron de datos de gripe confirmada por laboratorio: dos en
poblaciones adultas y una especificamente en adultos mayores
de 65 afios [33]. En general, los resultados fueron contradicto-
rios. El perfil de sequridad de las vacunas contra la influenza
derivadas de células parece muy similar a las vacunas contra la
influenza tradicionales.

Los datos relacionados con la eficacia o efectividad de las
vacunas contra la influenza HA recombinantes se limitaron a
dos ECA de eficacia dentro de esta revision. Se encontrd que el
HA recombinante proporciona un mayor efecto protector con-
tra la gripe en general en comparacion con ninguna vacuna
y con la vacunacion tradicional contra la influenza (evidencia
de certeza moderada). En el ultimo caso, se especula que este
efecto puede ser atribuible a la restriccion de mutaciones ob-
servadas con huevo vacunas o la dosis més alta de antigeno
observada en este tipo de vacuna contra la influenza [27,34].
Colectivamente, los resultados de estos estudios parecen su-
gerir que las vacunas recombinantes HA pueden ofrecer una
mejor proteccion que ninguna vacuna o vacunas antigripales
estandar con alguna posible proteccion cruzada para variantes
de deriva.

Comité permanente de vacunacion de Alemania
(STIKO) [35]. El STIKO asegura que la base de evidencia para
la eficacia y sequridad comparativas entre las vacunas dispo-
nibles es mejor para la vacuna de dosis alta que para las otras
tres vacunas mejoradas contra la gripe (adyuvante MF-59, ba-
sada en células y recombinante), lo que esta respaldado por los
nuevos estudios presentados en la guia. Asi, se presentan los
datos de un ECA'y de ocho estudios no aleatorios para la vacu-
na de dosis alta, lo que demuestra que es leve pero significa-
tivamente superior a la vacuna convencional frente a criterios
de valoracion confirmados por laboratorio y no confirmados
por laboratorio. Esta afirmacion no se puede aplicar actual-
mente con este nivel de certeza a las otras vacunas, ya que
los datos de los ECA (comparandolos con la vacuna convencio-
nal) estan ausentes (vacuna basada en células con adyuvante
MF59) o la eficacia no se demostro en el ECA para mayores de
65 afos (vacuna recombinante); Ademas, los correspondientes
ensayos no aleatorios mostraron resultados muy variados. La
vacuna de dosis alta mostré una mayor reactogenicidad en
comparacion con la vacuna convencional, pero esto solo se re-
feria a las reacciones locales, no sistémicas.

El STIKO ha concluido que la calidad de la evidencia para
la vacuna de dosis alta puede clasificarse como alta (criterio de
valoracion: prevencion de la influenza confirmada por labora-
torio en adultos = 60 afnos). En las otras vacunas mejoradas, la
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Tabla 1

Recomendaciones vacunacion antigripal en poblacion mayor de 65 aios emitidas por distintos

comites asesores de vacunacion internacionales.

Comité Asesor/ informe ~ Recomendacion expresa de vacunacion a

personas mayores de 65 afos

Recomendacion de utilizacion de vacuna mas
inmunogénica en poblacion mayor de 65 afios

Preferencia de seleccion de un tipo de vacuna mas
inmunogénica en poblacion mayor de 65 afios

NACI SI
ATAGI SI
ACIP SI
eCDC SI
STIKO SI
JCvi SI

SI Alta dosis

S| Adyuvada

NO no

S| Alta dosis

SI Alta dosis

S| Alta dosis/Adyuvada

Comité asesor de inmunizacion de Canada (NACI). Comité asesor para la practica de la inmunizacion en EEUU (ACIP). Grupo asesor técnico australiano sobre inmunizacion
(ATAGI). Informe técnico europeo del centro para control de enfermedades europeo (ECDC). Comité permanente de vacunacion de Alemania (STIKO). Comité conjunto de

vacunacion e inmunizacion (JCVI)

calidad de la evidencia se clasificd de baja a moderada segun el
criterio de valoracion.

Comité conjunto de vacunacion e inmunizacion (JCVI)
[36]. Para la vacunacion de personas de 65 afios o mas, el JCVI
recomienda el uso de Vacuna antigripal inactivada tetravalen-
te con adyuvante (aQIV) o Vacuna antigripal inactivada tetra-
valente de dosis alta (QIV-HD) sin definir preferencia.

La evidencia disponible indica un beneficio adicional del
uso de aQlV o QIV-HD en aquellos individuos de 65 afios 0 mas,
en comparacion con dosis estandar de trivalente inactivado en
cultivo de huevos y vacunas tetravalentes (TIVe [ QIVe).

Al considerar una preferencia entre QIV-HD y aQlV, los
datos disponibles comparando estos son pocos, algo inconsis-
tentes, no estan disponibles durante varias temporadas, estan
en riesgo de sesgo, y estan limitados por el uso de criterios de
valoracion de la influenza no confirmados por laboratorio.

Por lo tanto, el nivel de incertidumbre en la evidencia dis-
ponible se considera demasiado grande para permitir una re-
comendacion preferencial entre las vacunas.

Si aQlV o QIV-HD no estan disponibles, la vacuna tetrava-
lente de cultivo celular de influenza (QIVc) y la vacuna tetra-
valente recombinante contra la influenza (QIVr) se consideran
aceptables alternativas y son adecuados para su uso en este
grupo de edad. QIVc y QIVr se consideran preferible a las va-
cunas estandar contra la influenza de cultivo de huevos (TIVe |
QIVe) en este grupo de edad.

El comité concluye que se requieren mas datos compara-
tivos, preferiblemente del mismo pais en multiples temporadas
y con criterios de valoracion de influenza confirmados por la-
boratorio, para respaldar la consideracion de la eficacia relativa
de aQlV, en comparacion con QIV-HD y para QIVe y QIVr.

En la tabla 1 se resume las principales recomendaciones
de vacunacion antigripal en la poblacion mayor de 65 afios
emitidas por las principales comités asesores analizadas y su
preferencia por la utilizacion de algun tipo de vacuna especifi-
ca para ese tramo etario.

DISCUSION

La singularidad de la poblacion mayor de 65 afios en rela-
cion a la vacunacion antigripal ha sido contemplada en todas
las recomendaciones de vacunacion antigripal desde hace cua-
tro décadas [35], inicialmente con el fomento de la vacuna-
cion en este grupo de edad, para posteriormente dirigirse la
recomendacion a la utilizacion de diferentes tipos de vacuna,
mds inmunogénicas, que permitan una mayor efectividad en
un colectivo mas vulnerable, donde la infeccion gripal puede
tener mayor repercusion.

Debido a la alta carga de morbilidad de la gripe, una efica-
cia de la vacuna moderadamente mejorada (rVE = 15%) con-
duce a una reduccion de la carga de morbilidad en la poblacion
incluso en una temporada de gripe de baja gravedad, de ahi la
importancia que tiene la utilizacion de vacunas mas efectivas.
Asi, STIKO estima que en una temporada se podrian prevenir 15
muertes y 27 hospitalizaciones en Alemania, si se utilizan va-
cunas antigripales mas eficaces en adultos = 60 afios, evitando
en una temporada media 162 muertes y 314 hospitalizaciones
para todas las edades. Los calculos concluyen que vacunar a
personas mayores de 60 afnos y un rVE = 15% de las vacunas
mejoradas contra la gripe seria dos veces mas rentable que las
vacunas convencionales contra la influenza con una relacion
costo-efectividad maxima aceptable de 50.000 [ AVAC [35], si
bien son necesarios mas estudios de eficiencia para determinar
la preferencia entre los distintos tipos de vacuna disponibles.

Se asume por parte de las guias analizadas una tasa lige-
ramente mayor de reacciones locales transitorias asociadas con
el uso de una vacuna contra la gripe de inmunidad reforzada.
Por tanto, los médicos deben consultar a sus pacientes ma-
yores de 65 afios y explicarles la mejor eficacia, pero también
los posibles efectos adversos, especialmente cuando se trata de
una vacunacion que debe repetirse todos los afos. Es impor-
tante dar a los pacientes un asesoramiento integral, explican-
do, los posibles efectos adversos para mantener su disposicion
a vacunarse [37]. A pesar de estos efectos adversos leves, la
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aceptacion por una vacuna que ofrece una mayor proteccion
puede aumentar y conducir a una mejora en las coberturas de
vacunacion de esta poblacion, y mas en los ultimos afios donde
se ha producido un descenso en las cifras de vacunacion [38],
estando aun lejos de las recomendaciones de vacunacion del
75 % [39].

Todos los documentos analizados provienen del posicio-
namiento de los grupos de expertos especificos de cada uno de
los comités asesores de vacunaciones de los paises analizados.
Este trabajo no pretende realizar una revision sistematica de
la literatura en relacion a la utilizacion de una vacuna frente a
otra, sino Unicamente presentar las recomendaciones emitidas,
por lo que a juicio de los autores son los principales comités
asesores. En el caso de Europa, al carecer de un organismo es-
pecifico, el documento de consenso surge de un proceso de co-
laboracion ECDC/EU National Immunisation Technical Advisory
Groups (NITAG) con el objetivo de revisar de forma conjunta
el nivel de evidencia cientifica y colaborar en la generacion de
nueva evidencia cientifica en relacion a la vacunacion frente a
la gripe en mayores de 65 afos. En el caso de Espafa, la Ponen-
cia de Vacunas y Registro de vacunas, ejerce de 6rgano asesor
a la Comision de Salud Publica del Consejo Interterritorial del
Ministerio de Sanidad, pero no ha emitido ningun informe pu-
blico acerca del objeto de este trabajo, y deja en mano de las
distintas comunidades auténomas las estrategias de vacuna-
cion en su poblacion. Distintas Comunidades auténomas utili-
zan vacunas de inmunidad reforzada en su poblacion mayor de
65 anos [40-42], pero solo la Comunidad Valenciana emite una
preferencia de utilizacion de vacuna antigripal de alta carga en
poblacion mayor de 65 afios institucionalizada sobre la vacuna
adyuvada, y la preferencia de utilizacion de la vacuna adyuvada
en poblacion mayor de 65 afios no institucionalizada sobre el
resto de vacunas antigripales [43].

Las recomendaciones emitidas por el comité canadiense y
aleman, asi como el informe emitido por el ECDC se posicionan
a favor de la utilizacion, a nivel individual, en este grupo de
edad vacunas antigripales de alta carga frente a otras vacu-
nas. Los estudios revisados ofrecen mejores resultados, ya sea
disminuyendo el numero de ILI, de muertes relacionadas con
gripe y/o hospitalizaciones por cualquier causa, con un buen
nivel de evidencia. A nivel poblacional, los programas de sa-
lud publica necesitan una mayor evaluacion y recomiendan la
vacunacion con cualquier vacuna disponible. Asi, el Ministerio
Federal de Salud de Alemania ha recomendado todas las va-
cunas tetravalentes inactivadas para mayores de 60 afos [44].

El informe del ECDC manifiesta una evidencia limitada la
efectividad de las vacunas contra la gripe con adyuvante MF59®
en comparacion con sus equivalentes sin adyuvante, aunque se-
gun refiere la ficha técnica los titulos de IHA son considerable-
mente mas elevados contra las tres cepas homologas de la gripe
después de la vacunacion en los sujetos que recibieron vacuna
trivalente adyuvada frente a los que recibieron la vacuna anti-
gripal sin adyuvante [45] y con respecto a las hospitalizaciones
relacionadas con la gripe, las vacunas adyuvadas con MF59® pa-
recieron superiores a la no vacunacion. El informe concluye que
la base de evidencia de la eficacia y efectividad de las vacunas

antigripales mas nuevas y mejoradas es limitada. Segun la evi-
dencia revisada por ellos es probable que estas vacunas brinden
una mayor proteccion que la no vacunacion. La evidencia con
respecto a la comparabilidad de estas vacunas con las vacunas
tradicionales es incierta debido a la escasez de literatura dispo-
nibles y a la heterogeneidad clinica y estadistica. Se ha identi-
ficado un gran numero de estudios potencialmente relevantes
puestos en marcha, lo que destaca la necesidad de actualizar
esta revision en un futuro proximo.

El Reino Unido sigue manteniendo la necesidad de utili-
zacion de vacunas mas inmunogénicas en este grupo de edad,
y establece su preferencia de manera indistinta entre vacunas
antigripales de alta carga o adyuvadas con MF59. El gobierno
australiano utiliza para su poblacion mayor la vacuna adyuva-
da, si bien no valoran la utilizaciéon de la vacuna antigripal de
alta carga al no estar disponible en ese pais para la temporada
2021, y los EEUU insisten en la necesidad de vacunacion a este
colectivo sin preferencia a ninguna vacuna, aunque manifiestan
que la vacuna antigripal de alta carga es la mas ampliamente
estudiada. Pese a esto, se sigue manteniendo la recomendacion
de utilizacion de vacunas adyuvadas en este colectivo.

En esta linea, el Ministerio de Salud Italiano destaca la
utilizacion de vacunas de alta carga o adyuvadas para la po-
blacion mayor de 65 aflos como Unicas vacunas especialmente
indicadas en este colectivo [46].

La heterogeneidad mostrada en todas las vacunas anali-
zadas, al considerar los datos de la gripe A (H3N2) especifi-
camente no es inesperada, dada la deriva antigénica conocida
asociada con este subtipo en particular [47], parece respaldar
las directivas anteriores con respecto a que la piedra angular
de la eficacia de la gripe, ante todo, es la precision de la predic-
cion de las cepas circulantes y el grado de desviacion dentro de
la temporada [19,48,49].

Los estudios analizados sobre la utilizacion de vacunas
elaboradas a base de células valoran positivamente la efica-
cia en la prevencion de la gripe confirmada por laboratorio en
comparacion con la no vacunacion (evidencia de certeza mo-
derada). Los estudios de comparacion con vacunas antigripales
tradicionales presentan poca potencia para evidenciar dife-
rencias en el efecto [50], aunque se postula que puedan ser
mas efectivas que las tradicionales a base de huevo debido a la
reduccion de la mutacion antigénica duranta la produccion de
la vacuna [27].

Por ultimo parece oportuno sefalar que las personas ma-
yores de 65 aflos deben de ser vacunadas contra la gripe con
una vacuna tetravalente inactivada o con cualquiera de las va-
cunas disponibles con la combinacion de antigenos recomen-
dada por la Organizacion Mundial de la Salud, y en la medida
de las posibilidades con una vacuna que pueda aportar un ma-
yor beneficio a esta poblacion.

CONCLUSIONES

e Se debe mantener y fomentar la vacunacion antigripal en
el grupo de edad de mayores de 65 afios
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e Se ha detectado una necesidad de disponer de un mayor
numero de estudios con una mejora sustancial en la cali-
dad de los mismos que analicen las distintas vacunas dis-
ponibles y la comparabilidad de las mismas.

® Se sigue manteniendo por las recomendaciones analiza-
das la utilizacion de vacunas de inmunidad reforzada (alta
dosis y/o adyuvada) aunque son precisas evaluaciones
econdmicas y estudios de comparacion directa para poder
establecer preferencias entres las vacunas y mejorar la efi-
ciencia de los actuales programas de vacunacion.
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