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Flu and flu vaccines. Present and Future

Aproximadamente dos de cada diez niños contraen la gripe cada año. Los niños son más susceptibles 
a la infección gripal y difunden la enfermedad en el hogar y los colegios, eliminando más cantidad de 
virus y durante más tiempo que los adultos. Las complicaciones más frecuentes son otitis media, traqueo-
bronquitis, laringotraqueítis, bronquiolitis y bronquitis, frecuente en pacientes naïve. La más grave es 
la neumonía primaria viral, más frecuente con los virus A. La gripe sobrecarga los servicios sanitarios y 
especialmente los de Atención Primaria pediátrica, lo cual tiene repercusión sobre la mortalidad. En 
EE. UU., durante la epidemia de 2010-11 hubo 115 muertes en niños, de los cuales solo el 23% estaba 
vacunado. EE. UU. y Canadá han implementado la recomendación universal de vacunar haciendo es-
pecial énfasis en los niños, en Europa solo lo ha hecho el Reino Unido. Actualmente, distintas modali-
dades de vacunas con virus inactivados están comercializadas en España. Las vacunas con virus atenua-
dos se emplean en EE. UU. y Rusia. Las vacunas de gripe con virus vivos atenuados han resultado más 
eficaces en niños <4 años debido a que esa población ha tenido menos exposiciones anteriores a la 
gripe que los adultos. La mayoría de vacunas gripales inactivadas son de virus completos o fraccionados. 
Recientes avances demuestran el posible uso de vacuna adyuvada en niños, y la existencia de vacunas 
tetravelentes que protejan frente a los dos linajes de virus B que pueden circular cada año. La vacu-
nación gripal de los niños constituye una necesidad médica no cubierta adecuadamente en España. En 
epidemias estacionales se ha demostrado que la vacunación gripal de niños tiene un efecto protector 
sobre otros grupos más vulnerables. Mientras se logra un consenso científico, es responsabilidad del 
pediatra recomendar seriamente la vacunación gripal de niños y adolescentes con patologías de base y 
sus convivientes.

Approximately two out of 10 children get flu every year. Children are more susceptible to influenza 
infection contributing to spread the disease in the home and school-setting, by eliminating larger 
amount of virus during longer period than adults. The most common complications include otitis media, 
tracheobronchitis, laryngotracheitis, bronchiolitis and bronchitis, most commonly seen in naïve patients. 
The more severe complication is viral pneumonia, more frequent in infections by influenza A virus. In-
fluenza causes health services burden, particularly in pediatric primary health care, having impact on 
mortality rates. In the United States during the 2010-11 epidemic there were 115 deaths in children, 
of whom only 23% were vaccinated. United States and Canada have implemented the recommenda-
tion on universal vaccination with particular emphasis on children, in Europe this occurs only in the UK. 
Currently different types of inactivated virus vaccines are marketed in Spain. Attenuated virus vaccines 
are used in the United States and Russia. Vaccines with live attenuated influenza virus have been more 
effective in children <4 years because that population has had less prior exposure to influenza than 
adults. Most inactivated influenza vaccines are made of complete or split virion. Recent research estab-
lishes the possibility of using adjuvanted vaccines in children. Also this research includes quadrivalent 
vaccines that protect against both lineages of B viruses that can circulate every year. Influenza vaccina-
tion of children is a medical necessity not properly covered in Spain. Seasonal epidemics have shown 
that influenza vaccination of children have a protective effect on other vulnerable groups. While scien-
tific consensus for universal children vaccination is achieved, it is the responsibility of the pediatrician 
to strongly recommend influenza vaccination of children and adolescents with underlying diseases as 
well as their household contacts.
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INTRODUCCIÓN

La gripe epidémica es una infección vírica causada 

por los virus gripales A y B de mayor morbilidad en 

niños y jóvenes y mayor mortalidad en ancianos o 

personas con enfermedades crónicas. Cada año los 

brotes de gripe estacional producidos por varian-

tes menores de los virus infectan a una proporción 

importante de población pediátrica. Estas infeccio-

nes dejan inmunidad duradera frente al virus in-

fectante, aunque es habitual que las personas su-

fran varios episodios a lo largo de la vida debido a 

la existencia de diferentes tipos, subtipos y múlti-

ples variantes menores de los virus de la gripe. Solo 

los subtipos de virus del tipo A pueden causar pan-

demias1. La epidemia del invierno 2013-14 se ha 

iniciado principalmente por una variante menor 

de la cepa A H1N1 que apareció en marzo de 2009 

y se difundió durante aquel año y el siguiente 

como virus predominante.

La vacunación gripal es la medida más segura y efi-

caz de evitar la gripe. Aunque su efectividad puede 

oscilar entre el 60 y el 90% debido a la variabilidad 

del virus y a factores inmunitarios del huésped, so-

bre todo en niños pequeños naïve2,3, se han conse-

guido considerables avances en el desarrollo de 

nuevos diseños de vacunas antigripales.

Aproximadamente dos de cada diez niños con-

traen la gripe cada año4. Los niños son más suscep-

tibles a la infección gripal y juegan un papel decisi-

vo en la difusión de la enfermedad en el hogar y los 

colegios. Eliminan más cantidad de virus y durante 

un periodo de tiempo más prolongado que los 

adultos. La infección gripal en niños y adolescentes 

ocasiona fiebre más elevada que en adultos. Los 

neonatos a menudo presentan síntomas poco es-

pecíficos con apnea y rechazo del alimento, y cua-

dros respiratorios más semejantes al crup y a la 

bronquiolitis. En niños hospitalizados, casi la mi-

tad presenta somnolencia, el 20% presenta crisis 

convulsivas, y todos los casos, hospitalizados o no, 

sufren otitis media aguda con frecuencia (4-5%). 

En lactantes menores de seis meses se observan 

abdominalgias, vómitos y diarrea. El síndrome sis-

témico gripal puede ser especialmente intenso y 

postrante en niños pequeños encontrándose la 

creatinfosfocinasa elevada y la transaminasa glu-

támico oxalacética discretamente elevada como 

manifestaciones enzimáticas de la afectación 

muscular5.

Los pacientes inmunodeprimidos pediátricos tie-

nen una mayor persistencia y excreción del virus 

gripal y sufren con mayor frecuencia neumonía 

primaria viral. En trasplantados la mortalidad se 

asocia con el grado de neutropenia.

Las complicaciones más frecuentes en niños son 

otitis media, traqueobronquitis, laringotraqueítis y 

bronquiolitis. La bronquitis aguda es la complica-

ción respiratoria más frecuente y está asociada a 

pacientes naïve. La más grave es la neumonía pri-

maria viral, más frecuente con los virus A. La sinto-

matología gripal de los primeros días da paso a 

fiebre alta que no remite, tos, disnea y cianosis; la 

gasometría sanguínea revela hipoxia acusada. La 

radiografía de tórax muestra infiltrados bilaterales 

difusos de localización peribronquial sin consoli-

dación. El deterioro de la función pulmonar es rá-

pido y la mortalidad elevada. La neumonía secunda-

ria por sobreinfección bacteriana por Streptococcus 

pneumoniae, Haemophilus influenzae y Staphylo-

coccus aureus, microorganismos más frecuentes, 

ocurre tras una pequeña remisión de la sintomato-

logía gripal entre 11 y 14 días después del inicio del 

síndrome gripal. La forma bronconeumónica es la 

más frecuente y grave y ha sido responsable de 

más del 80% de las muertes ocurridas en las pan-

demias. El síndrome de Reye es una encefalopatía 

con degeneración hepática grasa que ocurre en la 

infancia y adolescencia (2 a 18 años) y cursa con 

una alta mortalidad (10-40%). Se presenta como 

una complicación de la gripe B y en menor medida 

de la gripe A, y se ha asociado también a otras in-

fecciones víricas, sobre todo a varicela. La inciden-

cia tras la infección gripal se ha estimado entre 0,3 

y 0,8 casos por 100  000 menores de 18 años; si 

bien existen formas leves más frecuentes. Otras 

complicaciones raras son la encefalitis y la encefa-

lopatía, el síndrome de Guillain-Barré, la miositis, 

el fracaso renal, el síndrome de coagulación intra-

vascular y el síndrome hemofagocítico. El registro 
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de casos graves del grupo de vigilancia de la gripe 

muestra que la hospitalización ha sido más alta 

cuando circula el nuevo virus H1N1 (1,4%) y menor 

cuando circula el subtipo H3 o el virus B (0,4-

0,5%)6.

Su gran capacidad de difusión y alta morbilidad 

hace que sobrecargue los servicios sanitarios y es-

pecialmente los de Atención Primaria pediátrica. 

La gripe tiene repercusión también sobre la morta-

lidad y eleva los costes sociosanitarios directos e 

indirectos en Pediatría7,8. EE. UU. y Canadá han im-

plementado en la última década la recomendación 

universal de vacunar con especial énfasis en los 

niños, que en Europa no tiene correspondencia, a 

excepción del Reino Unido.

En embarazadas se ha comprobado una mayor in-

cidencia de complicaciones entre el segundo y el 

tercer trimestre de la gestación, pero no se ha pro-

bado riesgo añadido de malformaciones congéni-

tas. El Grupo Estratégico Asesor de Expertos en In-

munización de la Organización Mundial de la 

Salud (OMS) recomienda la vacunación antigripal 

estacional inactivada en embarazadas, como el 

grupo de riesgo más importante9.

En España existe una política de vacunación antigri-

pal muy consolidada en los últimos años que se ha 

ido afirmando gracias al esfuerzo notable de las Ad-

ministraciones sanitarias para conseguir su acepta-

ción por parte de la población general. En conjunto, 

España posee una de las coberturas de vacunación 

más elevada de Europa en personas de más de 65 

años, pero a pesar de todo no cumplimos el objetivo 

de la OMS de cobertura ≥75%10. Sin embargo, no su-

cede lo mismo en poblaciones menores de 65 años, 

ya que las poblaciones sin patología crónica de base 

por debajo de esa edad no constituyen dianas para 

dicha vacunación. A este respecto, resultan llamati-

vas las bajas tasas de vacunación entre el personal 

sanitario, en general inferiores al 25%. Por motivos 

obvios, este grupo debería vacunarse anualmente y 

de forma especial aquellos pertenecientes a unida-

des críticas o pediátricas. Este es un objetivo sobre el 

cual existe un consenso muy amplio11 que merecerá 

en los años futuros un debate serio y profundo por 

sus implicaciones deontológicas.

VACUNAS FRENTE A LA GRIPE

Actualmente solo las vacunas con virus inactiva-

dos están comercializadas en todo el mundo. Las 

vacunas con virus atenuados se emplean desde 

hace tiempo en EE. UU. y Rusia con resultados pro-

bados, aunque presentan limitaciones en la segu-

ridad cuando se aplican por debajo de los dos años 

de edad (Tabla 1).

Las vacunas inactivadas pueden clasificarse con el 

siguiente esquema:

	� Vacunas con virus enteros (VE). Son suspensio-

nes purificadas de viriones completos.

	� Vacunas con virus fraccionados (VF). Son sus-

pensiones purificadas de viriones fraccionados 

por la acción de detergentes que contienen la 

hemaglutinina y otras proteínas externas e in-

ternas del virus.

	� Vacunas de subunidades (VS). Son vacunas que 

contienen solo los antígenos de superficie, uni-

dos por sus extremos lipófilos.

	� Vacunas con antígenos gripales (virus enteros o 

fraccionados) y adyuvantes.

	� Vacunas con subunidades antigénicas vehicu-

ladas en virosomas o liposomas.

Dejando aparte las dos últimas categorías, se pue-

de considerar a las vacunas gripales inactivadas 

como vacunas enteras y vacunas fraccionadas. 

Ambos tipos de vacunas tienen una eficacia satis-

factoria y probablemente similar en términos de 

respuesta. Las vacunas adyuvadas aumentan la res-

puesta de anticuerpos y tienen un espectro mayor 

de heteroprotección frente a otras cepas divergen-

tes de la vacunal. Distintos trabajos han estudiado 

su aplicación en población pediátrica12,13.

Las vacunas de la gripe se pueden utilizar en niños 

a partir de los seis meses de edad. Antes de esa 

fecha no resultan eficaces, después de esa edad su 

eficacia tiene algunas limitaciones aunque conti-

nua siendo la medida más eficaz para prevenir la 

gripe.

Las vacunas con adyuvantes y las vehiculadas en 

liposomas o en partículas similares a virus (lipo-
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somales y virosomales) se han diseñado para me-

jorar la respuesta protectora en población ancia-

na; sin embargo, datos recientes permiten 

vislumbrar una futura aplicación de la vacuna 

adyuvada con MF59 en niños. Este diseño vacunal 

dirigido a las personas mayores parece demostrar 

una respuesta más potente y duradera también 

en niños14. 

El otro grupo conceptualmente diferente de vacu-

nas lo constituyen las vacunas fabricadas con virus 

activos atenuados. Los mecanismos de atenuación 

responden a dos planteamientos básicos; la selec-

ción de cepas termosensibles (ts) mutantes de vi-

rus gripal, incapaces de replicarse a temperaturas 

superiores a +25 o +28 °C y la obtención de cepas 

de virus recombinantes adaptadas al frío (ca) con 

los genes que codifican los antígenos protectores 

de superficie de la hemaglutinina y la neuramini-

dasa de la cepa salvaje.

Estas vacunas han resultado más eficaces en niños 

por encima de cuatro años debido a que esa pobla-

ción no ha tenido tantas experiencias anteriores 

con la gripe como los adultos. En estos, la existen-

cia de anticuerpos previos frente a la gripe limita la 

posibilidad de que la vacuna atenuada produzca 

una infección asintomática protectora, y por ello la 

efectividad es menor.

La vacunación gripal de los niños constituye una 

necesidad médica no cubierta adecuadamente15. 

En las sucesivas epidemias estacionales tanto en 

España como en otros países, la población infantil 

es la más afectada y su inmunización ha demos-

trado tener un efecto protector sobre otros grupos 

etarios más vulnerables (ancianos y crónicos). Los 

datos para España estiman en 2156 visitas ambu-

latorias pediátricas por 100 000 habitantes-año4. 

De igual modo, otros trabajos estiman en 4,1 por 

1000 la tasa de hospitalización en menores de seis 

meses16.

En EE. UU., durante la epidemia de 2010-11 se de-

clararon 115 muertes en niños, de los cuales solo 

el 23% estaba vacunado17. Todos estos datos en 

conjunto demuestran que, si bien la vacuna es ca-

paz de prevenir la gripe, existen todavía espacios 

que deben ser mejorados tanto en su aplicación 

como en su diseño. Uno de dichos aspectos es la 

recomendación de vacunación a todos los niños y 

adolescentes, que en diferentes momentos ha pro-

bado su efecto directo sobre la morbimortalidad 

infantil y un efecto de inmunidad de grupo sobre 

Tabla 1. Vacunas frente a la gripe de uso pediátrico

Tipo
Nombre comercial 

(fabricante)
Composición Edad

Virus fraccionados Fluarix® (GlaxoSmithKline) Virus fraccionados e inactivados (H1 pdm, H3 y 1 
linaje de B)

≥6 meses

Gripavac® (Sanofi-Pasteur-
MSD)

Virus fraccionados e inactivados (H1 pdm, H3 y 1 
linaje de B)

Mutagrip® (Sanofi-Pasteur-
MSD)

Virus fraccionados e inactivados (H1 pdm, H3 y 1 
linaje de B)

Vacuna antigripal Pasteur® 
(Sanofi-Pasteur-MSD)

Virus fraccionados e inactivados (H1 pdm, H3 y 1 
linaje de B)

Subunidades 
purificadas

Influvac® (Abbot 
Healthcare)

Antígenos purificados de superficie (H1 pdm, H3 y 1 
linaje de B)

≥6 meses

Chiroflu® (Novartis) Antígenos purificados de superficie (H1 pdm, H3 y 1 
linaje de B)

Inflexal V® (Crucell) Antígenos purificados de superficie (H1 pdm, H3 y 1 
linaje de B) vehiculados en virosomas

Virus atenuados Fluenz®* (MedImmune) Virus atenuados (H1 pdm, H3 y 1 linaje de B) ≥24 meses
Fluenz-tetra®* 
(MedImmune)

Virus atenuados (H1 pdm, H3 y 2 linajes de B 
[Victoria y Yamagata])

*No comercializadas todavía en España.
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otros segmentos de la población. Alcanzar un con-

senso científico en este apartado requiere analizar 

los pros y los contras de esa medida sanitaria. Uno 

de ellos es la variabilidad que puede obtenerse en 

la respuesta ante futuros contactos con el virus 

salvaje en niños primoinmunizados con vacuna in-

activada. Algunos trabajos en modelos animales 

han apuntado la posibilidad de una respuesta he-

terotípica menor tras la infección natural por gripe 

en vacunados previamente con vacuna inactivada 

con subtipo H3N218. Otra cuestión es la asunción 

de que las recomendaciones se tengan que asociar 

con su inclusión en el calendario vacunal y gratui-

dad, lo que puede añadir costes importantes en 

tiempos de restricciones económicas.

A pesar de esos reparos, dichos autores reafirman 

la necesidad de vacunar a los niños con patologías 

de base que pueden sufrir complicaciones graves y 

riesgo de hospitalización aumentado por gripe. 

Este apartado se sitúa entre las principales reco-

mendaciones de la OMS en la vacunación de gri-

pe9. De igual forma, en dicho documento se insiste 

en la vacunación de las embarazadas por el riesgo 

aumentado de hospitalización y gripe grave entre 

el segundo y tercer trimestre de la gestación19. 

Además, distintos trabajos han apuntado un efec-

to protector indirecto sobre el recién nacido, lo cual 

resulta interesante, ya que hasta los seis meses de 

edad no se administra ninguna vacuna frente a la 

gripe.

Recientemente han aparecido las vacunas tetrava-

lentes de gripe, que añaden un virus B más para 

ampliar la cobertura a los dos linajes de virus B (Ya-

magata y Victoria), que pueden circular simultá-

neamente y son responsables de un número im-

portante de gripes.

Estamos todavía lejos de una vacuna de gripe uni-

versal, o similar a las disponibles para rubeola, po-

liomielitis o hepatitis B. La variabilidad del virus de 

la gripe hace necesaria, hoy por hoy, una formula-

ción y fabricación anual de las vacunas que exige 

un esfuerzo notable de vigilancia y seguimiento 

mundial de la gripe a través del Global Influenza 

Surveillance and Response System (GISRS). El prin-

cipal talón de Aquiles es la posibilidad de desabas-

tecimiento en casos de fuerte demanda. El uso de 

sustratos celulares para la producción, así como el 

uso de virus quimera vacunales, puede mejorar en 

un futuro la vacunación de gripe. Mientras tanto, 

es responsabilidad del pediatra recomendar seria-

mente la vacunación de todos los niños y adoles-

centes con patologías de base y su entorno.
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