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Introducción y antecedentes

A diferencia de otras situaciones
históricas, la comunidad científica dis-
pone actualmente de una serie de
herramientas que pueden mitigar
drásticamente el impacto de una pan-
demia gripal en el ámbito médico,
social y económico. La mejora de las
medidas de salud pública basadas en
experiencias previas, tanto de otras
pandemias como de la gripe esta-
cional, la mejora de los modelos
matemáticos, los antivíricos y las
vacunas forman parte de esas herra-
mientas.

Respecto de estas últimas, la an -
ticipación y la capacidad de produc-
ción son vitales para poder disponer
de la medida más eficaz de las ante-
riormente mencionadas, ya que pue-
de evitar la diseminación de la cepa
pandémica y puede reducir la grave-
dad de la enfermedad1. La vacunación,

por tanto, es la piedra angular de la
prevención2.

Desde que en 1997 se identificó por
vez primera en seres humanos el virus
gripal aviar A/H5N1 en el Sudeste
Asiático hasta ahora, cuando se ha di -
seminado a población aviar de Euro-
pa, África y Asia, y se ha convertido
en endémico en patos y aves domés-
ticas en algunos países, y cuando los
casos en seres hu manos desde 2003
hasta el primer trimestre de 2009 con-
tabilizan 256 en 15 países3, la carrera
en pro de una vacuna no se ha inte-
rrumpido, a pesar de que los in ves -
tigadores tienen que hacer frente a
una serie de obstáculos que dificultan
la consecución de una que sea exito-
sa frente a virus aviares con potencial
pandémico. Entre estos se podrían citar
el conocimiento científico, la escasa
ayuda económica de las institucio-
nes gubernamentales, la débil capa-
cidad de producción, las restrictivas



estructuras regulatorias y las pro-
pias características inmunológicas del
virus A/H5N1.

Quizás el más importante de estos
obstáculos es el desconocer qué sub-
tipo de virus será el responsable de
la próxima pandemia; por ello, uno
de los requisitos de la vacuna ideal
sería el que provocara una respues-
ta inmune que protegiera al hués-
ped de la infección frente a un amplio
abanico de virus gripales del mismo
o de distinto subtipo. Hasta ahora
la mayoría de los esfuerzos se han
concentrado en diseñar vacunas fren-
te al subtipo A/H5N1, pero no con-
viene olvidar que este subtipo se
encuentra en continua evolución, cla-
des y subclades4, que los virus H7 y
H9 han causado grandes brotes epi-
démicos en aves y algunos casos en
seres humanos, que el virus H2 con-
tinúa circulando en patos salvajes, o
que incluso este mismo virus, respon-
sable de la pandemia de 1957, podría
ser el causante de la próxima5.

Otro importante obstáculo es el
de la tecnología en la producción de
las vacunas, ya que los virus aviares
altamente patógenos pueden ser leta-
les o crecer pobremente en huevos
fértiles, por lo que hay que recurrir
a sofisticadas técnicas como la gené-

tica inversa (reverse genetics)6-8. Al ser
esta una técnica relativamente nove-
dosa, genera una serie de preguntas
relativas a la inmunogenicidad, segu-
ridad, dosis y régimen óptimo de va -
cunación9. Dado que, por otra par-
te, la tecnología actual de las vacunas
estacionales se basa en el crecimien-
to del virus en huevos fértiles de galli-
na, y que la recuperación de antíge-
no obtenido por genética inversa es
un 30-40% inferior al que se obtie-
ne con la técnica convencional10, la
disponibilidad de los mismos a gran
escala es crucial, y más aún si el virus
pandémico causa importante mor-
bimortalidad en aves. Una intere sante
opción sería la de utilizar sustratos
alternativos del tipo de cultivos celu-
lares, como los que utilizan células
Vero, PerC-6 o MDCK (Madin-Darby

Canine Kidney Cells)2.
A los obstáculos mencionados se

suma la menor inmunogenicidad de la
hemaglutinina vacunal de las  ce pas H5
y H9, en comparación con las cepas
H1N1 y H3N211, y que no es bien
conocida la respuesta humana a las
vacunas de virus aviares. Es por ello
que la investigación en curso se basa
en la extrapolación de las experien-
cias con vacunas frente a virus gri-
pales humanos, donde los correla-
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tos inmunes de protección se dilu-
cidaron tras ensayos de exposición.
Por tanto, la evaluación de vacunas fren-
te a cepas con potencial pandémico
supone un reto extraordinario, ya que
sólo puede conocerse su inmunoge-
nicidad y seguridad, no su pro tección
clínica. Por otra parte, la interpreta-
ción de los datos de inmunogenici-
dad de las vacunas candidatas puede
resultar complicada, ya que carece-
mos de información especí fica de la
natura leza y magnitud de las res-
puestas sé ricas que se correlacionan
con la protección clínica1,2, más aún
en una situación en la que el sistema
inmune de la población no habrá teni-
do contacto previo ( naive) para la cepa
pandémica12. Los modelos animales,
especialmente el hurón, con todas sus
limitaciones, podrían ayudar a inter-
pretar los datos de inmunogenicidad
en seres humanos13,14.

Como ya se adelantó previamen-
te, una vacuna ideal sería aquella que
cumpliera los 4 requisitos siguien-
tes: a) segura e inmunógena con bajo
contenido antigénico y administra-
da en dosis única; b) protección de
larga duración; c) protección frente
a distintos subtipos y c) estable en
el tiempo sin o con escasa pérdida
de potencia15.

Son varios los laboratorios farma-
céuticos que han publicado resulta-
dos de ensayos clínicos en seres hu -
manos con vacunas que incluyen cepas
aviares con potencial pandémico. Las
autoridades regulatorias de los Esta-
dos Unidos, Australia, Canadá y de la
Unión Europea, entre otras, han auto-
rizado algunas en función de la efica-
cia clínica en hurones y en monos, y
basándose en datos de inmunogeni -
cidad y seguridad en seres humanos.
A este respecto, y debido a que una
vacuna acorde a la cepa que origine
una pandemia no estaría disponible
hasta los 4-6 meses de la declaración
de la misma, se han pronunciado des-
tacados expertos a favor de que los
países dispongan de una reserva
(stockpile) de vacunas “prepandémicas”
que in cluyan como candidata la cepa
A/H5N1, ya que es esta la que en el
momento actual está causando infec-
ciones en aves en más de 50 países y
casos muy graves en seres humanos16.

La Organización Mundial de la Sa -
lud (OMS) ha sugerido que, en los
casos en los que los países hayan
adquirido vacunas prepandémicas,
estas podrían utilizarse según la fase
pandémica17. En la actual fase 3 los
grupos diana serían aquellos con
 riesgo alto de contraer una zoono-
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sis por H5N1 y grupos selecciona-
dos de población, bien con una vacu-
nación parcial, priming, o completa.
Si fuera inminente una pandemia por
la cepa A/H5N1 se podría utilizar la
vacuna para la contención inicial en
el foco o para vacunar a grupos selec-
cionados de población una vez que
se haya documentado una transmi-
sión interhumana mantenida. Se da
la circunstancia que Japón, en esta
fase 3, ha vacunado en 2008 a 5.561
sanitarios como parte de un plan de
utilización del stockpile de vacuna
A/H5N1 de virus enteros inactiva-
dos y adyuvada con aluminio18.

Para despejar interrogantes el
Scientific Advisory Group of Experts

(SAGE) de la OMS constituyó un gru-
po ad hoc para el estudio del uso
potencial de la vacuna A/H5N1 en
periodos interpandémicos19. Su mi -
sión fundamental es la de dar res-
puestas a las siguientes preguntas:
¿cuál es la evidencia, y si ésta es sufi-
ciente para ofrecer o recomendar
el uso de vacunas autorizadas  frente
a la cepa A/H5N1 en la fase 3 inter-
pandémica para proteger a población
seleccionada o a población general?,
¿cuál es la evidencia, y si ésta es sufi-
ciente para ofrecer o recomendar
en esa misma fase una vacunación

parcial (priming) o completa con va -
cunas autorizadas frente a la cepa
A/H5N1 a población seleccionada o
a población general?

En función de una recomendación
positiva a las dos preguntas anterio-
res, el Grupo se plantearía otras cues-
tiones: ¿qué se debe de hacer con las
vacunas almacenadas por los países
o por la OMS una vez que se apro-
xime la fecha de caducidad?, ¿sería
pertinente una modificación del volu-
men de vacunas almacenadas por la
OMS?

En el mes de abril de 2009, y te -
niendo presente una serie de consi-
deraciones, el Grupo ha recomen-
dado la inmunización con vacuna
A/H5N1 en fase 3 interpandémica a
personal de laboratorio que trabaje
con este virus y para trabajadores
de primera línea, según la naturale-
za de la exposición y del riesgo local.
No aconseja, por otra parte, la vacu-
nación de la población general, ba -
sándose en su bajo riesgo de expo-
sición actual y a la posibilidad, muy
remota, de efectos adversos graves
postvacunales20.

Al objeto de complementar las
operaciones de contención y de ayu-
dar a mantener los servicios esen-
ciales, la OMS, merced a los donati-
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vos de la Industria Farmacéutica, ha
recibido alrededor de 150 millones
de dosis de vacunas “prepandémi-
cas”, cuyo destino básico será el de
ponerlas a disposición de aquellos
países de baja renta en el caso de
una inminente pandemia17. Al ca recer
de evidencias suficientes no reco-
mienda modificar el volumen de las
dosis disponibles en sus almacenes20.

El European Centre for Disease Pre-

vention and Control (ECDC), por su
parte, en un documento de 2007,
reconocía que las vacunas “prepan-
démicas” pueden ofrecer protección,
pero que aún existen incertidumbres,
básicamente del tipo de la estandari-
zación de ensayos que midan la inmu-
nogenicidad, de la duración de la pro-
tección, de la necesidad de abordar
estudios en niños menores de dos
años y del intercambio de distintas
vacunas21.

Situación actual de las vacunas
“prepandémicas”

Los grandes esfuerzos en la dis -
ponibilidad de una vacuna antigripal
frente a una cepa con potencial pan-
démico (vacuna “prepandémica”) se
concentraron inicialmente en las va -
cunas inactivadas. Más adelante, y de -

bido a la pobre inmunogenicidad de
la hemaglutinina de la cepa A/H5N1,
se diseñaron estrategias basadas en
“ahorro antigénico”(antigen sparing)
con el objetivo de que al utilizar me -
nor cantidad de hemaglutinina se
pudiera vacunar un volumen mayor
de población.

Se han ensayado vacunas de virio-
nes completos, de virus fracciona-
dos, de subunidades, de vacunas ad -
yuvadas, recombinantes, de ADN, de
vacunas basadas en cultivo celular y
de vacunas vivas atenuadas, conte-
niendo todas ellas las cepas A/H5N1,
A/H5N3 o A/H9N222. Todas las pre-
paraciones evaluadas por la OMS han
mostrado ser seguras y bien tolera-
das en adultos sanos y en ancianos
y niños cuando se han llevado a cabo
ensayos clínicos ad hoc23. Se dispone
de una excelente revisión del es tado
actual y de los progresos en el de -
sarrollo de vacunas antigripales pre-
pandémicas24,25, así como de su situa-
ción regulatoria y de las estrategias
del suministro de vacunas en algu-
nos países26.

Al margen de la gran cantidad de
ensayos publicados con vacunas can-
didatas, existe un importante núme-
ro de variables entre ellos que difi-
cultan su interpretación: contenido
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antigénico, crecimiento en huevo o
en cultivos celulares, sexo y edad de
los inmunizados, vacunación o expo-
sición previa a la gripe estacional, tipo
de reclutamiento y tipo de determi-
nación de la respuesta inmune13. 

Hasta la fecha y tras los resulta-
dos publicados en los ensayos clí nicos
se puede llegar a las siguientes con-
clusiones:

1. El estado inmune de la pobla-
ción frente a una pandemia difiere
del correspondiente a la gripe esta-
cional, por lo que se precisan dos
dosis de vacuna para inducir res-
puestas inmunes teóricamente pro-
tectoras27. De hecho, en la mayoría
de los ensayos clínicos con las vacu-
nas A/H5N1 se precisaron dos dosis
para cumplir con los tres criterios
exigidos para la gripe estacional por
la European Agency for the Evaluation

Products´ Committee for Propietary

Medicinal Products20.
2. Las vacunas de virus completo

pueden resultar más inmunógenas,
al menos en sujetos naive, que las
fraccionadas y las de subunidades,
incluso estando adyuvadas con sales
de aluminio28. Un importante incon-
veniente a la hora de utilizar ese tipo
de vacunas vendría dado por los cam-
bios que tendría que acometer la

industria para transformar las plan-
tas de producción de vacunas, al pasar
de una estrategia de vacunas frac-
cionadas o de antígenos de superfi-
cie a una de virus enteros5,10,28-30. Otro
inconveniente sería, quizás, una mayor
reactogenicidad, aunque en los ensa-
yos publicados ese fenómeno no se
ha constatado29-32. Sin embargo, una
teórica ventaja es que aumentaría la
capacidad de producción de vacu-
nas, ya que no se perdería el 20-30%
de antígeno durante el proceso de
disrupción del virus29.

3. Se ha demostrado inmunoge-
nicidad cruzada entre distintas cla-
des de la hemaglutinina H531,33-40, lo
que podría permitir en caso de una
pandemia por virus A/H5N1 una es -
trategia de priming prepandémico,
con dos dosis de vacuna y una admi-
nistración de un booster homólogo
a la cepa pandémica una vez comen-
zada la misma (prime-boost strategy)16,38.
La respuesta podría mantenerse has-
ta varios años tras la primera vacu-
nación41, al generar ésta memoria
inmunológica33,41.

4. Para las vacunas de cultivo tra-
dicional que incluyen las cepas A/H5N1
la inmunogenicidad mejora ostensi-
blemente si la vacuna incluye adyu-
vantes no alumínicos42 del tipo de emul-
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siones de aceite en agua (MF59, AS03
o AF03) que permiten ahorro antigé-
nico (antigen dose-sparing)41-45.

5. Las vacunas de cultivo celular
obviarían las restricciones que impo-
ne el cultivo en huevos fértiles de
gallina, lo que podría acortar los pro-
cesos de producción en 4-6 sema-
nas. Además, esta técnica aumenta
la consistencia en la fabricación, re -
duce los riesgos de contaminación,
mejora la flexibilidad, la capacidad de
la producción y la concordancia con la
cepa original y elimina, por último,
la presencia de ovoalbúmina26,46. Un
asunto clave con esta tecnología es
el mantenimiento de los estándares
de la bioseguridad47.

6. Las vacunas atenuadas H5N1
adaptadas al frío se han mostrado
muy poco inmunógenas hasta la fecha,
probablemente porque la hemaglu-
tinina y la neuraminidasa aviar ate-
núan la inmunogenicidad de la cepa
donante, o porque la inmunidad pre-
via a la neuraminidasa puede redu-
cir la replicación nasal del virus25.

7. Los datos preliminares obte-
nidos tras su uso en seres humanos
sugieren que son vacunas seguras,
aunque al ser escaso el número de
vacunados sólo se han podido eva-
luar los efectos adversos frecuen-

tes, y no los infrecuentes o los que
ocurran a largo plazo20.

A pesar de los grandes avances
expuestos aún quedarían interro-
gantes, algunos de gran importan-
cia, pendientes de contestar antes
de proceder a una vacunación de
amplios segmentos de población.
¿Podría existir una inmunopoten-
ciación de la enfermedad tras la
vacunación (efecto Dengue)?41,48

¿Cuáles podrían ser las consecuen-
cias del “pecado original antigéni-
co” tras la vacunación con una cepa
frente a la que no se ha enfrentado
nunca la población?41,49. ¿Cómo acep-
taría la población diana la vacuna-
ción, especialmente a la vista del inci-
dente de la gripe porcina, swine flu,de
1976 en Fort Dix (New Jersey)?50

Si la vacuna no concuerda o lo hace
parcialmente con la cepa pandémica
futura, ¿se podría producir un esta-
do de protección parcial frente a la
pandemia que dificultaría la identifi-
cación de nuevos casos o que inclu-
so aumentara la diseminación vírica
al provocar un cuadro clínico leve-
moderado que no impidiera las acti-
vidades habituales?51.

También quedarían abiertas áreas
de investigación preferentes41 que
incluirían, entre otras, el ensayo de
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otras vías de administración distinta
a la intramuscular o de otros adyu-
vantes, la mejora de la estabilidad y
de la potencia, el incremento de la
protección cruzada frente a cepas
homólogas o heterólogas, la investi-
gación de una vacuna basada en epí-
topes universales —el “Santo Grial”
de las vacunas antigripales—, espe-
cialmente los basados en proteínas
internas conservadas26,52, la realiza-
ción de ensayos comparativos entre
distintas vacunas (head to head) y que
abarquen amplios segmentos pobla-
cionales como niños, ancianos y per-
sonas con trastornos crónicos. Por
otra parte sería prioritaria la inves-
tigación de tratamientos con anti-
cuerpos humanos policlonales para
aquellos que genéticamente fueran
no respondedores a la vacuna, y la
valoración de la posibilidad de incluir
una cepa con potencial pandémico
en las vacunas gripales estacionales
convencionales16,41,53,54. Esta última
estrategia ha ido ganando aceptación
en los últimos años, especialmente
si se tiene en cuenta que las vacunas
“prepandémicas” que han almacena-
do algunos países se encuentran pró-
ximas a expirar. No obstante, pre-
sentaría algunas dificultades del tipo
de la combinación de vacunas adyu-

vadas H5 con vacunas estacionales
no adyuvadas, del priming con vacu-
nas “prepandémicas” que habitual-
mente se lleva a cabo con dos dosis
de vacuna, y del aumento teórico de
la reactogenicidad en una situación
no pandémica, en la que la tole rancia
de la población a los efectos adver-
sos es muy baja.

Perspectivas futuras

En la opinión de los autores nos
encontramos en una situación en
la que aún persisten incertidumbres,
algunas muy consistentes, en cuan-
to a la conveniencia de disponer de
un stock de vacunas frente a cepas
gripales potencialmente pandémi-
cas. Estas serían, entre otras, las
siguientes:

— Aunque la cepa A/H5N1 es
en estos momentos la candidata más
probable para causar la pandemia,
también son posibles otros subti-
pos, H2, H7 y H9, variantes porci-
nas A/H1N1 e incluso, y más remo-
tamente, cepas de reagrupaciones
entre estas últimas y H5 (virus Arma-

geddon)55. La pregunta obvia es: ¿pro-
tegería una vacuna A/H5N1 frente
a otros subtipos?, si es así ¿en qué
cuantía?
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— Transcurridos 12 años desde su
aparición en seres humanos y 6 des-
de su profusa circulación en aves, el
virus A/H5N1 no ha llegado a adqui-
rir la capacidad de transmitirse efi-
cientemente entre seres humanos.
La cuestión a dilucidar sería: si no ha
adquirido dicha capacidad en ese tiem-
po, ¿la adquirirá en un futuro?

— Siendo posible, al menos teó-
ricamente, el control de la pandemia
en su origen, ¿qué ocurriría si se con-
centraran esfuerzos en eliminar la
epizootia en los países actualmente
endémicos?

— En el caso de proceder a la ad -
quisición de vacunas, ¿qué criterios
técnicos se seguirían para escoger
entre uno u otro preparado?

— Al hilo del punto anterior, si
se escoge la opción de adquisición
de derechos de compra de una vacu-
na pandémica, ¿quién garantiza que
los países fabricantes, 9 en total, no
nacionalizarán la producción  cuando
se declare la pandemia? A este res-
pecto, una opción inicialmente muy
interesante, y que ya se barajó en su
día, fue la de disponer de una planta
de fabricación de vacuna antigripal
en España.

— En el caso de que se adopte
la decisión de vacunar a población

Rev Adm Sanit. 2009;7(3):443-57

451

Navarro-Alonso JA et al. El reto de las vacunas “pandémicas”

seleccionada, ¿cuál sería esa pobla-
ción?; si desconocemos el mo mento
de la declaración de una pandemia,
¿cuándo se procedería a vacunar?;
¿cómo se comunicaría el riesgo de
pandemia frente a los beneficios teó-
ricos de la vacunación?; en el caso
de aparición de efectos adversos
causales o casuales tras la vacuna-
ción, ¿cómo afectaría ese hecho a
las coberturas de la vacuna estacio-
nal?; si la vida media de las actuales
vacunas “prepandémicas” es corta,
¿qué pasaría cuando llegue su fecha
de caducidad?

En definitiva, en tanto en cuanto
no se despejen ciertas incertidum-
bres, la opción desde Salud Pública
sería la de estimular el consumo de
vacuna antigripal estacional, espe-
cialmente entre la población de ries-
go y entre los sanitarios, para seguir
con la tendencia observada en los
últimos años, en los que se ha pasa-
do de una producción anual global
de 300 a 600 millones aproximada-
mente en 200816 y a 780 millones
de dosis para el hemisferio Norte
para la temporada 2009-201056. Con
esta me dida se conseguiría ampliar
la capacidad de producción de la
industria farmacéutica para que, en
última instancia, pasaran a fabricar



vacuna pandémica. En este sentido,
además, la vacunación estacional
podría proporcionar cierto grado
de inmunidad cruzada frente a cepas
A/H5N157.

Por otra parte, la decisión del alma-
cenamiento y su potencial uso en
población seleccionada de vacuna
“prepandémica” debiera llevarse a
cabo por consenso de las Comuni-
dades Autónomas en el seno del
Consejo Interterritorial del Sistema
Nacional de Salud, una vez valora-
dos los argumentos a favor y en con-
tra de tal medida.

Por tanto, y respecto a la decisión
relativa a la vacuna, correspondería
a las autoridades sanitarias, conve-
nientemente asesoradas, valorar las
ventajas e inconvenientes, y adoptar,
en su caso, una de las tres opciones
disponibles que siguen mantenién-
dose vigentes desde 200758:

1. Esperar a disponer de una
mayor certidumbre (sit back and wait).

2. Vacunar ahora, con todas las
incertidumbres presentadas.

3. Almacenar una vacuna “candi-
data” a la pandemia, desconociendo
la cepa que la causaría.
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