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Eficacia de la vacuna antigripal en adultos. Revisión sistemática

REVISIÓN SISTEMÁTICA

Efficacy of influenza vaccine in adults. Systematic review

Yasmin González1

ABSTRACT

This study addresses the challenges and advances in the vaccination of older adults in a context of global 
population aging, evaluating its effectiveness in the prevention of serious infectious diseases. Immunosenescence 
and comorbidities in this population may affect the response to vaccines, decreasing their efficacy. Through a 
systematic review, we analyzed recent studies evaluating various vaccine formulations and strategies such as 
high doses, natural adjuvants (e.g., probiotics and nondigestible polysaccharides), and vaccine coadministration 
to optimize immunogenicity in the elderly. The results show that high-dose quadrivalent vaccines (QIV-HD) 
and formulations with natural adjuvants improve immune response and reduce hospitalizations compared to 
standard doses. Coadministration of vaccines, such as influenza and COVID-19, is a safe practice that does not 
compromise the efficacy of each vaccine and facilitates vaccination in this high-risk population. The findings 
support the use of tailored vaccination strategies and underscore the need for additional studies to establish 
evidence-based recommendations for immunization in older adults.
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RESUMEN

Este estudio aborda los desafíos y avances en la vacunación de adultos mayores en un contexto de 
envejecimiento poblacional global, evaluando su efectividad en la prevención de enfermedades infecciosas 
graves. La inmunosenescencia y las comorbilidades en esta población pueden afectar la respuesta a las vacunas, 
disminuyendo su eficacia. Mediante una revisión sistemática, se analizaron estudios recientes que evalúan 
diversas formulaciones de vacunas y estrategias como dosis altas, adyuvantes naturales (por ejemplo, probióticos 
y polisacáridos no digestibles) y coadministración de vacunas para optimizar la inmunogenicidad en personas 
mayores. Los resultados muestran que las vacunas cuadrivalentes de alta dosis (QIV-HD) y las formulaciones 
con adyuvantes naturales mejoran la respuesta inmune y reducen hospitalizaciones en comparación con dosis 
estándar. La coadministración de vacunas, como la de influenza y COVID-19, es una práctica segura que no 
compromete la eficacia de cada vacuna y facilita la vacunación en esta población de alto riesgo. Los hallazgos 
respaldan el uso de estrategias de vacunación adaptadas y subrayan la necesidad de estudios adicionales para 
establecer recomendaciones basadas en evidencia para la inmunización en adultos mayores.

Palabras clave: Ancianos; Adultos; Vacunas Antigripales; Eficacia de las Vacunas.

INTRODUCCIÓN
El envejecimiento poblacional es uno de los fenómenos demográficos más importantes y acelerados del 

siglo XXI. La Organización Mundial de la Salud (OMS) estima que, para 2050, el número de personas mayores de 
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60 años se duplicará, alcanzando cerca de 2,1 mil millones a nivel global.(1,2) Este cambio en la estructura de la 
población plantea desafíos significativos para los sistemas de salud pública, especialmente en la prevención y 
control de enfermedades infecciosas. Una de las intervenciones preventivas más eficaces y de mayor impacto 
en la reducción de la morbilidad y mortalidad asociada a enfermedades infecciosas es la vacunación. Sin 
embargo, la efectividad de las vacunas en la población anciana no es uniforme y puede verse afectada por 
múltiples factores asociados al envejecimiento, como la inmunosenescencia y la presencia de comorbilidades.(3,4)

La inmunosenescencia, definida como el deterioro gradual del sistema inmunológico asociado con la edad, 
representa un obstáculo para la eficacia de las vacunas en adultos mayores. Este proceso implica una disminución 
en la respuesta tanto de la inmunidad innata como de la adaptativa, lo que reduce la capacidad de los individuos 
mayores para generar respuestas inmunológicas efectivas y duraderas tras la administración de vacunas.(5,6) 
Además, la coexistencia de enfermedades crónicas como la diabetes, las enfermedades cardiovasculares y la 
enfermedad pulmonar obstructiva crónica (EPOC) es común en esta población, lo que puede complicar aún más 
la respuesta a la vacunación y, en algunos casos, limitar la efectividad de las intervenciones preventivas.(6,7,8)

En los últimos años, la investigación sobre la eficacia de las vacunas en la población anciana ha cobrado 
relevancia, especialmente en el contexto de enfermedades como la influenza estacional, el neumococo y, 
recientemente, la COVID-19.(4) Existen estudios que sugieren que, aunque las vacunas pueden ser menos efectivas 
en personas mayores que en jóvenes adultos, continúan ofreciendo beneficios significativos en términos de 
reducción de hospitalizaciones, complicaciones graves y mortalidad.(9,10,11) Sin embargo, las tasas de respuesta 
inmunitaria y los niveles de protección varían considerablemente entre diferentes tipos de vacunas y entre los 
individuos mayores, lo que hace necesario profundizar en el análisis de la eficacia vacunal específica para este 
grupo etario.(12,13)

El presente estudio tiene como objetivo realizar una revisión sistemática de la literatura sobre la eficacia 
de las vacunas en adultos mayores, con el propósito de proporcionar una visión actualizada sobre la respuesta 
inmune y la protección conferida en esta población.

Una de las áreas emergentes en el campo de la inmunización en personas mayores es el uso de vacunas 
con adyuvantes y formulaciones de alta dosis que han mostrado mejorar la inmunogenicidad en ancianos, 
ofreciendo una protección mejorada en comparación con las vacunas convencionales. Asimismo, estrategias 
como la revacunación o la administración de refuerzos periódicos también han sido exploradas en algunos 
estudios como posibles medidas para optimizar la eficacia de las vacunas en este grupo de edad. Sin embargo, 
la evidencia al respecto aún es limitada, y se requieren estudios adicionales para establecer pautas más claras 
y basadas en datos empíricos.(14)

A medida que los sistemas de salud se enfrentan a la presión de una población envejecida y un aumento en 
la prevalencia de enfermedades crónicas, es fundamental contar con directrices sólidas y basadas en evidencia 
para la administración de vacunas en adultos mayores y diseño de políticas de vacunación más efectivas y 
adaptadas a las necesidades de esta población, promoviendo una mejor calidad de vida y reduciendo la carga 
de enfermedades infecciosas en los sistemas de salud.

MÉTODO
Se realizó una búsqueda en las bases de datos PubMed, para identificar estudios que evaluaran la eficacia 

de vacunas en adultos especialmente adultos mayores (≥65 años), publicados entre 2020 y 2024. Los términos 
de búsqueda incluían combinaciones de palabras clave como “Influenza Vaccines” y “Vaccine Efficacy”. Se 
incluyeron ensayos clínicos en inglés y español, revisados por pares, que reportaran resultados sobre eficacia, 
características de la vacuna, población y resultados clínicos, con acceso a texto completo y realizado en 
poblaciones mayores a 65 años. 

Esta revisión sistemática fue realizada siguiendo los lineamientos de la guía PRISMA (Preferred Reporting 
Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses), asegurando la transparencia y rigurosidad en cada fase del 
proceso.

RESULTADOS Y DISCUSIÓN
Se presenta el flujo de trabajo y los principales resultados. Se obtuvieron para su análisis 19 estudios 

clínicos. (figura 1) 
Las vacunas RSVPreF3 OA y Ad26.RSV.preF están diseñadas para adultos mayores y muestran una efectividad 

significativa en reducir infecciones respiratorias agudas asociadas al VSR (IRA-VSR) y enfermedades del tracto 
respiratorio inferior. En el caso de RSVPreF3 OA, se observa una efectividad del 71,7 % contra IRA-VSR y del 
82,6 % contra ETRI, mientras que Ad26.RSV.preF logra alta tolerabilidad y mantiene respuesta inmune a largo 
plazo, hasta 183 días post-vacunación​.(31) Estas vacunas son especialmente relevantes para poblaciones de 
adultos mayores debido a su eficacia en la prevención de enfermedades respiratorias graves, que suelen tener 
un impacto significativo en esta población. La revacunación, sin embargo, no mostró mejoras adicionales en 
algunos estudios, lo que podría sugerir que la inmunidad inducida por una sola dosis es adecuada en la mayoría 
de los casos.
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Identificación
Estudios identificados

PubMed (n=4344)
→

Artículos eliminados tras aplica-
ción de filtros, criterios de inclu-
sión y exclusión (n=4325)

↓

Selección

Artículos seleccionados para leer 
títulos y resúmenes

(n=19)

→ Artículos eliminados luego de leer 
títulos y resúmenes (n=1)

↓
Documentos incluidos en la selec-
ción (n=18)

↓

Inclusión

Artículos de texto completo eva-
luados para elegibilidad

(n=18)

Figura 1. Flujograma de revisión del estado del arte según metodología PRISMA

Tabla 1. Principales resultados de las intervenciones
Autor, año País Vacuna Población Resultados principales
C u r r a n , 
2024(15)

Multicéntrico RSVPreF3 OA (Proteína F Prefusión 
del Virus Sincitial Respiratorio)
Dosis única para adultos mayores, 
dirigida a prevenir IRA y ETRI

Adultos ≥60 años
12,466 vacunados, 12,494 
placebo

71,7 % de eficacia contra IRA 
por VSR; 82,6 % contra ETRI 
por VSR

Ison, 2024(16) Multicéntrico RSVPreF3 OA (Proteína F 
Prefusión del VSR)
Dosis única con revacunación 
opcional; adyuvada para mejorar 
inmunidad en adultos mayores

Adultos ≥60 años
24,967 en grupos combinados 
de 2 dosis y placebo

67,2 % de eficacia contra ETRI 
por VSR; la revacunación no 
mejoró la eficacia

T o b a c k , 
2022(17)

Reino Unido NVX-CoV2373 (COVID-19) 
y vacuna contra Influenza 
Estacional
Co-administración de vacuna 
COVID-19 y de influenza en 
adultos

Adultos (Subgrupo de 18-64 
años en subestudio)
431 en subestudio de co-
vacunación

Sin impacto significativo 
en la respuesta a la vacuna 
contra influenza; eficacia de 
COVID-19 mantenida

S h i m a d a , 
2021(18)

Japón TIV (Trivalente contra Influenza) 
+ PPSV23 (Neumocócica)
Vacuna combinada contra 
influenza y neumococo para 
pacientes con EAC

Adultos ≥50 años con 
enfermedad arterial coronaria
40 pacientes con EAC, 
aleatorizados

Vacuna dual segura; sin cambio 
significativo en marcadores 
después de la vacunación

G ö g e n u r, 
2023(19)

Dinamarca Vacuna Intratumoral contra
Intratumoral, busca aumentar 
la infiltración de células 
inmunitarias en tumores

Pacientes con cáncer 
colorrectal, etapas I-III
10 pacientes con tumores 
colorrectales pMMR

Aumento de la infiltración de 
células T CD8+ y expresión de 
PD-L1 en tumores

Johan sen , 
2024(20)

Dinamarca QIV-HD (Influenza Cuadrivalente 
de Alta Dosis) vs QIV-SD (Dosis 
Estándar)
Comparación de eficacia entre 
dosis alta y dosis estándar

Adultos de 65-79 años
12,477 participantes, 
aleatorizados

QIV-HD redujo las tasas de 
hospitalización en un 13 % en 
comparación con QIV-SD

H a d i g a l , 
2022(21)

Europa IIV4HD (Influenza Cuadrivalente 
de Alta Dosis)
Mejora la inmunogenicidad en 
población anciana

Adultos ≥60 años
Ancianos, sin comorbilidades 
significativas

Inmunogenicidad y efectividad 
superior en población anciana

L e r o u x -
R o e l s , 
2022(22)

Bélgica OVX836 (Vacuna contra Influenza 
basada en Nucleoproteína)

Adultos de 18-65 años
300 adultos sanos
Basada en nucleoproteína, 
dirigida a inmunidad celular de 
amplio espectro

Aumento de respuesta de 
células T; reducción de 
episodios de enfermedad 
similar a influenza

A l v a r e z , 
2023(23)

Bélgica, 
Finlandia, 
Portugal

QIV-HD (Cuadrivalente Alta Dosis 
para Influenza)
Vacuna de alta dosis para 
adultos mayores, busca mejorar 
costo-efectividad y reducir 
hospitalizaciones

Adultos ≥60 años
3 países europeos, análisis de 
ICER y PSA para eficacia y costo

Costo-efectiva en 
adultos mayores; 
reducción significativa en 
hospitalizaciones
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S h i m i z u , 
2022(24)

Japón Vacuna intradérmica Immucise™ 
para Influenza
Sistema de inyección 
intradérmico para maximizar 
inmunidad con dosis reducida en 
personas mayores

Adultos ≥65 años
600 adultos saludables, 
eficacia a 90 y 180 días

Eficacia comparable a 
subcutánea; mayor inmunidad 
en cepas B en grupo ID

Christensen, 
2024(25)

Dinamarca QIV-HD vs QIV-SD Cuadrivalente 
Alta Dosis para Influenza
Dosis alta de cuadrivalente vs 
estándar, relación entre tiempo 
de vacunación y eficacia

Adultos 65-79 años
12,477 participantes, 
asociación entre ToV y 
hospitalización

Vacunación temprana con QIV-
HD reduce hospitalización por 
neumonía

Wall, 2021(26) Reino Unido TIV (Trivalente Influenza) y 
PPSV23 (Neumocócica)
Vacunas para CKD en mayores de 
65 años, respuestas inmunitarias 
variadas

Adultos ≥65 años con ECR
65 participantes con ECR y 
controles sanos

Respuestas inmunes bajas, 
impacto de CMV y PPV23 
previos

U t h o f f , 
2023(27)

Alemania Intervención Compleja para 
Mejorar Tasa de Vacunación en 
medicina general
Capacitación de medicina 
general en comunicación y 
procesos de vacunación para 
mayores de 60 años

Adultos ≥60 años en prácticas 
medicina general
1057 prácticas medicina 
general, intervenciones de 
capacitación

Aumento de tasa de 
vacunación, mejoría en 
alfabetización en salud 

Eto, 2024(28) Japón Ad26.RSV.preF para VSR
Vacuna basada en adenovirus 
para adultos ≥60 años, evalúa 
seguridad y respuesta inmune

Adultos ≥60 años
36 adultos mayores japoneses, 
análisis de inmunogenicidad

Alta tolerabilidad y eficacia 
inmune para VSR hasta 183 
días

T u t h i l l , 
2023(29)

EE. UU. Thymalfasin (Ta1) como adjunto 
para COVID-19
Adyuvante para COVID-19 en 
pacientes con ESRD, mejora 
respuesta inmune

Pacientes de hemodiálisis ≥60 
años
194 pacientes en hemodiálisis 
en Kansas City, comparación 
con grupo control

3 muertes en Ta1 frente a 7 
en control; 91 % vacunados 
contra COVID-19 en grupo A

Yu, 2020(30) EE. UU. Vacuna experimental adyuvada 
para RSV
acuna adyuvada con evaluación 
basada en síntomas y 
confirmación virológica

Adultos ≥60 años
1900 participantes, con reporte 
de síntomas autoevaluado

Definición de enfermedad 
IRA mostró buena fiabilidad 
y aumento de detección con 
auto-toma de muestras

Sandionigi, 
2022(31)

Italia acuna contra Influenza + 
Probiotico Multicepa
acuna estacional contra 
influenza, administrada junto 
con probióticos como adyuvante 
natural

Adultos de 60 a 80 años
50 participantes mayores 
vacunados para influenza

Reducción significativa de 
síntomas infecciosos en grupo 
probiótico a 28 y 56 días

L a u e , 
2021(32)

Alemania Vacuna contra Influenza + 
Polisacaridos No-Digestibles
Vacuna contra influenza con 
adyuvante de polisacáridos, en 
preparación de β-glucanos y 
arabinoxilanos

Adultos de 50 a 79 años
239 adultos sanos distribuidos 
en 5 grupos de adyuvantes

Aumento en títulos de 
anticuerpos y protección con 
arabinoxilano; tendencia 
hacia menor incidencia de 
resfriados

Leyenda: IRA Infección respiratoria aguda, ETRI Enfermedad del Tracto Respiratorio Inferior, VSR Virus sincitial respiratorio, 
EAC Enfermedad Arterial Coronaria, ICER Incremental Cost-Effectiveness Ratio (Razón de Costo-Efectividad Incremental), PSA 
Probabilistic Sensitivity Analysis (Análisis de Sensibilidad Probabilístico), ECR Enfermedad crónica renal, CMV Citomegalovirus, 

Los estudios incluyeron varias formulaciones de vacunas cuadrivalentes de alta dosis (QIV-HD) y trivalentes con 
diferentes adyuvantes y enfoques para incrementar la inmunogenicidad en adultos mayores. QIV-HD, utilizada 
en múltiples estudios, ha demostrado reducir hospitalizaciones en un 13 % comparado con dosis estándar. La 
adición de probióticos multicepa o polisacáridos no digestibles (como los β-glucanos y arabinoxilanos) mejoró 
significativamente la respuesta inmunológica y redujo los síntomas de infecciones comunes, como resfriados 
y gripe​.(31,32) La respuesta aumentada en términos de inmunogenicidad y protección prolongada es consistente 
con el objetivo de incrementar la eficacia en poblaciones con inmunosenescencia. Las combinaciones de 
QIV con adyuvantes naturales, como probióticos y β-glucanos, ofrecen beneficios inmunomoduladores sin los 
efectos secundarios de adyuvantes sintéticos, haciendo a estas opciones atractivas para sujetos con mayor 
susceptibilidad a infecciones y comorbilidades.

La coadministración de vacunas, como la NVX-CoV2373 para COVID-19 junto con vacunas para influenza, ha 
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mostrado no comprometer la eficacia de la inmunización contra COVID-19, lo que indica que la combinación 
es segura y práctica. Además, no se observó interferencia en la respuesta a la vacuna de influenza.(31) La 
posibilidad de administrar vacunas combinadas sin disminuir su eficacia es ventajosa desde una perspectiva 
logística y de salud pública, facilitando la vacunación en poblaciones de alto riesgo durante temporadas de alta 
incidencia de infecciones respiratorias. Esta co-administración representa una opción efectiva para maximizar 
la protección sin aumentar el número de visitas médicas.

Se probaron vacunas intratumorales (influenza) para pacientes con cáncer colorrectal y otras formulaciones 
adyuvadas para adultos mayores con condiciones especiales (por ejemplo, insuficiencia renal crónica y 
tratamientos de diálisis). Los adyuvantes naturales, como el Thymalfasin (Ta1) y los polisacáridos no digestibles, 
mostraron ser seguros y proporcionaron efectos positivos sobre la inmunidad y reducción de síntomas de 
infecciones respiratorias comunes.(32) En poblaciones con condiciones inmunológicas comprometidas, como 
pacientes en tratamiento de diálisis, los adyuvantes pueden tener un papel clave en mejorar la respuesta a la 
vacunación sin sobrecargar el sistema inmune. El uso de adyuvantes específicos como el Ta1 es particularmente 
beneficioso, pues facilita una respuesta inmune adaptativa sin incrementar significativamente el riesgo de 
inflamación crónica.

La comparación sistemática de estas vacunas destaca que las formulaciones adyuvadas y de alta dosis, así 
como la inclusión de probióticos y polisacáridos no digestibles, han mejorado la eficacia y la inmunogenicidad 
de las vacunas en adultos mayores y poblaciones vulnerables. Las estrategias de coadministración de vacunas 
también ofrecen beneficios logísticos sin comprometer la inmunidad. La elección de la formulación óptima 
debe considerar las características inmunológicas de la población objetivo, siendo los adyuvantes naturales y 
las dosis elevadas opciones recomendables para adultos mayores y personas con comorbilidades.

CONCLUSIONES 
Las vacunas cuadrivalentes de alta dosis (QIV-HD) han demostrado ser más efectivas que las dosis estándar 

en la prevención de hospitalizaciones y enfermedades respiratorias graves en adultos mayores, lo que sugiere 
su uso preferente en poblaciones de riesgo durante las temporadas de alta circulación de influenza. Además, 
la inclusión de adyuvantes naturales, como probióticos y polisacáridos no digestibles, mejora la respuesta 
inmune sin efectos adversos significativos, siendo una opción segura y beneficiosa para potenciar la inmunidad 
en adultos mayores con inmunosenescencia.

La coadministración de vacunas, como la combinación de vacunas contra COVID-19 e influenza, no afecta 
negativamente la inmunogenicidad y facilita la cobertura inmunológica sin necesidad de múltiples citas. 
Asimismo, los adyuvantes específicos, como el Thymalfasin (Ta1), muestran un gran potencial para mejorar 
la inmunidad en personas inmunocomprometidas. En conjunto, esta revisión respalda el uso de dosis altas y 
adyuvantes naturales en formulaciones de vacunas, así como la coadministración estratégica para maximizar 
la protección inmunológica en poblaciones vulnerables, destacando la importancia de seguir investigando en 
combinaciones personalizadas para mejorar la efectividad en contextos de alto riesgo.
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