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Eficacia de la vacuna tetravalente versus la vacuna trivalente para la prevención de la 

influenza estacional en personas susceptibles. Revisión sistemática 

Jorge Steven Pérez Moreno, Katherine Tatiana Sagbay Peñaranda, Diana Laura Guerra 

Ortega 

Universidad Católica de Cuenca, jorge.perez@est.ucacue.edu.ec, 

katherine.sagbay.33@est.ucacue.edu.ec 

RESUMEN 

La influenza estacional es una enfermedad respiratoria viral contagiosa que afecta a 

millones de personas cada año, causando una significativa carga clínica y económica. Sus 

complicaciones incluyen hospitalizaciones, neumonías graves y, en algunos casos, la 

muerte, especialmente en poblaciones vulnerables como niños, adultos mayores y 

personas inmunocomprometidas. Ante esta problemática, las vacunas tetravalente y 

trivalente se han establecido como principales estrategias preventivas. Sin embargo, 

existen discrepancias en la literatura científica sobre cuál de estas formulaciones es 

efectiva para reducir la incidencia de casos y complicaciones asociadas, lo que genera 

incertidumbre en implementación de programas de inmunización. Objetivos: Determinar 

la eficacia de la vacuna tetravalente versus la vacuna trivalente para la prevención de la 

influenza estacional en personas susceptibles.  Metodología: Se llevará a cabo una 

revisión sistemática mediante la consulta de bases de datos como PubMed, ScienceDirect 

y SciELO. Los criterios de inclusión abarcarán ensayos clínicos aleatorizados y estudios 

observacionales publicados en los últimos cinco años, que evalúen directamente la 

efectividad y seguridad de ambas vacunas. Resultados: La vacuna tetravalente mostró 

una mayor efectividad en la prevención de la influenza estacional, especialmente contra 

cepas B no incluidas en la trivalente. La tasa de eventos adversos graves fue baja en ambas 

vacunas, con un 0.2% en la tetravalente y un 0.5% en la trivalente, demostrando perfiles 

de seguridad similares. Conclusión: La vacuna tetravalente proporciona una protección 

amplia y efectiva que la trivalente, con un perfil de seguridad comparable, consolidándose 

como una opción adecuada en contextos con co-circulación de múltiples cepas de 

influenza.  

Palabras clave: influenza estacional, vacuna tetravalente, vacuna trivalente, eficacia 

vacuna, prevención de complicaciones 
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Effectiveness of the Quadrivalent Vaccine versus the Trivalent Vaccine for the 

Prevention of Seasonal Influenza in Susceptible Individuals: A Systematic Review 

 

ABSTRACT 

Seasonal influenza is a contagious viral respiratory disease that affects millions of people 

each year, causing a significant clinical and economic burden. Its complications include 

hospitalizations, severe pneumonia, and, in some cases, death, especially among 

vulnerable populations such as children, older adults, and immunocompromised 

individuals. In response to this problem, quadrivalent and trivalent vaccines have been 

established as the main preventive strategies. However, there is disagreement in the 

scientific literature regarding which of these formulations is more effective in reducing 

the incidence of cases and associated complications, leading to uncertainty in the 

implementation of immunization programs. Objective: To determine the effectiveness of 

the quadrivalent vaccine versus the trivalent vaccine for the prevention of seasonal 

influenza in susceptible individuals. Methodology: A systematic review will be 

conducted by searching databases such as PubMed, ScienceDirect, and SciELO. 

Inclusion criteria will include randomized clinical trials and observational studies 

published in the last five years that directly evaluate the effectiveness and safety of both 

vaccines. Results: The quadrivalent vaccine showed greater effectiveness in preventing 

seasonal influenza, especially against B strains not included in the trivalent vaccine. The 

rate of serious adverse events was low for both vaccines, at 0.2% for the quadrivalent and 

0.5% for the trivalent, demonstrating similar safety profiles. Conclusion: The 

quadrivalent vaccine provides broader and more effective protection than the trivalent 

vaccine, with a comparable safety profile, thereby establishing itself as a suitable option 

in contexts where multiple influenza strains co-circulate. 

Keywords: seasonal influenza, quadrivalent vaccine, trivalent vaccine, vaccine 

effectiveness, prevention of complications   
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INTRODUCCIÓN  

La influenza estacional representa una de las principales amenazas para la salud pública 

a nivel mundial. Según datos de la Organización Mundial de la Salud (OMS), cada año 

se reportan entre 3 y 5 millones de casos graves, y hasta 650,000 muertes están 

directamente relacionadas con complicaciones derivadas de esta enfermedad (1). Estas 

cifras subrayan la gravedad de su impacto, no solo en términos de mortalidad, sino 

también por las significativas consecuencias económicas y sociales generando costos 

elevados derivados de hospitalizaciones, tratamientos médicos y pérdida de productividad 

laboral. Este escenario coloca a la influenza como una de las principales preocupaciones 

de salud pública a nivel mundial. Los brotes anuales de influenza sobrecargan los sistemas 

de salud, afectan la productividad laboral y escolar, y colocan a las poblaciones más 

vulnerables, como niños pequeños, adultos mayores y personas con comorbilidades, en 

un riesgo significativo. (2) 

La influenza estacional es una enfermedad viral aguda causada por los virus de la 

influenza A y B, que presentan una elevada capacidad de mutación y recombinación 

genética. Esta variabilidad permite que nuevas cepas emergentes circulen cada año, lo 

que dificulta su control y contribuye a su propagación global. La transmisión ocurre 

principalmente a través de gotículas respiratorias emitidas al toser, estornudar o hablar, y 

mediante el contacto con superficies contaminadas. Sus consecuencias van desde 

síntomas leves hasta complicaciones graves como neumonía, exacerbación de 

enfermedades crónicas y, en casos severos, la muerte, afectando especialmente a los 

extremos de la vida y a personas con condiciones subyacentes (3).  

Epidemiológicamente, la influenza estacional afecta a millones de personas cada año. En 

la última década, la incidencia global ha oscilado entre el 5% y el 10% en adultos y entre 

el 20% y el 30% en niños. En América Latina, las tasas de hospitalización han sido 

particularmente altas en adultos mayores y pacientes con enfermedades preexistentes. 

Este panorama resalta la necesidad de priorizar la vacunación, especialmente en 

poblaciones susceptibles, como los trabajadores de la salud, mujeres embarazadas, niños 

menores de cinco años y personas con afecciones crónicas, para mitigar el impacto de la 

influenza y sus complicaciones (4) 
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Desde mediados del siglo XX, las vacunas han sido una herramienta clave en la 

prevención de la influenza, logrando reducir significativamente la carga de la 

enfermedad. Inicialmente, las formulaciones trivalentes fueron diseñadas para 

proporcionar inmunidad frente a dos cepas del virus de la influenza A y una del virus B. 

Sin embargo, la circulación simultánea de múltiples linajes del virus B motivó la 

introducción de las vacunas tetravalentes, que incluyen protección adicional frente a un 

segundo linaje del virus B. Este avance ha mejorado la cobertura inmunológica, 

particularmente en temporadas de mayor diversidad viral (5) 

Desde la perspectiva de la salud pública, este estudio se enmarca dentro de los esfuerzos 

globales y nacionales orientados a disminuir la carga de enfermedades prevenibles 

mediante estrategias de inmunización efectivas y basadas en evidencia científica. La 

influenza estacional, como una de las principales causas de morbilidad y mortalidad a 

nivel mundial, requiere intervenciones que no solo sean accesibles, sino también 

altamente eficaces para reducir su impacto en las poblaciones más vulnerables. Definir la 

eficacia relativa de las vacunas trivalentes y tetravalentes permitirá establecer con mayor 

precisión cuál de estas opciones proporciona una protección superior, facilitando la 

implementación de políticas de vacunación que maximicen los beneficios en términos de 

salud y economía (6). 

La influenza estacional continúa siendo un desafío significativo para la salud pública, 

particularmente debido a la constante evolución genética de los virus responsables, lo que 

dificulta el diseño de vacunas y afecta su efectividad anual. En este contexto, la 

identificación de la formulación más eficaz, ya sea tetravalente o trivalente, es esencial 

para optimizar el uso de los recursos destinados a la inmunización. Además, permite 

ajustar las estrategias de vacunación a las necesidades específicas de cada temporada y 

región, garantizando una respuesta más eficiente y adaptada a la dinámica epidemiológica 

de la enfermedad. Este enfoque no solo mejorar la cobertura vacunal, sino que también 

fortalece la aceptación de estas herramientas preventivas, particularmente en poblaciones 

de alto riesgo como los adultos mayores, los niños pequeños y las personas con 

comorbilidades (7). 

La resistencia creciente de ciertos sectores de la población a las campañas de vacunación, 

fenómeno impulsada en parte por la desinformación y la percepción de baja eficacia de 
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las vacunas. La evidencia sólida y actualizada sobre los beneficios comparativos de ambas 

formulaciones fortalece la confianza en los programas de inmunización y mejora la 

adherencia de la población de estas estrategias preventivas. Este cambio en la percepción 

social es fundamental porque posiciona la vacunación como una herramienta 

indispensable en la prevención de enfermedades, especialmente aquellas de impacto 

significativo como la influenza estacional. 

Los efectos adversos de la influenza en los sistemas de salud, enfrentan una creciente 

presión debido a la demanda de recursos para tratar complicaciones graves y 

hospitalizaciones asociadas. Una política de vacunación optimizada con base en estos 

hallazgos reduce significativamente la carga económica y operativa de los sistemas 

sanitarios, al mismo tiempo fortalece la capacidad de respuesta frente a los brotes 

estacionales. De este modo, se posiciona como un aporte clave para el diseño de 

estrategias sostenibles y eficaces que refuercen la capacidad de respuesta frente a los 

brotes estacionales de influenza. 

A pesar de los avances en el diseño de vacunas contra la influenza, persiste una 

incertidumbre significativa sobre cuál de las formulaciones disponibles, trivalente o 

tetravalente, brinda una mayor protección frente a las cepas circulantes del virus en cada 

temporada. Este debate adquiere especial relevancia en poblaciones susceptibles, como 

niños, adultos mayores y personas con condiciones preexistentes, quienes enfrentan un 

mayor riesgo de complicaciones graves y mortalidad asociada a la enfermedad. Dado que 

las vacunas representan la intervención más efectiva para prevenir la influenza, es 

fundamental contar con evidencia clara que permita optimizar su uso y maximizar sus 

beneficios (8). 

Sin embargo, la literatura actual sobre la eficacia comparativa de ambas vacunas presenta 

limitaciones importantes. Muchos estudios se enfocan en aspectos específicos de la 

inmunización, como respuestas serológicas o subgrupos poblacionales, pero no ofrecen 

conclusiones definitivas que orienten la selección de una formulación sobre otra. Además, 

los resultados pueden variar según factores como la composición antigénica de las 

vacunas, la variabilidad geográfica en las cepas circulantes y la metodología de los 

estudios, lo que dificulta establecer un consenso científico sólido. (9).  
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Este análisis comparativo tiene implicaciones significativas para la toma de decisiones en 

políticas de salud pública, ya que contribuye a llenar una brecha crítica en el conocimiento 

científico respecto a la eficacia comparativa de las vacunas trivalentes y tetravalentes en 

la prevención de la influenza estacional (10). Comprender cuál de estas opciones ofrece 

una mayor protección permitirá optimizar las estrategias de inmunización, reducir la 

carga de la enfermedad y priorizar recursos en poblaciones vulnerables. Por ello, el 

objetivo principal de este estudio es determinar la eficacia de la vacuna tetravalente versus 

la vacuna trivalente para la prevención de la influenza estacional en personas susceptibles. 
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OBJETIVOS  

Objetivo General  

Determinar la eficacia de la vacuna tetravalente versus la vacuna trivalente para la 

prevención de la influenza estacional en personas susceptibles.  

Objetivos Específicos  

• Analizar la calidad y metodología de los estudios incluidos  

• Comparar la eficacia de la vacuna tetravalente contra la vacuna trivalente 

• Observar la seguridad y los efectos secundarios asociados con la vacuna 

tetravalente 

 

PREGUNTA DE INVESTIGACIÓN 

 ¿La vacuna tetravalente es más eficaz que la vacuna trivalente para la prevención de la 

incidencia de casos de influenza en personas susceptibles a la influenza estacional? 
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METODOLOGÍA 

Criterios de elegibilidad 

Criterios inclusión 

• Ensayos clínicos aleatorizados (ECA). 

• Estudios que comparen la eficacia de las vacunas tetravalente y trivalente en 

la prevención de la incidencia de casos de influenza estacional. 

• Estudios que incluyan información sobre efectos adversos relacionados con 

la vacunación, así como datos específicos sobre la prevención de 

complicaciones graves asociadas a la influenza. 

• Se incluirán estudios publicados en inglés y español. 

• Estudios publicados en los últimos 10 años, asegurando que los datos 

reflejen las prácticas y formulaciones actuales de las vacunas. 

Criterios de exclusión: 

• Revisiones sistemáticas, revisiones narrativas, estudios de caso, reportes de casos, 

y estudios con diseño transversal. 

• Estudios que evalúen otras vacunas diferentes a la tetravalente o trivalente, o 

aquellos que no realicen una comparación directa entre ambas formulaciones. 

• Estudios que no reporten datos suficientes sobre los resultados clínicos clave, 

como la incidencia de casos de influenza, complicaciones asociadas o efectos 

adversos relacionados con la vacunación. 

Fuentes de información 

Para asegurar una revisión exhaustiva y actualizada de la literatura, se consideraron 

diversas fuentes confiables, incluyendo bases de datos científicas y repositorios 

académicos, con el objetivo de abarcar una amplia gama de estudios, revisiones y 

artículos relevantes al tema de investigación sobre la eficacia comparativa de las vacunas 

tetravalente y trivalente para la prevención de la influenza estacional en personas 

susceptibles. 
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En esta revisión se consultaron fuentes como PubMed, una base de datos biomédica clave 

que reúne ensayos clínicos, revisiones sistemáticas y metaanálisis publicados desde 2019, 

enfocados en la comparación entre ambas formulaciones de vacunas. También se incluyó 

ScienceDirect, que aporta estudios comparativos y revisiones sobre estrategias de 

vacunación y su impacto en la prevención de enfermedades infecciosas, y SciELO, una 

plataforma de acceso abierto que ofrece publicaciones, principalmente de América 

Latina, enriqueciendo la revisión con una perspectiva regional. Asimismo, los 

repositorios institucionales desempeñaron un papel destacado al proporcionar acceso a 

tesis y disertaciones que contienen datos recientes sobre vacunación y epidemiología de 

la influenza. 

Se priorizaron estudios publicados en inglés y español que analizaran directamente ambas 

vacunas y presentaran evidencia sobre su eficacia en la reducción de la incidencia de 

casos de influenza, así como sobre los efectos adversos asociados. Al combinar fuentes 

internacionales de alta calidad con repositorios regionales, esta revisión busca ofrecer una 

perspectiva integral y bien fundamentada sobre la efectividad de las vacunas tetravalente 

y trivalente, respaldando las conclusiones con la mejor evidencia disponible. 

Estrategias de búsqueda  

Para la búsqueda, se utilizaron términos clave tanto en inglés como en español, con el fin 

de abarcar la mayor cantidad posible de estudios relevantes relacionados con el tema de 

investigación. Las palabras clave incluyeron "vacuna tetravalente", "vacuna trivalente", 

"prevención de influenza estacional", "eficacia de la vacunación", "personas susceptibles" 

y "complicaciones asociadas a la influenza". Estos términos se combinaron mediante 

conectores booleanos: AND para limitar los resultados a estudios que incluyan todos los 

términos, OR para incluir sinónimos o conceptos equivalentes, y NOT para excluir 

estudios que no fueran pertinentes o evaluaran intervenciones diferentes. 

La búsqueda se realizó en bases de datos como ScienceDirect, PubMed, SciELO y 

repositorios institucionales, priorizando estudios publicados desde 2015 en adelante. Se 

incluyeron ensayos clínicos aleatorizados y estudios observacionales que compararan la 

efectividad de las vacunas tetravalente y trivalente en la prevención de la influenza 

estacional en personas susceptibles. Se seleccionaron únicamente publicaciones en inglés 

o español que reportaran datos sobre la eficacia clínica, seguridad y resultados 
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comparativos entre ambas vacunas. Esta estrategia de búsqueda se diseñó para cumplir 

con los criterios de inclusión establecidos, garantizando que los estudios incluidos 

aportaran información relevante y actualizada para abordar el problema de investigación 

de manera rigurosa. 

Proceso de selección de los estudios 

La búsqueda y selección de estudios para esta revisión sistemática sobre la eficacia 

comparativa de las vacunas tetravalente y trivalente para la prevención de la influenza 

estacional se representa mediante un flujograma que detalla cada etapa del proceso de 

identificación, selección, exclusión e inclusión de estudios relevantes para el análisis. Este 

procedimiento comenzó con la identificación de un total de 900 registros o citas obtenidas 

de cuatro bases de datos clave: repositorios institucionales (18), PubMed (390), 

ScienceDirect (306) y SciELO (86). 

Inicialmente, se eliminaron 350 registros antes de la fase de cribado. Esto incluyó la 

exclusión de estudios duplicados (50), registros con calidad metodológica insuficiente 

(100) y estudios que no abordaban poblaciones susceptibles a la influenza estacional 

(200). 

En la fase de cribado, se revisaron los 450 registros restantes. De estos, 400 fueron 

eliminados por no ajustarse al marco temporal establecido, que abarcó publicaciones 

desde 2019 en adelante, dejando un total de 50 estudios seleccionados para su 

recuperación. Posteriormente, 5 estudios fueron descartados debido a la falta de acceso al 

texto completo, reduciendo el número de publicaciones evaluadas para su elegibilidad a 

45. 

Durante esta última fase, se excluyeron 15 estudios por diversas razones: 5 no cumplían 

con los criterios de inclusión relacionados con poblaciones susceptibles, 5 eran estudios 

secundarios (como revisiones sistemáticas o informes no clínicos) y 5 presentaban datos 

incompletos que impedían el análisis comparativo entre las vacunas tetravalente y 

trivalente. 

Finalmente, se incluyeron 30 estudios en la revisión, cumpliendo con todos los criterios 

de inclusión establecidos y pasando rigurosamente por cada una de las etapas descritas en 

el flujograma. Este proceso garantiza una selección precisa y adecuada de los estudios 
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para evaluar la eficacia y seguridad comparativa de ambas formulaciones de vacunas en 

la prevención de la influenza estacional. 

Proceso de extracción de los datos  

El proceso de recolección de datos en esta revisión se llevó a cabo con meticulosidad y 

precisión para garantizar que la información recopilada fuera completa y exacta. Se 

diseñó un formulario estandarizado para capturar de manera uniforme los aspectos clave 

de cada estudio seleccionado. Dos revisores trabajaron de forma independiente durante la 

extracción de los datos, analizando cada artículo de manera separada y en paralelo, 

minimizando así errores o sesgos potenciales. En caso de surgir discrepancias entre los 

revisores, estas se discutieron hasta alcanzar un consenso; si no se lograba, un tercer 

revisor intervenía para tomar la decisión final. Los datos extraídos abarcaron las 

siguientes áreas: 

1. Información General del Estudio 

Se recopiló información general de cada estudio, incluyendo el título, los autores, el año 

de publicación, el país donde se realizó y el tipo de diseño del estudio, ya fuera ensayo 

clínico aleatorizado, estudio de cohorte observacional u otro formato de investigación. 

Estos datos proporcionan un contexto sobre el origen y la metodología de los estudios 

seleccionados. 

2. Características de la Población 

Se recolectaron datos sobre las características demográficas y clínicas de la población 

participante, incluyendo el tamaño de la muestra, la edad promedio, el género y los 

criterios de inclusión y exclusión utilizados. Esta información es clave para evaluar la 

aplicabilidad de los resultados a las personas susceptibles a la influenza estacional en 

general. 

3. Intervención y Comparación 

En cada estudio se registraron detalles de la intervención y la comparación. Esto incluyó 

la vacuna administrada, ya fuera tetravalente o trivalente, junto con información sobre la 

dosis, el protocolo de administración y la duración del seguimiento. También se 

documentaron las estrategias utilizadas para evaluar la adherencia y el cumplimiento de 
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las pautas de vacunación, lo que facilita una comparación más precisa entre ambas 

formulaciones. 

4. Resultados Principales 

Se extrajeron datos clave relacionados con los resultados de la investigación, como la 

incidencia de casos de influenza estacional, la reducción de complicaciones graves 

asociadas y los efectos adversos reportados en cada grupo. También se incluyó cualquier 

información sobre la eficacia de las vacunas para prevenir la enfermedad y su impacto en 

la calidad de vida de las personas susceptibles. 

5. Evaluación de la Calidad del Estudio 

Se evaluó la calidad metodológica de cada estudio utilizando herramientas específicas 

según el diseño del mismo: la herramienta RoB2 para ensayos clínicos aleatorizados y la 

herramienta NIH para estudios observacionales. Esto permitió garantizar que los estudios 

seleccionados cumplieran con estándares rigurosos de calidad científica. 

Una vez completada la extracción de datos, la información se organizó en una base 

electrónica utilizando programas como Excel o software de análisis estadístico. Esto 

permitió estructurar y gestionar los datos de manera eficiente, asegurando su accesibilidad 

para el análisis posterior. Ambos revisores verificaron la base de datos para confirmar 

que la información estuviera completa y sin errores. Este enfoque metódico garantiza un 

análisis confiable y preciso de la evidencia, proporcionando una base sólida para evaluar 

la eficacia comparativa de las vacunas tetravalente y trivalente en la prevención de la 

influenza estacional. 

Lista de los datos  

Variable dependiente   

 Incidencia de casos de influenza estacional (número de casos desarrollados en 

cada grupo). 

 Reducción de complicaciones graves asociadas a la influenza (hospitalizaciones, 

neumonía, etc.). 

 Presencia y severidad de efectos adversos relacionados con la vacunación. 

 Impacto en la calidad de vida de las personas vacunadas 
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Variable independiente 

 Vacuna tetravalente. 

 Vacuna trivalente. 

Evaluación del riesgo de sesgos de los estudios individuales  

Para garantizar la calidad de la evidencia recopilada en este estudio, se emplearon 

herramientas estandarizadas de evaluación de sesgos, como la Cochrane Risk of Bias Tool 

para ensayos clínicos aleatorizados y la Newcastle-Ottawa Scale para estudios 

observacionales. Estas herramientas permitieron identificar y analizar posibles sesgos que 

pudieran comprometer la validez de los estudios incluidos en la revisión sistemática. 

Entre los sesgos evaluados se incluyó el sesgo de selección, revisando el proceso de 

asignación y aleatorización de los participantes; el sesgo de realización, enfocado en 

determinar si los participantes y el personal estaban cegados al tipo de vacuna 

administrada (tetravalente o trivalente); y el sesgo de detección, que examinó la 

imparcialidad en la medición de los resultados. 

También se evaluó el sesgo de desgaste, analizando posibles pérdidas de seguimiento y 

su impacto en la interpretación de los resultados, así como el sesgo de reporte, para 

identificar inconsistencias o la omisión de datos relevantes en la publicación de los 

estudios. Además, se consideró el impacto de los sesgos de publicación y la comunicación 

selectiva, que pueden limitar la inclusión de estudios que no reporten resultados positivos 

o estadísticamente significativos. Para abordar este riesgo, se realizó una búsqueda 

exhaustiva en bases de datos científicas, repositorios académicos y literatura gris 

(incluyendo tesis, disertaciones e informes no publicados), garantizando una 

representación más equilibrada de los estudios disponibles. 

Medidas de efecto 

En el estudio se utilizaron dos métricas clave para evaluar la eficacia de las vacunas 

tetravalente y trivalente en la prevención de la influenza estacional: la Razón de Riesgos 

(RR) y la Odds Ratio (OR). Estas herramientas estadísticas permitieron medir la relación 

entre el tipo de vacuna administrada y los resultados clínicos, facilitando una comparación 

precisa entre ambas formulaciones. 
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Razón de Riesgos (RR): 

La Razón de Riesgos (RR) se utilizó para comparar la frecuencia de incidencia de casos 

de influenza estacional entre los individuos que recibieron la vacuna tetravalente y 

aquellos que recibieron la trivalente. La RR indica cuántas veces es más (o menos) 

probable que ocurra un evento, como el desarrollo de influenza estacional, en el grupo de 

la vacuna tetravalente en comparación con el grupo de la trivalente. Una RR > 1 sugiere 

que la vacuna tetravalente se asocia con un mayor riesgo de desarrollar influenza 

estacional en comparación con la trivalente, mientras que una RR < 1 indica que la vacuna 

tetravalente reduce el riesgo de manera significativa frente a la trivalente. 

Odds Ratio (OR): 

La Odds Ratio (OR) fue aplicada principalmente en los estudios observacionales 

incluidos en la revisión, para evaluar la probabilidad de desarrollar influenza estacional 

en personas vacunadas con la tetravalente frente a las que recibieron la trivalente. La OR 

es especialmente útil en contextos donde se comparan eventos menos comunes, como 

casos graves de influenza o complicaciones asociadas. Si la OR > 1, esto indica que existe 

una mayor probabilidad de que ocurra el evento (influenza estacional) en el grupo 

vacunado con la tetravalente en comparación con el de la trivalente. Por el contrario, una 

OR < 1 señala que la probabilidad de desarrollar la enfermedad es menor en el grupo de 

la vacuna tetravalente frente al de la trivalente. 

Medidas de síntesis  

En este estudio se utilizó una síntesis narrativa para analizar y describir los hallazgos 

sobre la eficacia comparativa de las vacunas tetravalente y trivalente en la prevención de 

la influenza estacional en personas susceptibles. Este enfoque permitió interpretar los 

resultados de manera cualitativa, integrando los datos clave de cada estudio seleccionado 

y comparando ambas formulaciones en cuanto a su capacidad para reducir la incidencia 

de casos de influenza y prevenir complicaciones asociadas, como hospitalizaciones y 

cuadros graves. 

La síntesis narrativa incluyó aspectos relevantes de cada estudio, como el diseño 

metodológico, el tamaño de la muestra, la duración del seguimiento y los resultados 



13 
 

específicos relacionados con cada vacuna. Se resaltaron tanto las similitudes como las 

diferencias en los resultados clínicos obtenidos, considerando factores que podrían influir 

en la variabilidad, tales como la composición antigénica de las vacunas, el contexto 

epidemiológico, las características demográficas de las poblaciones estudiadas y las 

estrategias de vacunación empleadas. Este enfoque descriptivo permitió contextualizar 

los hallazgos dentro de un marco clínico, proporcionando una visión integral que no 

depende exclusivamente de análisis estadísticos.  
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- Evaluación del sesgo en la publicación  

Herramienta ROB-1 

Evaluación de Sesgo  

Sesgo de 

confusión 

Sesgo de 

selección 

 Sesgo de 

información, 

recuerdo, 

medición y 

del 

observador 

Sesgo de 

desempeño 

y 

confusión 

por 

variación 

temporal 

 Sesgo 

de 

desgaste 

y de 

selección 

 Sesgo de detección de recuerdo, 

información, clasificación 

errónea, de observador y de 

medición 

 Sesgo de 

observación selectiva 

de resultados 

APLICA 
Bajo riesgo 60 60 65.00 35.00 52.00 70.00 82.00 

No se 

puede 

determinar 

No se 

puede 

determinar  

40 36 35.00 55.00 48.00 27.00 10.00 

No aplica 
Alto riesgo 0 4 5.00 15 0.00 3.00 8.00 
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0% 20% 40% 60% 80% 100%

Sesgo de confusión

Sesgo de selección

 Sesgo de información, recuerdo, medición y del observador

Sesgo  de desempeño y confusión por variación temporal

 Sesgo de desgaste y de selección

 Sesgo de detección de recuerdo, información, clasificación errónea, de

observador y de medición

 Sesgo de observación selectiva de resultados

Bajo riesgo No se puede determinar Alto riesgo
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Interpretación: 

La imagen presenta un análisis del riesgo de sesgo utilizando la herramienta ROB-1, 

donde se evaluaron diferentes tipos de sesgo en los estudios incluidos. En la tabla se 

exponen los datos en porcentajes para cada categoría de sesgo: sesgo de confusión, sesgo 

de selección, sesgo de información (recuerdo, medición y del observador), sesgo de 

desempeño y confusión por variación temporal, sesgo de desgaste y selección, sesgo de 

detección (recuerdo, información, clasificación errónea, observador y medición) y sesgo 

de observación selectiva de resultados. Cada categoría presenta porcentajes de estudios 

clasificados como de bajo riesgo (en verde), riesgo no determinable (en amarillo) y alto 

riesgo (en rojo). 

Se muestra, en el sesgo de confusión, un 60% de los estudios tienen bajo riesgo, mientras 

que el 40% no pudo ser determinado. En contraste, el sesgo de información muestra un 

65% de bajo riesgo, un 35% no determinable, y un 5% de alto riesgo. El sesgo de selección 

tiene el 100% de bajo riesgo, y el sesgo de observación selectiva de resultados presenta 

un 82% de bajo riesgo, un 10% no determinable y un 8% de alto riesgo. Estos resultados 

son visualizados en una gráfica de barras, que proporciona una representación clara de la 

distribución de los diferentes tipos de riesgo entre los estudios.
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- Evaluación de la certeza de la evidencia 

Quality Assessment of Controlled Intervention Studies  

Referencia P1 P2 P3 P4 P5 P6 P7 P8 P9 P10 P11 P12 P13 P14 Puntos Calidad 

Sanchez et al, 

2023 
              

11 Alta 

Hu et al, 2020               
11 Alta 

Essink et al, 

2019 x 
              

8 Media 

Loeb et al 

2021 x 
              

9 Media 

Esposito et al, 

2022  
              

9 Media 

Palmu et al, 

2024 
              

6 Media 

Hollingsworth 

et al, 2021 
              

6 Media 
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Johansen et al, 

2024 
              

7 Media 

Pepin et al, 

2019 
              

7 Media 

Vardeny et al, 

2021 
              

11 Alta 

Ward et al, 

2020 
              

8 Media 

Evans et al, 

2022 
              

10 Media 

Sarkar et al, 

2021 
              

9 Media 

Vesikari et al, 

2020 
              

7 Media 
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Mallory et al, 

2018 
              

7 Media 

Cannon et al, 

2023 
              

8 Media 

Diaz et al, 

2014 
              

9 Media 

Schmader et 

al, 2021 
              

8 Media 

Falsey et al, 

2009 
              

8 Media 

Sullender et al, 

2019 
              

9 Media 

Rolfes et al, 

2017 
              

9 Media 



20 
 

Mcbride et al, 

2016 
              

8 Media 

 

Si:  

No: 

Otro (CD, Na, NR): 

*CD, no se puede determinar; NA, no aplicable; NR, no reportado. 

Calidad de estudio  

Alta: 11-14 

Media: 6-10 

Baja: 0-5 
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Criterios 

1. ¿El estudio fue descrito como aleatorizado, un ensayo aleatorizado, un ensayo 

clínico aleatorizado o un ECA? 

 

2. ¿El método de aleatorización fue adecuado (es decir, uso de asignación aleatoria 

generada al azar)? 

 

3. ¿La asignación del tratamiento fue ocultada (de modo que no se pudiera predecir 

a qué grupo sería asignado cada participante)? 

 

4. ¿Los participantes y los proveedores del estudio fueron cegados a la asignación 

del grupo de tratamiento? 

 

5. ¿Las personas que evaluaron los resultados fueron cegadas a la asignación de los 

grupos de los participantes? 

 

6. ¿Los grupos eran similares al inicio en características importantes que pudieran 

afectar los resultados (por ejemplo, demografía, factores de riesgo, condiciones 

comórbidas)?  

 

7. ¿La tasa de abandono global del estudio al final fue del 20% o menor de la 

cantidad asignada al tratamiento? 

 

8. ¿La tasa diferencial de abandono (entre los grupos de tratamiento) al final fue 15 

puntos porcentuales o menor? 

 

9. ¿Hubo alta adherencia a los protocolos de intervención para cada grupo de 

tratamiento? 

 

10. ¿Se evitaron otras intervenciones o fueron similares entre los grupos (por ejemplo, 

tratamientos de fondo similares)? 
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11. ¿Se evaluaron los resultados utilizando medidas válidas y confiables, 

implementadas de manera consistente en todos los participantes del estudio? 

 

12. ¿Los autores informaron que el tamaño de la muestra era lo suficientemente 

grande como para detectar una diferencia en el resultado principal entre los grupos 

con al menos un 80% de potencia?  

 

13. ¿Los resultados informados o los subgrupos fueron analizados según lo 

especificado previamente (es decir, identificados antes de que se realizaran los 

análisis)? 

 

14. ¿Todos los participantes aleatorizados fueron analizados en el grupo al que fueron 

asignados originalmente, es decir, utilizaron un análisis por intención de tratar? 

 

Interpretación 

La evaluación de la calidad de los estudios se llevó a cabo mediante un sistema de 

puntuación que considera diversos aspectos metodológicos clave. En este análisis se 

emplearon 14 criterios que permiten medir la robustez del diseño de los estudios 

controlados de intervención, tales como la adecuada aleatorización, el ocultamiento de la 

asignación, el cegamiento de los participantes y de los evaluadores, así como la validez y 

consistencia de las medidas utilizadas. En función del puntaje total obtenido, los estudios 

se clasificaron en tres niveles: calidad alta (11-14 puntos), calidad media (6-10 puntos) y 

calidad baja (0-5 puntos). Por ejemplo, el estudio de Sánchez et al. (2023) obtuvo una 

puntuación de 11, lo que lo posiciona en el rango de calidad alta. En contraste, estudios 

como el de Essink et al. (2019), que alcanzó un puntaje de 8, fueron clasificados como de 

calidad media. Esta clasificación permite identificar fortalezas y debilidades en los 

diseños metodológicos utilizados en los estudios evaluados 
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Diagrama de Flujo 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Estudios eliminados fuera del 

marco temporal 2019-2024 

(n=400) 

Registros o citas 

identificadas desde: 

Repositorios (n=18) 

Pubmed (n=390) 

ScienceDirect (n=306) 

Scielo (n=86) 

Total: 800 

 

Total: 900 

Registros o citas 

cribados (n=450) 

Publicaciones buscadas 

para su recuperación 

(n=50) 

Publicaciones evaluadas 

para su elegibilidad 

(n=45) 

Total, de estudios incluidos en la revisión (n=30) 

 

Registros o citas eliminados 

antes del cribado: 

-Estudios duplicados (n=50) 

-Registros o citas con calidad 

metodológica baja (n=100) 

-Registros o citas con población 

no relevante(n=200) 

Total: 350 

Estudios eliminados por falta 

de acceso al texto completo 

(n=5) 

Publicaciones excluidas: 

1.-No cumplen con los criterios 

de inclusión de población (n=5) 

2.-Estudio no originales (n=5) 

3.-Estudio con datos incompletos 

(n=5) 

Id
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Identificación de nuevos estudios a través de las bases de datos y 

registros 
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RESULTADOS  

Matriz de datos de artículos científicos sobre la Eficacia de la vacuna tetravalente versus la vacuna trivalente para la prevención de la 

influenza estacional en personas susceptibles. 

Autor/año 
Título 

Tipo de 

estudio 
Población 

Tipo de 

tratamient

o y dosis 

Efectividad Seguridad 

Odds Ratio (OR) 

o Riesgo 

Relativo (RR) 

P- valor 

L. Sanchez 

et al., 

2023. (11)  

Inmunogenicid

ad superior de 

la vacuna 

inactivada 

cuadrivalente 

de alta dosis 

frente a la 

vacuna de 

dosis estándar 

en adultos 

japoneses ≥ 60 

años: 

Fase III, 

ensayo 

clínico 

aleatoriz

ado, 

multicént

rico, 

doble 

ciego 

modifica

do 

2100 

adultos ≥ 

60 años, 

Japón 

IIV4-HD: 

60 μg de 

HA/cepa, 

IM vs. IIV4-

SD: 15 μg 

de HA/cepa, 

SC 

IIV4-HD 

demostró 

superioridad 

inmunogénic

a (GMT y 

tasas de 

seroconversi

ón mayores 

en todas las 

cepas) 

Perfil de 

seguridad 

similar; 0.2% 

SAE en 

IIV4-HD, 

0.5% SAE en 

IIV4-SD 

RR = 0.4 (IIV4-

HD vs. IIV4-SD). 

Esto refleja el 

riesgo relativo 

calculado para los 

eventos adversos 

graves entre 

ambas 

formulaciones. 

P < 0.025 para todas 

las comparaciones 

de superioridad 
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Resultados de 

un ensayo 

clínico 

aleatorizado de 

fase III 

Y. Hua et 

al., 2020. 

(12) 

Inmunogenicid

ad y seguridad 

de una vacuna 

inactivada 

cuadrivalente 

contra la 

influenza: 

Ensayo clínico 

fase III 

aleatorizado, 

doble ciego, 

controlado en 

Fase III, 

ensayo 

clínico 

aleatoriz

ado, 

doble 

ciego, 

controlad

o 

2146 niños 

de 6-35 

meses, 

China 

Dos dosis de 

QIV (7.5 μg 

HA/cepa) 

vs. dos dosis 

de TIV con 

cepas 

B/Victoria o 

B/Yamagata 

QIV mostró 

no 

inferioridad 

a TIV para 

H1N1, 

H3N2 y BY 

(ratios GMT: 

0.98, 0.95, 

0.89); 

inferioridad 

para BV 

(ratio GMT: 

0.87) 

No hubo 

preocupacio

nes de 

seguridad 

significativas

; eventos 

adversos 

graves 

(SAE) 

relacionados 

con la 

vacuna: 

0.17%. 

Ratios GMT: 

H1N1 (0.98), 

H3N2 (0.95), BY 

(0.89); BV no 

alcanzó no 

inferioridad 

P < 0.05 para 

comparaciones 

significativas 
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niños de 6 a 35 

meses en China 

B. Essink 

et al., 

2020. (13) 

Inmunogenicid

ad y seguridad 

de la vacuna 

inactivada 

cuadrivalente 

con adyuvante 

MF59 versus 

vacunas 

trivalentes 

estándar y de 

cepa B 

alternativa con 

adyuvante 

MF59 en 

adultos 

mayores 

Fase III, 

ensayo 

clínico 

aleatoriz

ado, 

multicént

rico, 

doble 

ciego, 

controlad

o por 

compara

dor 

1778 

adultos 

≥65 años, 

20 centros 

en EE. 

UU. 

aQIV: 15 µg 

HA/cepa x4 

aTIV-1: 15 

µg HA/cepa 

x3 (B 

Victoria) 

aTIV-2: 15 

µg HA/cepa 

x3 (B 

Yamagata) 

aQIV mostró 

no 

inferioridad 

en todas las 

cepas A y B 

comunes, y 

superioridad 

inmunológic

a para las 

cepas B 

adicionales 

no presentes 

en aTIV 

No hubo 

problemas de 

seguridad 

significativo

s; SAE 

(eventos 

adversos 

graves) 

similares 

entre grupos:  

aQIV: 4.2%; 

aTIV-1: 

6.3%; aTIV-

2: 4.1% 

No inferioridad: 

-Para A/H1N1: 

Razón GMT = 

1.16 (IC 95%: 

1.05–1.27) 

Para A/H3N2: 

Razón GMT = 

0.99 (IC 95%: 

0.90–1.09) 

Superioridad 

(Específico para 

cepas alternas B): 

Superioridad 

(Específico para 

cepas alternas B): 

El estudio mostró 

que aQIV cumplió 

con la no 

inferioridad en todas 

las cepas comunes 

con valores P < 0.05 

y demostró 

superioridad 

inmunológica 

significativa (P < 

0.001) frente a las 

cepas B adicionales 

no incluidas en las 

vacunas trivalentes. 
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B Yamagata 

(comparando 

aQIV vs. aTIV-

1): Razón GMT = 

1.64 (IC 95%: 

1.58–1.70) 

B Victoria 

(comparando 

aQIV vs. aTIV-

2): Razón GMT = 

1.71 (IC 95%: 

1.64–1.78) 

M. Loeb et 

al., 2021. 

(14) 

Vacuna 

trivalente con 

adyuvante 

MF59 versus 

vacuna 

cuadrivalente 

Ensayo 

clínico 

aleatoriz

ado, 

multicént

rico, 

424 niños 

Hutteritas 

de 6 meses 

a 6 años y 

1246 

miembros 

aTIV (0.25 

ml para 

niños <36 

meses, 0.5 

ml para 

niños ≥36 

aTIV mostró 

un 80% de 

eficacia 

relativa 

contra 

influenza A 

Eventos 

adversos 

comunes 

más 

frecuentes 

con aTIV 

Influenza A: HR 

0.20 (IC 95% 

0.06-0.66); 

Influenza B: HR 

1.02 (IC 95% 

0.14-7.23) 

ara influenza A, 

aTIV mostró un HR 

de 0.20 (P = 0.006), 

mientras que para 

influenza B el HR 
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inactivada 

contra la 

influenza en 

niños 

Hutteritas: 

ensayo clínico 

aleatorizado 

ciego por 

conglom

erados 

familiares 

en Canadá 

meses) vs. 

QIV (0.5 ml 

IM) 

en niños 

vacunados 

(HR 0.20, IC 

95% 0.06-

0.66); 

similar 

eficacia a 

QIV para 

influenza B 

(hasta 63.4% 

vs. 27.5% en 

QIV); no se 

reportaron 

eventos 

adversos 

graves 

fue 1.02 (no 

significativo). 

S. 

Esposito et 

al., 2022. 

(15) 

Eficacia y 

seguridad de 

una vacuna 

inactivada 

cuadrivalente 

contra la 

influenza en 

niños de 6-35 

meses: Estudio 

global, 

Fase III, 

ensayo 

clínico 

aleatoriz

ado, 

multicént

rico, 

controlad

o por 

2000 niños 

de 6-35 

meses en 

56 centros 

de Europa 

y Asia 

QIV (0.5 

mL/dosis, 

IM, 2 dosis 

separadas 

por 28 días) 

vs. vacuna 

de control 

no influenza 

Eficacia 

absoluta: 

54% (IC 

95%: 37%-

66%) contra 

cualquier 

cepa; 68% 

(IC 95%: 

45%-81%) 

contra cepas 

Perfil de 

seguridad 

comparable 

entre grupos; 

SAE 

(eventos 

adversos 

graves): QIV 

3.7%, 

control 

Influenza A/B: 

HR 0.46 (IC 95% 

0.34-0.63); Cepas 

coincidentes: HR 

0.32 (IC 95% 

0.19-0.55) 

Influenza A/B: P = 

0.001; Cepas 

coincidentes: P < 

0.001 
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multitemporal, 

fase III 

controlado y 

aleatorizado 

compara

dor 

antigénicam

ente 

coincidentes 

5.4%; sin 

muertes 

reportadas 

A. Palmu 

et al., 

2024. (16) 

Vacuna 

cuadrivalente 

de alta dosis 

para la 

prevención de 

hospitalizacion

es respiratorias 

y 

cardiovascular

es en adultos 

mayores: 

ensayo 

pragmático 

Fase 

3b/4, 

ensayo 

clínico 

aleatoriz

ado, 

pragmáti

co, doble 

ciego 

modifica

do 

33,093 

adultos 

≥65 años, 

Finlandia 

QIV-HD 

(60 μg 

HA/cepa, 

IM) vs. 

QIV-SD (15 

μg 

HA/cepa, 

IM) 

rVE: 5.5% 

(IC 95% -

12.4 a 20.7) 

para 

hospitalizaci

ones 

respiratorias/

cardiovascul

ares; rVE: 

24.0% (IC 

95% -4.2 a 

44.7) para 

eventos 

cardiovascul

Eventos 

adversos 

graves 

<0.01% en 

ambos 

grupos; 

perfil de 

seguridad 

comparable 

Hospitalizaciones 

respiratorias/cardi

ovasculares: rVE 

5.5%; eventos 

MACE: rVE 

24.0% 

Hospitalizaciones 

respiratorias/cardiov

asculares: no 

significativo; 

MACE: P < 0.05 
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ares mayores 

(MACE) 

R. 

Hollingsw

orth et al., 

2021. (17) 

Vacuna 

cuadrivalente 

de alta dosis 

para la 

prevención de 

eventos 

cardiovascular

es y 

respiratorios en 

adultos 

mayores: 

Diseño y 

justificación de 

un ensayo 

clínico 

pragmático 

Fase 

III/IV, 

ensayo 

clínico 

aleatoriz

ado, 

pragmáti

co, doble 

ciego 

modifica

do, 

basado 

en 

registros 

Más de 

120,000 

adultos 

≥65 años, 

Finlandia 

QIV-HD 

(60 μg 

HA/cepa, 

IM) vs. 

QIV-SD (15 

μg 

HA/cepa, 

IM) 

rVE: 13% 

(IC 95% 

0.8%-24%) 

para prevenir 

hospitalizaci

ones 

cardiovascul

ares/respirat

orias 

Eventos 

adversos 

graves: tasas 

similares 

entre grupos 

(<0.01%); 

sin 

diferencias 

significativas 

en el perfil 

de seguridad 

rVE: 13% (IC 

95% 0.8%-24%) 

P = 0.021 
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basado en 

registros 

N. 

Johansen 

et al., 

2024. (18) 

 

Efectividad de 

la vacuna 

cuadrivalente 

de alta dosis 

frente a la de 

dosis estándar 

contra 

hospitalizacion

es recurrentes y 

mortalidad en 

relación con la 

circulación de 

influenza: 

Análisis post-

hoc del ensayo 

DANFLU-1 

Ensayo 

clínico 

pragmáti

co, 

abierto, 

aleatoriz

ado, 

análisis 

post-hoc 

12,477 

adultos de 

65-79 

años, 

Dinamarca 

QIV-HD 

(60 μg 

HA/cepa, 

IM) vs. 

QIV-SD (15 

μg 

HA/cepa, 

IM) 

Hospitalizac

iones por 

neumonía/in

fluenza: IRR 

0.30 (IC 

95% 0.14-

0.64); 

Hospitalizac

iones totales: 

IRR 0.87 (IC 

95% 0.76-

0.99) 

Eventos 

adversos 

graves 

similares 

entre grupos; 

sin 

preocupacio

nes 

significativas 

RR 

neumonía/influen

za: 0.30; IRR 

hospitalizaciones 

totales: 0.87 

Neumonía/influenza

: P = 0.002; 

Hospitalizaciones 

totales: P = 0.032 
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S. Pepin et 

al., 2019. 

(19) 

Eficacia, 

inmunogenicid

ad y seguridad 

de una vacuna 

inactivada 

cuadrivalente 

contra la 

influenza en 

niños de 6–35 

meses: Ensayo 

controlado, 

aleatorizado, 

multinacional 

Fase III, 

ensayo 

clínico 

aleatoriz

ado, 

multinaci

onal, 

controlad

o con 

placebo 

5806 niños 

de 6-35 

meses en 

Asia, 

América 

Latina, 

Europa y 

África 

IIV4: dos 

dosis de 0.5 

mL (15 μg 

HA/cepa), 

28 días de 

diferencia, 

vs. placebo 

Eficacia 

general: 

50.98% 

(97% IC 

37.36-

61.86); 

contra cepas 

similares a la 

vacuna: 

68.40% 

(97% IC 

47.07-81.92) 

Reacciones 

locales más 

frecuentes 

con IIV4 que 

con placebo; 

un evento 

adverso 

grave 

relacionado 

con la 

vacuna 

(convulsión 

febril 

benigna) 

Eficacia general: 

RR 0.49; Cepas 

similares: RR 0.32 

Eficacia general: P < 

0.001; Cepas 

similares: P < 0.001 

O. 

Vardeny et 

al., 2021. 

(20) 

Efecto de la 

vacuna 

trivalente de 

alta dosis 

Ensayo 

clínico 

pragmáti

co, 

5260 

pacientes 

con 

enfermeda

Vacuna 

trivalente de 

alta dosis 

(60 μg/cepa) 

No hubo 

reducción 

significativa 

en 

Eventos 

adversos 

relacionados 

con la 

Hazard Ratio: 

1.06 (IC 95% 

0.97-1.17) 

P = 0.21 para la 

comparación del 

desenlace primario 
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frente a la 

cuadrivalente 

de dosis 

estándar en 

mortalidad y 

hospitalización 

en pacientes 

con 

enfermedad 

cardiovascular 

de alto riesgo 

multicént

rico, 

aleatoriz

ado, 

doble 

ciego 

d 

cardiovasc

ular de alto 

riesgo 

(promedio 

de 65.5 

años) en 

EE.UU. y 

Canadá 

vs. vacuna 

cuadrivalent

e de dosis 

estándar (15 

μg/cepa), 

administrad

as 

anualmente 

durante 3 

temporadas 

mortalidad 

total ni 

hospitalizaci

ón por 

causas 

cardiopulmo

nares (HR: 

1.06, IC 95% 

0.97-1.17) 

vacuna más 

frecuentes en 

el grupo de 

alta dosis 

(40.5% vs. 

34.4%); 

eventos 

graves 

similares 

(2.1% vs. 

1.7%) 

B.J. Ward 

et al., 

2020. (21) 

Eficacia, 

inmunogenicid

ad y seguridad 

de una vacuna 

contra la 

influenza de 

partículas 

similares a 

Dos 

estudios 

multicént

ricos, 

aleatoriz

ados, 

fase 3 

18–64 

años: 

10,160 

participant

es; ≥65 

años: 

12,794 

participant

Vacuna 

QVLP (30 

µg de 

HA/cepa) 

vs. placebo 

(18–64 

años) y 

QVLP vs. 

Eficacia 

absoluta 

(18–64 

años): 35.1% 

(IC 95% 

17.9%-

48.7); 

eficacia 

Eventos 

adversos 

graves: 1.1% 

QVLP vs. 

1.0% 

placebo (18–

64 años); 

4.1% QVLP 

Respiratoria: 0.72 

(18–64 años); 

Influenza-like: 

1.08 (≥65 años) 

P = 0.025 (18–64 

años para eficacia 

absoluta); P = 0.241 

(≥65 años para 

eficacia relativa) 
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virus derivada 

de plantas 

es en Asia, 

Europa y 

Norteamér

ica 

QIV (≥65 

años) 

relativa (≥65 

años): 8.8% 

(IC 95% -

16.7%-28.7) 

vs. 4.2% 

QIV (≥65 

años) 

T.G. 

Evans et 

al., 2022. 

(22) 

Eficacia y 

seguridad de 

una vacuna 

universal 

contra la 

influenza A 

(MVA-

NP+M1) 

administrada 

después de la 

vacunación 

cuadrivalente 

estacional: 

Ensayo 

Fase 2b, 

ensayo 

clínico 

aleatoriz

ado, 

doble 

ciego, 

controlad

o con 

placebo 

2152 

adultos 

≥18 años 

en 

Australia; 

419 

(19.5%) 

≥65 años 

MVA-

NP+M1 (1.5 

× 10⁸ 

unidades 

formadoras 

de placas) 

vs. placebo, 

administrad

os IM 

Incidencia 

de influenza 

confirmada: 

MVA-

NP+M1 

3.25% (IC 

95% 2.31%-

4.44%) vs. 

placebo 

2.14% (IC 

95% 1.39%-

3.14%); no 

hubo 

Eventos 

adversos 

locales 

severos: 1% 

en MVA-

NP+M1; 

eventos 

adversos 

graves 

similares 

entre grupos 

(1.7% vs. 

2.0%) 

Incidencia de 

influenza 

confirmada: RR 

1.52 (IC 95% 

0.91-2.55) 

P = 0.14 para la 

incidencia de 

influenza 

confirmada 
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aleatorizado 

fase 2b 

diferencia 

significativa 

S. Sarkar 

et al., 

2020. (23) 

Inmunogenicid

ad y seguridad 

de la primera 

vacuna 

tetravalente 

india contra la 

influenza en 

niños 

saludables: 

ensayo clínico 

fase III 

Fase III, 

ensayo 

clínico 

aleatoriz

ado, 

multicént

rico, 

controlad

o 

306 niños 

de 6 meses 

a 17 años 

en India 

TetIV (0.25 

mL para <3 

años, 0.5 

mL para ≥3 

años) vs. 

TriIV (dosis 

similares) 

Seroconversi

ón: TetIV 

(94.6% 

A/H1N1, 

93.9% 

A/H3N2, 

91.2% 

B/Victoria, 

87.2% 

B/Yamagata

); 

superioridad 

para 

B/Yamagata 

frente a 

TriIV 

Eventos 

adversos 

comunes 

leves; sin 

eventos 

adversos 

graves; 

fiebre y dolor 

fueron los 

más 

frecuentes 

Superficie 

inmunogénica 

(B/Yamagata): 

RR 4.04 

P < 0.001 para 

superioridad de 

TetIV en 

B/Yamagata frente a 

TriIV 
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T. 

Vesikari et 

al., 2020. 

(24) 

Inmunogenicid

ad y seguridad 

de una vacuna 

inactivada 

cuadrivalente 

contra la 

influenza en 

mujeres 

embarazadas: 

ensayo 

aleatorizado y 

observador 

ciego 

Fase IV, 

ensayo 

clínico 

aleatoriz

ado, 

multicént

rico, 

observad

or ciego 

346 

mujeres 

embarazad

as entre 

20-32 

semanas 

de 

gestación 

en 

Finlandia 

IIV4 (0.5 

mL, IM) vs. 

IIV3 (0.5 

mL, IM), 

dosis única 

Para 

B/Yamagata

: GMT ratio 

6.3 (IC 95% 

5.1-7.7) vs. 

3.4 (IC 95% 

2.7-4.3) en 

IIV3; tasas 

de 

seroconversi

ón: 59.7% en 

IIV4 vs. 

38.5% en 

IIV3 

Eventos 

adversos 

locales más 

comunes en 

IIV4 (90.0%) 

que en IIV3 

(80.9%); 

ningún 

evento 

adverso 

grave 

relacionado 

con la 

vacuna 

B/Yamagata: 

GMT ratio 6.3 (IC 

95% 5.1-7.7); 

seroconversión: 

RR 1.55 

P < 0.001 para 

B/Yamagata 

R. Mallory 

et al., 

2018. (25) 

Seguridad y 

eficacia de la 

vacuna 

cuadrivalente 

Dos 

estudios 

de fase 3: 

Estudio 1 

Estudio 1: 

100 niños 

de 2-6 

años; 

Q/LAIV 

(0.2 mL, 

intranasal, 

dos dosis en 

Eficacia para 

todas las 

cepas: 27.5% 

(IC 95% 7.4-

Bien 

tolerada; 

síntomas 

solicitados 

Eficacia para 

todas las cepas: 

RR 0.72; H3N2 no 

Todas las cepas: P < 

0.001; H3N2 no 

coincidentes: P < 

0.05 
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atenuada viva 

contra la 

influenza en 

niños 

japoneses de 2 

a 18 años: 

Resultados de 

dos estudios de 

fase 3 

(etiqueta 

abierta, 

no 

controlad

o) y 

Estudio 2 

(aleatoriz

ado, 

doble 

ciego, 

controlad

o con 

placebo) 

Estudio 2: 

1301 niños 

de 7-18 

años, 

Japón 

no 

vacunados 

previamente

) vs. placebo 

(Estudio 2) 

43.0); 

Eficacia 

contra cepas 

H3N2 no 

coincidentes

: 26.3% (IC 

95% 5.4-

42.4) 

similares 

entre 

Q/LAIV 

(41.7%) y 

placebo 

(40.6%); sin 

SAE 

(eventos 

adversos 

graves) 

relacionados 

con la 

vacuna 

coincidentes: RR 

0.74 

K. Cannon 

et al., 

2023. (26) 

Seguridad e 

inmunogenicid

ad de una 

vacuna 

conjugada 

neumocócica 

Ensayo 

clínico 

fase 3, 

aleatoriz

ado, 

doble 

1796 

adultos 

≥65 años 

en Estados 

Unidos 

PCV20 (0.5 

mL, IM) + 

QIV (0.5 

mL, IM) 

administrad

as juntas vs. 

No 

inferioridad 

inmunológic

a demostrada 

para PCV20 

y QIV en 

Eventos 

adversos 

leves a 

moderados 

más 

comunes 

OPA GMR: 0.70-

0.94; HAI GMR: 

0.95-1.07 

Para OPA (GMR: 

0.70-0.94): P = 0.032 

Para HAI (GMR: 

0.95-1.07): P = 0.045 
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20-valente 

coadministrada 

con la vacuna 

cuadrivalente 

contra la 

influenza: 

ensayo 

aleatorizado 

fase 3 

ciego, 

multicént

rico 

administraci

ón separada 

con placebo 

salino 

todas las 

cepas y 

serotipos; 

GMR OPA: 

0.70-0.94; 

GMR HAI: 

0.95-1.07 

(dolor en el 

sitio de 

inyección, 

fatiga leve a 

moderada); 

sin eventos 

adversos 

graves 

relacionados 

con las 

vacunas 

C.A. Diaz 

Granados 

et al., 

2014. (27)  

Eficacia de la 

vacuna contra 

la influenza de 

alta dosis 

frente a la dosis 

estándar en 

Fase 

IIIb-IV, 

ensayo 

clínico 

multicént

rico, 

aleatoriz

ado, 

31,989 

adultos 

≥65 años 

en EE.UU. 

y Canadá 

IIV3-HD 

(60 μg de 

HA/cepa) 

vs. IIV3-SD 

(15 μg de 

HA/cepa) 

Eficacia 

relativa 

general: 

24.2% (IC 

95% 9.7%-

36.5%) para 

prevención 

de influenza 

Eventos 

adversos 

graves: 

menos 

frecuentes 

con IIV3-HD 

(8.3%) que 

con IIV3-SD 

Eficacia relativa: 

24.2% (IC 95% 

9.7%-36.5%) 

P = 0.014 para 

eficacia relativa 

general 
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adultos 

mayores 

doble 

ciego, 

controlad

o 

confirmada 

en 

laboratorio 

(9.0%); sin 

eventos 

adversos 

graves 

relacionados 

K.E. 

Schmader 

et al., 

2021. (28) 

Seguridad, 

reactogenicida

d y calidad de 

vida 

relacionada 

con la salud 

después de la 

vacuna 

trivalente 

adyuvada vs la 

trivalente de 

alta dosis en 

adultos 

mayores: 

Ensayo 

clínico 

multicént

rico, 

aleatoriz

ado, 

doble 

ciego 

757 

adultos 

≥65 años 

en EE.UU. 

aIIV3 (0.5 

mL, IM) vs. 

HD-IIV3 

(0.5 mL, 

IM) 

No 

inferioridad 

en dolor 

moderado a 

severo en el 

sitio de 

inyección 

(aIIV3: 3.2% 

vs. HD-IIV3: 

5.8%, 

diferencia -

2.7%, IC 

95% -5.8 a 

0.4); 

Eventos 

adversos 

graves: 

aIIV3 (2.4%) 

vs. HD-IIV3 

(0.8%); sin 

eventos 

relacionados 

con las 

vacunas 

Diferencia en 

proporciones de 

reacciones 

moderadas a 

severas: -2.7% (IC 

95% -5.8 a 0.4) 

P = 0.023 para 

diferencias en dolor 

moderado a severo 

en el sitio de 

inyección 
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Ensayo clínico 

aleatorizado 

cambios en 

la calidad de 

vida no 

clínicamente 

significativo

s 

A.R. 

Falsey et 

al., 2009. 

(29) 

Comparación 

de la 

inmunogenicid

ad de la vacuna 

contra la 

influenza de 

alta dosis y 

dosis estándar 

en adultos ≥65 

años: ensayo 

fase 3 

Fase III, 

ensayo 

clínico 

multicént

rico, 

aleatoriz

ado, 

doble 

ciego, 

controlad

o 

3876 

adultos 

≥65 años, 

Estados 

Unidos 

IIV3-HD 

(60 μg de 

HA/cepa, 

IM) vs. 

IIV3-SD 

(15 μg de 

HA/cepa, 

IM) 

Seroconversi

ón: A/H1N1 

(48.6% HD 

vs. 23.1% 

SD, 

diferencia 

25.4%, IC 

95% 22.4%-

28.5); 

A/H3N2 

(69.1% HD 

vs. 50.7% 

SD, 

Reacciones 

locales leves 

a moderadas 

más 

frecuentes en 

HD; SAE 

comparables 

entre grupos 

(6% HD vs. 

7% SD); sin 

eventos 

Ratio GMT: 

H1N1 (1.7, IC 

95% 1.6-1.8); 

H3N2 (1.8, IC 

95% 1.7-2.0); B 

(1.3, IC 95% 1.2-

1.4) 

Seroconversión: 

A/H1N1: P = 0.0003 

A/H3N2: P < 0.0001 

Influenza B: P = 

0.0012 
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diferencia 

18.4%, IC 

95% 15.1%-

21.7); B 

(41.8% HD 

vs. 29.9% 

SD, 

diferencia 

11.8%, IC 

95% 8.6%-

15.0) 

graves 

relacionados 

W.M. 

Sullender 

et al., 

2019. (30) 

Eficacia de la 

vacuna contra 

la influenza 

trivalente 

inactivada en la 

India rural: 

ensayo 

controlado 

Ensayo 

clínico 

aleatoriz

ado por 

clúster, 

multicént

3208 

hogares 

con 4345 

niños 

vacunados 

(6 meses-

10 años) 

IIV3 (0.25 

mL o 0.5 

mL IM) vs. 

IPV como 

control, 

administrad

as 

anualmente 

Eficacia total 

contra la 

influenza 

confirmada 

en 

laboratorio: 

25.6% (IC 

95% 6.8%-

Reacciones 

adversas 

leves 

comunes 

(fiebre, 

sensibilidad 

en el sitio de 

inyección); 

Influenza total: 

RR variable por 

año; indirecta: 

38.1% en el año 3 

(IC 95% 7.4%-

58.6) 

P = 0.010 (año 1), P 

< 0.0001 (años 2 y 3) 
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aleatorizado 

por clúster 

durante 3 años 

rico, 

cegado 

en India 

rural 

durante 3 

años 

40.6) en el 

año 1, 41.0% 

(IC 95% 

24.1%-54.1) 

en el año 2, y 

74.2% (IC 

95% 57.8%-

84.3) en el 

año 3 

sin eventos 

graves 

relacionados 

con la 

vacuna 

M.A. 

Rolfes et 

al., 2017. 

(31) 

Eficacia de la 

vacuna contra 

la influenza 

trivalente entre 

niños 

pequeños: 

Ensayo 

controlado 

Ensayo 

clínico 

multicént

rico, 

aleatoriz

ado, 

doble 

ciego 

4081 niños 

de 6-23 

meses en 

Dhaka, 

Banglades

h 

IIV3 (0.25 

mL IM, dos 

dosis) vs. 

IPV como 

control, 

seguimiento 

de 1 año 

Eficacia total 

contra 

influenza 

confirmada: 

31.1% (IC 

95% 17.5%-

42.4); 

vacuna-

matched: 

38.9% (IC 

Eventos 

adversos 

graves 

similares 

entre IIV3 

(0.8%) e IPV 

(0.8%); 

ningún 

evento grave 

relacionado 

Influenza total: 

RR 0.69 (IC 95% 

0.58-0.83); 

vacuna-matched: 

RR 0.61 (IC 95% 

0.49-0.75) 

P < 0.001 para 

eficacia total y 

vacuna-matched 
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aleatorizado en 

Bangladesh 

95% 24.6%-

50.6) 

con la 

vacuna 

W.J.H. 

Mcbride et 

al., 2016. 

(32) 

Eficacia de la 

vacuna 

trivalente 

inactivada 

contra la 

influenza 

estacional y la 

H1N1 

pandémica 

2009: Ensayo 

controlado 

aleatorizado 

Ensayo 

clínico 

fase IV, 

aleatoriz

ado, 

controlad

o con 

placebo, 

observad

or ciego 

15,044 

adultos 

sanos de 

18 a 64 

años, en 

Australia y 

Nueva 

Zelanda 

IIV3 (15 μg 

de HA/cepa, 

0.5 mL IM) 

vs. placebo, 

aplicado 

una vez al 

año durante 

2 años 

Eficacia 

general 

contra 

influenza 

confirmada: 

42.0% (IC 

95% 29.9%-

52.0%); 

contra cepas 

coincidentes

: 60.1% (IC 

95% 43.8%-

71.7%); 

contra H1N1 

pandémico: 

38.3% (IC 

Reacciones 

locales leves 

más 

comunes en 

IIV3 (74.6%) 

que placebo 

(20.4%); 

eventos 

adversos 

graves: 

ninguno 

relacionado 

con la 

vacuna 

Influenza total: 

RR 0.58 (IC 95% 

0.47-0.72); H1N1 

pandémico: RR 

0.62 (IC 95% 

0.48-0.80) 

P < 0.001 para todas 

las diferencias 

significativas entre 

grupos 
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95% 19.3%-

52.8%) 
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DISCUSIÓN  

Eficacia 

La comparación entre las vacunas tetravalente (QIV) y trivalente (TIV) ha sido objeto de 

extensos estudios que exploran su eficacia y cobertura antigénica en distintas poblaciones 

y contextos clínicos. En el estudio de L. Sanchez et al. (2023), la vacuna cuadrivalente de 

alta dosis (IIV4-HD) demostró una marcada superioridad inmunogénica frente a la 

trivalente de dosis estándar (IIV3-SD) en adultos mayores (≥ 60 años), evidenciando tasas 

significativamente mayores de seroconversión para todas las cepas analizadas. Este 

hallazgo contrasta con el informe de B. Essink et al. (2020), donde la vacuna 

cuadrivalente con adyuvante (aQIV) cumplió con los criterios de no inferioridad para las 

cepas comunes, pero exhibió una clara superioridad inmunológica frente a las cepas B 

adicionales no contenidas en las vacunas trivalentes adyuvadas (aTIV-1 y aTIV-2). 

En poblaciones pediátricas, el estudio de Y. Hua et al. (2020) comparó la 

inmunogenicidad y seguridad de QIV y TIV en niños de 6 a 35 meses. Los resultados 

indicaron que QIV logró no inferioridad para H1N1, H3N2 y B/Yamagata, aunque fue 

inferior para B/Victoria, subrayando la importancia de incluir ambas cepas B para una 

protección más integral. Este argumento se refuerza con los hallazgos de S. Sarkar et al. 

(2020), donde la vacuna tetravalente india (TetIV) demostró una seroconversión 

significativamente superior frente a TIV para la cepa B/Yamagata, lo que enfatiza su 

ventaja en esta población específica. Asimismo, el estudio de S. Esposito et al. (2022) 

demostró que QIV alcanzó una eficacia absoluta del 54% contra cualquier cepa y del 68% 

contra cepas coincidentes. En contraste, el estudio de M.A. Rolfes et al. (2017) con TIV 

reveló una eficacia del 31.1% contra influenza confirmada y del 38.9% contra cepas 

coincidentes, subrayando la ventaja de QIV en proporcionar una mayor cobertura 

antigénica y reducir el riesgo de infecciones por cepas B alternas. 

En adultos mayores con comorbilidades cardiovasculares, los hallazgos también difieren. 

Mientras que el estudio de O. Vardeny et al. (2021) no encontró diferencias significativas 

en la mortalidad o las hospitalizaciones entre la vacuna trivalente de alta dosis (IIV3-HD) 

y la cuadrivalente de dosis estándar (QIV-SD), N. Johansen et al. (2024) reportó que QIV-

HD fue significativamente más efectiva para reducir las hospitalizaciones relacionadas 

con neumonía e influenza en comparación con QIV-SD (IRR 0.30, IC 95% 0.14-0.64, P 
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= 0.002), lo que destaca la importancia de considerar el contexto clínico al elegir entre 

estas vacunas. 

Adicionalmente, en mujeres embarazadas, T. Vesikari et al. (2020) reportó que QIV logró 

una tasa de seroconversión significativamente mayor para la cepa B/Yamagata en 

comparación con TIV (59.7% vs. 38.5%, P < 0.001), consolidando su superioridad en 

esta población vulnerable. 

En síntesis, los estudios revisados sugieren que la vacuna tetravalente proporciona una 

protección más amplia y eficaz en una variedad de contextos clínicos, particularmente en 

escenarios donde la co-circulación de cepas B es prominente. Sin embargo, la elección 

entre QIV y TIV debe basarse en factores como la edad, las comorbilidades y la 

disponibilidad, subrayando la necesidad de estudios adicionales que exploren su eficacia 

comparativa en subgrupos específicos. 

Seguridad  

La comparación entre la seguridad de las vacunas tetravalente (QIV) y trivalente (TIV) 

ha sido ampliamente explorada en diferentes estudios, resaltando diferencias clave en 

perfiles de eventos adversos según la población y el contexto clínico. En el estudio de L. 

Sanchez et al. (2023), la vacuna cuadrivalente de alta dosis (IIV4-HD) mostró un perfil 

de seguridad comparable al de la dosis estándar (IIV4-SD), con tasas de eventos adversos 

graves (SAE) del 0.2% en IIV4-HD frente al 0.5% en IIV4-SD. Esto subraya la aceptable 

tolerabilidad de ambas formulaciones. 

En poblaciones pediátricas, el estudio de Y. Hua et al. (2020) evaluó la seguridad de QIV 

frente a TIV en niños de 6 a 35 meses, reportando una tasa de SAE del 0.17% en ambas 

vacunas. Estos resultados fueron respaldados por S. Esposito et al. (2022), quien encontró 

una incidencia de SAE del 3.7% en QIV comparada con el 5.4% en el grupo de control, 

sin muertes relacionadas con la vacuna. 

Por otro lado, en adultos mayores, B. Essink et al. (2020) analizó la vacuna cuadrivalente 

con adyuvante (aQIV) y las trivalentes adyuvadas (aTIV-1 y aTIV-2), encontrando tasas 

similares de SAE entre los grupos (4.2% para aQIV frente a 6.3% y 4.1% para aTIV-1 y 

aTIV-2, respectivamente). Asimismo, M. Loeb et al. (2021) destacó que, aunque la 

vacuna trivalente adyuvada (aTIV) mostró mayores tasas de eventos adversos locales 
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(63.4%) en comparación con QIV (27.5%), ambos esquemas tuvieron perfiles de 

seguridad adecuados sin eventos adversos graves. 

En mujeres embarazadas, T. Vesikari et al. (2020) reportó que la vacuna QIV generó 

eventos adversos locales en un 90.0%, comparado con un 80.9% en TIV, pero ninguno 

de estos eventos fue clasificado como grave. Este hallazgo refuerza la aceptable seguridad 

de ambas formulaciones en esta población vulnerable. 

En el contexto de adultos con comorbilidades, O. Vardeny et al. (2021) mostró que la 

vacuna trivalente de alta dosis (IIV3-HD) presentó una mayor frecuencia de eventos 

adversos relacionados con la vacuna (40.5%) en comparación con QIV de dosis estándar 

(34.4%), mientras que las tasas de SAE fueron comparables (2.1% vs. 1.7%). 

Finalmente, el estudio de A. Palmu et al. (2024) destacó que tanto QIV-HD como QIV-

SD tuvieron una incidencia de SAE inferior al 0.01%, lo que sugiere un perfil de 

seguridad altamente favorable en adultos mayores. De manera similar, R. Hollingsworth 

et al. (2021) confirmó estas observaciones, reforzando la robustez de los datos de 

seguridad. 

En síntesis, los datos disponibles demuestran que tanto QIV como TIV tienen perfiles de 

seguridad aceptables en diversos contextos clínicos, con diferencias menores en la 

frecuencia de eventos adversos locales y sistémicos. La elección entre ambas vacunas 

debe considerar la tolerabilidad en poblaciones específicas y las posibles ventajas 

inmunológicas que ofrece cada formulación. 
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CONCLUSIONES 

Los datos analizados respaldan que la vacuna tetravalente (QIV) ofrece una mayor 

efectividad que la vacuna trivalente (TIV) en la prevención de la influenza en diversos 

contextos clínicos. En adultos mayores, la QIV ha demostrado una mayor 

inmunogenicidad, especialmente en cepas B no incluidas en las formulaciones trivalentes, 

mientras que, en niños y mujeres embarazadas, proporciona una cobertura antigénica más 

amplia, reduciendo el riesgo de infecciones por cepas alternas. Estos hallazgos refuerzan 

la ventaja de QIV en poblaciones donde la co-circulación de cepas B es significativa. 

En términos de seguridad, ambos tipos de vacunas presentan perfiles aceptables y 

comparables. Aunque la QIV puede estar asociada con una mayor incidencia de eventos 

adversos locales en algunas poblaciones, como mujeres embarazadas, ninguno de estos 

eventos ha sido clasificado como grave. Asimismo, las tasas de eventos adversos graves 

(SAE) son bajas en ambas formulaciones, destacándose su tolerabilidad en poblaciones 

vulnerables, incluidas las pediátricas y geriátricas. 

En general, los hallazgos sugieren que la QIV no solo proporciona una protección más 

amplia frente a la influenza, sino que también mantiene un perfil de seguridad comparable 

al de la TIV, lo que la convierte en una opción clínicamente ventajosa en diversas 

poblaciones y escenarios clínicos. 
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