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La vacuna Influenza estacional, es un producto
farmacéutico que, en los dltimos 70 afios, se ha ad-
ministrado a cientos de millones de personas en el
mundo, con el fin de prevenir las consecuencias de
la influenza’-3.

Para entender de mejor manera la relevancia de la
inmunizacion contra la influenza, a continuacion se
resumen las principales caracteristicas de dicha enfer-
medad, su etiologia, sintomatologia y complicaciones.

INFLUENZA ESTACIONAL

La influenza estacional es una infeccion respi-
ratoria aguda viral, causada por el virus influenza,
que circula a nivel global y se propaga facilmente
de persona a persona, a través de pequefas gotas y
aerosoles de secreciones respiratorias que producen
las personas infectadas al toser, estornudar o hablar.
Aungue en menos frecuencia, también es posible
contraer influenza si se toca una superficie 0 un ob-
jeto contaminado con el virus y luego se toca la boca,
la nariz o los ojos'4.

La infeccion tiene una duracion aproximada de
una semana y se caracteriza por la aparicion stbita
de fiebre alta, dolores musculares, cefalea y malestar
general importante, tos seca, dolor de garganta y ri-
nitis, presentando complicaciones, que en los casos
mads graves puede llevar a generar hospitalizacion y
muerte-3.

Hay cuatro tipos de virus influenza estacional: A,
B, C y D, siendo los tipos Ay B los principales vi-
rus circulantes, dado que son los que pueden llegar
a causar brotes epidémicos o epidemias estacionales
de la enfermedad; fuera de la estacion, ocasionalmen-
te causan algunos casos o brotes. La cepa C posee
un bajo impacto en salud publica, dado que suele ge-
nerar infecciones leves de baja frecuencia, y el tipo D
afecta principalmente al ganado y no parece Ser causa
de infeccion o enfermedad en el ser humano'-5.

De acuerdo con los informes de circulacion de
los virus respiratorios publicados por el Instituto de
Salud Pablica (ISP)8, en Chile, durante el periodo
2017-2019, se ha detectado una mayor circulacion
de virus Influenza, principalmente tipo A, en los me-
ses de junio-julio, y un segundo aumento en sep-
tiembre — octubre, principalmente del tipo B.

Los grupos que presentan mayor riesgo de com-
plicaciones, como hospitalizacion y muerte, tras la in-
feccion con virus Influenza, son: los adultos mayores,
los nifios menores de 5 afios Y, principalmente, 10s
menores de 2 afios, mujeres embarazadas, y personas
con condiciones crénicas y/o inmunosuprimidos3:4.

La edad es un factor determinante en la mortalidad;
es asi como, en Estados Unidos, en el periodo 1976-
2007, el 90% de las muertes por influgnza fueron en
adultos de 65 afios 0 mas, mientras que datos en Sin-
gapur mostraron que las muertes asociadas a influenza
fueron hasta 11,3 veces mds probables en adultos ma-
yores de 65 afios, que en otros grupos etarios*.
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En nifios menores de 2 afios, una revision global
del afo 2008 estim6 que, de un total de 8 millones de
casos de influenza en este grupo etario, 1-2 millones
fueron asociados con infeccion aguda severa de las
vias respiratorias bajas, alcanzando hasta 111.500
muertes, 1a mayoria de ellas, presentadas en paises
en vias de desarrollo48.

En mujeres embarazadas infectadas con el virus
influenza se describen complicaciones como: muerte
del feto, muerte neonatal, partos de pre-término y un
bajo peso al nacer, ademds de defectos en el tubo
neural y otros defectos en la gestacion del bebé. El
riesgo de infeccion severa en embarazadas puede
verse exacerbado por la presencia de comorbilidades
como asma, diabetes mellitus y obesidad4.

VACUNA INFLUENZA

La vacunacion es la forma més efectiva de pre-
venir la influenza y sus complicaciones. Estimula la
produccion de anticuerpos, 10s que aparecen aproxi-
madamente dos semanas después de la vacunacion.
Estos anticuerpos brindan proteccion contra la infec-
cion de los virus incluidos en la vacuna.

La inmunidad desarrollada en una temporada,
no proporciona necesariamente inmunidad en 1as
proximas temporadas, esto, principalmente, por los
cambios de las cepas, variacion antigénica e inmuni-
dad debilitada. Es por ello que la OMS, en base a los
datos de la red de vigilancia global, realiza recomen-
daciones para la formulacion de vacunas influenza,
dos veces en el afio, en base a las cepas que se prevé
circularan en el invierno de cada hemisferio. Asi, para
contar con vacunas efectivas, en febrero se publican
las recomendaciones para actualizar las formulacio-
nes de las vacunas para el hemisferio norte y en sep-
tiembre para las usadas en el hemisferio sur2-8.

Antes que una vacuna sea autorizada para ser co-
mercializada en el pais, se debe evaluar su seguridad,
calidad y eficacia, a través de la realizacion de estudios
clinicos, la revision de antecedentes por la autoridad
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reguladora durante el proceso de registro sanitario,
apoyada por un comité de expertos, y el control de
serie. Una vez iniciada su utilizacion en el mercado, se
realiza a vigilancia de post comercializacion, a modo
de asegurar que el beneficio de la vacuna sea mayor al
riesgo de producir algtin evento adverso811-13,

Las vacunas influenza son usadas y recomenda-
das tanto para adultos, como para adultos mayores,
nifios, embarazadas, y grupos especiales. En Chile,
el Ministerio de Salud (MINSAL), cada afio revisa es-
tas recomendaciones y actualiza los grupos objetivo
a los cuales se dirigira la campafa de vacunacion;
esta informacion se distribuye a toda la red asisten-
cial publica y privada, a través de los lineamientos
técnicos operativos de la campaia influenza, 1os que
ademds se publican en la pagina web del MINSAL™.

En general, las vacunas influenza son vacunas
trivalentes y tetravalentes que contienen una mez-
cla de las cepas de virus influenza tipos Ay B, que
Se proyecta que seran las con mayor probabilidad
de estar en circulacion en la estacion venidera, sin
embargo, también han sido producidas vacunas mo-
novalentes contra cepas que podrian ser candidatas
a generar pandemia®8.

Las vacunas influenza pueden clasificarse en:
vacunas en base a virus vivos atenuados, vacunas
inactivadas y vacunas recombinantes3 13-16. En Chi-
le, durante el periodo 2015-202014, las campafias de
vacunacion de influenza han utilizado vacunas de tipo
virus inactivado de tres componentes (trivalentes),
adicionandose, el afo 2020, vacunas tetravalentes,
dada la alta demanda de la vacunacion en contexto
de la pandemia COVID-19, logrando, al 9 junio 2020,
un 94,5% de cobertura total de los grupos objetivo,
siendo ésta la cobertura mas alta alcanzada en los
(ltimos afios a nivel pais14.16-18,

La vacuna influenza inactivada es fabricada en
base a virus que se cultivan en huevos, método uti-
lizado durante mas de 70 afios, el cual consiste en
inyectar al huevo de gallina fertilizado la seleccion
de virus que han sido recomendados (tipo A y B),
los que posteriormente se cosechan y se inactivan.
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Uno de los métodos de inactivacion utilizados es la
remocion de glicoproteinas de superficie a través de
la aplicacion de solvente organico, lo que permite
reducir la reactogenicidad de la vacuna. La vacuna
influenza inactivada contiene 15 ug de cada antigeno
por 0,5mL de dosis de las tres o cuatro cepas de las
vacunas seleccionadas® 8.

¢CUALES SON LOS BENEFICIOS DE LA
VACUNA INFLUENZA ESTACIONAL?

La vacuna influenza estacional es la mejor forma
de protegerse frente a esta enfermedad. Se ha de-
mostrado que la vacunacion logra reducir el riesgo
de enfermedad por influenza, 1as hospitalizaciones,
e incluso el riesgo de muerte pediatrica relaciona-
dos con esta infeccion. Por ejemplo, en Estados
Unidos, durante el periodo 2017-2018, el Centro de
Prevenciony Control de Enfermedades (CDC) realizé
un estudio que mostrd que la vacunacion contra la
Influenza previno, en promedio, 6,2 millones de ca-
s0s de Influenza, 3,2 millones de consultas médicas,
91.000 hospitalizaciones y 5.700 muertes asociadas
dicha enfermedad19.

Como ya se explico anteriormente, existen algu-
nos grupos de riesgo que son especialmente vulne-
rables a las complicaciones causadas por la influen-
za, en los cuales el beneficio de la vacunacion es
disminuir tanto el riesgo de hospitalizaciones como
sus complicaciones, por ejemplo, en embarazadas se
consigue prevenir efectos como defectos en el tubo
neural y otros defectos en la gestacion del bebé!9.

SEGURIDAD DE LA VACUNA INFLUENZA

La vacuna Influenza estacional es utilizada cada
afo por millones de personas. En nuestro pais, en
el periodo Marzo-Junio 2020, se administraron
7.643.204 dosis'®, las que fueron recibidas por
personas de diferentes grupos etarios, incluyendo
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personas sanas o con comorbilidades, embarazadas,
entre otros!4. Esta amplia variedad de usuarios exige,
en la préctica clinica, como requisito previo a su uso,
cumplir con altos estandares de seguridad, tanto en
|a fase pre-registro sanitario, como en la post comer-
cializacion; en esta tltima se incluye la vigilancia de
Eventos Supuestamente Atribuibles a la Vacunacion
e Inmunizacidn (ESAVI)12.

La vacuna influenza, como cualquier otra vacuna,
puede provocar ESAVI, dentro de los cuales se dis-
tinguen principalmente dos grupos: las reacciones
leves y moderadas, y 1as serias.

Las leves y moderadas son aquellas que:

e Seresuelven espontaneamente o requieren trata-
miento ambulatorio

e son conocidas en su mayoria desde la fase de
estudios clinicos

e poseen una frecuencia de aparicion que va des-
de muy comin (> 10%) a no comunes (<1%-
>0,1%).

Por su parte, las serias son aquellas que:

e generan 0 prolongan la hospitalizacion

e provocan secuelas permanentes o incapacidad
® ponen en riesgo la vida y/o generan desenlace fatal

e se detectan mayoritariamente en la fase post co-
mercializacion

e en términos de frecuencia, la mayoria se carac-
teriza por ser clasificadas como raras (<1%-
>0,1%) 6 muy raras (<0,01%)

A continuacion, se detallan ESAVI leves y mode-
radas, detectadas en el contexto de estudios clinicos
abiertos, no controlados, realizados como reque-
rimiento de actualizacion anual de las cepas de la
vacuna influenza. Estos estudios incluyeron, al me-
nos: 50 adultos entre los 18 y 60 afios de edad y
50 adultos mayores de 61 afos, y se registraron los
sintomas presentados en los primeros tres dias, los
cuales se detallan en la tabla 116.
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Tabla 1:
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ESAVI leves y moderados asociados a vacuna influenza estacional trivalente inactivada’e.

ESAVI leves y moderados asociados a vacuna influenza

Cefalea* (dolor de cabeza)

Dolor en el sitio de inyeccion
Eritema en el sitio de inyeccion
Fatiga

Fiebre

Hinchazon en el sitio de inyeccion

Malestar

*Generalmente desaparece sin tratamiento despugs de 1-2 dias.

En cuanto a los ESAVI serios, en su mayoria son
reacciones que se presentaron en la fase post comer-
cializacion; para algunos existen estudios o analisis
para establecer algtn grado de plausibilidad entre Ia
vacuna y os eventos, y, para otros, solo existen sos-
pechas de ESAVI, presentando, hasta el momento,
s0lo una relacion temporal que no se ha confirmado
y que aun requiere mayor evidencia que permita es-
tablecer si existe 0 no una relacion causal.

Dentro de los ESAVI serios que se han estudiado
y poseen algun grado de plausibilidad con la vacu-
na Influenza, se encuentran: Anafilaxia, Sindrome de
Guillain Barré y Sindrome Oculo Respiratorio.

Vacuna Influenza y Anafilaxia

La anafilaxia es una reaccion aguda, sistémica
y que puede poner en riesgo la vida del paciente, e
involucra multiples sistemas organicos. En Estados
Unidos, la tasa de casos por cualquier alergeno es
mayor a 100 casos 100.000 habitantes?0.

<1% - >0,1%

La vacuna influenza, como otros medicamentos,
contiene diferentes componentes que podrian generar
en raras ocasiones reacciones anafilacticas. El Instituto
de medicina de Estados Unidos (IOM, por sus siglas
en inglés), revisd ocho estudios para evaluar el riesgo
de anafilaxia después de la administracion de la va-
cuna Influenza, de los cuales se descartaron siete que
provenian de vigilancia pasiva y no poseian compara-
cion con poblacion no vacunada, por considerarse que
carecian de fuerza en la evidencia epidemioldgica. El
estudio controlado restante (Greene ef al., 2010) care-
cia de validez y precision para evaluar la relacion entre
anafilaxia y vacuna influenza. Sin embargo, al analizar
la asociacion de la evidencia mecanicista de 22 casos
individuales cuya relacion temporal y sintomas clini-
cos eran consistentes con anafilaxia, IOM sefialo que
existiria un “fuerte poder de asociacion” entre la vacu-
na Influenzay la anafilaxia?!.

Por otra parte, la literatura describe que en raras
ocasiones se ha descrito anafilaxias en personas
alérgicas al huevo?2.
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Aunque las reacciones anafilacticas son raras des-
pués de la vacunacion, dado que ponen en riesgo la
vida y son de inicio inmediato, se requiere que en os
lugares donde se administran las vacunas, tanto el
establecimiento como el personal de salud, cuenten
con los requisitos necesarios para su tratamiento??.

Vacuna Influenza y Sindrome de Guillain-Barré

El Sindrome de Guillain-Barré (SGB) es una neu-
ropatia periférica de inicio agudo y caracterizada por
un répido desarrollo de la debilidad motora. Se es-
tima una incidencia de 0,4 a 4 casos por 100.000
personas por afio. Aunque su etiologia y fisiopato-
logia no son completamente entendidas, se piensa
que la enfermedad es de origen inmune, en la cual se
formarian anticuerpos en respuesta a una variedad de
estimulos como infecciones virales y bacterianas. En
aproximadamente dos tercios de los casos, se repor-
tan antecedentes de infecciones previas, siendo mas
frecuentes las infecciones gastrointestinales y respi-
ratorias. Se ha descrito que el riesgo de desarrollar
SGB, durante los 2 meses que siguen al episodio sin-
tomaético de la infeccion con Campylobacter jejuni, es
aproximadamente 100 veces mayor que el riesgo de
la poblacion general en desarrollar SGB. Otros agen-
tes infecciosos vinculados al desarrollo de SGB son:
Virus de la Influenza, Mycoplasma pneumoniae, Vi-
rus de la Inmunodeficiencia humana, Virus Epstein-
Barr y Citomegalovirus, entre otros2123.25,

Se han realizado varios estudios del riesgo de
SGB relacionado con la vacuna influenza. Los resul-
tados han sido variables entre temporadas y tipo de
vacunas.21-26 En la mayorfa de los estudios, se es-
tablecio que el riesgo de padecer esta enfermedad,
luego de la vacunacion contra influenza estacional,
se ha estimado en 1-2 casos por cada millon de do-
sis administradas, pudiendo presentarse dentro de
los 42 dias siguientes a la exposicion21-27,

Estudios realizados en Canada2® y Reino Unido?7,
sefialan que el riesgo de padecer SGB luego de con-
traer influenza es mayor al riesgo de presentar este
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sindrome tras la administracion de la vacuna influen-
7a. El estudio canadiense aplicd el modelo self-con-
trolled, en el periodo 1993-2011, en el cual se utilizo
vacuna influenza inactivada trivalente. Por su parte,
el estudio realizado en Reino Unido utilizo la base de
datos de préctica general (GPRD, una de las bases
de datos més grandes a nivel mundial), en el periodo
1990-2005 y validandose tanto el diagndstico clinico
como la administracion de la vacuna, aunque no se
especifico el tipo de vacuna utilizada. No obstante el
método utilizado, ambos estudios sugieren que es 17
veces mas probable que se desarrolle un SGB al con-
tagiarse de influenza que tras la administracion de la
vacuna influenza estacional.

En Chile se realizd una revision de casos de SGB
reportados mediante notificacion pasiva al Centro
Nacional de Farmacovigilancia entre enero 2013 y
junio 2018, estimandose que la tasa de SGB anual no
sobrepasa, en ninguno de los afios estudiados, 10s
0,6 casos por millon de dosis administradas, siendo
el promedio 0,4 casos de SGB por millon de dosis
administradas30.

Vacuna Influenza y Sindrome Oculo-Respiratorio

El Sindrome Oculo-Respiratorio (SOR) se carac-
teriza por una variedad de sintomas que incluyen
0j0s rojos bilaterales, tos, sibilancias, opresion en el
pecho, dificultad para respirar, dolor de garganta y
dificultad para tragar o hinchazon facial, que ocurren
dentro de las 2 a 24 horas posteriores a la vacuna-
cion contra la influenza y generalmente se resuelven
dentro de las 48 horas del inicio de los sintomas
(Skowronski et al., 2003). Los sintomas general-
mente son leves y se resuelven rapidamente sin un
tratamiento especifico (National Advisory Committee
on Immunization 2001, CDC 2010). EI SOR se des-
cribio por primera vez después del uso de la vacuna
contra la influenza en Canada y se ha relacionado
con mayores proporciones de microagregados de
viriones no divididos en la vacuna. Se desconoce la
patogénesis del SOR y no se cree que se deba direc-
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tamente a Ia hipersensibilidad de tipo | a la vacuna.
Basado en cuatro estudios controlados (De Serres
et al., 2004; Hambidge et al., 2006; Scheifele et al.,
2003; Skowronski et al., 2003) y teniendo en cuenta
la evidencia mecanicista, el Comité del IOM (2011)
manifestd tener un grado moderado de confianza en
la evidencia que sugiere un mayor riesgo de una re-
lacion causal entre SRO y dos vacunas particulares
utilizadas en Canada®2!.

En cuanto a los ESAVI serios notificados en la fase
post comercializacion, de los cuales s6lo se mencio-
na una relacion temporal, sin estudios que establez-
can plausibilidad, se encuentran: trombocitopenia
transitoria, linfoadenopatia y encefalomielitisd.16.17.

Precauciones6.17.22.30
Dentro de las precauciones descritas para la vacuna
Influenza, se describen:

e En pacientes que han padecido de SGB en una
ventana de riesgo de 6 semanas posterior a la
vacunacion anterior de Influenza, 1a decision de
administrar nuevamente la vacuna debe estar
basada en una cuidadosa consideracion de los
posibles riesgos y beneficios.

e En lugares donde se administra la vacuna se
debe contar con tratamiento y supervision mé-
dica apropiada ante la posibilidad de presentar
reacciones anafilacticas.

e Pacientes con inmunosupresion enddgena o ia-
trogénica pueden presentar una respuesta inmu-
noldgica disminuida.

Contraindicaciones'6.17.22
Reacciones de hipersensibilidad a cualquiera de los
componentes de la vacuna Influenza.
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(~ ™)
Es importante tener presente, que a pesar de
los ESAVI, precauciones y contraindicaciones
antes descritos, 1a vacunacion sigue siendo
la mejor forma de prevenir la influenza y sus
complicaciones severas, incluyendo el riesgo
de muerte26-29,
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