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Estimados lectores:
 
La 17va edición del Boletín de Farmacovigilancia aborda, en 

este número especial, la vigilancia de vacunas, con el objetivo de 
entregar una retroalimentación a todos los funcionarios del área 
de la salud que día a día se desempeñan en los vacunatorios del 
país, y establecimientos de salud en general, además de acercar 
a los funcionarios de la salud, información confiable sobre 
seguridad de vacunas, con los temas que se desarrollan en las 
diferentes secciones que componen este número.

La sección Recuerda entrega elementos para una vacunación 
segura, basada en la adopción de acciones preventivas y el 
reporte de errores programáticos, procurando, de esta manera, 
maximizar los beneficios de la vacunación y garantizar la correcta 
utilización de vacunas, a modo de mantener su eficacia, seguridad 
y calidad.

Debido a la importancia que tiene la vacunación contra 
la influenza estacional, la sección Ten Presente, entrega una 
revisión sobre los beneficios de dicha vacunación, explicando 
su relevancia, población objetivo, formulaciones y posibles 
complicaciones, asociadas tanto a la enfermedad como tal, como 
a la vacuna.

Dentro de la sección Vigilancia de Vacunas se prepararon dos 
artículos. El primero de ellos, realiza una revisión de la evidencia 
científica en la utilización de paracetamol de manera profiláctica 
y/o postvacunal y sus efectos en la Inmunidad. El segundo, ex-
plica los factores involucrados en la generación de reacciones 
anafilácticas asociadas a la inmunización, para reforzar el reco-
nocimiento de los pacientes susceptibles y la notificación de es-
tos eventos, para continuar fortaleciendo el sistema de vigilancia 
de eventos adversos asociados a vacunación o inmunización y 
aumentar la confianza de las personas en la seguridad de las va-
cunas utilizadas en el país.
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Por último, queremos compartir con ustedes algunas 
actividades relacionadas en nuestra sección Noticias. Durante 
abril se celebró la Semana de la Inmunización, instaurada por 
la Asamblea Mundial de la Salud, con el lema “Las vacunas 
funcionan para todos”, con el fin de destacar el valor de las 
vacunas en la salud de las personas, la importancia de la 
inmunización sistemática en los sistemas de salud y la necesidad 
de impulsar el progreso en asuntos de inmunización. Dentro de 
las actividades de capacitación realizadas por el Subdepartamento 
Farmacovigilancia, se destaca la participación en una nueva 
versión de las jornadas regionales de “Actualización del Programa 
Nacional de Inmunizaciones”, de la región de Aysén, realizada en 
marzo de 2020.

Les recordamos que estamos abiertos a recibir sugerencias 
o comentarios para mejorar nuestro boletín y/o incluir temas de 
interés. Les deseamos una buena lectura.

 Comité editorial
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La prevención de las enfermedades infecciosas 
mediante la vacunación es una de las intervenciones 
sanitarias que se reconoce como más efectivas y cos-
to/efectivas en salud pública, después de la potabili-
zación del agua. La Organización Mundial de la Salud 
(OMS), señala que la vacunación evita, anualmente, 
entre 2 y 3 millones de muertes en el mundo. Sin em-
bargo, al igual que con otros medicamentos, durante 
el proceso de la administración de las vacunas pue-
den producirse errores. Cuando estos errores se re-
lacionan directamente con un desvío de los aspectos 
operativos del programa de inmunización, reciben el 
nombre de “Error Programático” (EPRO). Estos son 
producidos por un error humano en cualquier punto 
del proceso: recepción, almacenamiento, conserva-
ción, distribución, manipulación, preparación o ad-
ministración de la vacuna o inmunoglobulina, y se 
incluye también la capacitación del equipo vacuna-
dor. Por lo tanto, son eventos de carácter prevenible1, 
en la medida en que se cumpla con las normativas, 
procedimientos y protocolos vigentes, y se realice ca-
pacitación al personal. No obstante, hay ocasiones en 
que estos eventos pueden generar algún tipo de daño 
en el paciente, por lo que es primordial prevenir su 
ocurrencia.

La vacunación segura es un enfoque fundamen-
tal para la prevención de los EPRO y constituye un 
componente prioritario de los programas de inmuni-
zación, maximizando los beneficios en la población 
vacunada, ya que procura garantizar la utilización de 
vacunas eficaces, seguras y de calidad2. Para su cum-
plimiento, es fundamental la revisión y supervisión 
de todos los procedimientos que involucra el pro-
ceso de vacunación, como, por ejemplo: cadena de 
frío, administración de vacunas o inmunoglobulinas, 
cumplimiento de los “6 correctos”, eliminación de los 
residuos y documentación de las vacunaciones, ade-
más de un plan de capacitación del personal en cada 
uno de los componentes del Programa Nacional de 
Inmunizaciones (PNI). 

En la Tabla 1, extraída de un texto de OPS, se 
muestran algunos errores programáticos y sus po-
sibles consecuencias clínicas en el paciente, eviden-
ciando la importancia de evitar su ocurrencia2.

Vacunación Segura: Maximizando los Beneficios de la 
Vacunación, a través de las Acciones Preventivas y del 
Reporte de Errores Programáticos
Autora: Q.F. Camila González Vásquez.
Revisoras: Dra. Cecilia González y E.U. Daniela Espinoza. 
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Tabla 1:
Errores programáticos y sus posibles consecuencias.2

Error programático Consecuencias

Inyección no estéril:
•	 Reutilización de 

una jeringa o aguja 
descartables.

•	 Esterilización 
inadecuada de una 
jeringa o aguja.

•	 Utilización de 
vacuna o diluyente 
contaminados.

•	 Uso de vacunas 
liofilizadas por más 
tiempo del indicado.

•	 Infección, tal como 
absceso localizado en 
el sitio de la inyección, 
sepsis, síndrome 
de choque tóxico o 
muerte.

•	 Infección transmitida 
por la sangre como 
hepatitis o el virus de 
la inmunodeficiencia 
humana (VIH).

Error de reconstitución:
•	 Agitación indebida o 

insuficiente.
•	 Reconstitución con el 

diluyente incorrecto.
•	 Reemplazo de la 

vacuna o el diluyente 
por un fármaco.

•	 Absceso local por 
agitación indebida.

•	 Evento adverso 
asociado al fármaco 
administrado 
erróneamente; por 
ejemplo, insulina.

•	 Muerte.
•	 Ineficacia de la vacuna.

Inyección en el lugar 
equivocado:
•	 Aplicación de la 

vacuna BCG por vía 
subcutánea.

•	 Aplicación demasiado 
superficial de la vacuna 
DTP/DT/TT.

•	 Inyección en el glúteo.

•	 Reacción o absceso 
local.

•	 Probable lesión del 
nervio ciático en 
lactantes por inyección 
en el glúteo. 

Transporte o 
almacenamiento incorrecto 
de la vacuna:

•	 Reacción local por la 
vacuna congelada.

•	 Ineficacia de la vacuna.

Inobservancia de las 
contraindicaciones:

•	 Reacción grave en 
el paciente que sería 
evitable al respetar las 
contraindicaciones. 

En los periodos de vacunación masiva, como, por 
ejemplo, durante las campañas de vacunación, existe 
mayor posibilidad de EPRO1, asociados al mayor nú-
mero de dosis administradas como también a la capaci-
tación del personal en los procesos masivos, por lo que, 
para evitarlos, es fundamental el cumplimiento de los 
lineamientos  y procedimientos operativos que indica 
el Ministerio de Salud (MINSAL) en la “Norma general 
técnica sobre procedimientos operativos estandarizados 
para asegurar la calidad en la ejecución del PNI”3.

A continuación, se describen dos ejemplos de 
errores programáticos que han sido publicados por 
medios internacionales. El primero de ellos ocurrido 
en Cuba, y que generó consecuencias nefastas en los 
pacientes afectados. El segundo, en Brasil, en el cual 
hubo un potencial daño. Estos casos nos recuerdan la 
importancia de seguir los lineamientos establecidos 
en la inmunización y de mantener una política de edu-
cación continua para el personal vacunador:

•	 En octubre de 2019, en Cuba, se diagnosticó Sín-
drome de Shock Tóxico por la bacteria Staphylo-
coccus aureus en tres niñas de un año de edad, 
posterior a la inmunización con la vacuna saram-
pión, rubéola y parotiditis. Esto se produjo debido 
a transgresiones de las normas establecidas en la 
vacunación, consistentes en negligencia, durante 
los procesos de conservación, preparación, ma-
nipulación y exposición del vial utilizado6,7. Una 
de las niñas afectadas falleció producto del shock 
tóxico, y las otras dos pacientes fueron hospitali-
zadas, alcanzando posteriormente una recupera-
ción total. Durante la investigación, se analizó el 
lote de la vacuna administrada y se descartó que 
el evento se hubiera debido a propiedades intrín-
secas o de calidad de la vacuna, demostrándose 
que la causa fue la transgresión de las normas 
establecidas en la vacunación.4,5 

•	 El año 2016, en Brasil, se recibieron informes so-
bre el intercambio del frasco de la vacuna contra la 
influenza, por insulina al momento de la adminis-
tración. Este error se produjo debido a la semejanza 
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entre los frascos. Si bien, no se tiene información 
de eventuales consecuencias que hayan experi-
mentado los pacientes, la administración de insu-
lina puede producir una hipoglicemia grave que, si 
no se trata de manera inmediata, puede producir 
convulsiones, e incluso coma y daños cerebrales.6

Los casos descritos demuestran que los errores 
programáticos no son solamente situaciones que teó-
ricamente se pueden producir como consecuencia de 
un descuido, sino que son una realidad plausible y 
concreta que se puede traducir en consecuencias ne-
gativas para los pacientes.

A continuación, se enfatiza la importancia de im-
plementar acciones preventivas para maximizar los 
beneficios de la vacunación, además de recordar a los 
equipos de salud el cumplimiento de las normativas 
vigentes para una vacunación segura, emanadas del 
Departamento de Inmunizaciones del MINSAL, lo que 
incluye la revisión de múltiples aspectos, señalados 
en la tabla 27.

En Chile, la entidad encargada de entregar los li-
neamientos para el manejo, notificación y prevención 
de los EPRO es el Departamento de Inmunizaciones 
del MINSAL, mientras que el Instituto de Salud Pú-

blica es el encargado de la vigilancia de EPRO que 
conduzcan a daño en el paciente.

Para contribuir al conocimiento de los EPRO, sus 
causas, y las formas de prevenirlos, es importante que 
los profesionales de la salud comprendan la impor-
tancia de cumplir con notificar los errores programá-
ticos, y hacer el seguimiento, evaluación, y cierre de 
caso, en las instancias correspondientes, además de 
evaluar las razones de su ocurrencia, e implementar 
medidas correctivas, que puedan, en un futuro, evitar 
su aparición (plan de mejora). 

•	 En el caso de EPRO que no generen daño en el 
paciente, éstos deben ser notificados al MIN-
SAL mediante el sistema notificación online: 
http://esavi.minsal.cl/

•	 En el caso de EPRO que generen daño en el 
paciente, éstos deben ser notificados al ISP, 
mediante alguno de los medios especificados 
en el siguiente enlace: http://www.ispch.cl/
anamed_/farmacovigilancia/nram/farmacovi-
gilancia_vacunas/comonotificaresavi

http://esavi.minsal.cl/
http://www.ispch.cl/anamed_/farmacovigilancia/nram/farmacovigilancia_vacunas/comonotificaresavi
http://www.ispch.cl/anamed_/farmacovigilancia/nram/farmacovigilancia_vacunas/comonotificaresavi
http://www.ispch.cl/anamed_/farmacovigilancia/nram/farmacovigilancia_vacunas/comonotificaresavi
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Tabla 2:
recomendaciones de vacunación segura realizadas PNI-MINSAL7

Acción preventiva ¿Cómo actuar?

Confirmar la identidad de la persona a vacunar. A través de forma verbal, carnet de identidad, carnet de 
control u otro medio verificador confiable.

Confirmar que la persona no ha sido vacunada previamente. Revisar el sistema en línea antes de la vacunación.

Leer atentamente el folleto de la vacuna y verificar que no 
existen contraindicaciones para administrar la vacuna.

Hipersensibilidad a algún componente de la vacuna, como 
trazas de huevo (ovoalbúmina, proteína de ave), gentamicina, 
entre otros. 
Verificar otras posibles contraindicaciones para el paciente 
en particular.

Chequear los 6 correctos.

Paciente correcto
Edad correcta
Vacuna correcta
Dosis correcta
Vía correcta
Registro correcto

Revisar la fecha de vencimiento y aspecto físico de la vacuna.
Recordar que, si aparece mes/año, el vencimiento es el 
último día de ese mes. 
Revisar coloración y eventual presencia de cuerpo extraño.

Conservar cadena de frío.
En caso de pérdida de cadena de frío, se debe notificar al 
MINSAL, según Resolución exenta N°317/2014, para recibir 
lineamientos desde el nivel central.

Informar a los padres o tutores del niño o niña acerca de los 
posibles efectos adversos después de la vacunación.

Entregar información en base a lo que indica el folleto y a lo 
indicado por el nivel central. 
Orientar sobre cómo actuar.

Administrar la vacuna según lo establecido en la norma 
técnica vigente. 

Revisar “Normativa general técnica sobre POE para asegurar 
la calidad en la ejecución del PNI”, Resolución Exenta Nº 
973/2010. Procedimiento código 03-004 “Manipulación y 
administración de vacunas”.

Registrar inmunizaciones.

Registrar correcta y oportunamente los datos de la 
inmunización en sistema RNI u otro acreditado para 
interoperar, en módulo y criterio correspondiente. 
Si no cuenta con conexión a internet, completar planilla 
manual e ingresar en RNI dentro de las 24 hrs. siguientes.

Observar al paciente al menos 30 minutos después de la 
vacunación.

Verificar posibles eventos adversos y entregar la atención 
oportuna, en caso de ser necesario. Según POE Nº 973/2010, 
código 03-001.
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La vacuna Influenza estacional, es un producto 
farmacéutico que, en los últimos 70 años, se ha ad-
ministrado a cientos de millones de personas en el 
mundo, con el fin de prevenir las consecuencias de 
la influenza1-3.

Para entender de mejor manera la relevancia de la 
inmunización contra la influenza, a continuación se 
resumen las principales características de dicha enfer-
medad, su etiología, sintomatología y complicaciones.

INFLUENZA ESTACIONAL

La influenza estacional es una infección respi-
ratoria aguda viral, causada por el virus influenza, 
que circula a nivel global y se propaga fácilmente 
de persona a persona, a través de pequeñas gotas y 
aerosoles de secreciones respiratorias que producen 
las personas infectadas al toser, estornudar o hablar. 
Aunque en menos frecuencia, también es posible 
contraer influenza si se toca una superficie o un ob-
jeto contaminado con el virus y luego se toca la boca, 
la nariz o los ojos1-4.

La infección tiene una duración aproximada de 
una semana y se caracteriza por la aparición súbita 
de fiebre alta, dolores musculares, cefalea y malestar 
general importante, tos seca, dolor de garganta y ri-
nitis, presentando complicaciones, que en los casos 
más graves puede llevar a generar hospitalización y 
muerte1-3.

Hay cuatro tipos de virus influenza estacional: A, 
B, C y D, siendo los tipos A y 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 estación, ocasionalmen-
te causan algunos casos o brotes. La cepa C posee 
un bajo impacto en salud pública, dado que suele ge-
nerar infecciones leves de baja frecuencia, y el tipo D 
afecta principalmente al ganado y no parece ser causa 
de infección o enfermedad en el ser humano1-5.

De acuerdo con los informes de circulación de 
los virus respiratorios publicados por el Instituto de 
Salud Pública (ISP)6, en Chile, durante el periodo 
2017-2019, se ha detectado una mayor circulación 
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 hospitalización y muerte, tras la in-
fección con virus Influenza, son: los adultos mayores, 
los niños menores de 5 años y, principalmente, los 
menores de 2 años, mujeres embarazadas, y personas 
con condiciones crónicas y/o inmunosuprimidos3,4.

La edad es un factor determinante en la mortalidad; 
es así como, en Estados Unidos, en el periodo 1976-
2007, el 90% de las muertes por influenza fueron en 
adultos de 65 años o más, mientras que datos en Sin-
gapur mostraron que las muertes asociadas a influenza 
fueron hasta 11,3 veces más probables en adultos ma-
yores de 65 años, que en otros grupos etarios4.

Vacuna Influenza estacional beneficio y seguridad
Autor: QF. Adiela Saldaña Vidal
Revisores: Dr. Rodrigo Vásquez De Kartzow/QF. María Francisca Aldunate González
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En niños menores de 2 años, una revisión global 
del año 2008 estimó que, de un total de 8 millones de 
casos de influenza en este grupo etario, 1-2 millones 
fueron asociados con infección aguda severa de las 
vías respiratorias bajas, alcanzando hasta 111.500 
muertes, la mayoría de ellas, presentadas en países 
en vías de desarrollo4,8.

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, además de defectos en el tubo 
neural y otros defectos en la gestación del bebé. El 
riesgo de infección severa en embarazadas puede 
verse exacerbado por la presencia de comorbilidades 
como asma, diabetes mellitus y obesidad4.

VACUNA INFLUENZA

La vacunación es la forma más efectiva de pre-
venir la influenza y sus complicaciones. Estimula la 
producción de anticuerpos, los que aparecen aproxi-
madamente dos semanas después de la vacunación. 
Estos anticuerpos brindan protección contra la infec-
ción de los virus incluidos en la vacuna. 

La inmunidad desarrollada en una temporada, 
no proporciona necesariamente inmunidad en las 
próximas temporadas, esto, principalmente, por los 
cambios de las cepas, variación 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 formulación de vacunas influenza, 
dos veces en el año, en base a las cepas que se prevé 
circularán en el invierno de cada hemisferio. Así, 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 país, se debe evaluar su seguridad, 
calidad y eficacia, a través de la realización de estudios 
clínicos, la revisión de antecedentes por la autoridad 

reguladora durante el proceso de registro sanitario, 
apoyada por un comité de expertos, y el control de 
serie. Una vez iniciada su utilización en el mercado, se 
realiza la vigilancia de post comercialización, a modo 
de asegurar que el beneficio de la vacuna sea mayor al 
riesgo de producir algún evento adverso8,11-13.

Las vacunas influenza son usadas y recomenda-
das tanto para adultos, como para adultos mayores, 
niños, embarazadas, y grupos especiales. En Chile, 
el Ministerio de Salud (MINSAL), cada año revisa es-
tas recomendaciones y actualiza los grupos objetivo 
a los cuales se dirigirá la campaña de vacunación; 
esta información se distribuye a toda la red asisten-
cial pública y privada, a través de los lineamientos 
técnicos operativos de la campaña influenza, los que 
además se publican en la página web del MINSAL14.

En general, las vacunas influenza son vacunas 
trivalentes y tetravalentes que contienen una mez-
cla de las cepas de virus influenza tipos A y B, que 
se proyecta que serán las con mayor probabilidad 
de estar en circulación en la estación venidera, sin 
embargo, también han sido producidas vacunas mo-
novalentes contra cepas que podrían ser candidatas 
a generar pandemia5,8. 

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 campañas de 
vacunación de influenza han utilizado vacunas de tipo 
virus inactivado de tres componentes (trivalentes), 
adicionándose, el año 2020, vacunas tetravalentes, 
dada la alta demanda de la vacunación 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 más alta alcanzada en los 
últimos años a nivel país14,16-18. 

La vacuna influenza inactivada es fabricada en 
base a virus que se cultivan en huevos, método uti-
lizado durante más de 70 años, el cual consiste en 
inyectar al huevo de gallina fertilizado la selección 
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 inactivación utilizados es la 
remoción de glicoproteínas de superficie a través de 
la aplicación de solvente orgánico, lo que permite 
reducir la reactogenicidad de la vacuna. La vacuna 
influenza inactivada contiene 15 ug de cada antígeno 
por 0,5mL de dosis de las tres o cuatro cepas de las 
vacunas seleccionadas5,18.

¿CUÁLES 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 vacunación logra reducir el riesgo 
de enfermedad por influenza, las hospitalizaciones, 
e incluso el riesgo de muerte pediátrica relaciona-
dos con esta infección. Por ejemplo, en Estados 
Unidos, durante el periodo 2017-2018, el Centro de 
Prevención y Control de Enfermedades (CDC) realizó 
un estudio que mostró que la vacunación contra la 
Influenza previno, en promedio, 6,2 millones de ca-
sos de Influenza, 3,2 millones de consultas médicas, 
91.000 hospitalizaciones y 5.700 muertes asociadas 
dicha enfermedad19.

Como ya se explicó 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 vacunación 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 gestación del bebé19.

SEGURIDAD DE LA VACUNA INFLUENZA

La vacuna Influenza estacional es utilizada cada 
año por millones de personas. En nuestro país, en 
el periodo Marzo-Junio 2020, se administraron 
7.643.204 dosis18, las que fueron recibidas por 
personas de diferentes grupos etarios, incluyendo 

personas sanas o con comorbilidades, embarazadas, 
entre otros14. Esta amplia variedad de usuarios exige, 
en la práctica clínica, como requisito previo a su uso, 
cumplir con altos estándares de seguridad, tanto en 
la fase pre-registro sanitario, como en la post comer-
cialización; en esta última se incluye la vigilancia de 
Eventos Supuestamente Atribuibles a la Vacunación 
e Inmunización (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 las serias. 

Las leves y moderadas son aquellas que:

•	 se resuelven espontáneamente o requieren trata-
miento ambulatorio

•	 son conocidas en su mayoría desde la fase de 
estudios clínicos

•	 poseen una frecuencia de aparición que va des-
de muy común (> 10%) a no comunes (<1%-
>0,1%).

Por su parte, las serias son aquellas que:

•	 generan o prolongan la hospitalización

•	 provocan secuelas permanentes o incapacidad

•	 ponen en riesgo la vida y/o generan desenlace fatal 

•	 se detectan mayoritariamente en la fase post co-
mercialización

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

A continuación, se detallan ESAVI leves y mode-
radas, detectadas en el contexto de estudios clínicos 
abiertos, no controlados, realizados como reque-
rimiento de actualización anual de las cepas de la 
vacuna influenza. Estos estudios incluyeron, al me-
nos: 50 adultos entre los 18 y 60 años de edad y 
50 adultos mayores de 61 años, y se registraron los 
síntomas presentados en los primeros tres días, los 
cuales se detallan en la tabla 116.
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Tabla 1:
ESAVI leves y moderados asociados a vacuna influenza estacional trivalente inactivada16.

ESAVI leves y moderados asociados a vacuna influenza

Descripción  Frecuencia 

Cefalea* (dolor de cabeza)

<1% - >0,1%

Dolor en el sitio de inyección

Eritema en el sitio de inyección

Fatiga 

Fiebre

Hinchazón en el sitio de inyección

Malestar 

En cuanto a los ESAVI serios, en su mayoría son 
reacciones que se presentaron en la fase post comer-
cialización; para algunos existen estudios o análisis 
para establecer algún grado de plausibilidad entre la 
vacuna y los eventos, y, para otros, sólo existen sos-
pechas de ESAVI, presentando, hasta el momento, 
sólo una relación temporal que no se ha confirmado 
y que aún requiere mayor evidencia que permita es-
tablecer si existe o no una relación causal.

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

Vacuna Influenza y Anafilaxia
La anafilaxia es una reacción aguda, sistémica 

y que puede poner en riesgo la vida del paciente, e 
involucra múltiples sistemas orgánicos. En Estados 
Unidos, la tasa de casos por cualquier alergeno es 
mayor a 100 casos 100.000 habitantes20.

La vacuna influenza, como otros medicamentos, 
contiene diferentes componentes que podrían generar 
en raras ocasiones reacciones anafilácticas. El Instituto 
de medicina de Estados Unidos (IOM, por sus siglas 
en inglés), revisó ocho estudios para evaluar el riesgo 
de anafilaxia después de la administración de la va-
cuna Influenza, de los cuales se descartaron siete que 
provenían de vigilancia pasiva y no poseían compara-
ción con población no vacunada, por considerarse que 
carecían de fuerza en la evidencia epidemiológica. El 
estudio controlado restante (Greene et al., 2010) care-
cía de validez y precisión para evaluar la relación entre 
anafilaxia y vacuna influenza. Sin embargo, al analizar 
la asociación de la evidencia mecanicista de 22 casos 
individuales cuya relación temporal y síntomas clíni-
cos eran consistentes con anafilaxia, IOM señaló que 
existiría un “fuerte poder de asociación” entre la vacu-
na Influenza y la anafilaxia21.

Por otra parte, la literatura describe que en raras 
ocasiones se ha descrito anafilaxias en personas 
alérgicas al huevo22.

*Generalmente desaparece sin tratamiento después de 1-2 días.
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Aunque las reacciones anafilácticas son raras des-
pués de la vacunación, dado que ponen en riesgo la 
vida y son de inicio inmediato, se requiere que en los 
lugares donde se administran las vacunas, tanto el 
establecimiento como el personal de salud, cuenten 
con los requisitos necesarios para su tratamiento22.

Vacuna Influenza y Síndrome de Guillain-Barré
El Síndrome de Guillain-Barré (SGB) es una neu-

ropatía periférica de inicio agudo y caracterizada por 
un rápido desarrollo de la debilidad motora. Se es-
tima una incidencia de 0,4 a 4 casos por 100.000 
personas por año. Aunque su etiología y fisiopato-
logía no son completamente entendidas, se piensa 
que la enfermedad es de origen inmune, en la cual se 
formarían anticuerpos en respuesta a una variedad de 
estímulos como infecciones virales y bacterianas. En 
aproximadamente dos tercios de los casos, se repor-
tan antecedentes de infecciones previas, siendo más 
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-
tomático de la infección con Campylobacter jejuni, es 
aproximadamente 100 veces mayor que el riesgo de 
la población 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 otros21,23,25.

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 mayoría de los estudios, se es-
tableció que el riesgo de padecer esta enfermedad, 
luego de la vacunación contra influenza estacional, 
se ha estimado en 1-2 casos por cada millón de do-
sis administradas, pudiendo presentarse dentro de 
los 42 días siguientes a la exposición21-27.

Estudios realizados en Canadá28 y Reino Unido27, 
señalan que el riesgo de padecer SGB luego de con-
traer influenza es mayor al riesgo de presentar este 

síndrome tras la administración de la vacuna influen-
za. El estudio canadiense aplicó el modelo self-con-
trolled, en el periodo 1993-2011, en el cual se utilizó 
vacuna influenza inactivada trivalente. Por su parte, 
el estudio realizado en Reino Unido utilizó la base de 
datos de práctica general (GPRD, una de las bases 
de datos más grandes a nivel mundial), en el periodo 
1990-2005 y validándose tanto el diagnóstico clínico 
como la administración de la vacuna, aunque no se 
especificó el tipo de vacuna utilizada. No obstante el 
método utilizado, ambos estudios sugieren que es 17 
veces más probable que se desarrolle un SGB al con-
tagiarse de influenza que tras la administración de la 
vacuna influenza estacional. 

En Chile se realizó una revisión de casos de SGB 
reportados mediante notificación pasiva al Centro 
Nacional de Farmacovigilancia entre enero 2013 y 
junio 2018, estimándose que la tasa de SGB anual no 
sobrepasa, en ninguno de los años estudiados, los 
0,6 casos por millón de dosis administradas, siendo 
el promedio 0,4 casos de SGB por millón de dosis 
administradas30.

Vacuna Influenza y Síndrome Óculo-Respiratorio
El Síndrome Óculo-Respiratorio (SOR) se carac-

teriza por una variedad de síntomas que incluyen 
ojos rojos bilaterales, tos, sibilancias, opresión en el 
pecho, dificultad para respirar, dolor de garganta y 
dificultad para tragar o hinchazón facial, que ocurren 
dentro de las 2 a 24 horas posteriores a la vacuna-
ción contra la influenza y generalmente se resuelven 
dentro de las 48 horas del inicio de los síntomas 
(Skowronski et al., 2003). Los síntomas general-
mente son leves y se resuelven rápidamente sin un 
tratamiento específico (National Advisory Committee 
on Immunization 2001, CDC 2010). El SOR se des-
cribió por primera vez después del uso de la vacuna 
contra la influenza en Canadá 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 la hipersensibilidad de tipo I 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) 
manifestó tener un grado moderado de confianza en 
la evidencia que sugiere un mayor riesgo de una re-
lación causal entre SRO y dos vacunas particulares 
utilizadas en Canadá5,21.

En cuanto a los ESAVI serios notificados en la fase 
post comercialización, de los cuales sólo se mencio-
na una relación temporal, sin estudios que establez-
can plausibilidad, se encuentran: trombocitopenia 
transitoria, linfoadenopatía y encefalomielitis5,16,17. 

Precauciones16,17,22,30

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

•	 En pacientes que han padecido de SGB en una 
ventana de riesgo de 6 semanas posterior a la 
vacunación anterior de Influenza, la decisión de 
administrar nuevamente la vacuna debe estar 
basada en una cuidadosa consideración de los 
posibles riesgos y beneficios.

•	 En lugares donde se administra la vacuna se 
debe contar con tratamiento y supervisión mé-
dica apropiada ante la posibilidad de presentar 
reacciones anafilácticas.

•	 Pacientes con inmunosupresión endógena o ia-
trogénica pueden presentar una respuesta inmu-
nológica disminuida.

Contraindicaciones16,17,22  
Reacciones de hipersensibilidad a cualquiera de los 
componentes de la vacuna Influenza.

Es importante tener presente, que a pesar de 
los ESAVI, precauciones y contraindicaciones 
antes descritos, la vacunación sigue siendo 
la mejor forma de prevenir la influenza y sus 
complicaciones severas, incluyendo el riesgo 
de muerte26-29.
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La mayoría de los Eventos Supuestamente Atri-
buidos a Vacunación o Inmunización (ESAVI) son 
leves y transitorios, desaparecen sin tratamiento y no 
ocasionan trastornos a largo plazo. Los eventos más 
frecuentes son: reacción en el sitio de administración 
y fiebre, siendo esta última autolimitada y de una in-
tensidad desde leve a moderada.

En este contexto, se ha llevado a cabo una revisión 
de la evidencia científica, en el buscador PubMed, con 
la finalidad de conocer la evidencia científica en la 
utilización de paracetamol de manera profiláctica y/o 
postvacunal, en la cual se revisaron 9 publicaciones 
que comprenden revisiones sistemáticas y estudios 
randomizados. El criterio utilizado para la búsqueda 
de los artículos fue la utilización de palabras claves 
“paracetamol”, “profiláctico”, “fiebre” e “inmunogeni-
cidad”, en idioma inglés y español, además se revisó 
los artículos de posición en temas de inmunización 
de la Organización Mundial de la Salud y una guía del 
Comité Asesor sobre Prácticas de Inmunización.

Estudios sobre efectos post-vacunales y nive-
les de anticuerpos con el uso de paracetamol.

El estudio realizado por Prymula et al., publicado 
el año 2009, en relación con el efecto del uso pro-
filáctico de paracetamol sobre la frecuencia de las 
reacciones febriles y la respuesta de los anticuerpos 

frente al antígeno de la vacuna, es uno de los estudios 
de referencia, ya que fue el primer artículo publicado 
en relación a este tema. Este estudio determinó que1:

Las reacciones febriles moderadas y el dolor local 
disminuyeron significativamente con la utilización de 
paracetamol de manera profiláctica y posterior a la 
inmunización. Sin embargo, esto no fue así para los 
episodios febriles de alto grado, mayores a 39.5°C, 
los cuales, en todo caso, fueron infrecuentes. 

Los pacientes que utilizaron paracetamol presenta-
ron una inmunogenicidad reducida después de la ad-
ministración de la primera dosis de la vacuna, así como 
también después de las dosis de refuerzo, para todos 
los serotipos vacunales de neumococo, Haemophilus 
influenzae tipo b, tétanos, difteria y pertussis. No obs-
tante, las dosis de refuerzo presentaron una reducción 
menos marcada que la primera dosis, planteándose la 
hipótesis de que ello, aparentemente, se debe a que la 
fiebre y las señales inflamatorias correspondientes, ya 
se han establecido en la primera administración. La 
relevancia clínica de estos hallazgos inmunológicos es 
desconocida y necesita más evaluación.

Aunque las reacciones febriles disminuyeron sig-
nificativamente, la administración profiláctica de fár-
macos antipiréticos en el momento de la vacunación, 
no debe recomendarse de manera rutinaria, ya que las 
respuestas de anticuerpos a varios antígenos de las 
vacunas estudiadas, se vieron reducidas. 

No obstante, los resultados que se analizaron en 

Uso de paracetamol como profiláctico o 
postvacunación: Revisión de la evidencia.
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este artículo fueron a muy corto plazo, ya que se reco-
gieron muestras de sangre antes de la primera dosis 
y 1 mes después de la vacunación primaria; respecto 
de la dosis de refuerzo, se realizó el mismo esquema 
y también previo a la administración de la dosis de 
refuerzo y 1 mes después de la dosis de refuerzo, y 
podrían no expresar una respuesta inmune completa 
en los niños vacunados. Aparentemente, cuando el 
paracetamol se administra sólo como tratamiento, es 
decir, posterior a las 24 horas, no induciría reducción 
en la respuesta inmune; los autores atribuyen este he-
cho a que no ocurriría en este caso una disminución 
de la respuesta inflamatoria inmediata en el sitio de 
inyección de la vacuna; como no existe demostración 
histopatológica de éste evento, debe ser considerado 
únicamente como una hipótesis a demostrar.

Estudios posteriores corroboran lo determinado 
en el estudio de Prymula et al.; entre ellos, la revisión 
sistemática de Dass et al.2, del año 2014, confirma la 
eficacia de paracetamol en la reducción de la fiebre 
tras la vacunación y la reducción significativa en los 
niveles de anticuerpos tras su uso como profiláctico, 
aunque manteniendo los niveles considerados pro-
tectores en todos los casos. También destaca que es 
necesario investigar el impacto real de estos hallazgos 
en los programas de vacunación. En 2017, el estudio 
de Wysocki et al.3, evaluó la relación entre los antipi-
réticos paracetamol e ibuprofeno, con la frecuencia 
de la fiebre y la inmunogenicidad tras la vacunación, 
concluyendo que, el paracetamol reduce la frecuencia 
de la fiebre tras la vacunación, no así el ibuprofeno 
(usado profiláctica o terapéuticamente) y que en pa-
cientes que han sido vacunados, por primera vez, la 
administración de paracetamol utilizado como profi-
láctico se asocia a una reducción no significativa en 
inmunogenicidad en los pacientes receptores de pa-
racetamol en comparación con quienes no recibieron 
profilaxis, mientras que la respuesta a otros antígenos 
no se ve modificada. Por otra parte, el estudio de Sil 
et al.4, también del año 2017, demostró que no hay 
diferencias en la respuesta inmune, tanto para el gru-
po de niños que utilizaron paracetamol como profi-

láctico, como en aquellos que lo recibieron con fines 
terapéuticos. No obstante, la valoración crítica de este 
artículo realizado por De Lucas et al.5, describe que el 
estudio de Sil et al. posee limitaciones, tales como: la 
falta de aleatorización de los grupos, no se mencionan 
distinciones de dosis y pautas de uso de paracetamol, 
y se omite información respecto del número de indivi-
duos que recibieron otros medicamentos antipiréticos 
como, por ejemplo, ibuprofeno o ácido mefenámico, 
ya sea de manera concomitante o sucesiva.

Otra revisión de la literatura es la desarrollada por 
Hernández Merino6 el año 2017, en la cual se listan 
las siguientes conclusiones:

•	 Los antitérmicos son ampliamente usados para 
aliviar la fiebre, el dolor y el malestar tras la vacu-
nación. El paracetamol es eficaz en la reducción 
de la fiebre post-vacunal. 

•	 El paracetamol, administrado con propósito pro-
filáctico, según diferentes estudios, reduce la 
respuesta a algunos antígenos vacunales, sin que 
se haya comprobado que ello condicione una re-
ducción de la efectividad vacunal. Existe también, 
un menor número de estudios, que muestran re-
sultados contrarios o contradictorios.

•	 Desde el estudio de Prymula et al1., una gran ma-
yoría de guías y expertos han recomendado evi-
tar el uso de antitérmicos para prevenir la fiebre 
post-vacunal.

•	 La pauta de uso de paracetamol parece ser una 
cuestión crítica, pues el efecto deletéreo sobre 
la inmunogenicidad, al parecer, se limita al uso 
previo o simultáneo de paracetamol en la primo-
vacunación, no interfiriendo cuando se usa con 
las dosis de refuerzo, o unas horas después de 
ocurrida la vacunación.

Basado en la suposición de que había una relación 
causal entre la fiebre y las convulsiones febriles, se 
propuso la hipótesis de que el uso de antipiréticos 
podría prevenir las convulsiones febriles post inmu-
nización, no obstante, posterior a la realización de 
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varios estudios, se concluyó que no existe evidencia 
que demuestre el beneficio de administrar antipiréti-
cos de manera profiláctica para evitar la ocurrencia 
de estas convulsiones posterior a la administración 
de vacunas, especialmente considerando que pueden 
disminuir la respuesta inmune a éstas7.

Recomendaciones de grupos de expertos.

Adicionalmente, no se puede dejar de mencionar 
que, a nivel mundial, el Grupo de Expertos en Aseso-
ramiento Estratégico sobre Inmunización (SAGE, por 
sus siglas en inglés) de la Organización Mundial de 
la Salud, publicó el año 2015 un documento de posi-
ción sobre la “Reducción del dolor que causa la va-
cunación”, en el cual se describe la falta de evidencia 
de la efectividad para mitigar el dolor y/o el potencial 
para alterar la efectividad de la vacuna, particularmen-
te con la administración de analgésicos orales (por 
ejemplo, paracetamol, ibuprofeno) antes o en el mo-
mento de la vacunación. No obstante, si el paciente 
cursa con dolor los días posteriores a la vacunación, 
se pueden administrar analgésicos orales para miti-
gar el dolor y/o la fiebre8.   

En 2017, el Comité Asesor sobre Prácticas de In-
munizaciones (ACIP) por sus siglas en inglés, de los 
EEUU, indicó que no se aconseja el uso de antipiré-
ticos en el momento de la vacunación, no obstante, 
permite su uso posterior para el tratamiento de las 
molestias locales o fiebre que pueden surgir des-
pués de la vacunación. En estas directrices, también 
se señala que los antipiréticos en el momento de la 
vacunación, no reducen el riesgo de presentar con-
vulsiones febriles9.  

En tanto, a nivel nacional, el Programa Nacional 
de Inmunización no aconseja la administración de 
paracetamol como medida preventiva, en vista de que 
puede reducir la respuesta inmune de las vacunas10. 

Mecanismo por el cual se reduce la produc-
ción de anticuerpos.

En cuanto a los mecanismos por los cuales los 
analgésicos antipiréticos afectan la generación de an-
ticuerpos después de la inmunización, ellos no están 
claros, es así como un estudio demostró que el sali-
cilato inhibe el complemento, pero la unión de anti-
cuerpos no se vio afectada. Posteriormente, diversos 
estudios han demostrado que los analgésicos antipi-
réticos afectan el sistema inmune adaptativo, en dife-
rentes puntos a lo largo de la vía desde la respuesta 
celular inicial (respuesta en el sitio de inyección) has-
ta la producción de anticuerpos11. 

En general, las acciones de los analgésicos anti-
piréticos en las células y en las vías de señalización 
parecen ser diversas y los estudios realizados hasta la 
fecha han demostrado efectos opuestos, esto pone de 
relieve nuestra falta de comprensión en el mecanismo 
por el cual los antipiréticos reducen la generación de 
anticuerpos inducidos por la vacuna y la necesidad de 
más estudios en este ámbito11. 

No obstante, en el artículo de Ezzeldin Saleha, M11, 
se describe un probable mecanismo donde el antí-
geno de la vacuna administrada induciría, en el sitio 
de inyección, inmunidad e inflamación. Posterior-
mente, los mediadores desencadenan la migración 
de leucocitos y activan las células dendríticas (DC). 
Las DC capturan, procesan y presentan el antígeno a 
las células T CD4 naive e inducen su proliferación y 
diferenciación en células T auxiliares (Th0). Las Th0 
son influenciadas por las citocinas y otros estímulos 
y se diferencian en subconjuntos T-helper Th1 (aso-
ciado con respuestas celulares) y Th2 (asociado con 
respuestas humorales). Las células Th2 interactúan 
con las células B y secretan citocinas (IL4, IL5, IL13) 
que conducen a la proliferación y diferenciación de 
células B en células plasmáticas secretoras de anti-
cuerpos y células B de memoria.
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Conclusiones.

De acuerdo con la literatura disponible, es posible 
extraer las siguientes conclusiones: 

1.	 El paracetamol es eficaz para reducir la fiebre que 
acompaña a las vacunaciones. 

2.	 Desde el punto de vista inmunológico, la interfe-
rencia del paracetamol con la respuesta inmuno-
lógica tiene bases fisiológicas probables, provo-
cando una reducción en la respuesta inmune.

3.	 Existe evidencia sobre la reducción de la res-
puesta de anticuerpos frente a algunos antígenos 
cuando se utiliza paracetamol, especialmente 
cuando es utilizado como profilaxis o simultá-
neamente a la vacunación, pero no se ha demos-
trado que esta reducción deteriore la efectividad 
de los programas de vacunación. Esta reducción 
puede ser especialmente relevante en lugares 
donde la cobertura vacunal se encuentre bajo el 
nivel óptimo.

4.	 Finalmente, y a la luz de la evidencia científica 
disponible hasta el momento, es recomendable 
mantener la indicación de evitar el uso profilác-
tico de paracetamol, reservando su empleo solo 
con fines terapéuticos.
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La inmunización es una de las intervenciones en 
salud más efectiva, ha reducido la mortalidad y mor-
bilidad debidas a variadas enfermedades infecciosas 
inmunoprevenibles. Las vacunas son efectivas y se-
guras, no obstante, como cualquier otro medicamento, 
no están exentas de generar eventos adversos. En muy 
raras ocasiones, las vacunas pueden producir anafi-
laxia, en una tasa que va aproximadamente de 1 a 10 
casos/1.000.000 de dosis, dependiendo de la vacuna 
que se administre1,2. Por lo general, suele presentarse 
en la primera hora posterior a la administración de la 
vacuna (desde minutos hasta 4 horas) y es mediada por 
IgE3. La anafilaxia es la reacción de hipersensibilidad 
más grave, que puede incluso ocasionar la muerte, en 
caso de no ser tratada adecuadamente1,2. 

ANAFILAXIA

La anafilaxia es una reacción de hipersensibilidad 
aguda, de comienzo súbito, que implica el compro-
miso de más de un órgano o sistema (cardiovascular, 
cutáneo, respiratorio y/o gastrointestinal), que puede 
progresar de manera rápida e incluso amenazar la 
vida.  La anafilaxia, al ser una reacción mediada por 
IgE, implica una exposición previa y sensibilización 
a una sustancia desencadenante o una reacción cru-
zada al alérgeno. Se produce cuando un alérgeno se 
une a los receptores de IgE en la superficie de los 

mastocitos y los basófilos, produciendo la activación 
y desgranulación de estos, lo que genera la liberación 
de mediadores como la histamina y la triptasa, que 
provocan los signos y síntomas de anafilaxia. Este 
mecanismo también se conoce como reacciones de 
hipersensibilidad inmediata tipo I4.

La mayoría de los episodios de anafilaxia ocurren 
con un inicio repentino y progresión rápida; no obs-
tante, también se han descrito reacciones bifásicas, 
en las cuales la presentación clínica inicial se resuel-
ve con o sin tratamiento, para ser seguida, más tarde 
(hasta 72 horas), por recurrencia. También se han 
descrito anafilaxias prolongadas, que pueden durar 
varios días sin resolución, pero son poco frecuentes 
y la literatura que las avala consiste solo en informes 
de casos o series pequeñas1. 

Definición de caso de anafilaxia de Brighton 
Collaboration

Para analizar y validar los reportes de sospechas 
de anafilaxia que llegan al Centro Nacional de Farma-
covigilancia (CNFV), se utiliza la definición de caso 
de Brighton Collaboration (colaboración internacio-
nal de científicos expertos en el desarrollo de criterios 
que permiten clasificar un evento adverso asociado 
a inmunización, de acuerdo a su nivel de certeza 
diagnóstica) 4, que señala que la anafilaxia debe te-
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ner una aparición repentina y una progresión rápida 
de signos y síntomas que involucren 2 o más de los 
siguientes sistemas: dermatológico, cardiovascular, 
respiratorio y gastrointestinal, estableciendo 3 ni-
veles de certeza, donde el nivel 1 corresponde a un 
evento con el mayor nivel de certeza diagnóstica, y el 
nivel 3 al de menor certeza diagnóstica4.

En las tablas 1 y 2, se muestra la definición de 
caso de anafilaxia y los criterios mayores y menores 
usados en esta4.

Tabla 1.
Definición de caso de anafilaxia de Brighton Collaboration. 
Adaptado4

Para todos los niveles de certeza diagnóstica

La anafilaxia es un síndrome clínico caracterizado por
•	 aparición repentina, Y
•	 progresión rápida de signos y síntomas, Y
•	 compromiso de múltiples sistemas órganos (>2), a 

medida que avanza.

Nivel 1 de certeza diagnóstica

•	 >1 criterio dermatológico mayor, Y
•	 >1 criterio cardiovascular mayor Y/O >1 criterio 

respiratorio mayor

Nivel 2 de certeza diagnóstica

•	 >1 criterio cardiovascular mayor Y >1 criterio 
respiratorio mayor, O

•	 >1 criterio cardiovascular o criterio respiratorio 
mayor, Y

•	 >1 criterio menor que compromete >1 sistema 
diferente (que no sea sistema cardiovascular o 
respiratorio) O

•	 (>1 criterio dermatológico mayor) Y (>1 criterio 
cardiovascular menor

•	 Y/O criterio respiratorio menor)

Nivel 3 de certeza diagnóstica

•	 >1 criterio cardiovascular O respiratorio menor Y
•	 >1 criterio menor de >2 sistemas/categorías 

diferentes

En relación con el tratamiento, Brighton establece 
que la respuesta a la administración de medicamen-
tos o su fracaso no es en sí misma un diagnóstico, 
en vista de que el tratamiento temprano de la ana-
filaxia puede prevenir el desarrollo de síntomas en 
otros sistemas. Esto puede ocurrir principalmente en 
entornos controlados, donde la anafilaxia se anticipa 
y el tratamiento se entrega con prontitud4. 

Anafilaxia asociada a inmunización

Prácticamente todas las vacunas tienen el poten-
cial de desencadenar una reacción anafiláctica que 
puede producirse por el propio antígeno vacunal, 
por las proteínas residuales que se generan en el 
proceso de síntesis o fabricación y por los agentes 
antimicrobianos, estabilizantes, conservantes y cual-
quier otro elemento que se utilice en el proceso de 
envasado o administración de la vacuna4. Muchos 
de estos componentes están presentes en cantidades 
muy pequeñas (trazas), que por lo general son insu-
ficientes para generar una reacción alérgica en la ma-
yoría de las personas con posible hipersensibilidad 
a los componentes, sin embargo, las personas que 
poseen niveles inusualmente altos de IgE, pueden 
reaccionar teóricamente a muy pequeñas cantidades 
de estos antígenos y desarrollar reacciones graves, 
incluyendo la anafilaxia1. A continuación, en la tabla 
3, se muestran las tasas de anafilaxia descritas en 
literatura para algunas vacunas.
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Tabla 2.
Criterios mayores y menores utilizados en la definición de caso por Brighton Collaboration. Adaptado4

Criterios mayores Criterios menores

Dermatológico o de 
la mucosa  

•	 Urticaria generalizada (ronchas) o 
eritema generalizado

•	 Angioedema *, localizado o 
generalizado

•	 Prurito generalizado con erupción 
cutánea

•	 Prurito generalizado sin erupción cutánea
•	 Sensación de picazón generalizada
•	 Urticaria localizada en el lugar de la inyección.
•	 Ojos rojos y con picazón

Cardiovascular •	 Hipotensión medida
•	 Diagnóstico clínico de shock no 

compensado, indicado por la 
combinación de al menos 3 de los 
siguientes:
-	 Taquicardia
-	 Tiempo de llenado capilar > 3 

segundos
-	 Volumen de pulso central 

reducido
-	 Disminución del nivel o pérdida 

de conciencia

•	 Circulación periférica reducida, como se indica 
por la combinación de al menos 2 de los 
siguientes:
Taquicardia 
-	 Tiempo de llenado capilar de > 3 segundos 

sin hipotensión
-	 Disminución del nivel de conciencia 

Respiratorio •	 Sibilancias bilaterales 
(broncoespasmo)

•	 Estridor
•	 Hinchazón de la vía aérea superior 

(labio, lengua, garganta, úvula o 
laringe) 

•	 Dificultad respiratoria: 2 o más de las 
siguientes:
-	 Taquipnea
-	 Incremento en el uso de 

los músculos accesorios 
de la respiración 
(esternocleidomastoideo, 
intercostales, etc.)

-	 Retracción
-	 Cianosis 
-	 Gruñidos

•	 Tos seca persistente
•	 Voz ronca
•	 Dificultad para respirar sin sibilancias o
•	 estridor
•	 Sensación de cierre de garganta
•	 Estornudos, rinorrea

Gastrointestinal •	 Diarrea
•	 Dolor abdominal
•	 Náuseas
•	  Vómitos

Laboratorio •	 Elevación de triptasa de mastocitos > límite 
superior normal

*No angioedema hereditario.
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Tabla 3.
Tasas de anafilaxia descritas para algunas vacunas

Vacuna
Tasa de anafilaxia 

por 1.000.000 dosis 
administradas

Sarampión, rubeola, paperas 
(SRP) 3,5 - 5,145,6

Influenza 0,7 - 1,536,7

Difteria, tétanos, pertussis 
(DTP) 1,38

Difteria, tétanos, pertussis 
acelular (dTpa) 2,896

Hepatitis B 1,19

Hepatitis A 3,346

Virus papiloma humano 1,710

Varicela 6,936

Rabia No señala11*

*Sólo se han informado reacciones anafilácticas durante la vigi-
lancia post comercialización de la vacuna contra la rabia, por lo 
que no se ha establecido una tasa para este evento.

COMPONENTES DE LAS VACUNAS Y ANAFILAXIA
A continuación, se describen algunas de las sus-

tancias que pueden estar involucradas en las reaccio-
nes anafilácticas asociadas a la inmunización.

Proteínas del huevo
La alergia al huevo es una de las alergias alimenta-

rias más comunes en los niños, afectando a un rango 
entre el 1 al 3% de la población infantil y al 0,2% de la 
población adulta12. La cantidad de proteínas de huevo 
presentes en una vacuna depende del proceso de fabri-
cación, y estas pueden diferenciarse en dos tipos, las 
vacunas preparadas a partir de fibroblastos de embrión 
de pollo, como la vacuna contra la rabia y SRP, cuyo 
producto final únicamente contiene trazas de proteínas 

residuales relacionadas con el huevo, y las vacunas 
preparadas en huevos embrionados de pollo, tales 
como las vacunas influenza estacional y fiebre amarilla, 
que se cultivan en el líquido alantoideo embrionario del 
pollo, por lo que pueden contener mayores cantidades 
de ovoalbúmina. Diversos estudios han demostrado 
que la vacunación parece ser inocua en pacientes con 
alergia a proteínas del huevo cuando la cantidad de 
ovoalbúmina no excede 1,2 µg/ml (equivalente a 0,6 
µg/dosis)13. No obstante, no es posible descartar el 
riesgo teórico de presentar una reacción de hipersen-
sibilidad en personas con antecedentes de alergia a las 
proteínas del huevo, por lo tanto, se debe evaluar cui-
dadosamente la relación entre el beneficio y el riesgo 
potencial de la inmunización en estos pacientes.

Levaduras
Algunas vacunas recombinantes como la de hepa-

titis B y la vacuna contra el virus papiloma humano 
tetravalente, se fabrican en cultivos celulares de Sa-
ccharomyces cerevisiae, conocida como levadura de 
cerveza o de panadería, que se utiliza ampliamente en 
panadería y en otros productos obtenidos por fermen-
tación (vino, sidra, cerveza). Por lo que, estas vacunas 
pueden contener cantidades residuales de proteínas de 
levadura13. Se han descrito casos de anafilaxia relacio-
nados con una posible hipersensibilidad a la levadura 
contenida en la vacuna de la hepatitis B1. No obstante, 
la alergia a la levadura y las reacciones adversas atri-
buidas a ella son extremadamente raras13. 

Proteínas de la leche de vaca
La mayoría de los pacientes con alergia a las 

proteínas de la leche de vaca (APLV), pueden ser va-
cunados sin incidentes1, no obstante, es necesario 
contraindicar la administración de las vacunas que 
puedan contener proteínas de la leche de vaca, en 
caso de que los pacientes presenten antece-
dentes documentados de APLV mediada por 
IgE o reacción anafiláctica a la leche14.
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La leche de vaca contiene varias proteínas que 
pueden provocar una reacción alérgica en una per-
sona que se encuentra sensibilizada, no obstante, los 
principales componentes alérgicos son la caseína y 
la alfa lactoalbúmina13. La caseína se utiliza como 
medio de cultivo o estabilizante en algunas vacunas 
que contienen combinación de bacterias de difteria y 
tétanos como la DTP o dTpa2,13,15. La alfa lactoalbú-
mina también se utiliza en algunas vacunas como es-
tabilizante de la formulación. El papel de esta proteí-
na en la APLV es controversial y datos de prevalencia 
de diferentes estudios establecen una variación entre 
el 0 y 80% de los pacientes que reaccionan a ella. 
Esta heterogeneidad está probablemente relacionada 
al uso de la prueba cutánea, determinaciones espe-
cíficas de IgE, inmunotransferencia u otro método 
para detectar la sensibilización alérgica16. Además, 
algunas vacunas pueden contener lactosa como ex-
cipiente, pero libre de proteínas lácteas, por lo que 
no representa riesgo para las personas con APLV3,17. 

Gelatina
La gelatina se utiliza en las vacunas de virus ate-

nuados como SRP o la vacuna de la varicela, como es-
tabilizante, para garantizar que permanezcan seguras y 
efectivas durante todo su almacenamiento18. La gelati-
na es una proteína hidrolizada parcialmente que pro-
viene del tejido conectivo animal, principalmente del 
ganado bovino y porcino. Ambas gelatinas presentan 
una gran reactividad cruzada. Se encuentra presente en 
alimentos (postres), productos farmacéuticos y cos-
méticos. La alergia a la gelatina de la dieta de origen 
animal es muy infrecuente, sin embargo, se han des-
crito casos de reactividad cruzada entre alergia alimen-
taria a la gelatina y la gelatina farmacéutica utilizada en 
las vacunas. Se ha demostrado que la gelatina puede 
desencadenar tanto reacciones anafilácticas, como re-
acciones sistémicas no inmediatas de tipo cutáneo. En 
caso de que se disponga, los pacientes alérgicos a la 
gelatina podrían recibir una vacuna alternativa que no 
contenga este compuesto1.

Neomicina 
La neomicina, junto con otros antimicrobianos 

como otros aminoglucósidos (gentamicina, kanamici-
na), polimixina y clortetraciclina, se añaden a las va-
cunas para evitar la contaminación bacteriana durante 
el proceso de fabricación. La mayoría de estos anti-
microbianos se eliminan durante el proceso de purifi-
cación, sin embargo, pueden existir trazas en algunas 
vacunas1,13. La neomicina puede producir reacciones 
alérgicas sistémicas, incluida anafilaxia, que contrain-
dican la administración de vacunas que la contengan, 
además de producir reacciones locales, tipo dermatitis 
de contacto, que no contraindican la vacunación. Con 
el resto de los antibióticos no se han notificado reac-
ciones desencadenadas por la inmunización13. 

Propiolactona
La propiolactona es un inactivador viral que se 

utiliza en la fabricación de algunas vacunas contra 
la rabia y la influenza, y se le atribuye el riesgo de 
producir anafilaxia13,19. 

Látex
El látex natural, presente en los tapones de goma y el 

émbolo de las jeringas precargadas de algunas vacunas, 
no deben ser utilizadas en pacientes con anafilaxia a este 
compuesto. Los pacientes con alergia confirmada al lá-
tex deben ser vacunados con precaución, en un ambien-
te libre de este, evitando el uso de guantes, jeringuillas 
y otros materiales sanitarios que lo contengan. Deben 
administrase vacunas sin tapones de látex y, en caso de 
no estar disponibles, se debe tener la precaución de no 
atravesar el tapón con la aguja para obtener la dosis va-
cunal.  Actualmente, el látex natural ha sido reemplazado 
por látex sintético (goma de butilo, goma de clorobutilo, 
goma de estireno, halobutilo), en la mayoría de los pro-
ductos utilizados en la inmunización13.

Los pacientes que presentan alergia de contacto 
al látex no mediada por IgE, pueden vacunarse en 
forma segura13.
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SOSPECHAS DE ANAFILAXIA RECIBIDAS EN EL 
CENTRO NACIONAL DE FARMACOVIGILANCIA

Durante los años 2017-2018, se observó un in-
cremento en la tasa de reportes de sospechas de ana-
filaxia asociadas a la vacuna SRP, notificadas al Cen-
tro Nacional de Farmacovigilancia (11,9/1.000.000), 
en el grupo etario de 0 a 7 años, lo cual representó un 
aumento de 11 veces la tasa nacional descrita hasta 
ese momento (1/1.000.000, para el periodo 2013-ju-
lio 2017); por lo tanto, para analizar los factores que 
pudieran haber estado involucrados en este aumento 
de casos, se realizó una revisión de las sospechas de 
anafilaxia asociadas a todas las vacunas del Progra-
ma Nacional de Inmunizaciones (PNI) recibidas en el 
CNFV, durante un periodo de 7 años (2012-2018)20.

Durante el periodo 2012- 2018, se reportaron un 
total de 15 casos de sospecha de anafilaxia, los cua-
les fueron analizados por el equipo de Expertos en 
Farmacovigilancia de Vacunas del Instituto de Salud 
Pública, determinando que 2 de ellos no cumplieron 
con la definición de caso de Brighton Collaboration, 
es decir, que no se trataba de una anafilaxia.20,21.

De los 13 reportes que cumplieron con la defini-
ción de caso de anafilaxia, 3 se presentaron con la 
administración de la vacuna SRP como única vacuna 
sospechosa (una en la primera dosis y dos con la 
segunda dosis), 7 con la administración conjunta de 
la segunda dosis de la vacuna SRP, junto a la primera 
dosis de vacuna dTpa, y los 3 casos restantes se pre-
sentaron con la administración conjunta de la prime-
ra dosis de vacuna SRP con otras vacunas (pentava-
lente, influenza estacional, polio oral, meningocócica 
conjugada, neumocócica conjugada  y hepatitis A). 
Todos los casos se presentaron en pacientes pediátri-
cos, entre 1 y 7 años de edad, fueron notificados des-
de centros de salud diferentes, se presentaron dentro 
de la ventana de riesgo descrita para este evento y 
11 tenían antecedentes de alergia a la proteína de 
la leche de vaca20,22. Los reportes fueron evaluados 
de acuerdo al algoritmo propuesto por el grupo de 
seguridad de vacunas de la OMS23, de la siguiente 

manera: 11 fueron evaluados como Consistentes con 
la inmunización, vale decir, que es plausible que la 
anafilaxia haya sido producida por las vacunas admi-
nistradas, de los cuales 3 casos se presentaron con 
la administración única de la vacuna SRP y en los 
8 casos restantes se administraron otras vacunas de 
manera concomitante (dTpa, pentavalente, polio oral, 
neumocócica, meningocócica y hepatitis A), por lo 
que, en estos casos, no fue posible establecer cate-
góricamente cuál era la vacuna que produjo la anafi-
laxia. Un caso fue evaluado como Indeterminado, ya 
que el paciente tenía antecedentes de alergia alimen-
taria y el evento se produjo post almuerzo (4 horas 
después de la administración de las vacunas), por 
lo que no se pudo descartar que la reacción se haya 
producido por la exposición a algún otro alérgeno, 
el caso restante fue evaluado como Inclasificable, ya 
que no fue posible obtener información del episodio 
notificado por el inmunólogo tratante, con el equipo 
clínico que administró la vacuna, ya que no hay re-
gistros (exámenes, atención de urgencia, etc.) de la 
ocurrencia del evento20,22. 

Si bien la tasa de reporte de anafilaxia asociada a 
la vacuna SRP para el año 2017-2018 fue superior a 
la reportada con anterioridad a nivel nacional y supe-
rior a la referida en literatura internacional, la tasa de 
reporte para el periodo de estudio 2012-2018, fue de 
3,05/1.000.000, que no supera la tasa reportada por 
literatura20.  

En la revisión se constató que no hubo cambio 
de proveedor de la vacuna SRP durante el periodo 
de estudio, además, se revisaron los controles de se-
rie de las vacunas sospechosas, constatándose que 
todos los lotes cumplieron con las especificaciones 
requeridas para su liberación, además se verificó que 
no se presentaron problemas relacionados con la 
cadena de frío. También, se confirmó la inexistencia 
de denuncias a la calidad relacionadas a las vacunas 
SRP registradas en el país20. 

La revisión concluyó que, con los datos existen-
tes, no es posible atribuir las reacciones anafilácticas 
presentadas sólo a la vacuna SRP, ya que, en la ma-
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yoría de los casos, se administró en concomitancia 
con otras vacunas, siendo la vacuna dTpa la vacuna 
concomitante que se utilizó con mayor frecuencia; 
por lo tanto22, si consideramos que tanto la vacuna 
SRP como la vacuna dTpa contienen componentes 
que pudieran gatillar reacciones de hipersensibilidad 
en pacientes con antecedentes de APLV (alfa lactoal-
búmina en el caso de la vacuna SRP y peptona de 
caseína en el caso de vacuna dTpa)15,24, no es posible 
discriminar cuál vacuna es la responsable de produ-
cir la anafilaxia. 

Posterior a la realización de esta revisión, se ac-
tualizaron los folletos de información al profesional y 
al paciente de la vacuna SRP, introduciendo la con-
traindicación de utilizar esta vacuna en pacientes con 
antecedentes de APLV mediada por IgE24, y adicio-
nalmente el Programa Nacional de Inmunizaciones 
gestionó la adquisición de una vacuna SRP que no 
contiene alfa lactoalbúmina en su formulación, para 
ser utilizada en los pacientes que lo ameriten. 

La vacunación es la herramienta más importan-
te de salud pública para el control de enfermedades 
inmunoprevenibles, por lo que debe priorizarse y, 
solo bajo circunstancias muy particulares, como el 
caso de presentar una anafilaxia, se considerará su 
contraindicación13. La anafilaxia es un evento adver-
so que puede ocurrir muy raramente asociado a la 
inmunización, no obstante, es necesario considerar 
la posibilidad de su ocurrencia en todo acto vacunal1. 
Por lo tanto, es importante reforzar en los equipos 
clínicos el reconocimiento de los pacientes que tie-
nen el riesgo de desarrollar reacciones de hipersen-
sibilidad, minimizando su aparición y reportando en 
caso de presentarse la sospecha de su ocurrencia, lo 
que contribuye a fortalecer el sistema de vigilancia de 
eventos adversos asociados a vacunación o inmuni-
zación y aumenta la confianza de las personas en la 
seguridad de las vacunas utilizadas en el país.
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Con el objetivo de promover la vacunación para 
proteger a la población contra enfermedades inmuno-
prevenibles que pueden ser mortales, el año 2012, du-
rante la 65a Asamblea Mundial de la Salud, se designó 
la Semana Mundial de la Inmunización, que cada año 
se celebra durante la última semana del mes de abril. 
Este año, el lema de la campaña fue “Las vacunas 
funcionan para todos” (#VaccinesWork for All), que 
se centra en la enorme trascendencia de las vacunas 
y de las personas que las desarrollan, garantizan los 
controles de calidad, cadena de frío, administran, vi-
gilan su seguridad y finalmente quienes las reciben, 
considerando que las vacunas trabajan para proteger 
la salud de todas las personas, en todos los lugares 
del mundo. 

Los objetivos de la Organización Mundial de la Sa-
lud (OMS) y sus asociados para esta campaña son: 

•	 Demostrar el valor de las vacunas para la salud 
de los niños, las comunidades y la población en 
general.

•	 Mostrar que la inmunización sistemática es la 
base de los sistemas de salud sólidos y resilien-
tes y de la cobertura sanitaria universal.

•	 Subrayar la necesidad de impulsar los progresos 
en la inmunización y a la vez abordar deficien-
cias, especialmente invirtiendo más en vacunas 
e inmunización.

Además, es importante considerar que la OMS 
designó el año 2020, como el Año Internacional del 
Personal de Enfermería y Matronas, por lo que, en esta 
campaña, la Organización ha puesto en relieve la im-
portante labor que estos profesionales realizan, como 
los primeros impulsores de las vacunas entre los nue-
vos padres y futuros progenitores.

A continuación, se muestran algunas ilustraciones 
oficiales desarrolladas para esta campaña, que for-
man parte del Kit de herramientas (videos, GIF y otros 
recursos), que la OMS tiene disponible en: https://
wiw2020.org/social-media-toolkit#social-graphics  
para que usted comparta en redes sociales y ayude a 
difundir el mensaje de #VaccinesWork for All. 

Semana mundial de la inmunización 2020.
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Por último, es importante considerar que, a pesar 
de que se trata de una semana en la que a nivel mun-
dial se enfatiza la importancia de la inmunización, es 
necesario el trabajo continuo para fomentar la vacu-
nación en cualquier parte del mundo, fortaleciendo 
los sistemas de inmunización, la vigilancia de la se-
guridad de las vacunas e incrementado los niveles de 
cobertura en los países que lo requieran y evitando su 
disminución en los países con buenas coberturas. Por 
nuestra parte, como Instituto de Salud Pública (ISP), 
contribuimos con la realización de actividades que ga-
ranticen la calidad, seguridad y eficacia de las vacunas 
que poseen registro sanitario en el país. 

Si desea obtener más información sobre la Sema-
na Mundial de la Inmunización 2020, puede consultar 
el siguiente enlace: https://www.who.int/news-room/
campaigns/world-immunization-week/world-immuni-
zation-week-2020

https://www.who.int/news-room/campaigns/world-immunization-week/world-immunization-week-2020
https://www.who.int/news-room/campaigns/world-immunization-week/world-immunization-week-2020
https://www.who.int/news-room/campaigns/world-immunization-week/world-immunization-week-2020
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El Instituto de Salud Pública (ISP), a través de 
los profesionales de la Sección Farmacovigilancia de 
Vacunas del Subdepartamento de Farmacovigilancia, 
participó en una nueva versión de las jornadas regio-
nales de Actualización del Programa Nacional de In-
munizaciones (PNI) de la región de Aysén, realizada 
el 3 y 4 de marzo de 2020 en la ciudad de Coyhaique. 

A la jornada asistieron alrededor de 80 profesio-
nales y técnicos de la salud y tuvo por objetivo ac-
tualizar y reforzar, en los equipos de salud de la red 
asistencial pública y privada de la región de Aysén, 
las normas vigentes y nuevas estrategias del PNI.

El ISP estuvo presente, reforzando aspectos de se-
guridad en vacunas y realzando la importancia de la 
vigilancia y monitoreo de los Eventos Supuestamente 
Asociados a Vacunación e Inmunización (ESAVI), lo 
cual es de gran importancia, considerando que la efec-
tividad de los sistemas de farmacovigilancia dependen 
directamente de la participación activa de los profe-
sionales de la salud, por lo tanto, formar parte de esta 
instancias de capacitación permite generar y/o reforzar 
competencias en estos temas, ayudando a los profe-
sionales de la salud a entender, prevenir y manejar de 
mejor manera los ESAVI, proporcionando herramien-
tas para la educación a sus pares y ayudando a de-
rrumbar mitos en torno a la vacunación, favoreciendo 
su aceptación por parte de la población en general.

Las presentaciones realizadas en esta jornada 
y otras capacitaciones relacionadas a farmacovi-
gilancia de vacunas pueden ser consultadas en el 

siguiente enlace: http://www.ispch.cl/anamed_/far-
macovigilancia/nram/farmacovigilancia_vacunas/
videospresentaciones

Para coordinar instancias de capacitaciones en 
farmacovigilancia de vacunas, los servicios de salud 
nos pueden contactar al correo: esavi@ispch.cl

Participantes de la Jornada de Actualización del PNI, Región de 
Aysén, 3 y 4 marzo de 2020.

Participación del ISP, en la Jornada de Actualización del PNI, 
región de Aysén, 3 y 4 de marzo de 2020.

Jornada Regional de Actualización del Programa Nacional de 
Inmunizaciones, de la Región de Aysén 
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