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RESUMEN 

Fundamento: las dificultades para valorar adecuadamente 
la morbimortahdad por gripe en la infancia 1 las limitaciones 
de la propia vacuna, hacen que su uso en esta etapa siga siendo 
limitado. El objetivo del presente estudio es valorar los efectos 
adversos asociados a la vacunación antigripal en niños. 

Material y métodos: estudio prospectivo realizado en las 
campañas 9Y93, 93/94 y 97/98 en 105 mfios de Navalcamero, 
con vacuna antigripal de virus fraccionados e inactivados con 
las cepas vacunales recomendadas por la OMS. Todas las dosis 
son administradas por una enfermera, que también realiza los 
controles postvacunales a las 72 horas. Se valoran los efectos 
adversos, la zona de inyección. el sexo. la edad, la vacunación 
previa y el recoger los datos por teléfono o en consulta. 

Resultados: de forma global, en 3 18 dosis administradas, 
a nivel local aparece reacción en el 10.7%. en forma de eritema 
(8.57~), induración (7,9%) y dolor (sólo 97198, 13.9%) y anivel 
sistémico en el 11,9%. en forma de rinorrea (3.1%). malestar 
general (2.5%), fiebre (2,.5%). dolores musculares (1,6%) y tos 
( 1,6%). El 89.5??~ de los efectos sistémicos desaparecen en las 
primeras 48 horas. Ningún caso precisó consulta médica. 

Conclusiones: la vacuna es segura. Los efectos adversos 
que aparecen son escasos, leves y bien tolerados. No existen 
diferencias significativas en función de la edad, el sexo, la 
vacunación previa o el hecho de recoger loi resultados por 
teléfono 0 en consulta. La zona glútea presenta mayor reacto- 
genicidad local que la zona deltoidea. 

Palabras clave: Gripe. Vacuna antigripal. Infancia. In- 
fluenza. Inmunizacione\. Vacuna de virus fraccionados. 
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ABSTRACT 

Safety and Tolerability of Split-Virion 
Influeza Vaccine in Spanish Children 

Background: the diffículties which exist in order to value 
correctly the morbimortality caused by influenza during the 
childhood and the limitations of the proper vaccine make that 
the use of this vaccination is still limitated in this phase. The 
objective of the present study is to value the adverse reactions 
associated to the influenza immunization in children. 

Methods: prospective study, carried out in the campaigns 
92/93,93/94 97/98 on 105 children of Navalcarnero with split- 
virion influenza vaccine with vaccunal strains recommended by 
the OMS. Al1 the doses are administered by a nurse who also 
canies out the postimmunization-controls after 72 hours. The 
adverse reactions are valued. like the zone of injection, sex. age, 
the previous vaccination and the collection of data by telephone 
or in consultation. 

Results: of global form (318 doses), on a local leve1 appears 
a reaction of 10,7%. in form of erythema (8,5%;70). induration 
(7,9%) and pain (only 97/98, 13,9%) and on a systemic leve1 
appears a reaction of 11,9%, in form of rhinorrhea (3,1%). 
general discomfort (2,570), fever (2,5%), muscular pains ( 1.6%) 
and cough (1,6%). In a 89,59 the systemic effects disappear 
during the first 48 hours. In no case medical consultation was 
precised. 

Conclusions: the vaccine is safe. The adverse reactiom that 
may appear are scarce, slight and well tolerated. There do not 
exist significant differences in terms of age. sex, the previous 
vaccination or the collection of the results by telephone or in 
consultation. The gluteus presents greater local reactogenicity 
that the deltoidal zone. 

Key words: Influenza. Influenza vaccine. Children. Immu- 
nizatión. Split-virion vaccine. 
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INTRODUCCIÓN 

El agente causal de la gripe en el hombre 
es un virus perteneciente a la familia Or- 
thomyxoviridae (RNA), del que existen tres 
tipos serológicos, A, B y C, en función de 
la propiedad de su nucleocápsida de fijar el 
complemento. La nucleocápsida está en- 
vuelta por una capa lipoproteica de la que 
emergen espículas proteicas de dos tipos: 
hemaglutinina (H) y neuraminidasa (N). 
Los virus A y B contienen hemaglutinina y 
neuraminidasa y el virus C no tiene neura- 
minidasa. A su vez, tan!0 la hemaglutinina 
como la neuraminidasa presentan variantes 
antigénicas que permiten la clasificación en 
diversos subtipos. En concreto, el virus gri- 
pal A tiene 15 hemaglul ininas (H, a H,,) y 
9 neuraminidasas (N, a N,) antigénicamente 
diferentes, mientras que para el virus gripal 
B, que también muestra diferencias en estos 
dos antígenos, aún no se ha realizado una 
subclasificaciónr . 

Los virus gripales A están sujetos a dos 
tipos de cambios antigénicos’: la deriva an- 
tigénica (antigenic drift), que es frecuente y 
se debe a mutaciones puntuales del genoma. 
que constituyen un cambio menor; queda 
registrada añadiendo el lugar del aislamien- 
to, el número de la cepr. estudiada y el año 
en que se descubrió a las referencias habi- 
tuales de la inicial del tipo de virus y el 
subtipo de hemaglutinina y neuraminidasa 
(por ejemplo, A/Beijing/353/89 (H3 NI) 
quiere expresar que el subtipo gripal A (H3 
N2) fue aislado en el año 1989 en Beijing y 
la cepa estudiada fue la 353). El segundo 
cambio es el desplazamiento antigénico 
(antigenic shift), que es menos frecuente y 
constituye un cambio mayor, al producirse 
la aparición de la H y/o N diferentes antigé- 
nicamente de los precedentes. Cada lo-40 
años se producen pandemias intensas del 
virus gripal A como consecuencia del des- 
plazamiento antigénico. Posteriormente, 
cada 2-3 años se producen epidemias, gene- 
ralmente de menor intensidad, asociadas 
con la deriva antigénica. Excepción a la re- 
gla, a finales de 1977 apareció el subtipo 

H,N,, que sin embargo no desplazó, como 
estaba previsto, al H,N2 previo, por lo que 
desde esa fecha ambos han causado enfer- 
medad epidémica y por ello ambos figuran 
en la composición vacunal, con los cambios 
puntuales asociados a la deriva antigénica. 
En 1997 se han detectado algunos casos de 
gripe A por un nuevo subtipo”, H,N,, cuya 
evolución va a ser objeto de un exhaustivo 
seguimiento. Las actuaciones preventivas 
para el control de la enfermedad por virus 
gripal A se ven dificultadas por la variabili- 
dad antigénica del virus y la posibilidad de 
recombinaciones con virus gripales anima- 
lesa*“, 

Los antigenos H y N del virus gripal B no 
están tan bien caracterizados como los del A, 
pero se conocen cepas antigénicamente dife- 
rentes. El virus gripal B experimenta deriva 
antigénica, que se referencia igual que para 
el virus A, pero no se ha demostrado despla- 
zamiento antigénico. Los brotes principales 
de gripe B son más variables, pero suelen 
ocurrir a intervalos de 4 a 7 años. 

El virus gripal C no presenta variaciones. 
La gripe producida por este virus rara vez se 
detecta, probablemente porque produce ma- 
nifestaciones de catarro común poco alar- 
mantes; aunque no se han determinado los 
patrones epidemiológicos del virus gripal C. 
la mayoría de los niños presentan anticuer- 
pos frente a dicho virus a los 10 años. 

Los datos sobre la gripe no complicada en 
niños son escasos, al ser habitualmente una 
enfermedad benigna que cura sin secuelas”; 
el diagnóstico en la mayoría de los casos es 
de sospecha y sólo durante los brotes epidé- 
micos que afectan a toda la comunidad se 
suele llegar a establecer la etiología median- 
te serologías. Las manifestaciones clínicas 
de la gripe por virus A y B son similares, 
aunque en función de la edad la clínica varía: 
en los niños mayores y adolescentes es simi- 
lar a la del cuadro gripal del adulto, mientras 
que en los pequeños es similar a la de otros 
virus respiratorios y puede dar lugar a larin- 
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gotraqueitis, bronquitis, bronquiolitis y neu- 
monía además del resfriado común. 

La mayoría de las complicaciones de la 
gripe, como hemos apuntado, son variantes 
del cuadro respiratorio inicial. Con mucha 
menor frecuencia pueden aparecer miositis, 
parotiditis, crup grave, neumonía hemorrági- 
ca, encefalitis y otros síndromes neurológicos, 
miocarditis, síndrome de Reye. síndrome de 
muerte súbita del lactante, mioglobinuria y, 
algo mas frecuentes, complicaciones secunda- 
rias por sobreinfección bacteriana (otitis, sinu- 
sitis, traqueitis, neumonía). La miositis aguda, 
que aparece a la semana de iniciarse el cuadro 
respiratorio y afecta a gemelos y sóleo, se 
asocia generalmente con el virus B:**. 

La inmunización infantil con vacunas de 
virus de la gripe fraccionados inactivados es 
segura y efectiva, aunque su administración 
rutinaria no está recomendada”~10 y se reser- 
va exclusivamente para los grupos de riesgo 
aceptados por la Organización Mundial de 
la Salud (OMS) y las autoridades sanitarias 
de cada estado. El objetivo planteado es 
analizar la seguridad y tolerancia de la va- 
cuna antigripal de virus fraccionados inac- 
tivados en la edad pediátrica. 

SUJETOS Y MÉTODOS 

Se trata de un estudio prospectivo que 
incluye a 105 niños de la Zona Básica de 
Salud de Navalcarnero, población rural de 
la Comunidad Autónoma de Madrid 
(CAM), realizado en los intervalos septiem- 
bre de 1992 - noviembre de 1992, septiem- 
bre de 1993 -noviembre de 1993 y septiem- 
bre de 1997 -noviembre de 1997. 

Se utiliza vacuna de virus fraccionados 
inactivados, conteniendo las cepas reco- 
mendadas” para cada campaña por la OMS: 

- 92/93: vacuna antigripal Pasteur@, con 
A/Beijing/353/89 (H,N,); AKingapo- 
re/6/86 (H,N 1) y BNamagata/l6/88. 
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- 93/94: vacuna antigripal Pasteur@, con 
A/Beijing/32/‘92 (H,N,); A/Singapo- 
re/6/86 (H,N,) y B/Panamá/45/90. 

- 97/98: Mutagrip@ (fabricada por Pas- 
teur-Merieux), con cepa análoga A/Wu- 
ham/359/95 (H,N:) (A/Nanchang/ 933/ 
95)RESVIR 9; cepa análoga A/Bayern/ 
7/95 (H,N,) (A/Johannesburg/82/ 96)- 
NIB 39 y cepa análoga B/Beijing/ 
184/93 (B/Harbin/7/94). 

Con tiomersal como conservador (máxi- 
mo 0,05 mg) y excipiente c.p.s. 0,5 ml. Cada 
dosis de 0,5 ml contiene 15 microgramos de 
cepa de cada virus. expresado en hemagluti- 
ninas. La vía de administración es intramus- 
cular. Dentro de cada campaña se utiliza sólo 
un lote vacunal. 

Para niños de 21 a 35 meses se pautan dos 
dosis de 0,25 ml y para niños de 3 a 8 años 
dos dosis de 0,5 ml, administradas con un 
intervalo de cuatro semanas. Para niños va- 
cunados en campañas anteriores, una sola 
dosis adecuada a su edad. 

La actividad se realiza en consulta progra- 
mada de enfermería, informando a los pa- 
dres sobre motivo de la vacunación, qué 
efectos adversos deben valorar en sus hijos 
tras la vacuna y medidas a tomar en caso de 
que aparezcan, a la vez que se les instruye 
para que observen y apunten durante 72 ho- 
ras, la intensidad y duración de los síntomas 
si aparecieran. Se obtiene consentimiento 
oral informado para la administración y para 
las variaciones en la zona de inyección. To- 
das las dosis son administradas por la misma 
enfermera, que también realiza el segui- 
miento postvacunal y la cumplimentación de 
la encuesta a los padres a las 72 horas, que 
queda recogida en un cuestionario diseñado 
al efecto. Los padres deben comunicar por 
teléfono o en consulta, toda reacción inusual 
o que ocurra por encima de las 72 horas, para 
su control y evaluación. 

La muestra incluye los grupos de riesgo 
establecidos por la OMS, pero también se 
incluye en ella a niños que, como consecuen- 
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cia de infecciones respiratorias de repeti- 
ción en el año previo, han sufrido un eleva- 
do absentismo escolar y otras patologías en 
las que el proceso gripal podría potencial- 
mente interferir con la adecuada evolución 
del niño (peso y/o talla por debajo del P,, 
enfermedad celiaca, hernia de hiato, reflujo 
gastroesofágico, anemia, talasemiai2). 

Los efectos adversos locales o sistémicos 
valorados son los que se recogen en la ficha 
técnica de la vacuna utilizada en el estudio. 
El eritema y la induración se consideran 
valorables a partir de 0,5 cm. En la campaña 
97/98 se valora también como reacción lo- 
cal el dolor o hipersensibilidad en el punto 
de inyección, Entre los sistémicos, se con- 
sidera fiebre la temperatura corporal axilar 
mayor de 38°C y febrícula la temperatura 
entre 37,5 y 37,9OC. 

En la campaña 92/93 la muestra quedó 
formada por 105 niños de 21 meses a 8 
años, 52 (49,5%) varones y 53 (50,5%) mu- 
jeres. Se administraron 105 dosis iniciales y 
50 segundas dosis, todas en la zona deltoi- 
dea. Los padres contactaron por teléfono 
con el Centro de Salud a las 72 horas, para 
cumplimentar cuestionario de efectos ad- 
versos. En la tabla 1 se recoge la distribu- 
ción de la muestra por año de nacimiento. 

En la campaña 93/94 formaron la muestra 
94 niños ya vacunados el año anterior. Se 
dividió la muestra en dos grupos, según se 
realizara el control de las 72 horas por telé- 
fono o en consulta. En el grupo a controlar 
en consulta se escogen dos zonas de admi- 
nistración, glúteo y deltoides, para valorar 
la influencia de este parámetro en la apari- 
ción de reacción. La distribución hacia cada 

uno de los tres grupos finales (teléfono, con- 
sulta-glúteo y consulta-deltoides) se realizó 
de forma secuencial (5 lo-5), obteniendo de 
forma aleatoria la asignación del primero a 
uno de ellos. Se establecieron además dos 
grupos control: uno (n = 35) con la totalidad 
de los que iniciaban en ese año la vacuna- 
ción antigripal, con administración en deltoi- 
des y control en consulta, para valorar dife- 
rencias de reactogenicidad con los grupos 
consulta-deltoides y consulta-glúteo de los 
revacunados; y otro con niños adscritos a 
otra consulta (n = 21), en el que las dosis son 
administradas por otra enfermera en deltoi- 
des y el control se realiza en consulta, para 
analizar diferencias de reactogenicidad atri- 
buibles a la técnica. 

En la campaña 97/98 la muestra estuvo for- 
mada por 44 niños que seguían adscritos a la 
consulta, habían sido vacunados cada año des- 
de la campaña 92/93, mantenían criterio de 
vacunación y su administración no coincidía 
con la vacuna frente a la meningitis A+C, 
cuya campaña se desarrolló paralelamente a 
la antigripal en la CAM. Todas las dosis fue- 
ron administradas en zona deltoidea y el con- 
trol se realizó en consulta a las 72 horas. 

Para el análisis estadístico de los datos se 
utilizaron los test chi-cuadrado y chi-cuadra- 
do para comparación de proporciones inde- 
pendientes, Si existía una o más celdas con 
valor esperado menor o igual a 5, se emplea- 
ba el test de la probabilidad exacta de Fisher. 
Mediante el análisis de la varianza y el test 
de la t de Student comprobamos que no exis- 
tían diferencias significativas en la media de 
edad de cada sexo. Consideramos que las 
diferencias observadas tenían significación 
estadística cuando p<O,O5. 

Tabla 1 
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RESULTADOS 

Primera dosis 92/93 

El 100% de los padres llamó a las 72 
horas para cumplimentar la encuesta. El 
24,8% de los niños presentó algún efecto 
adverso, en forma de reacción local (105% 
de los vacunados) o general (18,1%); el 
3,8% presentó reacción a ambos niveles. 
Por sexos, el 18,9% de las niñas y el 30,8% 
de los niños presentó algún efecto secunda- 
rio, sin que la diferencia fuera estadística- 
mente significativa. 

A nivel local, el 95% de los vacunados 
presentó enrojecimiento y el 6,7% indura- 
ción. El 5,7% tuvo ambas reacciones. En 
ningún caso el eritema o la induración su- 
peraron los 2 cm. El 36,4% de los vacuna- 
dos que presentaron reacción local fueron 
niñas y el 63,6% varones. 

No hubo diferencias estadísticamente sig- 
nificativas en los resultados obtenidos en 
función de la edad o el sexo (tabla 2). En el 
84,6% de los casos los efectos sistémicos 
desaparecieron en las primeras 24 horas, en 
el 11,5% entre las 24 y 48 horas y en el 3,9% 
se mantuvieron por encima de este intervalo 
de tiempo. El 19,2% de los niños que pre- 
sentaron algún efecto adverso precisó la ad- 
ministración de un analgésico-antitérmico. 
En ningún caso se requirió consulta médica 
dentro de las 72 horas postvacunales. Los 
dos casos referidos como urticaria no pre- 
sentaban lesiones a las pocas horas, por lo 
que los padres no solicitaron consulta médi- 
ca, no siendo posible, por ello, evaluar el 
tipo de lesión presentada; en todo caso, de- 
saparecieron espontáneamente y sin medica- 
ción. 

Segunda dosis 92/93 

A nivel sistémico, los efectos adversos pre- De los 51 niños a los que correspondía 
sentados fueron: malestar general (4,8% de administrar segunda dosis acudieron 50. De 
los vacunados), febrícula (4,8%), dolores ellos, el 8% fue vacunado, pero no llamaron 
musculares (3,8%), r-mor-rea (3,8%), fiebre para comunicar los resultados, ni fueron lo- 
(2,8%), tos (1,9%), exantema-reacción urtica- calizados. Sobre los niños controlados, ta- 
rial dudosa (1,9%, leve, no requirió consulta bla 3, el 17,4% presentó algún efecto secun- 
médica), cefalea (1%) y vómitos (1%). El dario, en forma de reacción local en el 8,7% 
36,8% de los vacunados que presentaron reac- y de reacción general en el 10,9%. El 2,2% 
ción general fueron niñas y el 63,2% niños. presentó ambos tipos de reacción. 

Tabla 2 

Incidencia de efectos adversos tras la primera dosis de vacuna -9W93- en función del año de nacimiento (edad) y sexo. 

I No reacción Reacción local Reacción general 
Canrpitr 921’93 (n = 105) 

vardn mujer totul varón mujer total varón mujer totíll 

1984 1 0 1 0 0 0 0 0 0 

198.5 6 5 11 3 2 5 1 0 1 

1986 4 8 12 1 1 2 3 2 5 

1987 7 7 14 2 0 2 1 0 1 

1988 7 12 19 0 1 1 0 2 2 

1989 5 5 10 1 0 1 5 2 7 

1990 6 6 12 0 0 0 2 0 2 

1991 0 0 0 0 0 0 0 1 1 

TOTAL 36 43 79 7 4 ll 12 7 19 
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A nivel local, el 8,7% presentó enrojeci- 
miento y el 6,5% induración; ambos efectos 
adversos locales aparecieron en el 6,5%. En 
ningún caso el eritema o la induración su- 
peraban los 2 cm. Como efectos adversos a 
nivel sistémico aparecieron: rinorrea 
(6,5%), tos (4,3%), fiebre (2,2%) y malestar 
general (2%). 

En el 100% de los casos los efectos ad- 
versos sistémicos desaparecieron en las pri- 
meras 48 horas. El 37,5% de los vacunados 
que presentó algún tipo de reacción fueron 
niñas y el 62,5% niños. No existieron dife- 
rencias significativas en la incidencia de 
efectos adversos a nivel local o sistémico 
entre la primera y la segunda dosis ni tam- 
poco con esta segunda dosis en función del 
sexo. 

Revacunación 93/94 

En la campaña 93/94 se procedió a la 
revacunación de 94 niños. Globalmente (ta- 
bla 3) el 15,4% presentó algún efecto adver- 
so, en forma de reacción local (11%) o ge- 
neral (5,5%). El l,l% presentó reacción lo- 
cal y general. 

En el grupo de contacto por teléfono 
(n=26, administración en glúteo), todos los 
padres llamaron a las 72 horas. El 11,5% de 
los niños presentó algún efecto adverso: el 
7,69% local en forma de enrojecimiento e 
induración, y el 7,69% general en forma de 
fiebre, sin otra sintomatología. El 3,8% 
muestra a la vez ambos tipos de reacción. 

En el grupo de control en consulta y ad- 
ministración en zona glútea (n=48) el 6,2% 
no acudió, no pudiendo tampoco ser locali- 
zados por teléfono, por lo que desconoce- 
mos su evolución. Presentó reacción local a 
las 72 horas el 17,8%, en forma de indura- 
ción el 6,7% y en forma de induración y 
enrojecimiento el ll,1 % restante. El 4,4% 
presentó reacción general, como rinorrea 
(2,2%) y fiebre (2,2%). En ningún caso se 
produce presentación simultánea de reac- 
ción local y general. 

En el grupo de seguimiento en consulta y 
administración en zona deltoidea (n= 20) a 
las 72 horas no presentó reacción local nin- 
gún vacunado. El 5% presentó reacción ge- 
neral, en forma de rinorrea. En el grupo con- 
trol que inició ese año la vacunación (n= 35), 
el 5,7% no acudió, el 6,1% presentó algún 
efecto adverso sistémico y el 3% reacción 
local. No existen diferencias significativas 
entre ambos grupos. 

La presencia a las 72 horas en consulta de 
reacción local tras la administración de va- 
cuna antigripal es más elevada cuando se 
realizó en zona glútea que cuando se reali- 
zaba en deltoides (p=O,O427 y p=O,O39 res- 
pectivamente respecto a revacunados-deltoi- 
des e inicio vacunación-deltoides). En el 
100% de los casos los efectos secundarios 
generales desaparecieron en las primeras 48 
horas, no precisando consulta médica. En 
ningún caso el eritema o la induración supe- 
raron los 2 cm. Comparando los resultados 
globales de esta campaña y los relativos a la 
primera dosis 92/93, la presencia de reacción 
sistémica es inferior (p<O,Ol), sin que exis- 
tan diferencias con la segunda dosis 92/93 o 
a nivel local y tampoco por el hecho de re- 
coger los resultados por teléfono o en con- 
sulta. 

Respecto al grupo control vacunado por 
otra enfermera (n=2 l), el 57,1% fueron ni- 
ños y el 42,9% niñas. En el ll ,8% aparece 
reacción local y en el 23,5% reacción gene- 
ral. La incidencia de efectos adversos a nivel 
local no difiere significativamente entre este 
grupo y los grupos consulta-deltoides del es- 
tudio primario. 

Revacunación 97/98 

Se vacunó a 44 niños, de los que el 52,3% 
son varones y el 47,7% mujeres. El 2,3% no 
acude a control. Sobre niños controlados, el 
25,6% presentó algún efecto adverso, a nivel 
local (18,6%) o sistémico (16,3%); el 9,3% 
a ambos niveles. 
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A nivel local presentaron a las 72 horas 
enrojecimiento el ll ,6%, induración el 
9,3% y dolor en la zona de inyección el 
13,9%. En el 80% de los casos el eritema 
y/o la induración superaron los 2 cm. 

A nivel sistémico aparecieron cefalea 
(9,3%), malestar general (4,6%), rinorrea 
(2,3%), dolores musculares (2,3%), exante- 
ma de breve duración que no se mantuvo 
hasta poder ser valorado en consulta (2,3%), 
y tos (2,3%). En el 57,170 de los casos los 
efectos adversos a nivel sistémico desapare- 
cieron en las primeras 24 horas, en el 14,3% 
entre las 24 y 48 horas y en el 286% per- 
sistieron por encima de este intervalo tem- 
poral. El 7% requirió medicación analgési- 
ca-antitérmica. 

Comparando los resultados de la primera 
dosis 92/93, segunda dosis 92/93, revacuna- 
ción 93/94 y revacunación 97/98, tabla 3, 
comprobamos que las diferencias presenta- 
das no eran estadísticamente significativas, 
por lo que la revacunación a los 5 años de 
iniciar el estudio no aumenta la incidencia de 
efectos adversos a nivel local o sistémico. 

De forma global, sumando los datos so- 
bre efectos secundarios de las 318 vacu- 
nas administradas y controladas por la 

misma enfermera en las cuatro fases anali- 
zadas, el 10,7% (34) presentaron reacción 
local y el ll ,9% (38) reacción general; en 
el 3,1% (10) ambos tipos de reacción apa- 
recieron a la vez. Los efectos adversos a 
nivel sistémico más frecuentes fueron: ri- 
norrea: 3,1% (10); malestar general: 25% 
(8); fiebre: 25% (8); febrícula: 1,9% (6); 
dolores musculares: 1,6% (5); y tos: 1,6% 
(5). En el 89,5% (34) de los casos los efec- 
tos adversos sistémicos desaparecieron en 
las primeras 48 horas y en el 8,3% (3) se 
mantuvieron más alla de este período. El 
3,1% (10) requirió medicación. Ningún 
caso precisó consulta médica. 

DISCUSIÓN 

Al tratarse de niños incluidos en grupos 
de riesgo, por razones éticas no se ha esta- 
blecido un grupo control con placebo, por lo 
que desconocemos qué porcentaje de efectos 
adversos sistémicos se deben a una excesiva 
observación de los padres o a la presencia de 
procesos intercurrentes en los días posterio- 
res a la vacunación. No obstante, el hecho de 
que no existieran diferencias significativas 
en la incidencia de dichos efectos entre la 
primera y la última fases del estudio, cuando 
entre ambas median 5 años, y el que los 

Tabla 3 

Datos globales de las diversas campañas. 

CovfpmIc ihz íiosi.s/<~rirl7~?c7str 7 No tmmh Reaccih loccrl Retr<cicír~ genercrl 

iwrhn InIcjet totnl Lw6rz rniljer totul Lmórr fmja totul 

Primera dhs 9393 cn= 1 OS) 36 33 79 7 4 ll 12 7 19 

Segunda do\l\ 9Y93 (n=36) 18 20 38 2 2 4 3 3 5 
Re\ acunación 9394 (n=9 1): 

Consulta/ghíteo 17 18 35 0 8 8 1 1 2 

Conwltaf deltoides 13 6 19 0 0 0 1 0 1 

Teléfono/glúteo 14 9 23 1 1 2 1 0 1 

Total 41 33 77 1 9 10 3 1 4 

Primera do\lj 93/9-I (n= 33) 19 12 31 0 1 1 1 1 2 

Grupo control 9394 (n= Il ) 7 8 15 1 1 2 4 0 4 

Revacunación 97/98 (n=131 19 13 32 3 5 8 1 6 7 

TOTAL 113 179 272 14 22 36 24 17 41 
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resultados se ajustaran a los previamente 
publicados, hace probable que los sesgos en 
este sentido sean mínimos. 

Se plantea, además, la validez de compa- 
rar los resultados obtenidos en las distintas 
campañas entre sí y con los recogidos en 
otros estudios, cuando las cepas vacunales 
o incluso la propia composición de la vacu- 
na antigripal varían de una a otra campaña 
y la reactogenicidad de las cepas utilizadas 
en la composición de la vacuna es diferen- 
te’“. Parte del estudio realizado no se ve 
afectado por estas limitaciones, ya que la 
composición de la vacuna e incluso el lote 
son los mismos (comparación primera y se- 
gunda dosis 92/93; valoración de la zona de 
inyección y diferencias relativas a la técnica 
o a la forma de recoger los resultados en el 
93/94), pero otra parte sí se ve afectada, por 
lo que en la interpretación de los resultados 
es preciso tener en cuenta las diferencias 
apuntadas. 

En la serie controlada la vacuna se ha 
mostrado segura. La frecuencia de aparición 
de efectos secundarios es baja, inferior a la 
de la mayoría de las vacunas del calendario 
oficiaIr4-r6 o de uso común en pediatría’7-19, 
los que aparecen tienen escasa relevancia 
clínica y son perfectamente tolerados y su 
duración es breve en el tiempo, desapare- 
ciendo generalmente en las primeras 48 ho- 
ras. No se produce ninguna reacción de es- 
pecial relevancia 0 inusual. 

En concordancia con estudios previos”“- 
2Z, la edad o el sexo del paciente no influyen 
de forma significativa en la presencia de 
reacción tras la administración de vacuna 
antigripal de virus fraccionados e inactiva- 
dos, así como tampoco el hecho de recoger 
los resultados a través del teléfono o en con- 
sulta o las posibles diferencias en relación 
con la técnica de administración de la vacu- 
na entre una u otra enfermera. La vacuna- 
ción previa, independientemente del inter- 
valo entre dosis, no predispone a una mayor 
incidencia de efectos adversos. 

Pero sí existen diferencias en cuanto a la 
zona de inyección, por lo que, en principio, 
recomendamos no utilizar la zona glútea 
para la administración de esta vacuna. Esta 
diferente reactogenicidad local puede estar 
mediada por el tamaño de la aguja que in- 
corpora la jeringa de la vacuna desde fábrica 
(05 x 16 (25 G)), de forma que la menor 
longitud respecto a las de uso cotidiano en 
la vacunación infantil (0,6 x 25 (23 G)) pue- 
de propiciar que inadvertidamente se realice 
una administración subcut&ea profunda en 
los lactantes, o que directamente se haga 
subcutánea en algunas zonas de inyección en 
niños más mayores y/o con mayor panículo 
adiposo y, aunque ambas vías son reconoci- 
das como válidas por el fabricante, la reac- 
togenicidad de la administración subcutánea 
puede ser mayor que la intramuscular; en 
este sentido, se ha comprobado con otras 
vacunas”’ que al utilizar una aguja de menor 
longitud se produce eritema e induración 
más pronunciados. 

Globalmente, la incidencia de efectos ad- 
versos a nivel sistémico y a nivel local es 
similar, sin que exista una diferencia tan clara 
de los sistémicos sobre los locales como la 
que se recoge en otros estudios**. La reacto- 
genicidad local no se incrementó en estos 5 
años, con lo que la revacunación no parece 
inducir a largo plazo una sensibilización local 
frente a la vacuna. A nivel sistémico la rino- 
rreaZ7 es el efecto adverso más frecuente y a 
nivel local el dolor en el punto de inyecci&$“. 

La habitual mayor presencia de efectos 
adversos en niños que en adultos, recogida 
también en la ficha técnica de la vacuna, no 
se produce a nivel sistémico, donde los re- 
sultados obtenidos son similares a los obser- 
vados en adultosZ”-17, mientras que a nivel 
local tampoco en todos los casos es superior 
en niños”. 

La incidencia de efectos adversos sistémi- 
cos en niños tras la administración de vacuna 
con virus fraccionados inactivados, es inferior 
que con vacuna de virus vivos atenuados”. 
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Las reticencias para administrar vacuna 
antigripal a niños, justificadas por la dificul- 
tad de valorar adecuadamente la morbimor- 
talidad por gripe en la infancia, por la menor 
inmunogenicidad de la vacuna en ellos y 
por la asociación de la vacunación durante 
la gripe porcina de 197628-30 con una mayor 
frecuencia de síndrome de Guillain-Barré, 
que posteriormente no se ha repetido, con- 
trasta con la buena aceptación de los padres 
hacia esta vacuna”. No sólo la totalidad de 
los padres de niños seleccionados aceptaron 
que sus hijos formaran parte del estudio, 
sino que cada año, coincidiendo con las 
campañas de vacunación antigripal para los 
adultos, un buen número de padres deman- 
da espontáneamente para sus hijos esta va- 
cuna, aunque estos estén sanos. 

de síndrome de Reye, neumonía aguda gri- 
pal y síndrome de distress respiratorio’ y 
desenlace fatal, y ha puesto en marcha los 
mecanismos de alerta de la Organización 
Mundial de la Salud, al desconocerse el po- 
tencial de este nuevo subtipo para producir 
una pandemia. En este sentido, son útiles las 
recomendaciones recogidas en una reciente 
revisión monográfica29,35-s0, que informa so- 
bre la situación actual y establece las bases 
para la prevención, detección y actuación 
frente a una probable pandemia gripal. 
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La seguridad y tolerancia de la vacuna 
antigripal de virus fraccionados e inactiva- 
dos y la buena aceptación por los padres3’, 
hace recomendable realizar programas de 
vacunación antigripal específica para gru- 
pos de riesgo pediátricos paralelos a los de 
los adultoP4. La realización de estudios en 
niños sobre la seguridad y la inmunogenici- 
dad de las vacunas antigripales disponibles 
es necesaria. 
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