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Resumen

Introducción: un evento adverso supuestamente atribuible a la vacunación o inmunización es aquel evento negativo que ocurre

luego de administrar una vacuna y que puede ser atribuido a la misma. El objetivo fue caracterizar y realizar un seguimiento de los

eventos adversos graves notificados al Sistema Nacional de Farmacovigilancia del Ministerio de Salud Pública durante

2010-2014.

Material y método: se realizó un estudio transversal de la evolución de los individuos afectados, mediante encuesta telefónica.

Las variables para caracterizar las posibles complicaciones en la evolución fueron: tratamiento requerido, tiempo hasta la recupe-

ración, tipo de recuperación o de incapacidad y muerte. Se evaluó la conducta frente a la futura vacunación. Se utilizaron definicio-

nes de la Colaboración Brighton y de la Organización Mundial de la Salud para describir los eventos.

Resultados: entre 2010 y 2014 se notificaron 107 eventos graves correspondientes a 79 individuos, de los cuales se analizaron

53. La mayoría de los eventos graves se asociaron a desórdenes neurológicos, siendo el más frecuente convulsión. Ninguno de

estos pacientes presentó secuelas; 48 individuos se recuperaron completamente, cinco presentaron secuelas a largo plazo. Nin-

gún evento determinó la muerte al momento de finalizar el estudio.

Conclusiones: los resultados de este trabajo son los primeros que analizan la evolución de los eventos adversos graves notifica-

dos al Sistema Nacional de Farmacovigilancia. Es importante sensibilizar al equipo de salud en la notificación y fortalecer los proto-

colos nacionales de seguimiento en base a esta experiencia.
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Introducción

Las vacunas son productos inmunobiológicos que ofre-
cen protección parcial o completa contra enfermedades
infecciosas y sus complicaciones, pero además brindan
beneficios a la sociedad en su conjunto debido al efecto
rebaño(1-3). Según la Organización Mundial de la Salud
(OMS) se estima que la vacunación previene aproxima-
damente 2,5 millones de muertes cada año(4). Se ha de-
mostrado que es una de las intervenciones sanitarias
más exitosas y rentables en salud pública(4,5).

En Uruguay, en 1982 se crea el Programa Nacional
de Vacunaciones (PNV), estableciendo mediante la ley
15.272 la obligatoriedad de la vacunación contra ocho
enfermedades: tuberculosis, poliomielitis, difteria, téta-
nos, tos ferina, sarampión, rubéola y paperas. El certifi-
cado esquema de vacunación (CEV) ha presentado múl-
tiples incorporaciones desde entonces. Actualmente in-
cluye 13 vacunas para evitar 15 enfermedades(6). Las co-
berturas promedio de las vacunas sistemáticas incluidas
en el CEV en Uruguay son muy altas, cercanas a 95%(7).

El PNV se rige por las recomendaciones de vacuna-
ción segura de la OMS. Esto implica la utilización de va-
cunas de calidad, aplicación de prácticas de inyección
segura, vigilancia de los eventos supuestamente atribui-
bles a la vacunación o inmunización (ESAVI) y fortale-
cimiento de las alianzas con los medios de comunica-
ción para dar mensajes claros a la población sobre estra-
tegias, prioridades y seguridad de la vacunación(8).

La mayoría de las vacunas que son parte del PNV se
obtienen por medio del Fondo Rotatorio de la Organiza-
ción Panamericana de la Salud/Organización Mundial
de la Salud (OPS/OMS). Estas vacunas están precalifi-
cadas por este organismo y cumplen con todos los requi-
sitos de calidad de fabricación, eficacia y seguridad
exigidos a nivel internacional.

Desde el año 2010 se ha fortalecido el sistema de vi-
gilancia de ESAVI como parte del Sistema Nacional de
Farmacovigilancia en Uruguay. Esta actividad es parte
central del PNV y es llevada a cabo por integrantes de la
Unidad de Inmunizaciones de la División de Epidemio-
logía y la Unidad de Farmacovigilancia de la División
Evaluación Sanitaria del Ministerio de Salud Pública
(MSP).

Se define como ESAVI aquellos síntomas o signos
clínicos que ocurren luego de la administración de una
vacuna y que pueden ser atribuidos a la vacunación o in-
munización. Esta es una definición amplia, operativa,
que permite iniciar la investigación de un evento clínico
para identificar si el origen del mismo está relacionado
causalmente a la vacunación recibida. Los ESAVI se
clasifican en función de su asociación causal con la va-
cuna y por su severidad. En cuanto a la imputabilidad se

catalogan como: relacionados con la vacunación, no
concluyentes o coincidentes con la misma. Entre los
ESAVI relacionados con la vacunación se distinguen
dos tipos: los errores programáticos y los relacionados
con el o los principios activos de la o las vacuna/s. Según
su severidad, se clasifican en graves o no graves. Se de-
fine ESAVI grave como aquel que causa o prolonga la
hospitalización, amenaza la vida, produce una incapaci-
dad parcial o permanente o determina la muerte(8,10,11).

El principal objetivo de la vigilancia de ESAVI es
fortalecer la confianza de la población y el personal de la
salud en las vacunas incluidas en el PNV y conocer los
problemas vinculados a su uso. Desde la puesta en mar-
cha de este sistema se han recibido en promedio 63 noti-
ficaciones de ESAVI por año, realizadas más frecuente-
mente por personal de salud(9).

Los ESAVI graves constituyen un gran desafío para
los sistemas de farmacovigilancia y los programas de
vacunación, ya que son los que requieren mayor análisis
y resolución más rápida y oportuna. Es necesario carac-
terizar adecuadamente y en profundidad los ESAVI gra-
ves para contribuir a la gestión de riesgo como medida
de salud pública.

El objetivo de este trabajo fue caracterizar y realizar
un seguimiento de los ESAVI graves notificados al Sis-
tema Nacional de Farmacovigilancia del MSP durante el
período 2010 a 2014.

Material y método

Se realizó un estudio transversal en el que se identifica-
ron a través de la base de datos del Sistema Nacional de
Farmacovigilancia del MSP las notificaciones de indi-
viduos portadores de ESAVI graves durante el período
2010 a 2014. Se incluyeron aquellos que otorgaron el
consentimiento informado para participar del estudio.

La caracterización del ESAVI se evaluó mediante la
información aportada por el formulario de notificación.
Para ello se utilizaron las siguientes variables: edad, se-
xo, procedencia (departamento), prestador de salud (pú-
blico o privado) y condiciones médicas preexistentes re-
levantes, notificador del ESAVI, tipo de vacuna/s admi-
nistrada/s, tipo de vacuna/s más probablemente implica-
da/s, tipo de ESAVI, imputabilidad y motivo de grave-
dad.

Cuando fue necesario, para identificar el tipo de va-
cuna/s más probablemente implicada/s los autores reali-
zaron un análisis post hoc con la evidencia científica
disponible.

Para determinar el tipo de ESAVI se utilizaron las
definiciones de la Colaboración Brighton y sus niveles
de certeza(11). En caso de no poder aplicar dichos crite-
rios se utilizó el diagnóstico de ESAVI definido oportu-
namente en el formulario de notificación por los técni-
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cos del MSP(12). Los ESAVI se agruparon según el Siste-
ma de Clasificación de Órganos y Sistemas (SOC) del
MedDRA(13). La imputabilidad del ESAVI se categorizó
como coincidente, no concluyente o relacionado con la
vacunación (error programático, o por el o los principios
activos de la vacuna)(8,14). Se analizó la gravedad del
ESAVI según la presencia de alguno de los siguientes
motivos: hospitalización, prolongación de la hospitali-
zación, amenaza a la vida, incapacidad permanente o
muerte(8).

Los datos de la evolución de los individuos se obtu-
vieron mediante entrevista telefónica realizada por la
primera autora. Para caracterizar las complicaciones en
la evolución se utilizaron las siguientes variables: trata-
miento requerido, tiempo hasta la recuperación (en
días), recuperación ad integrum, recuperación parcial,
incapacidad permanente y muerte. Si correspondía, se
evaluó la conducta frente a la futura vacunación con la
vacuna sospechada como implicada en el evento adver-
so.

Aspectos éticos. La Unidad de Inmunizaciones del
MSP proporcionó un listado de las notificaciones de
ESAVI graves con el nombre y el teléfono de contacto a
la responsable de realizar las llamadas. Se solicitó con-
sentimiento informado para acceder a la información del
formulario de notificación del ESAVI y evaluar la evo-
lución. En los casos en que el afectado era un niño se so-
licitó el consentimiento a su responsable (padre, madre o
tutor). Se respetó la confidencialidad de los datos. El
protocolo fue aceptado por la División Epidemiología
del MSP y aprobado por el Comité de Ética para
Proyectos de Investigación de la Facultad de Medicina.

Análisis estadístico. Las variables discretas se ex-
presaron como frecuencias absolutas y relativas y las
continuas como media, mediana y rango. Se relaciona-
ron las siguientes variables: tipo de ESAVI en función
del nivel de certeza de la Colaboración Brighton cuando
correspondía, de la imputabilidad, de la vacuna adminis-
trada, y de la recomendación realizada sobre la futura
vacunación. Para el procesamiento de los datos se utilizó
el programa Open Office Calc 4.0.1.

Resultados

Entre 2010 y 2014 se notificaron al Sistema Nacional de
Farmacovigilancia 319 ESAVI que se produjeron en
213 individuos, determinando una tasa de 28 ESAVI
por millón de dosis de vacunas distribuidas. Fueron ca-
talogados como graves 107 ESAVI (31%), correspon-
dientes a 79 individuos, con una tasa de 9,5 ESAVI gra-
ves por millón de vacunas distribuidas.

Fue imposible contactar a 24 de los 79 individuos
con ESAVI grave y dos al momento de la encuesta no
cumplían con criterios de gravedad y se excluyeron. Se

incluyeron 53 individuos (53/213, 25% del total de indi-
viduos portadores de ESAVI del período), portadores de
78 ESAVI graves (78/319, 24% del total de ESAVI del
período). Ninguno se negó a participar. La distribución
anual de las notificaciones analizadas fue: 8 individuos
en 2010; 10 en 2011; 10 en 2012; 10 en 2013, y 15 en
2014.

De los incluidos, 32 eran de sexo femenino. La me-
dia de edad fue 9 años, mediana 2 años (rango 2 meses a
70 años). Tenían 5 o menos años, 37 individuos. Eran
previamente sanos, 31. En la tabla 1 se resumen las ca-
racterísticas clínicas preexistentes de los individuos
afectados de ESAVI grave.

Procedían de Montevideo, 34; del resto de los depar-
tamentos del país, 19. Se asistían en el subsector privado
de salud, 34; el resto en el subsector público. El personal
de salud (48 médicos) notificó 51 ESAVI, en los otros
dos casos el notificador fue el propio usuario.

En todos los casos la severidad estuvo determinada
por el requerimiento de hospitalización. La mayoría de
los ESAVI graves se relacionaron con desórdenes del
sistema nervioso central (n=32); el más frecuente fue
convulsiones (n=11). En la tabla 2 se muestran los tipos
de ESAVI graves.

Según el análisis de imputabilidad, 65 ESAVI
(65/78, 83%) estaban relacionados con la vacunación
(ninguno por error programático), 10 fueron no conclu-
yentes y 3 coincidentes. En la tabla 3 se muestra el grado
de imputabilidad según el tipo de ESAVI.

Se catalogaron 65 ESAVI según los niveles de certe-
za de la Colaboración Brighton; el resto no se pudo cata-
logar dado que esta clasificación no establece criterios
diagnósticos para todos los eventos. La mayoría de los
ESAVI tienen un nivel 1 de certeza (n=42).

En la tabla 4 se describen las vacunas administradas
probablemente implicadas según el tipo de ESAVI gra-
ve. La vacuna más probablemente relacionada con los
eventos neurológicos fue la vacuna pentavalente.

En relación con la evolución, 48 afectados por
ESAVI grave tuvieron una recuperación completa
(48/53, 90%), nueve de los cuales requirieron rehabilita-
ción (9/53, 17% del total de individuos incluidos en el
análisis y 9/79, 11% del total de individuos portadores
de ESAVI graves del sistema). La media del tiempo de
recuperación fue de 9 días (rango 0 a 180 días). A 37 de
los 48 individuos con ESAVI grave que mostraron recu-
peración les correspondía una nueva dosis de la/s vacu-
na/s posiblemente implicadas según el CEV, 24 de los
cuales la recibieron (24/37, 65%) (tabla 5).

Presentaron secuelas neurológicas o sensoriales cin-
co individuos (5/53, 9% del total de individuos incluidos
en el análisis y 5/213, 2% del total de individuos porta-
dores de ESAVI graves del sistema), cada uno portador
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de un ESAVI. De estos cinco, tres fueron catalogados
como relacionados con la vacunación (3/78, 4% del total
de ESAVI graves analizados y 3/65, 5% del total de
ESAVI graves relacionados analizados), los otros dos
fueron no concluyentes o coincidentes respectivamente
(tabla 5). El tiempo transcurrido entre la presentación de
la secuela y la entrevista telefónica fue de 3 años en pro-
medio, rango entre 1 y 5 años. En la tabla 6 se describen
los casos de ESAVI grave con secuelas y la conducta
adoptada con respecto a la revacunación.

Refirieron haber sido asesorados por parte del perso-
nal de salud acerca de la importancia de la inmunización
y la posibilidad de efectos adversos secundarios a la
misma 13 de los 53 encuestados. La recomendación de
revacunación o no posterior al evento fue realizada en
20 de los 53 casos por el médico tratante.

Discusión

Estos representan los primeros resultados de la evolu-
ción de los ESAVI notificados al Sistema Nacional de
Farmacovigilancia en el país. Se logró contactar a la
mayoría de los individuos portadores de ESAVI graves.
La limitación al acceso del resto de los pacientes se ex-
plica por tratarse de un estudio retrospectivo y por la ca-
lidad de los registros del sistema de notificación, ya que
en los primeros años se solicitaba solo el teléfono del
notificador y no del paciente. Actualmente se incorpo-
raron datos de contacto de ambos y del correo electróni-
co. Se rediseñó el formulario de notificación con esta
información y se agregaron otros datos útiles para
realizar el análisis de los diferentes eventos, disponible
en línea*.

Todos los ESAVI se catalogaron como graves por
haber requerido hospitalización. El porcentaje de
ESAVI graves notificados en el período analizado fue
superior al hallado en otras series internacionales. En el
sistema australiano, 18% (969/5.455) de las notificacio-
nes recibidas entre 2007 y 2013 fueron graves y en el sis-
tema canadiense 9% (224/2.408) notificados en
2014(15,16). Sería importante conocer cuáles fueron los
determinantes de la gravedad en estas series y comparar
los criterios de hospitalización de los distintos sistemas
de salud, dado que en parte esta diferencia podría
deberse a una mayor tasa de hospitalización.

Los ESAVI graves analizados ocurrieron principal-
mente en niños. Es probable que esto se explique porque
a esa edad se administra el mayor porcentaje de vacunas
que el individuo recibirá a lo largo de su vida(8). La ma-
yoría de las notificaciones proceden del área metropoli-
tana, sobre todo del departamento de Montevideo. Este
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Tabla 1. Condiciones clínicas preexistentes a la

vacunación de los individuos con ESAVI grave,

(2010-2014) (N=53)

Condición clínica FA

Respiratorias

Asma 4

EPOC 1

Bronquiolitis 1

Neumonía 1

Endocrinológicas

Hipotiroidismo 3

Diabetes mellitus 1

Inmunológicos

Atopia 4

Inmunosupresión 1

Cardiológicas

HTA 1

Cardiopatía congénita 1

Neurológicas

Esclerosis tuberosa 1

Epilepsia 1

Trastorno del desarrollo 1

Microcefalia 1

Nutricionales

Desnutrición 1

Anemia 1

Dislipemia 1

Otros

Alcoholismo 1

Reflujo gastroesofágico 1

Estrabismo 1

* Algunos de los pacientes presentan más de una condición pree-
xistente

* https://formularios.agesic.gub.uy/orbeon/fr/msp/formulario_de_notifi-

cacion_esavi/new
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Tabla 2. Tipo de ESAVI graves y media de edad de presentación (2010-2014)

Tipo de ESAVI n Media edad (años)

Desórdenes del sistema nervioso 32 9

Convulsiones* 11 3

Síndrome hipotonía-hiporrespuesta* 9 0,4

Síndrome de Guillain Barré* 4 46

Encefalitis y mielitis* 3 1,75

Meningitis aséptica 1 0,17

Ataxia 1 5

Hipertensión endocraneana benigna 1 12

Amnesia 1 12

Llanto persistente mayor a tres horas* 1 0,33

Desórdenes generales y de la administración en el sitio de inyección 22 18

Fiebre* 20 6

Reacción local en el sitio de inyección* 2 30

Desórdenes de la piel y tejido subcutáneo 14 4

Celulitis* 13 7

Urticaria 1 0,17

Desórdenes hematológicos y del sistema linfático 2 3

Trombocitopenia* 1 1

Schönlein Henoch 1 5

Desórdenes inmunológicos 1 40

Anafilaxia* 1

Desórdenes auditivos 1 13

Hipoacusia 1

Desórdenes oculares 1 12

Alteración de la agudeza visual 1

Desórdenes respiratorios, torácicos y abdominales 1 45

Crisis asmática 1

Desórdenes musculoesqueléticos y del tejido conectivo 2 35

Artritis reactiva 1 0,17

Mialgias 1 70

Desórdenes cardíacos 2 40

Taquicardia 1 40

Hipotensión 1 40

Total 78

* Según definiciones de la Colaboración Brigthon
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Tabla 3. Relación entre tipo de ESAVI y su imputabilidad (2010-2014)

Tipo de ESAVI Imputabilidad n

Relacionado Coincidentes No concluyente

Desórdenes del sistema nervioso

Convulsiones* 9 0 2 11

Síndrome hipotonía-hiporrespuesta* 9 0 0 9

Síndrome de Guillain Barré* 3 1 0 4

Encefalitis y mielitis* 1 0 2 3

Meningitis aséptica 0 0 1 1

Ataxia 1 0 0 1

Hipertensión endocraneana benigna 0 0 1 1

Amnesia 0 1 0 1

Llanto persistente mayor a tres horas* 1 0 0 1

Desórdenes de la piel y tejido subcutáneo

Celulitis* 13 0 0 13

Urticaria 0 0 1 1

Desórdenes generales y de la adm. en el sitio

Fiebre* 20 0 0 20

Reacción local en el sitio de inyección* 2 0 0 2

Desórdenes hematológicos y del sist. linfático

Trombocitopenia* 1 0 0 1

Schönlein Henoch 0 0 1 1

Desórdenes inmunológicos

Anafilaxia* 1 0 0 1

Desórdenes auditivos

Hipoacusia 0 0 1 1

Desórdenes oculares

Alteración de la agudeza visual 0 0 1 1

Desórdenes respiratorios, torácicos y abdominales

Crisis asmática 0 1 0 1

Desórdenes musculoesqueléticos, tej. conectivo

Artritis reactiva 1 0 0 1

Mialgias 1 0 0 1

Desórdenes cardíacos

Taquicardia 1 0 0 1

Hipotensión 1 0 0 1

Total 65 3 10 78

* Según definiciones de la Colaboración Brigthon



hecho puede estar vinculado a la mayor densidad pobla-
cional y a la presencia de centros de salud con activida-
des de formación de recursos humanos, donde se ha je-
rarquizado y comunicado intensivamente el reconoci-
miento de los ESAVI y la notificación al MSP como par-
te de la atención integral y de calidad de los pacientes.
Desde el PNV se continúan implementando y promo-
viendo actividades de promoción y educación en salud
en todo el país.

Los médicos fueron los que más notificaron, no
obstante sería deseable que cualquier integrante del
equipo de salud conozca, sienta la responsabilidad y
realice este tipo de notificación. Es importante, ade-
más, que los usuarios estén informados de la posibili-
dad de realizar por sí mismos la notificación frente a la
sospecha de un ESAVI(2). Esta actitud debe ser pro-
movida por el equipo de salud antes y durante el pro-
ceso de vacunación. Todos estos aspectos señalan la
importancia de la adecuada comunicación entre auto-
ridad sanitaria, profesionales de la salud y usuarios en

el conocimiento y uso de los recursos de salud dispo-
nibles.

El análisis realizado por los sistemas de farmacovi-
gilancia debe ser riguroso y sistematizado, utilizando
herramientas especialmente diseñadas y validadas, que
permitan además la comparación entre diferentes series.
En este trabajo se utilizaron definiciones de la Colabora-
ción Brighton. Esta colaboración tiene como misión me-
jorar la investigación en vacunas proporcionando méto-
dos de monitorización de perfiles de seguridad estanda-
rizados, validados y objetivos. La utilización de estos
criterios permitió la categorización de mayoría de los
ESAVI notificados en este estudio. Sin embargo, esta
clasificación no incluye criterios para todos los posibles
ESAVI, ni sirve para establecer relación causal entre los
eventos y las vacunas(2,17-19). También permite subcate-
gorizar los ESAVI según niveles de certeza, lo que otor-
ga mayor fuerza de validez diagnóstica al evento anali-
zado. En los ESAVI en los que pudo utilizarse estas defi-
niciones, los niveles de certeza fueron altos. Una de las
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Tabla 4. Vacuna administrada probablemente implicada en los ESAVI graves (2010-2014)

Tipo de ESAVI Vacunas probablemente relacionadas*

Desórdenes del sistema nervioso

Convulsiones Antigripal/Pentavalente/Triple viral

Síndrome hipotonía-hiporrespuesta Pentavalente

Síndrome de Guillain Barré SRP

Encefalitis y mielitis Antigripal

Meningitis aséptica DPT

Ataxia SRP/Varicela

Hipertensión endocraneana benigna HPV

Amnesia HPV

Desórdenes de la piel y tejido subcutáneo Antigripal/ Pentavalente/Triple viral

Desórdenes generales y de la administración en el sitio de inyección Pentavalente/Antigripal/Neumo 23V/Triple viral/Varicela /Hepatitis A

Desórdenes hematológicos y del sistema linfático Antigripal

Desórdenes inmunológicos Antigripal

Desórdenes auditivos HPV

Desórdenes respiratorios, torácicos y abdominales Antigripal

Desórdenes musculoesqueléticos y del tejido conectivo Pentavalente

Desórdenes cardíacos Antigripal

* No se describe la frecuencia absoluta para cada vacuna dada la dificultad de adjudicar la asociación causal entre el evento y una única
vacuna.



metas a corto plazo del PNV y del Sistema Nacional de
Farmacovigilancia es incorporar sistemáticamente a los
protocolos de trabajo estas definiciones de modo de
estandarizar aún más las notificaciones, optimizando su
análisis e imputabilidad.

Los eventos adversos graves más frecuentemente
notificados afectaron el sistema neurológico, lo que
coincide con lo reportado a nivel internacional(8). Estos
no solo son importantes por su riesgo potencial en agu-
do, sino por el riesgo de secuelas e invalidez. Los
ESAVI neurológicos más frecuentes en esta serie fueron
las convulsiones, con o sin fiebre. La mayoría fueron ca-
talogadas como relacionadas con la vacunación y se les
otorgó el máximo nivel de certeza de la Colaboración
Brighton. Las vacunas que se asocian más frecuente-
mente a este evento adverso son el componente pertussis
celular de las vacunas pentavalentes, la triple viral y la

antigripal(8) y coinciden con la reportados en esta serie.
Ningún paciente con convulsiones presentó secuelas en
la evolución. La mayoría volvió a recibir la vacunación
correspondiente según las recomendaciones recibidas
por su médico tratante. A la fecha de la publicación de
este estudio no hubo nuevas notificaciones de convul-
siones en estos niños.

El segundo evento neurológico de mayor incidencia
en esta serie fue el síndrome de hipotonía hiporrespuesta
(SHH). Las vacunas que más se asocian a este síndrome
son las que contienen componente pertussis a células
completas(8), como la vacuna pentavalente, al igual que
lo observado en esta serie.

La frecuencia e importancia de los ESAVI neuroló-
gicos determinó que en el año 2012 el Comité Nacional
Asesor de Vacunaciones (CNAV) realizara recomenda-
ciones sobre la conducta frente a posteriores dosis de va-
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Tabla 5. Evolución de los ESAVI graves (2010-2014)

2010-2014* N (%) de ESAVI N (%) de individuos

Total incluidos en estudio 78 53

Total ESAVI graves relacionados con vacunación 65 (83) NC

Total recuperación completa NC 48 (91)

Sin rehabilitación 39

Con rehabilitación 9

Total secuelas NC 5 (9)

Con secuelas relacionados con vacunación 3

* El total del ESAVI del período fue de 319 que se produjeron en 213 individuos. De estos, 107 fueron graves (79 individuos). NC: no
corresponde.

Tabla 6. Descripción de los cinco ESAVI con secuelas y conducta adoptada frente a la vacunación (2010-2014)

N ESAVI Vacuna Imputabilidad Secuela Recomendación y

conducta final adoptada

Tiempo secuela -

llamado (años)

1 SGB Antigripal Relacionado Motora No revacunarse/No se vacunó 4

2 SGB Antigripal Relacionado Motora No revacunarse/No se vacunó 5

3 Encefalitis Pentavalente No concluyente Motora. Retraso

global del desarrollo

Vacunarse/Recibió vacunas anti

Haemophilus influenzae tipo b,

hepatitis B y DT pediátrica por

separado

3

4 Hipoacusia VPH Coincidente Sensorial No recibir 3
ra

dosis/No se vacunó 1

5 SGB Antigripal Relacionado Motora No revacunarse/No se vacunó 2

SGB: Síndrome Guillan Barré.



cuna pentavalente en casos de estos ESAVI. Las mismas
incluyen adoptar medidas precautorias con observación
clínica en un servicio de salud por lo menos durante 12
horas tras la administración de la siguiente dosis de
vacuna*.

La fiebre fue el ESAVI encontrado con más frecuen-
cia en esta serie. Sin embargo, en todos los casos acom-
pañó a otros eventos que generalmente fueron los que
motivaron la notificación y su gravedad. En una revisión
de la Asociación Española de Pediatría se concluye que
aunque las vacunas pueden ser una potencial causa de
fiebre, su responsabilidad causal no está bien estableci-
da. Por lo general, presenta escasa trascendencia clínica
y no suele requerir un tratamiento especial. Varios auto-
res postulan que es altamente probable que las causas
más frecuentes de fiebre posvacunal correspondan a
procesos infecciosos concurrentes(20,21).

La celulitis fue el segundo ESAVI grave más fre-
cuente en esta serie. Sin embargo, el principal motivo
para catalogarlos como tales fue la necesidad de hospita-
lización para realizar tratamiento antibiótico intraveno-
so. Esto puede sobreestimar la severidad de estos even-
tos y contribuir al porcentaje relativamente mayor de
ESAVI grave hallados en comparación con otros paí-
ses(15,16). A eso se le suma que en muchas ocasiones es
difícil distinguir este evento de las reacciones en el sitio
de la inyección más comunes, típicas y menos serias, lo
que puede contribuir al sobrediagnóstico de celulitis.
Sería deseable que las pautas de diagnóstico y trata-
miento que utilizan los clínicos incorporen los criterios
de la Colaboración Brighton para facilitar su razona-
miento frente a estos eventos posvacunación. La utiliza-
ción de técnicas de vacunación inseguras, que no garan-
tizan la adecuada asepsia, también son elementos a con-
siderar en el análisis de las sospechas de celulitis(12,22,23).
Sin embargo, en esta serie no se identificaron problemas
de este tipo, que son denominados como errores progra-
máticos.

Generalmente se considera que la severidad y grave-
dad de un ESAVI son atributos intercambiables, sin em-
bargo deberían ser considerados diferentes. El evento
grave puede tener una severidad leve, moderada o seve-
ra. A modo de ejemplo, la celulitis puede ser clínicamen-
te leve aunque se catalogue como grave porque se tomó
la decisión de hospitalización para tratamiento. Esto ha
sido recogido recientemente en los Manuales de Vigi-
lancia de la OMS(24) y será incorporado a futuro en el
análisis de los ESAVI del Sistema Nacional.

Es importante realizar el seguimiento de los pacien-
tes portadores de ESAVI grave para valorar sus proba-

bles complicaciones. En esta serie, 17% (9/53) de los in-
dividuos a los que se logró encuestar requirieron algún
tipo de rehabilitación, con recuperación completa, y 9%
presentaron secuelas (5/53); considerando el total de
ESAVI graves notificados en el período, los porcentajes
se sitúan en 8% (9/107) y 5% (5/107), respectivamente.
Es necesario analizar la frecuencia de repercusiones o
secuelas en el contexto general de los programas de va-
cunación. La mayoría de las vacunas son seguras y no se
asocian a estos eventos, que resultan excepcionales. Sin
embargo, es mucho más probable que se notifiquen los
eventos graves que los no graves, precisamente por su
implicancia clínica y la alarma que genera. Por esta ra-
zón el subregistro de notificaciones es más probable pa-
ra los ESAVI leves que para los graves. Aquel usuario o
profesional que atendió y sospechó un problema de sa-
lud grave vinculado a la vacunación, consultará y segu-
ramente lo notifique. Los porcentajes de ESAVI graves
con secuelas notificados se encuentran entre los halla-
dos en otros sistemas de notificación. Según datos del
sistema de notificación pasiva VAERS (Vaccine Adver-
se Event Reporting System) de Estados Unidos de 427
eventos graves notificados entre enero de 2010 y di-
ciembre de 2014, 10 presentaron secuelas permanentes
posteriores, que equivale a 2% de los eventos notifica-
dos(25). Según datos de las notificaciones del sistema
chino del National AEFI Surveillance System (NASS)
entre 2008 y 2011, de los 6.265 ESAVI notificados, 652
(10,4%) fueron graves, 115 eventos que amenazaron la
vida (18%), 495 hospitalizaciones (76%) y 27 secuelas
permanentes (4%), si bien se establecieron como
vinculados a la vacunación 72 ESAVI, de los cuales 61
requirieron hospitalización (85%), 10 amenazaron la
vida (14%) y 1 (1%) determinó la muerte(26).

Otro aspecto fundamental es la determinación de la
imputabilidad de estos eventos graves con secuelas. En
esta serie, tres de los cinco fueron catalogados como re-
lacionados a la vacunación y correspondían a SGB por
vacuna antigripal. La relación causal entre SGB y vacu-
na antigripal sigue siendo controvertida(26-29). El Comité
Consultivo Mundial de Seguridad en Vacunas considera
que la investigación de esta posible relación causal re-
quiere de estudios a gran escala con diseños adecuados,
como, por ejemplo, estudios autocontrolados que anali-
cen la incidencia del SGB antes y después de la vacuna-
ción(26). La conducta adoptada frente a la imputabilidad
fue interpretar como un hecho la asociación causal cuan-
do aún persisten dudas al respecto, lo que puede so-
breestimar el número de ESAVI grave con secuelas de
esta serie. Asimismo, a los tres casos se les recomendó
no revacunarse, sin embargo, el haber padecido SGB no
es contraindicación absoluta para recibir ninguna vacu-
na, sino que constituye una precaución y por lo tanto de-
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be valorarse la relación beneficio/riesgo en forma
individual(30) . Esto ha sido recogido tal cual como
recomendación por el CNAV*.

Independientemente del grado de imputabilidad, la
aparición de una secuela ante la inmunización debe ser
reconocida y poner en alerta a los sistemas de farmaco-
vigilancia por las potenciales repercusiones que genera,
tanto en lo individual como en la confianza y solidez de
los programas de vacunaciones a nivel colectivo. Es
fundamental la realización de análisis y el seguimiento
exhaustivo de estos casos y que los resultados del mismo
sean transmitidos de forma sensible y acorde a los
usuarios y a la comunidad en su conjunto.

No siempre que ocurre un ESAVI grave es necesario
no vacunar. Por el contrario, la mayoría de las veces no
existen verdaderas contraindicaciones que lo justifiquen
y el beneficio de la vacunación supera los potenciales
riesgos. Este concepto debe ser promovido por todo el
sistema de salud y así debe ser entendido por los usua-
rios. Los programas nacionales de vacunación deben ac-
tuar como una herramienta de protección primaria efec-
tiva y de bajo riesgo para la población, como ocurre con
la mayoría de las vacunas incluidas sistemáticamente en
estos programas. La farmacovigilancia y la gestión de
riesgo contribuyen a la mejor atención en salud tanto a
nivel individual como colectivo. Es de destacar las reco-
mendaciones que han podido elaborarse en conjunto
con la CNAV a partir de algunos de estos ESAVI graves
notificados al Sistema Nacional de Farmacovigilancia y
las recomendaciones brindadas en cada uno de los casos
graves con secuelas.

Es importante resaltar que la mayoría de los usuarios
refirieron no estar informados acerca de la posibilidad
de la aparición de eventos adversos posteriores a la va-
cunación. Es responsabilidad de todos los profesionales
de la salud informar a los usuarios estos aspectos, ha-
ciéndolos partícipes de las decisiones y recomendacio-
nes ante eventuales problemas y futuras vacunaciones.
Esto también refuerza la confianza en los programas de
vacunación.

Conclusiones

Los resultados de este trabajo son los primeros que ana-
lizan la evolución de los ESAVI graves notificados al
Sistema Nacional de Farmacovigilancia en nuestro país.
La mayoría de los ESAVI graves notificados se relacio-
naron a desórdenes del sistema nervioso central, y la va-
cuna más implicada fue el componente pertussis de la
vacuna pentavalente o DPT. La mayoría de los indivi-
duos de esta serie presentó recuperación completa. El

seguimiento de los ESAVI graves aportó información
útil para optimizar y fortalecer el Sistema Nacional de
Farmacovigilancia en vacunas y el PNV en general. Es
importante sensibilizar al equipo de salud para aumen-
tar el número de notificaciones a través de actividades
de promoción en salud y promover el desarrollo y el
fortalecimiento de protocolos nacionales de seguimien-
to de ESAVI y el desarrollo de futuras investigaciones
en el tema.
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Abstract

Introduction: adverse events supposedly attributable
to vaccination or immunization are negative events that
follow immunization and may be attributed to it. The
study aimed to characterize and follow up severe adver-
se effects reported to the National Pharmacovigilance
System of the Ministry of Public Health during
2010-2014.

Method: a transversal study of the evolution of the
individuals affected was performed by means of a telep-
hone survey. Variables used to characterize possible
complications were the following: treatment required,
time until recovery, type of recovery, disability and
death. Behavior upon the following vaccination was al-
so evaluated. Definitions from Brighton Collaboration
and the World Health Organization were used to descri-
be the events.

Results: 107 cases of severe events were reported
between 2010 and 2014, which corresponded to 79 indi-
viduals, 53 of which were analysed. Most of the severe
events were associated to neurological disorders, seizu-
res being the most frequent one. None of the patients
evidenced sequelae, 48 individuals fully recovered, five
presented long-term sequelae. No event resulted in a
cause of the death at the time the study was completed.

Conclusions: this is the first study that analyses the
evolution of severe adverse effects reported to the Na-
tional Pharmacovigilance System. It is important to sen-
sitize the health team in terms of notifications and to
strengthen the national follow-up protocols based on
this experience.

Resumo

Introdução: um evento adverso supostamente atribuí-
vel a vacinação ou imunização é aquele evento negativo
que ocorre depois da administração de uma vacina e que
pode ser atribuído a mesma. O objetivo deste trabalho

Seguimiento de ESAVI graves, 2010-2014 | Rodríguez A et al

36

* Recomendaciones del Comité Nacional Asesor en Vacunas, CNAV

(en vías de publicación).



foi caracterizar e realizar um seguimento dos eventos
adversos graves notificados ao Sistema Nacional de
Farmacovigilância do Ministério de Salud Pública
durante o período 2010-2014.

Material e método: realizou-se um estudo transver-
sal da evolução dos indivíduos afetados por entrevista
telefônica. As variáveis empregadas para caracterizar as
possíveis complicações na evolução foram: tratamento
requerido, tempo até a recuperação, tipo de recuperação
ou de incapacidade, e morte. Avaliou-se a conduta rela-
cionada a uma futura vacinação. Foram utilizadas as de-
finições da Colaboração Brighton e da Organização
Mundial da Saúde para descrever os eventos.

Resultados: no período 2010-2014 foram notifica-
dos 107 eventos graves correspondentes a 79 indiví-
duos, 53 dos quais foram analisados. A maioria dos
eventos graves estavam associados a distúrbios neuroló-
gicos, sendo a convulsão o mais frequente. Nenhum des-
tes pacientes apresentou sequelas; 48 indivíduos se re-
cuperaram completamente, cinco apresentaram seque-
las a longo prazo. Até o final deste estudo nenhum
evento havia causado a morte de um paciente.

Conclusões: os resultados deste trabalho são os pri-
meiros que analisam a evolução dos eventos adversos
graves notificados ao Sistema Nacional de Farmacovi-
gilância. Considerando esta experiência é importante
sensibilizar a equipe de saúde sobre a importância da no-
tificação e fortalecer os protocolos nacionais de segui-
mento.
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