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Resumen

La infección por virus Influenza es una enfermedad respiratoria aguda que se asocia a una elevada
tasa de morbilidad y mortalidad. Todos los niños son susceptibles de desarrollar la infección, por lo
que la mejor estrategia de prevención podría ser la vacunación universal pediátrica. Tradicionalmente,
han sido reconocidos ciertos sujetos de mayor riesgo de desarrollar complicaciones. Si bien existe
mucha evidencia que demuestra que la vacuna anti-influenza puede prevenir síntomas respiratorios,
hospitalizaciones y muertes; recientemente, algunas publicaciones han mostrado resultados conflictivos
revelando inconsistencias en las actuales indicaciones en términos de eficacia y efectividad. El presente
artículo, revisa la evidencia publicada en torno a esta interesante controversia médica.
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INTRODUCCIÓN

El virus influenza es responsable de un elevado número de
infecciones respiratorias a nivel mundial en todos los grupos
de edad(1), siendo especialmente elevada esta infección en
los niños(2). Las tasas de morbilidad y mortalidad son elevadas
entre personas mayores de 65 años, niños menores de 24
meses, y personas de cualquier edad con condiciones médicas
asociadas que incremente el riesgo de desarrollar complica-
ciones(3). En los Estados Unidos (EUA), se registró mas de
114.000 hospitalizaciones/año atribuidas a este virus en sólo
una temporada(4) y mas de 36.000 muertes atribuidas a este
virus durante 1990-1999(5). Si bien la tasa de mortalidad en
niños no es tan elevada como en adultos, en Gran Bretaña
se estimó cerca de 3.000 muertes/año(6) asociadas a influenza.

La enorme variabilidad antigénica que presenta este virus,
hace que pese a los grandes esfuerzos en áreas de prevención,
estas infecciones sigan produciendo un enorme impacto en
términos de morbimortalidad a nivel mundial(1,4). Parece fácil
creer que la mejor estrategia de prevención contra el virus
influenza es la vacunación anual. Esta vacuna -especialmente
la trivalente- puede ser administrada a sujetos mayores de
6 meses (sin contraindicaciones) con el propósito de reducir
su trasmisión. Por ello, muchos países (incluido Chile) han
incorporado nuevas recomendaciones de inmunización en
niños, por lo que es importante conocer los argumentos que
avalan o soportan estas conductas de impacto público(7). Esta
revisión, estudiar la evidencia publicada en torno a eficacia,
seguridad y costo-efectividad de la vacuna anti-influenza en
niños.

NUEVOS GRUPOS DE RIESGO

Tradicionalmente, han existido grupos de alto riesgo de
desarrollar infección grave por virus influenza (adultos mayores
de 65 años, personal de salud, pacientes con enfermedades
crónicas, consumo crónico de salicilatos y pacientes institu-
cionalizados)(8). De manera interesante, los niños en edad
escolar han llamado la atención de muchos investigadores,
siendo considerados como los principales vectores y respon-
sables de la diseminación de esta enfermedad en la comunidad.
Por otra parte, existen reportes que han revelado que los
niños menores de 2 años tienen una elevada tasa de hospi-
talización asociada a influenza: 144-1038/100.000 casos en
EUA(9), siendo 1 de cada 1000 casos, niños sin patología
previa reconocida. Esta elevada tasa de hospitalización es
incluso más elevada que la observada en adultos mayores y
ancianos. Algunos estudios nacionales han revelado que hasta
el 60% de estas hospitalizaciones se producen en menores
de 12 meses y curiosamente hasta el 75% de ellos no tenían
los factores de riesgo tradicionales(7,10,11).

Otro grupo de niños que ha llamado la atención, por el
elevado número de casos que concentran, son los niños con
asma bronquial, en quienes se reconoce que la principal
causa de exacerbación respiratoria son las infecciones virales.
Kondo y colaboradores publicaron un estudio retrospectivo
que evaluó la disminución del volumen espiratorio forzado
en el primer segundo (VEF1) durante los primeros días de
síntomas respiratorios asociado a influenza, con una lenta
recuperación de la función pulmonar(12). Muchas guías de
manejo de asma recomiendan la vacunación a los niños con
asma anualmente(13-15).

PREVENCIÓN

La principal estrategia de prevención la constituye la vacunación
anual. Países como Canadá16), Japón(17) y Australia(18), reco-
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miendan la vacunación sólo a pacientes con factores de riesgo
tradicionales. Otros en cambio(19), han ampliado sus reco-
mendaciones hacia “nuevos” grupos de riesgo; es así como
la Academia Americana de Pediatría de los EUA incorporó
el año 2003 la vacunación universal a todos los niños sanos
entre los 6 y 24 meses(7,20). En Europa, en general aún no
se recomienda la inmunización a los niños sanos. En 1982
se implementó en nuestro medio, el Programa Nacional de
vacunación anti-influenza, dirigida principalmente a los grupos
tradicionales de alto riesgo. De manera interesante, pocos
años después, Chile exhibía las mejores tasas de cobertura
antigripal en América Latina con 115 vacunados/1.000
habitantes(21). El año 2004 se incorporó la vacunación anti-
influenza a las mujeres embarazadas y a partir de enero del
2006, a los lactantes sanos entre 6 y 24 meses(22).

VACUNAS DISPONIBLES

Existen 3 tipos de vacunas anti-influenza disponibles: vacuna
con virus vivo atenuado (VVA) de administración intranasal,
vacuna con virus inactivo (VVI) y viriones, que contienen
antígenos de superficie H y N(23). Las VVI son trivalentes,
elaboradas a partir de fragmentos de virus o antígenos
purificados (vacunas de sub-unidades). La eficacia, inmuno-
genicidad y seguridad de diferentes vacunas inactivadas es
similar(19). La vacuna VVA es elaborada de una cepa adaptada
al frío, con capacidad de replicación a 25°C e incapacidad de
hacerlo en zonas de mayor temperatura como el tracto
respiratorio inferior. Si bien en Chile, se encuentran disponibles
la VVI y virosomales, se utiliza principalmente la VVI trivalente
de administración intramuscular. La vacuna anti-influenza está
contraindicada en menores de seis meses y en niños con
antecedentes de anafilaxia demostrada al huevo o a dosis
previas de la vacuna. Por la gran variación de antígenos de
superficie de este virus, cada año debe elaborarse una vacuna
distinta de acuerdo a la cepa circulante(1.7).

EVIDENCIA ACTUAL

Eficacia/efectividad

Establecer un análisis de eficacia (prevención de enfermedad
entre sujetos vacunados en estudios controlados) y efectividad
(prevención de enfermedad entre sujetos vacunados en la
comunidad) de la vacuna anti-influenza en niños es muy
complejo. Para ello, deben de considerarse diversos factores
como el tipo de diseño del estudio, principalmente en lo que
se refiere al parámetro (outcome) empleado para medir
eficacia; el año de realizado el estudio, principalmente para
conocer si fue un año de alta o baja circulación de influenza;
el país o la zona geográfica involucrada, principalmente porque
muchos resultados locales no pueden ser extrapolados. La
mayoría de estudios que han evaluado la eficacia/efectividad
de la vacuna han empleado diferentes parámetros como
prevención de síntomas respiratorios, prevención de influenza
confirmado por laboratorio, prevención de neumonía, hos-
pitalizaciones o muerte asociada o prevención de serocon-
versión. La eficacia/efectividad de la vacuna como prevención

de influenza confirmado por laboratorio es mucho mas
elevada que aquella en función a solamente síntomas, ya que
esta incluye la infección por otros patógenos que evidente-
mente la vacuna no protege(23) (Tabla 1). Existen estudios
observacionales de difícil interpretación y análisis(24,25). Pro-
bablemente, la mejor evidencia para ser analizada sean los
estudios que evalúan la eficacia de la vacuna mediante
laboratorio o cultivos de secreciones respiratorias de pacientes
vacunados. Se reconoce que la eficacia/efectividad de la
vacuna anti-influenza varía según la edad del huésped, el tipo
de vacuna y la concordancia (match) entre la cepa circulante
y la contenida en la vacuna. Así por ejemplo, durante la
temporada influenza 2003-2004 en el hemisferio norte se
observó una baja eficacia de la vacuna, pues la circulación de
una cepa A/Fujian no estaba contenida en la vacuna de esa
temporada; sólo 12% de los virus aislados correspondieron
a la cepa A/Panamá presente en la vacuna(20,26).

Tanto VVI como VVA contienen serotipos influenza antigé-
nicamente similares al serotipo recomendado anualmente.
Durante el proceso de preparación de la vacuna VVI, los
virus contenidos en la vacuna son incapaces de producir
enfermedad (inactivados o muertos). La vacuna con VVA
contiene formas atenuadas de virus por lo que potencialmente
puede producir síntomas menores como rinorrea, congestión
nasal, fiebre, odinofagia y está licenciada para ser usada en
mayores de 2 años. Su seguridad no ha sido establecida en
personas con enfermedades crónicas de elevado riesgo. La
VVI tiene elevada eficacia (70-90%) en adultos menores de
65 años sin condiciones crónicas de base(20); sin embargo,
su eficacia es muy variable en niños entre 6 meses y 15 años:
31-91% para influenza A y 45% para influenza B(27,28). Existe
pocos estudios que hallan evaluado la eficacia de esta vacuna
en los menores de 2 años(29-31). Los estudios que compararon
la eficacia de la VVI con la VVA han dado resultados inciertos.
Jefferson y colaboradores evaluaron 14 estudios randomizados
y controlados, concluyendo que las vacunas con VVA podrían
ser más eficaces (79% vs. 65%) que las VVI en niños mayores
de 2 años(29). Un meta-análisis que evaluó 13 ensayos
randomizados, controlados con más de 80.000 niños sanos,
concluyó que la vacuna antigripal redujo significativamente la
tasa de infección confirmada por laboratorio, hasta en 75%
en el grupo vacunado, sin existir claras diferencias entre los
niños que recibieron VVA o VVI(32). Otros autores establecen
conclusiones similares(33).

Tabla 1.- Eficacia y efectividad de la profilaxis anti influenza
según el tipo de vacuna.

Resultados Vacuna Virus Vivo Vacuna
Atenuado Inactivada

Eficacia 79% 59%
RR: 0.21 (0.08-0.52) RR: 0.41 (0.29-0.59)

Efectividad 33% (48-92%) 36% (24-46%)
RR: 0.67 (0.62-0.72) RR: 0.64 (0.54-0.71)
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Se ha sugerido que la protección brindada por la vacuna
anti-influenza podría ser diferente según la edad del niño(30),
siendo menor en niños menores de 2 años. Un estudio bien
diseñado, realizado en el Japón, evaluó a 175 niños menores
de 24 meses a quienes administraron dos dosis de vacuna
antigripal durante 3 temporadas de influenza, observándose
una tasa de infección similar entre los vacunados y los no
vacunados(31). Jefferson y colaboradores publicaron reciente-
mente una revisión sistemática hecha en niños menores de
16 años, en la cual se analizaron 51 estudios que evaluaron
la eficacia (disminución de casos confirmados de influenza)
y efectividad (disminución del número de síntomas gripales)
de la vacuna(34). Según la mejor evidencia disponible (estudios
clínicos randomizados controlados), la vacuna con VVA
atenuado tendría una eficacia promedio de 82% y efectividad
de 33%; sin embargo, esta vacuna no está aprobada para su
uso en todos los niños (sólo en mayores de 2 años). En
cuanto a la vacuna VVI, utilizada en Chile, se calculó una
eficacia de 59% en comparación con la VVA (diferencia que
no alcanzó a ser significativa).

Los niños mayores de 6 meses exhiben niveles protectores
de anticuerpos anti-influenza luego de recibir el número de
dosis recomendadas de vacuna. En años consecutivos, existe
una variabilidad significativa de antígenos contenidos en la
vacuna. Los niños menores de 9 años que reciben solo una
dosis de vacuna durante su primera vacunación exhiben
niveles bajos de anticuerpos respecto a su segundo año de
vacunación, comparado con aquellos que recibieron correc-
tamente sus dosis la primera vez(35,36). La respuesta de
anticuerpos post-vacuna en niños con condiciones crónicas
puede ser inferior que la reportada en los niños sanos(37,38).
La respuesta en pacientes con asma es similar que los
controles, incluso durante una exacerbación que requiera
uso de esteroides sistémicos por pocos días(39). Un estudio
randomizado que evalúo 5 temporadas consecutivas de
influenza en EUA en niños entre 1 y 15 años, demostró que
la vacunación anual redujo significativamente la tasa de influenza
confirmada por laboratorio (77-91%)(40). Otro estudio limitado
a un año reveló una eficacia de 56% entre sujetos sanos
entre 3 y 9 años y 100% entre adolescentes(41). Otro estudio,
no controlado, con niños entre 2-6 años y 7-14 años con
asma la eficacia de la vacuna fue 54% y 78% (empleando
laboratorio) contra influenza A,  respectivamente y 22 y 60%
contra influenza B, respectivamente(42). Un estudio publicado
que involucró a más de 30.000 niños entre 6 meses y 8
años correctamente vacunados, durante una temporada con
mala concordancia (match), reportó una efectividad de 51%
y 49% en 5000 niños entre 6 y 23 meses(43). Otro estudio
con una muestra de tamaño similar, realizado la misma
temporada pero con niños entre 6 y 21 meses reveló una
efectividad de 87% evitando neumonía o visitas a médico
por síntomas tipo influenza(44) (Tabla 2). Mucha evidencia
sugiere que la efectividad puede incrementarse con la edad.

Muchos estudios han demostrado una reducción significativa
en la incidencia de 30-44% de otitis media aguda (OMA) en
niños entre 20 y 27 meses vacunados con VVI trivírica(45-48).
Sin embargo, algunos de estos trabajos presentan importantes

limitaciones en su diseño como: tamaño muestral pequeño
y no representativo, ausencia de aleatorización y ciego, por
lo que sus resultados no pueden ser extrapolados fácilmente.
Un estudio publicado por Hoberman y colaboradores(49),
randomizado, placebo, controlado, publicado el año 2003,
evaluaron 786 niños entre 6 y 24 meses en un estudios
randomizado 2:1, doble ciego, controlado durante dos
temporadas consecutivas y seguimiento por 1 año, no
encontrando diferencias en la incidencia de OMA o compli-
caciones relacionadas respecto al grupo placebo concluyó
una eficacia (66%) de la vacuna similar al placebo en prevenir
OMA. El desarrollo de OMA en niños es frecuentemente
causado por una gran diversidad de virus; mas aun, no de
rutina se emplean cultivos virales para establecer la etiología
de una OMA en niños (Tabla 3).

Se han publicado algunos trabajos con información conflictiva
en torno a asma y vacuna anti-influenza(28,50,51). Un reciente
estudio, randomizado, controlado y ciego que evaluó a 697
niños asmáticos entre 6 y 18 años durante dos temporadas
de influenza, no demostró una disminución significativa en el
número, severidad o duración de las exacerbaciones bron-
quiales respecto al grupo no inmunizado(52). Este estudio no
determinó la eficacia de la vacuna en prevenir infección, sino
sólo en evitar las exacerbaciones agudas de asma. En cuanto
a los pacientes asmáticos, otra revisión sistemática reciente(6),
que incluyó 9 artículos (uno de ellos con 696 niños asmáticos),
no encontró disminución estadísticamente significativa entre
vacunación y disminución del riesgo de exacerbaciones
asociados a influenza (RD: 0.01; IC: 95% rango: 0.02 - 0.04);
sin embargo, 2 estudios(52,53), que incluyeron 2306 pacientes
con asma no observó aumento de las exacerbaciones 2
semanas posterior a la administración de la vacuna (RD 0.00
IC 95% -0.02 a 0.02). Aunque sí se observó una leve
asociación entre vacunación con virus vivo atenuado y aumento
de la incidencia de sibilancias y admisiones hospitalarias en
niños(54-56). En cuanto a otros parámetros de salud pública,
se  observó que la vacunación disminuyó el ausentismo
escolar (RR: 0.41; rango: 0.07-0.27) en comparación al
placebo o al cuidado estándar. Así también se observa impacto
en disminuir la tasa de hospitalización, pero no disminuye los
días de estadía hospitalaria, prescripción de antibióticos e
impacto socio-económico(34). En relación a VVA, dos estudios
randomizado, doble ciego, placebo controlado, que involucro
a mas de 1600 lactantes y pre-escolares 15-71 meses evaluó

Tabla 2.- Evaluación del impacto socio-económico en
relación a la profilaxis antiinfluenza.

Resultados Vacunar vs. no intervenir
Impacto socio-económico (Diferencia absoluta)

Ausentismo escolar -4.23 (-6.81 - -1.65)

Hospitalización por IRB -0.85 (-1.42 - -0.28)

Días de hospitalización -0.01 (-0.0 - 0.05)

Vega-Briceño L. et al

IRB: Infección respiratora baja
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la eficacia de VVA mediante cultivos, encontrando una eficacia
de 94% con dos dosis y 89% con una dosis(57,58); mas aún,
el uso de VVA se asoció con una disminución de OMA con
necesidad de antibióticos. Otro estudio controlado bien
diseñado demostró una eficacia de 85-89% en menores de
36 meses que asistían a sala cuna(59).

SEGURIDAD

Se han observado síntomas locales en 3-27% de los niños
vacunados como dolor, eritema o edema en el sitio inyección
y síntomas sistémicos en 4-16% (principalmente fiebre y
coriza); la frecuencia de estos síntomas no difiere de los
reportados en los niños que reciben placebo(60,61). Respecto
a seguridad, no se observaron eventos adversos serios en
más de 250.000 niños menores de 18 años vacunados(62).
Por su parte, en el grupo de niños menores de 24 meses,
se ha reportado con baja frecuencia fiebre, exantemas
urticariales o no especificados y convulsiones, siendo la
mayoría de éstas asociadas a fiebre(64). Los autores de este
estudio concluyen que la vacuna antigripal es bastante segura
en los menores de 2 años. Otro estudio basado en los datos
de vigilancia de eventos adversos a vacunas de EUA reportó
166 eventos adversos en menores de 2 años entre 1999 y
2003. Dentro de ellos destacan: Fiebre (35%), rash (35%),
convulsiones (17%) y reacción en sitio de punción (17%),
concluyendo que la VVI tiene buen perfil de seguridad,
sugiriendo vigilar la ocurrencia de convulsiones(52).

COSTO-EFECTIVIDAD

Establecer comparaciones entre los diversos estudios econó-
micos en torno a vacuna influenza no es tema fácil, pues
muchos de ellos emplean diversas herramientas epidemioló-
gicas como outcomes: costo, costo-efectividad, costo-
beneficio, costo-utilidad. La mayoría de estudios concluyen
que la vacunación reduce los costos asociados en salud,
costos personales, ausentismo escolar o laboral. Un estudio
nacional en EUA estimó un gasto anual 87.1 billones de
dólares(64). Los estudios costo-efectividad entre adultos son
distintos a los que involucran niños. Un estudio que involucró
a más de 700 niños hospitalizados en un periodo de máxima
circulación de virus influenza estimo un costo promedio de

Tabla 3.- Prevención de casos secundarios, infección respiratoria baja y otitis media aguda en relación a la vacuna.

RESULTADOS Vacuna Virus Vivo Vacuna Virus
PREVENCIÓN Atenuado Inactivado

Casos secunarios No hay estudios RR: 1.68 (0.56-4.99)

Infección respiratoria baja RR: 0.16 (0.01-4.45) RR: 0.3 (0.01-6.17)

Otitis media aguda RR: 0.23 (0.01-5.51) RR: 1.52 (0.1-23.76)

Dosis 2 dosis: 93% de eficacia
Todos los estudios con 1 dosis

1 dosis: 73% de eficacia
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13.159 dólares(65). La estrategia de vacunar a los sujetos de
alto riesgo de desarrollar enfermedad grave por influenza es
más costo-efectiva que la estrategia de vacunación universal(66).
Los estudios de calidad de vida coregida por edad sugieren
que ambas vacunas VVI y VVA son igualmente efectivas en
términos de costos. Las publicaciones que estiman costos y
gastos en niños revelan un amplio rango de resultados,
aunque en general sugieren su uso(67-70).

CONCLUSIONES

A pesar de reconocer que los niños exhiben elevadas tasas
de hospitalización y complicaciones, la vacunación universal
como medida de salud publica, exhibe algunas inconsistencias.
Parece existir acuerdo que la vacuna anti-influenza debe ser
recomendada a ciertos grupos de riesgo, siendo su eficacia
variable y distinta de su efectividad.  Existen argumentos que
demuestran que la tolerancia y seguridad a la vacuna anti-
influenza observada en niños es buena. Existen estudios
controlados que han demostrado que la vacuna anti-influenza
es capaz de evitar episodios graves y reducir hospitalización
al menos durante temporadas en que la vacuna se asemeja
bien con la cepa circulante. Cada país debería evaluar sus
propias políticas de vacunación considerando diseños de
costo-beneficio, y así evitar importar recomendaciones de
inmunizaciones. Se requiere mayores estudios -en forma
urgente- para avalar su indicación como medida universal,
ya que la mayoría de estudios publicados no han sido hechos
en menores de 2 años.
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