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1. Preámbulo  

Con el fin de mejorar la comparabilidad de los datos sobre inocuidad de las vacunas, el Grupo de 
Trabajo sobre el Llanto Persistente ha elaborado una definición de caso y guías relativas al llanto 
persistente, aplicables en condiciones de estudio con diversas disponibilidades de recursos, en 
condiciones de atención de salud con diversa disponibilidad y acceso a servicios de salud, y en 
diferentes regiones geográficas.  
 
La definición y guías  son fruto del consenso alcanzado por el grupo. Se basan en las opiniones de 
expertos y en el examen sistemático de la bibliografía relacionada con la evaluación del llanto 
persistente como evento adverso después de la inmunización y con la determinación de la 
presencia de llanto persistente en lactantes y niños pequeños. No tenemos conocimiento de la 
existencia de ningún trabajo estructurado cuyo objeto sea la elaboración de una definición de caso 
de ningún tipo de llanto como evento adverso después de la inmunización. 
 
Antecedentes sobre el llanto persistente 
El llanto es una reacción habitual de los niños a los estímulos dolorosos. Se han descrito diversos 
tipos de llanto tras la administración de vacunas inyectadas. La mayoría de las veces, el llanto que 
aparece inmediatamente después de la inmunización dura poco —de 0,5 y 2 minutos por término 
medio—, presenta unas características acústicas típicas y los progenitores y el personal médico lo 
consideran normal (1, 2). No obstante, estudios efectuados durante los últimos veinte años sugieren 
que otros tipos de llanto suscitan preocupación entre los progenitores y el personal médico. Este 
llanto se ha descrito como prolongado, persistente, inusual y de mayor intensidad, y se han 
utilizado también términos como agudo, prolongado, incontrolable e inconsolable. También es 
frecuente describirlo mediante expresiones como «irritabilidad intensa», «llanto tenaz» y «fuertes 
alaridos» (3-9). Las reacciones de preocupación que suscita el llanto en el monitor se describen 
mediante expresiones como «nunca había oído llorar así al niño» e interpretaciones como «llanto 
de tono agudo». Sin embargo, se sabe muy poco sobre la fisiopatología de estos tipos de llanto (10-
12).  
 
En estudios del llanto prolongado, persistente, inusual y de mayor intensidad, se describen 
incidencias de estos tipos de llanto en los siguientes intervalos: 0 a 17,5 %, 2 a 42 %, 7 a 72 % y 12 
a 39 %, respectivamente (4, 5, 6, 14-17). La amplitud de estos intervalos de incidencias 
probablemente se deba al uso de diferentes definiciones de caso más que a diferencias en las 
poblaciones estudiadas o en las vacunas administradas. No obstante, la incidencia parece disminuir 
de forma continua con las vacunaciones subsiguientes (4, 7, 16, 17). Dadas las diferentes 
descripciones de caso utilizadas, la considerable diversidad de los datos sobre el momento de 
aparición (de 2 a 8 horas) y la duración (de 30 minutos a 21 horas) de los diferentes llantos puede 
deberse a las diferentes causas de éstos, a los diversos mecanismos fisiopatológicos o a diferencias 
en la intensidad del evento, o pueden ser consecuencia de los distintos umbrales temporales 
empleados (3, 11). 
 
Justificación de las decisiones sobre la definición de caso 
En la definición no se incluyó un plazo de aparición del llanto, por dos motivos. En primer lugar, 
no hay pruebas suficientes para suponer que todos los tipos de llanto están causados por el mismo 
evento provocador de llanto persistente. Es probable que exista un conjunto heterogéneo de causas 
que determinan la aparición del llanto, entre las que se incluyen el dolor causado por reacciones 
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locales o el malestar ocasionado por la fiebre. En segundo lugar, como la propia definición 
describe una entidad clínica que no implica una relación causal con una exposición determinada, el 
tiempo transcurrido entre la vacunación y la aparición del evento no puede ser parte de la propia 
definición, sino que debe evaluarse conforme se describe en las guías.  
 
La duración del llanto se incorporó a la definición porque un estudio reciente sobre la concordancia 
de las diferentes definiciones del llanto excesivo en lactantes (cólicos infantiles) puso de 
manifiesto una excelente concordancia entre las definiciones basadas en la duración, pero una 
concordancia muy escasa entre las definiciones basadas en la consolabilidad y en los efectos en los 
cuidadores (18). Atendiendo al carácter prolongado del evento, hemos definido la persistencia 
como la duración superior a tres horas. Se reconoce que este umbral, aplicado históricamente, es 
arbitrario. Sin embargo, el umbral de tres horas parece justificable, dado que se persigue poder 
comparar los datos con los de estudios previos, así como diferenciar claramente este tipo de llanto 
de la mayoría de los demás llantos inespecíficos.  
 
Reconocemos las diferencias culturales y la subjetividad de las descripciones cualitativas del llanto 
(por ejemplo, «intenso» y «agudo»), por lo que no las hemos incluido en la definición. Si se 
considera necesario, podrá evaluarse en estudios clínicos con diseño prospectivo la 
reproducibilidad interexaminador. 
 
Primero, la expresión implica la patente incomodidad del niño y una duración prolongada del 
episodio, así como diversos intentos vanos de calmar al niño. Segundo, es la combinación de estas 
características la que preocupa a los progenitores y, por consiguiente, influye en su evaluación de 
las ventajas y los riesgos de la vacunación al temer que el episodio produzca secuelas a largo plazo. 
 
Asociación temporal o causal con la vacunación 
Debe manifestarse claramente  a los progenitores, a los pacientes, a los profesionales de la Salud y 
a todas las demás personas interesadas en la inocuidad de las vacunas que, según reconoce el 
Grupo de Trabajo sobre el Llanto Persistente, este o cualquier otro evento adverso experimentado 
tras la administración de una vacuna elaborada con microorganismos vivos o con componentes 
inactivados puede estar asociado temporalmente a la administración de una vacuna, pero no 
necesariamente es consecuencia de dicha administración. La incidencia del llanto persistente en 
niños vacunados deben compararse con la incidencia en un grupo de control —de forma ideal, 
mediante un estudio controlado con placebo, doblemente enmascarado y aleatorizado— o con la 
tasa de la población general. 
 
Uso de las guías  para la recogida, análisis y presentación de datos  
El Grupo de Trabajo de la "Brighton Collaboration", reconociendo las numerosas variables e 
incertezas que afectan tanto a la definición como al diagnóstico de llanto persistente, ha pretendido 
establecer unas guías  útiles y prácticas para armonizar la recogida, análisis y presentación de datos 
sobre el llanto persistente en los siguientes contextos: los estudios clínicos anteriores y posteriores 
a la obtención de la licencia de la vacuna, los sistemas de vigilancia y los estudios epidemiológicos 
retrospectivos sobre la inocuidad de las vacunas. El objeto de las guías  no es establecer criterios 
para la gestión sanitaria de lactantes, niños o adultos enfermos. Como constituyen guías  de 
mínimos, pueden recogerse, analizarse y presentarse datos adicionales si lo consideran necesario 
los investigadores, lo cual es particularmente pertinente en la vigilancia del llanto persistente como 
evento adverso tras la administración de nuevas vacunas contra enfermedades crónicas (como la 
diabetes sacarina y la artritis reumatoide) y de vacunas terapéuticas (como vacunas antitumorales), 
así como de vacunas obtenidas mediante técnicas de ingeniería genética, vacunas administradas por 
vía mucosal o vacunas administradas mediante sistemas de liberación lenta, para las que pueden 
necesitarse normas diferentes.  
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Examen periódico  
El Grupo de Trabajo sobre el Llanto Persistente de la "Brighton Collaboration" recomienda que los 
estudios anteriores y posteriores a la obtención de la licencia de la vacuna se diseñen 
específicamente para la investigación del llanto persistente conforme se describe en el presente 
documento. Se prevé examinar la definición y las guías  periódicamente (con una periodicidad de 
entre 3 y 5 años) o cuando sea necesario y, en caso oportuno, corregirlas. 
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2. Definición de caso de llanto persistente1 en lactantes y niños pequeños como 
evento adverso después de la inmunización 
 
 
 
Nivel 1 de certeza diagnóstica 
 
La existencia de llanto2 que es: 
 

• continuo3 E  
• sin cambios durante 3 horas o más.  

 
Nivel 2 de certeza diagnóstica 
 
La existencia de llanto que es: 
 

• continuo Y 
• probablemente sin cambios durante más de 3 horas, 

 
o 
 

• sin cambios durante más de 3 horas Y  
• probablemente continuo.  

 
 
Nivel 3 de certeza diagnóstica 
No aplicable 

 
 
Observaciones acerca de la definición de caso 
1 Los gritos son un tipo de llanto con mayor intensidad acústica.  
2 Los progenitores u otros cuidadores no profesionales pueden describir las características del llanto con 

términos como «terrible», «furioso», «afligido», «dolorido», «lastimero», «quejumbroso» o «no 
escuchado antes en este niño». 

3 No episódico, ininterrumpido en el período de 3 horas (por ejemplo, por fases de sueño). 
3. Guías  para la recogida, análisis y presentación de datos sobre el llanto 

persistente en lactantes y niños pequeños como evento adverso después de la 
inmunización  

 
 

El Grupo de Trabajo sobre el Llanto Persistente de la "Brighton Collaboration" acordó recomendar 
las siguientes guías  para posibilitar la recogida, análisis y presentación, de forma significativa y 
normalizada, de información sobre el llanto persistente. No obstante, podría ser imposible aplicar 
todas las guías en todas las circunstancias. La disponibilidad de información puede variar 
dependiendo de los recursos disponibles, del lugar geográfico y de si la fuente de información es 
un estudio clínico con diseño prospectivo, un estudio de vigilancia o epidemiológico posterior a la 
autorización de la comercialización o un informe de un caso individual de llanto persistente. 
 
 
3.1 Recogida de datos 
 
Estas guías  constituyen una norma mínimas para la recogida de datos sobre el llanto persistente 
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cuya finalidad es facilitar la comparabilidad de los datos. Puede obtenerse información adicional en 
función del objetivo y las condiciones del estudio. 
 
1) Debe disponerse de información documentada sobre el estado de salud anterior a la 

vacunación del niño vacunado, con el fin de identificar indicadores de la existencia, o 
ausencia, de llanto persistente.  

 
2) Cuando se recoge información sobre el llanto persistente como evento adverso especificado 

previamente en estudios clínicos, la duración de la vigilancia es, en cierta medida, 
arbitraria y es función de:  

 
• las características biológicas de la vacuna (por ejemplo, si se trata de vacunas vivas 

atenuadas o de vacunas de componentes inactivados);  
• las características biológicas de la enfermedad que previene la vacuna, y 
• las características biológicas del llanto persistente, incluidas las observadas en estudios 

anteriores (por ejemplo, en los ensayos iniciales).  
  

Si el niño aún presenta llanto persistente el último día del seguimiento, éste debe continuar 
hasta que se recupere la normalidad o hasta que se alcance un desenlace final.1

 
3) Debe anotarse la siguiente información correspondiente a todos los casos o a todos los 

participantes en el estudio, según proceda:  
 fecha de nacimiento, sexo e identidad étnica; 
 antecedente de nacimiento prematuro (gestación inferior a 37 semanas) en el caso de 

lactantes;  
 estado de desarrollo de los niños en el momento de la vacunación; 
 tiempo transcurrido entre la fecha de nacimiento y la de vacunación, en vacunaciones 

neonatales;  
 fecha y hora de vacunación;  
 descripción de la vacuna o vacunas (nombre, fabricante, número de lote, dosis y número 

de dosis); 
 longitud y calibre de la aguja hipodérmica; 
 lugares anatómicos (indicando si es el lado izquierdo o derecho) de aplicación de cada 

una de las vacunas (por ejemplo: vacuna A en región superoexterna del muslo 
izquierdo, vacuna B en deltoides izquierdo); 

 vía y método de administración (intramuscular, intradérmica, subcutánea, oral o 
intranasal; inyección sin aguja o mediante otro tipo de dispositivo de inyección);  

 descripción clínica pormenorizada del llanto persistente, con indicación de las 
características de los síntomas (por ejemplo, llanto «de tono alto»); 

 signos, síntomas y enfermedades concurrentes;  
 administración concurrente de medicamentos, de venta con o sin receta (por ejemplo, 

medicamentos herbarios u homeopáticos), así como de medicamentos con hemivida 
prolongada (por ejemplo, inmunoglobulinas, transfusiones sanguíneas); 

 exámenes de laboratorio, resultados quirúrgicos o de examen anatomopatológico, y 
diagnósticos; 

 identificación e información de contacto de la persona que notifica, diagnostica u 
observa el evento adverso después de la inmunización (por ejemplo, el proveedor de 
servicios de salud, el paciente o su progenitor, o una tercera persona que notifica la 
información); 

 desenlace(s) final(es);1 
 valor de un parámetro medido de forma rutinaria (cm, ºC, etc.);  
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 fecha o fecha y hora de: aparición2, primera observación2, diagnóstico3, fin de un 
episodio4 y desenlace final;1 

 antecedentes de vacunación: vacunaciones anteriores y eventos adversos ocurridos tras 
las vacunaciones;  

 repetición del evento o aparición de un evento similar antes de la vacunación o de 
forma concurrente con una vacunación anterior; 

 
4) En la observación rutinaria del llanto persistente, deben utilizarse los mismos métodos de 

recogida de datos en cada grupo de estudio y entre unos grupos y otros, si procede. 
 
5) En todos los casos, tanto en los correspondientes a cualquiera de los niveles de certeza 

diagnóstica como en los correspondientes a eventos notificados sin pruebas suficientes, 
deben anotarse todos los criterios de la definición de caso cumplidos y otros síntomas 
indicativos de llanto persistente. 

 
6) Mediante el seguimiento de los casos, se debe intentar comprobar y completar la 

información recogida de conformidad con las guías  1 a 5. 
 
 
3.2. Análisis de datos 
 
Estas guías  constituyen una norma mínimas para permitir la comparabilidad en el análisis de datos 
sobre el llanto persistente. Puede analizarse información adicional en función del objetivo y las 
condiciones del estudio. 

 
7) Los eventos notificados deben clasificarse en una de las tres categorías siguientes. Los 

eventos que cumplen la definición de caso deben clasificarse como casos de llanto 
persistente (los niveles 2 y 3 de la definición de caso no son aplicables). Los eventos que no 
cumplen la definición de caso deben clasificarse en las categorías adicionales para el 
análisis. 

 
Clasificación de los eventos en tres categorías

 
El evento cumple la definición de caso  
1) Nivel 1: según se especifica en la definición de caso de llanto persistente 

 
El evento no cumple la definición de caso 
Categorías adicionales para el análisis 
2) Evento de llanto persistente notificado que no reúne pruebas suficientes para cumplir la 

definición de caso.5 
3) No, no es un caso de llanto persistente.6 

 
 
8) El tiempo transcurrido entre la vacunación y el llanto persistente debe determinarse, 

con el fin de analizar la incidencia y prevalencia del llanto persistente en la población 
estudiada, basándose en la fecha y hora de vacunación y en la fecha y hora de aparición2 o 
de diagnóstico3 (la que se conozca). Las fechas que se utilicen deben ser las mismas en 
cada grupo de estudio y de unos grupos a otros. Si se notifican pocos casos, debe analizarse 
la evolución específica de cada caso, pero si se analiza un gran número de casos, los datos 
deben analizarse en los siguientes intervalos:  
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• De 0 a 60 minutos después de la inmunización: estimación de los minutos 
transcurridos después de la inmunización. Por ejemplo: 

 
Intervalo de tiempo Número de niños que presentan llanto persistente en el intervalo 

de tiempo especificado dividido por el número de niños que 
presentan llanto persistente en la población estudiada. 

< 1 minuto n/N ______(%) 
de 1 a 2 minutos n/N ______(%) 
de 2 a 3 minutos n/N ______(%) 
… 

 
• De 1 a 48 horas después de la inmunización (60 a 120 min, 120 a 180 min): 

estimación de las horas transcurridas después de la inmunización. Por ejemplo: 
 

Intervalo de tiempo Número de niños que presentan llanto persistente en el intervalo 
de tiempo especificado dividido por el número de niños que 
presentan llanto persistente en la población estudiada. 

< 1 hora n/N ______(%) 
de 1 a 2 horas n/N ______(%) 
de 2 a 3 horas n/N ______(%) 
… 

 
• Más de 48 horas después de la inmunización: días transcurridos desde la vacunación 

hasta la aparición de llanto persistente. Por ejemplo: 
 
Intervalo de tiempo Número de niños que presentan llanto persistente en el intervalo 

de tiempo especificado dividido por el número de niños que 
presentan llanto persistente en la población estudiada. 

de 24 a 48 horas n/N ______(%) 
más de 48 a 72 horas n/N ______(%) 
... 
 

9) La duración del llanto persistente debe calcularse como el tiempo transcurrido entre la 
fecha y hora de aparición2 o la fecha de diagnóstico3 y la del fin del episodio4 o desenlace 
final.1 Las fechas de comienzo y final que se utilicen deben ser las mismas en cada grupo 
de estudio y de unos grupos a otros. Si se notifican pocos casos, debe analizarse la 
evolución específica de cada caso, pero si se analiza un gran número de casos, los datos 
deben analizarse en los siguientes intervalos:  
 

Duración Número de niños con una duración del llanto persistente en el 
intervalo especificado dividido por el número de niños que 
presentan llanto persistente en la población estudiada. 

de 0 a 60 minutos  n/N ______(%) 
> 60 a 120 minutos  n/N ______(%) 
etcétera (intervalos de una hora) 

 
10) Si durante el llanto intermitente se observan episodios de llanto persistente según se define 

en la definición de caso, el análisis debe basarse en el episodio de duración mayor (> 3 
horas). 

 
11) Si se miden otros parámetros (por ejemplo, reacciones locales y fiebre) deben analizarse en 

intervalos definidos previamente en la escala correspondiente. Deben utilizarse los 
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intervalos especificados en los correspondientes documentos de definición de caso de la 
"Brighton Collaboration".  
 

12) En los estudios clínicos, los datos sobre llanto persistente deben analizarse por grupos y 
por dosis. 

 
13) Lo ideal es comparar los resultados obtenidos en los niños a los que se ha administrado 

una vacuna objeto de estudio con los resultados obtenidos en uno o más grupos de control. 
 
 
3.2. Presentación de datos 
 
Estas guías  constituyen una norma mínimas para permitir la comparabilidad en la presentación y 
publicación de datos sobre el llanto persistente. Puede presentarse información recogida y 
analizada adicional, en función del objetivo y las condiciones del estudio. La función de las guías  
NO es la notificación primaria de casos de llanto persistente a un sistema de vigilancia o al monitor 
de un estudio. Se recomienda consultar también las guías  existentes (como CONSORT y 
MOOSE) sobre presentación y publicación de estudios sobre inocuidad de las vacunas (19).  
 
14) Todos los casos de llanto persistente notificados deben presentarse clasificados en las 

categorías descritas en la directriz 7. 
 
15) Los datos sobre llanto persistente deben presentarse de conformidad con las guías  sobre 

recogida de datos 1 a 5 y las guías  sobre análisis de datos 7 a 13. 
 
16) Los términos utilizados para describir el llanto persistente, como «de baja intensidad», 

«leve», «moderado», «intenso» o «considerable») son altamente subjetivos y sujetos a 
diversas interpretaciones, por lo que deben evitarse. 

 
17) Los casos de llanto persistente con signos, síntomas y enfermedades concurrentes deben 

presentarse independientemente de los eventos que no presentan signos relacionados. 
Deben describirse de forma precisa otras formas y tipos de llanto y deben anotarse y 
presentarse sifuiendo las presentes guías. 

 
18) Los datos deben presentarse acompañados del numerador y el denominador (n/N) y no 

únicamente en forma de porcentajes.  
 

Habitualmente, en los sistemas de vigilancia no se dispone de datos sobre los 
denominadores, por lo que debe intentarse calcular sus valores aproximados. Debe 
notificarse la fuente de los datos de los denominadores y deben describirse los cálculos en 
los que se basan los valores estimados (por ejemplo, datos del fabricante, información 
proporcionada por el Ministerio de Salud y datos de cobertura o demográficos).  

 
19) Si la distribución de los datos es sesgada y la mediana y el rango son descriptores 

estadísticos más adecuados que la media, deben proporcionarse también la media y la 
desviación estándar para permitir el metanálisis. 

 
20) Toda publicación de datos sobre el llanto persistente debe incluir una descripción lo más 

detallada posible de los métodos utilizados en la recogida y análisis de los datos. Es 
fundamental especificar: 
• el diseño de los estudios clínicos; 
• la estrategia de búsqueda en las bases de datos de vigilancia utilizada;  
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• el perfil del estudio, indicando el flujo de participantes durante el mismo, incluidos los 
abandonos y retiradas, para indicar el tamaño y la naturaleza de los diferentes grupos 
estudiados; 

• el grupo(s) de comparación utilizado para el análisis, en su caso; 
• si el día de la vacunación se consideró el «día uno» o el «día cero» en el análisis, y 
• si se utilizó en el análisis la fecha de aparición,2 la fecha de primera observación3 o la 

fecha de diagnóstico.4 
 
21) Deben notificarse e identificarse claramente como tales en el texto del estudio la incidencia 

y la prevalencia de casos en la población estudiada. 
 
22) Debe mencionarse (por ejemplo, en el resumen o en la sección de métodos) el uso en 

una publicación de la definición de caso de llanto persistente de la "Brighton 
Collaboration". 

 
 
Observaciones acerca de las guías  

1 Por ejemplo, recuperación del estado de salud anterior a la vacunación, solución espontánea, 
intervención terapéutica y descripción de cualquier otro desenlace. 

2 La fecha o la fecha y hora de aparición se define como el momento, posterior a la vacunación, 
en el que se produjo el primer signo o síntoma indicativo de llanto persistente. Es posible que 
este momento sólo pueda determinarse a posteriori. Si no se conoce la fecha o fecha y hora de 
aparición, puede utilizarse la fecha o fecha y hora de la primera observación del primer signo 
o síntoma indicativo de llanto persistente. 

3 La fecha de diagnóstico de un episodio es el día en que el evento cumplió la definición de caso 
por vez primera. 

4 El fin de un episodio se define como el momento en que se interrumpió el llanto.
5 Si las pruebas disponibles relativas a un evento son insuficientes porque falta información 

(criterios de inclusión o exclusión), el evento debe clasificarse como «llanto persistente 
notificado con pruebas insuficientes para cumplir la definición de caso». 

6 Un evento no cumple la definición si el estudio del mismo revela un resultado negativo de un 
criterio necesario para su clasificación en el nivel 1 o el nivel 2. Este evento debe rechazarse y 
clasificarse como «No, no es un caso de llanto persistente». 
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