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Las vacunas de una clase u otra han beneficiado enormemente a la humanidad,
pero tienen sus peligros igual que los aviones y los automévles....”

Nosotros y las generaciones que nos sigan tenemos la responsabilidad de cuidar
de que la espada que las vacunas y los antisueros nos han puesto en la mano

nunca se emparfie debido a la confianza excesiva, la negligencia, el descuido o la
falta de previsién de nuestra parte.

Sir Graham S. Wilson,

The hazard of immunization, 1967
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GT: Guantdnamo

Hib: Haemophilus influenzae tipo b
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OMS: Organizacion Mundial de la Salud

OPS: Organizacion Panamericana de la Salud
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PPAV: Pardlisis poliomielitica asociada con la vacunacion

SNS: Sistema Nacional de Salud
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SVEAV: Sistema de Vigilancia de Eventos Adversos a la Vacunacion
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UNICEF: Fondo de Naciones Unidas para la Infancia

VAERS: Sistema de Reporte de Eventos Adversos a la Vacunacion (EE.UU)

Vacuna BCG: Bacilo de Calmette y Guérin

Vacuna HB: Vacuna contra la Hepatitis B



ABREVIATURAS

Vacuna DPTe-Hib-HB : Vacuna pentavalente, contra difteria, tosferina (células enteras),
tétanos , Haemophilus influenzae tipo b, hepatitis B.

Vacuna AM-BC: vacuna contra el meningococo By C

Vacuna PRS. Vacuna contra parotiditis, rubéola y sarampién.

Vacuna DPTa: Vacuna contra difteria, tosferina (acelular), tétanos
Vacuna DPTe: Vacuna contra difteria, tosferina (células enteras), tétanos
Vacuna DT. Vacuna contra difteria y tétanos

Vacuna Hib: Vacuna contra el Haemophilus influenzae tipo b

Vacuna AT: Vacuna Antitifoidica

Vacuna TT: Vacuna Toxoide Tetanico

Vacuna OPV: Vacuna oral contra la poliomielitis

Vacuna Pandemrix: Vacuna antipandémica contra la influenza A (H1IN1)
VPP: Valor Predictivo Positivo



SINTESIS

Por ser la vigilancia de los eventos adversos a la vacunacion parte integrante de los
programas de vacunacion, se disefid una investigacion operacional, insertada en el
funcionamiento del Programa Nacional de Inmunizaciéon de Cuba, que abarcé un
horizonte temporal de 12 afios (1999-2010) e incluyé un estudio de intervencioén
(consistente en la implementacion de un nuevo sistema de vigilancia de eventos
adversos a la vacunacion) y tres estudios observacionales anidados, para la evaluacion
de: 1) estructura y principales atributos (2006 y 2009), 2) resultados de la
implementacion (1999-2008) y 3) utilidad y flexibilidad para la vigilancia activa de
nuevas vacunas en tiempo real (Pandemrix, 2010) Se disefio, implementd y evalu6 el
sistema de vigilancia de eventos adversos a la vacunacion en Cuba, que alcanzé
cobertura universal, estandarizacion de los sistemas de reportes, confiabilidad de la
informacion y contribuye al mejoramiento continuo del Programa Nacional de
Inmunizacién. Se demostrd la necesidad de monitorear los atributos del sistema de
vigilancia para resolver oportunamente los problemas detectados. Los resultados de la
implementacion, evidenciaron las bajas tasas de eventos adversos severos asociados con
las vacunas. El sistema de vigilancia de eventos adversos a la vacunaciéon fue ttil y

flexible para desarrollar la vigilancia activa ante la introduccion de nuevas vacunas.
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I.INTRODUCCION

1.1 Introduccion

El uso de productos biologicos con la finalidad de conferir proteccion contra las
enfermedades infecciosas es antiguo. Las primeras comunicaciones datan del siglo VII,
cuando budistas indios ingerian veneno de serpiente con el fin de ser inmune a sus
efectos. El pueblo chino desde el siglo X practicaba la variolizacion, con el objetivo de
inocular el virus de la viruela de un enfermo a una persona susceptible (Arevalo et al.,
2007).

Edward Jenner, en 1796, en Inglaterra, demuestra que el virus de las lesiones de la
viruela bovina, al ser inoculadas en el ser humano producian una lesion similar e
inducian inmunidad contra la viruela humana (Henderson y Fenner., 1994; Arevalo et
al., 2007).

En la lucha contra las enfermedades infecciosas, la vacunacion ha permitido ganar
diversas batallas en la erradicacion de enfermedades como la viruela y la poliomielitis,
asi como controlar otras, entre las que figuran el sarampion, la tosferina y el tétanos.
Para finales del siglo XIX, ya existian algunas vacunas de uso en humanos, entre ellas
las obtenidas contra la viruela, la rabia, la peste y el colera (Levine, 1990).

En el siglo XX, se realizan importantes innovaciones en el desarrollo y produccion de
las mismas. A fines de este siglo, el impulso de la biologia molecular y la incorporacion

de las técnicas de ingenieria genética, constituyen avances indiscutibles (Basch, 1994).



A medida que la vacunacion induce inmunidad en el individuo, es posible que se
presenten también algunos eventos adversos. La mayoria tienen un caracter leve, en raras
ocasiones son eventos mas graves y no siempre se conocen los mecanismos de esas
reacciones. (WHO, 2000). Ningtn producto bioldégico o farmacéutico alcanza los niveles
maximos de seguridad y eficacia (Chen et al., 1998; WHO 2000).

Desde el establecimiento del Programa Ampliado de Inmunizacion (PAI) en las
Américas en 1974, se intensifican las acciones de vacunacion que benefician a una
proporcion muy importante de niflos con la aplicacion de vacunas incluidas en ese
programa. En el desarrollo de estas acciones se han logrado coberturas sin precedente,
con lo que se ha logrado evitar miles de muertes y reducir la morbilidad. Los beneficios
alcanzados se consideran como uno de los avances mas significativos de la atencion
sanitaria de la poblacion y constituyen el primer gran proposito social (Lopez, 2004).
Los compromisos internacionales incluyen, sobre todo el logro y mantenimiento de
coberturas elevadas de inmunizacion en los menores de cinco afios y el control eficaz de
las enfermedades prevenibles por vacunacion (EPV), entre los que se incluyen la
erradicacion del virus salvaje de la poliomielitis en el mundo y la eliminacion del
sarampion en el continente (De Cuadros et al., 2000; Whittembury y Ticona, 2009).

Se recomienda que los paises dispongan de un sistema de monitoreo orientado a la
deteccion y el manejo de los ESAVIs, pues las vacunas difieren de otros productos
farmacéuticos debido a su naturaleza y a la poblacién destinataria de estas, pues se
aplican a personas sanas para que continien sanas. Ello evitaria que se conviertan en una
amenaza para el programa de vacunacion con la consiguiente pérdida de confianza de la

poblacién en los beneficios de las vacunas (CDC, 1996; OPS 2007).



La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) plantea que todo programa de
inmunizacion debe procurar que las vacunas no supongan riesgos adicionales
innecesarios. Sus responsables deben estar preparados para atender cualquier motivo de
preocupacion de la poblacion en torno a la inocuidad de la inmunizacion (WHO, 1997,
OPS, 2007).

Por tanto, la vacunacidon segura es un componente prioritario y debe garantizar la
utilizacion de productos farmacéuticos de calidad, su transportacion y el
almacenamiento de los mismos a las temperaturas adecuadas, asi como la aplicacion de
practicas de inyeccion seguras, la vigilancia de los eventos supuestamente atribuibles a
la vacunacion o inmunizacion (ESAVIs) y el fortalecimiento de los vinculos con los
medios de comunicacidén, para brindar mensajes claros a la poblacion (OPS/OMS,
2010).

Cuando la incidencia de las enfermedades prevenibles por vacunas se reduce asociada
con el incremento de las coberturas vacunales, se le presta mayor importancia a los
eventos adversos que aparezcan después de su administracion. Esto podria repercutir en
la detencion de un programa de vacunacion.

Cuba inicia el Programa Nacional de Inmunizacion (PNI) en 1962; 12 afios antes que el
PALI se estableciera en la region de las Américas y constituye el primer pais en eliminar
en cuatro meses la poliomielitis. Posteriormente vendrian otros logros relevantes en la
eliminacién de algunas enfermedades inmunoprevenibles (Heymann, 2005), considerado
el mas amplio programa de vacunacion en el mundo (Franco et al., 2007).

Teniendo en cuenta lo anteriormente expuesto, se plantean las siguientes preguntas de

investigacion:



(Como podra insertarse la vigilancia de eventos adversos a la vacunacion en la dindmica
del PNI en Cuba?

(Cuales seran los resultados de la evaluacion de la estructura y el proceso del sistema de
vigilancia de eventos adversos a la vacunacion?

(Cuales seran los principales resultados de la implementacion del sistema de vigilancia
de eventos adversos a la vacunacion?

(Se considerard util y flexible el sistema ante la introduccion de nuevas vacunas para la
vigilancia activa en tiempo real?

1.2 Hipotesis

La implementacion de un sistema de vigilancia de eventos adversos a la vacunacion en
la dindmica del Programa Nacional de Inmunizacion de Cuba, permitird el monitoreo
continuo de los indicadores, la evaluacion de los resultados y la toma oportuna de
decisiones.

1.3 Objetivos de la investigacion

1.Disefiar e implementar un sistema de vigilancia de eventos adversos a la vacunacion
en Cuba.

2.Evaluar la estructura y el proceso del sistema de vigilancia de eventos adversos
consecutivos a la inmunizacion en dos provincias del pais.

3.Describir los principales resultados de la implementacion del sistema de vigilancia de
eventos adversos a la vacunacion.

4.Explorar la utilidad y flexibilidad del sistema ante la introduccion de nuevas vacunas

para la vigilancia activa en tiempo real.



1.4 Novedad cientifica

e Por primera vez en Cuba, se disefia, implementa y evallia un sistema de vigilancia,
que aporta informacion sistematica y en tiempo real de los eventos adversos a las
vacunas.

1.5 Valor metodoldgico

e El sistema de vigilancia de eventos adversos a la vacunacion representa una
metodologia de trabajo, que confiere los elementos exigidos por el Programa Ampliado
de Inmunizaciones de la Organizacion Panamericana de la Salud.

¢ Constituye una propuesta metodoldgica para la ensefianza de posgrado, asi como para
el disefio, la implementacién y evaluacion de las intervenciones de salud

1.6 Valor préctico e introduccion de los resultados

e Permite realizar el andlisis oportuno de los eventos adversos consecutivos a la
inmunizacion.

¢ Los resultados de la vigilancia de eventos adversos contribuyen a que los decisores del
Programa Nacional de Inmunizacion tomen medidas y acciones de control inmediatas
para minimizar los riesgos.

e Tiene una cobertura universal, la capacidad de ser flexible y comportarse como un
sistema de vigilancia activo para la vigilancia en tiempo real a partir de la introduccion
de nuevas vacunas.

e La informacion y el andlisis que se recoge a partir de la vigilancia de los eventos

adversos permite la discusion con las autoridades competentes.



I1. REVISION BIBLIOGRAFICA

2.1 Antecedentes historicos de la vacunacion en el mundo

Corresponde al médico britdnico Edward Jenner, el honor de haber sido el primer
cientifico en el mundo en descubrir la vacuna contra la viruela, que diezm6 poblaciones
enteras. A partir de ese gran descubrimiento, se comienza el desarrollo de otras vacunas
que evitarian muertes ¢ incapacidades. Es el mismo Jenner, en 1796, quien detecta los
primeros eventos adversos a la vacuna antivaridlica pocos dias después de su aplicacion
(Escobar et al., 1992; Plotkin, 2002). En esa época, el proceso de produccion de las
vacunas comienza a generar problemas, pues los métodos estandarizados para
comprobar la pureza de las semillas bacterianas utilizadas, y el grado de atenuacion no
eran suficientes, dado que su elaboracion y control se comportaban como puros procesos
artesanales. Al no siempre existir pruebas estrictas de esterilidad y tampoco realizarse
las pruebas de potencia en animales, la mayoria de las veces, el producto se aplicaba

directamente en humanos y solo se vigilaba la aparicion temprana de eventos adversos.

Estas fallas de precaucion originan graves accidentes en el mundo; entre los mismos se

mencionan a continuacion tres ejemplos elocuentes.

- Uno de los primeros ocurre en la India, cuando en 1902 una vacuna contra la peste
bubodnica se contamina con Clostridium tetani, provocando la muerte de 19 personas

por tétanos (Escobar et al., 1992).



- En 1930, en la ciudad de Lubeck, Alemania, fallecen 75 lactantes después de
vacunarse con BCG, el cual contenia una cepa de Mycobacterium tuberculosis (Escobar

etal 1992).

- En 1955, los laboratorios Cutter de Estados Unidos cometen errores en la produccion
de un lote de polio sometida a una insuficiente inactivacion. Su aplicacién provoca

casos y muertes por poliomielitis (Escobar et al., 1992).

Para evitar estos desastres, en Inglaterra se establecen las regulaciones de las sustancias
terapéuticas con la intencion de controlar la pureza, potencialidad y calidad de las

sustancias inmunobiologicas (Escobar et al., 1992).

Un paso fundamental para disminuir al maximo los riesgos de eventos adversos
consecutivos a la inmunizacion, es el establecimiento de los estudios de campo de las
vacunas que contemplan entre sus requisitos la realizacion de estudios previos en
voluntarios para demostrar que la preparacion no es toxica y que produce pocas
reacciones a corto o largo plazo. En los momentos actuales la OMS establece
requisitos muy rigurosos para la elaboracion de las vacunas, recogidos en el Manual de
Buenas Practicas de Fabricacion, lo que contribuye a una notable disminucion de los

eventos adversos posvacunales (Escobar et al., 1992; WHO, 1997).
2.2 Progresos en la inmunizacion versus eventos adversos

A los sintomas clinicos que aparecen después de la administracion de algunas vacunas,
se le conoce como eventos supuestamente atribuibles a la vacunacion o
inmunizacion™™ (ESAVI) y es la terminologia utilizada en la region de las Américas

(Severini et al., 2005; Oliveira et al., 2007; Pickering et al., 2009).



Los beneficios de la inmunizacion contribuyen extraordinariamente a la disminucion de
las enfermedades transmisibles o prevenibles por vacunas y se consideran uno de los
grandes logros de la salud publica en el mundo (Hinman, 1988; CDC, 1996; OPS, 2002;
Ehreth, 2003; Hernandez, 2005; Vargas, 2006; Iskander et al 2008., Morice et al 2008.,
Whitembury y Ticona., 2009). La vacunacién se considera la accion de salud con el
mejor balance costo-beneficio que contribuye al aumento de la esperanza de vida y el
tiempo dedicado a las actividades productivas, y consecuentemente a la reduccion de la
pobreza (OMS, 2010a; Ochoa, 2005). El verdadero potencial de las vacunas no se
reconoce hasta 1977, cuando se logra erradicar la viruela en el mundo (OPS, 2002; Abarca,
2007). Las vacunas se crean para prevenir enfermedades y se aplican, por lo general, a
las personas sanas, fundamentalmente en la poblacion infantil.

Las vacunas difieren de los medicamentos, por su naturaleza bioldgica, se desarrollan
para prevenir enfermedades y se aplican, por lo general a personas sanas, por tanto su
fabricacion, control y reglamentacion exigen conocimientos y procedimientos
especiales. Su distribucion y comercializacion se realiza a través de los programas de
vacunacion con estructuras sanitarias bien organizadas y ademds genera una vigilancia
posterior a la vacunacion que permite la entrega de informacion sobre los eventos no
pesquisados en los ensayos clinicos (Chen, 1999; OPS, 2007).

Asegurar que las vacunas sean seguras, eficaces y de calidad es un elemento decisivo para
su desarrollo y distribucion. El aseguramiento comienza con las primeras fases de la
vacuna, casi siempre en el laboratorio, donde sus componentes se someten a ensayos para
determinar aspectos como la pureza y la potencia. A continuacion se inicia el ensayo

clinico de la inocuidad y la eficacia en los seres humanos y, después de su autorizacion,



los lotes de vacunas se someten a ensayos poscomercializacion para verificar la
uniformidad del proceso de produccion y se realizan actividades de vigilancia, para
detectar todo incidente adverso que pudiera relacionarse con la vacuna (OMS, 2010a) y
prevenir las inquietudes y preocupaciones de la poblacion (OPS, 2002; Inostroza, 2008).
En sintesis, se puede expresar que la seguridad de una vacuna se estudia a lo largo de su
desarrollo y la mayor informacion de la seguridad se obtendra luego de su aplicacion a un
gran nimero de personas. A pesar de esto, hasta los ensayos verdaderamente mas
extensos que incluyen hasta mas de 70 000 participantes, no han sido capaces de detectar
eventos infrecuentes; por tanto las consideraciones de seguridad de las vacunas deben
evaluarse con rigor cientifico; pero las decisiones politicas deben tomar en consideracion
los beneficios y los riesgos documentados (Vesikari et al., 2006; Ruiz —Palacios et al.,
2006; Iskander et al., 2008).

Las vacunas ahora son mas seguras que hace 40 afios, aunque no estan exentas de
presentar riesgos en el ser humano, siendo la gran mayoria de estos eventos leves y
transitorios y generalmente tienen una relacion temporal, pero en muchos de los casos
no son causados por la vacuna, sino que se corresponden con una coincidencia o un
error de su administracion (OPS, 2002).

A pesar de los importantes avances obtenidos en el control de las enfermedades infecciosas
mediante la inmunizacion, la aplicacion de vacunas no esta libre de polémicas, ya que al
disminuir la frecuencia de las enfermedades, adquieren mayor importancia los eventos
adversos que pueden aparecer después de la aplicacion de las vacunas, lo que trac como
consecuencia las dudas sobre ellas entre el publico. Un estudio britanico realizado en 1999

donde se vincula la vacuna combinada contra la parotiditis, la rubéola y el sarampion con el



autismo fue objeto de una gran difusion entre la poblacién; muchos padres dejan de
vacunar a sus hijos, con el resultado negativo de que al cabo de 10 afios aparecen casos de
sarampion y muertes relacionadas (Wakefield, 1999). Paises como Austria, Israel, Italia,
Suiza, y Estados Unidos notifican también brotes de esta enfermedad. Después de varios
estudios se comprueba la no existencia de autismo después de la inmunizacion, aunque
hubo que lamentar nuevos casos y muertes por sarampion (Scanlon, 2002; De Stefano,
2007; Morice et al., 2008; Combes, 2009).

El PAI de la OMS recomienda desde 1991 que en todos los programas nacionales de
vacunacion se implemente un sistema de vigilancia de los eventos adversos tras la
vacunacion (WHO/EPI, 1991; Magdzik, 1992).

El Comité Consultivo Mundial sobre Seguridad de las Vacunas (CCMSV) de la OMS
revisa, recopila y publica con regularidad informaciones referentes a la seguridad de las
vacunas para ofrecer valoraciones cientificas rapidas y fiables (Chen, 1999; Duclos,
2002; Halsey, 2002; Folb et al., 2004; Kroger et al., 2006; Iskander et al., 2008). La
evaluacion de la seguridad de las vacunas posterior a la aprobacién o etapa de
poscomercializacion (fase IV de los ensayos clinicos) es fundamental porque las
reacciones infrecuentes o raras no son capaces de detectarse en las etapas previas a la
aprobacion de las vacunas (Vesikari et al., 2006; Ruiz- Palacios et al., 2006).

Los programas de inmunizacién son los responsables de responder a cualquier
preocupacion publica relacionada con las vacunas, brindando a los trabajadores de la
salud la informacion mas actualizada sobre las practicas seguras de la vacunacion. Por
tanto, la vacunacion segura es un componente prioritario y debe garantizar la utilizacion

de vacunas de calidad, el transporte y el almacenamiento de las mismas a las
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temperaturas adecuadas, la aplicaciéon de practicas de inyeccion seguras, vigilar los
posibles eventos supuestamente atribuibles a la vacunacion o inmunizacion y ademas,
fortalecer los vinculos con los medios de comunicacion para brindar mensajes claros a la

poblacion (OPS/OMS, 2010).

2.3 Clasificacion de los ESAVI seguin gravedad y tasas de frecuencia

Las tasas de eventos adversos correspondientes a una determinada vacuna pueden variar
segun la forma de medirse. En algunas ocasiones las tasas se basan en investigaciones
especificas, otras en estudios con disefios diferentes. Ante la incertidumbre sobre cual es
el estudio mas confiable, la autora decide mostrar en las siguientes tablas, las tasas
actuales y mas utilizadas como referencia en la literatura internacional (OPS 2007a). Se
necesita tener en cuenta que la frecuencia de una reaccion puede registrar un aumento
aparente en ciertas situaciones, por ejemplo, durante las campafias masivas de
vacunacion.

Tabla 1. Tasas de eventos leves atribuibles a la vacunacion.

Vacuna Reaccion local (dolor, Eebre Irritabilidad, malestary
tumefaccion, enrojecimiento) sintomas no especificos
Haemaphilus influenzae tipo b (Hib) De 5% a 15% De 2% a 10% Inusual
. Hasta 30% en adultos y De1%ab% Poco frecuente
Hepatiis B hasta 5% en nifios
Antisarampionasa/SRP Hasta 10%® Hasta 5% Hasta 5%
Antipaliomieltica oral (VPO) Ninguna Menos de 1% Menos de 1%®
Tetanos toxoide/Toxoide diftérico Hasta 10%¢ Hasta 10% Hasta 25%
pediatrico (TT/TD)
Difteria, tos ferina, tatanos (DPT)? Hasta 50% Hasta 50% Hasta 60%

Bacilo Calmette-Guerin (BCG)? Comun' = -
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Fuente: OPS 2007a

a) Exantema leve durante 2 ¢ 3 dias.
b) Diarrea, cefalea y dolores musculares.
c) Es probable que las tasas de eventos locales aumenten con las dosis de refuerzo, desde 50% a

85%.

d) Para la vacuna de células enteras contra la tos ferina. Las tasas para la vacuna acelular son

mas bajas.

e) La reactogenicidad local de una vacuna a otra varia en funciéon de la cepa y el numero de

bacilos viables.

f) El episodio consiste en la aparicion de un noédulo, ulceracion y cicatriz.
Nota: Las tasas correspondientes a la administracion de las vacunas seran mas bajas, puesto que

estos sintomas se presentan normalmente en la nifiez, al margen de las vacunas.

Tabla 2. Tiempo transcurrido entre la vacunacién y el inicio del evento y tasas de eventos
graves atribuibles a la vacunacion

Vacuna
BCG
Hib
Hepatitis B

Antisarampionosa
/SRP?

Antipoliomielitica oral
(VPO)

TT/Td

DPT

Fiebre amarilla

Fuente: OPS 2007a

Linfadenitis supurativa

Evento

Osteitis por BCG (“becegeitis”)

Ninguna conocida

Anafilaxia

Sindrome de Guillain-Barré (vacuna derivada de plasma)

Meningitis aséptica

Convulsiones febriles

Trombocitopenia
Anafilaxia

Poliomielitis paralitica asociada con la vacuna (PPAV)

Neuritis del plexo braguial

Anafilaxia
Absceso estéril

Llanto persistente que dura mas de 3 horas
Conwvulsiones febriles

Episodio de hipotonia e hiporreactividad (EHH)

Anafilaxia

Encefalopatia

Encefalitis consecutiva a la vacunacion

Reaccion alergica/anafilaxia

Tiempo que tarda
en aparecer

236 meses
1212 meses

0a1lhora
046 semanas

18 a 34 horas

5a12dias
153 35 dias
Da1hora

4 3 40 dias

2 a 28 dias
Dalhora

1 a6 semanas
0 a 24 horas
0a2dias
0a24horas

Dalhora
0a3dias

7 a 21 dias

Oa1lhora

Tasas por 1000 000
de dosis

100 a 1000
1a700

1a2

5

0,002 - 1160 depen-
diendo de la dosis
333

B

1a5b0

Menos de 12

5al0

labk

6ald
1000 a 60 000
5702

570

20

Dal

500 a 4000 en
menores de 6
meses
5 a 208
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a) No hay reacciones (excepto la anafilaxia) cuando hay inmunidad (~90% de los que reciben
una segunda dosis). Las convulsiones febriles son raras en nifios mayores de 6 afios.

b) El riesgo de poliomielitis paralitica asociada a la vacunacion (PPAV) es mas alto para la
primera dosis (1 por 1 400 000-3 400 000 dosis) que para las posteriores y los contactos, 1 por 5
900 000 - 13 030 000 y 1 por 6 700 000 dosis, respectivamente.

c) Las convulsiones son principalmente de origen febril; la tasa depende de los antecedentes
personales y familiares y de la edad, con un riesgo mas bajo en los lactantes menores de 4 meses.
d) Los casos aislados sin denominador dificultan la evaluacion de la tasa en nifios mayores y
adultos, pero son muy raros (menos de 1 caso por 8 000 000 de dosis).

2.4 Desarrollo de la Atencién Primaria de Salud (APS) en Cuba e integracion del
Programa de Inmunizacién

La caracteristica principal de la salud publica cubana a partir de 1959 se encamina a
fortalecer la voluntad politica de transformar la situacion encontrada y acabar con todo
lo que atentara contra la salud de la poblacion. El desarrollo de la formacion de recursos
humanos, el desarrollo de la estadistica y la planificacion como instrumento basico de
trabajo, constituyen pilares basicos para direccionar la medicina en este pais. En agosto
de 1960, por Ley del Gobierno Revolucionario se designa al Ministerio de Salud Publica
(Minsap) como el organismo rector de la salud en el pais y se crea ademas, el Servicio
Meédico Social Rural (SMSR) que da la posibilidad de ubicar a los médicos y las
enfermeras en los sitios mas intrincados para brindar una atencion médica a la poblacion
cubana (Cuba, 1959; MINSAP, 1959; Cuba 1960).

En 1961, la creacion del Sistema Nacional de Salud (SNS) constituye el resultado mas
trascendente en la politica de la revolucion. Este sistema unificado, descentralizado en
su gestion, de amplia cobertura global, muy eficaz, econdmicamente sustentable y

abierto a su perfeccionamiento constante, desde 1962, incluye en sus decisiones el
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apoyo multisectorial a las campanas de vacunacion (Cuba, 1961; Delgado, 1996;
Navarro, 1972).

Se considera como una estrategia fundamental el fortalecimiento y desarrollo de la
APS, para solucionar los principales problemas de salud de la poblacion.

El Policlinico Integral creado en 1964 comienza a desarrollar acciones de promocion,
prevencion de las enfermedades infecciosas, asi como la asistencia a los enfermos, los
lesionados y la rehabilitacion, sintetizada en una sola institucion mas cercana a la
poblacion. Esta concepcion evoluciona y en 1974 se le introducen modificaciones donde
se define un nuevo modelo que se denominado Policlinico Comunitario con diferentes
especialidades médicas para mejorar la atencion a la poblacion. Al continuar el
desarrollo de los servicios, prevalece como principio basico la integralidad de las
acciones y conduce a la formacidén de un nuevo especialista: el Médico de Familia,
definido por su principal patrocinador, nuestro lider Fidel Castro, como “guardian de la
salud” para trabajar en la promocion y prevencion de las enfermedades (Torre, 2005).
Prevalece como principio la integralidad de las acciones y la formacion de un nuevo
especialista en Medicina General Integral, de modo que se destaca en el desarrollo, la
promocion de salud y la prevencion de enfermedades.

Desde su creacion, las actividades del PNI en 1962, se integran a la APS, y se comienza
con la primera campaia de vacunacion contra la poliomielitis, la difteria, el tétanos y
la tosferina, ademas se protege contra las formas graves de meningitis tuberculosa y la
vacunacion con el toxoide tetanico a la mujer embarazada (Gonzalez et al., 2009). Asi
queda conformado el primer esquema de vacunacion en Cuba, mediante actividades

programadas. Con ello se inicia un proceso sistematico, la ampliacion y el
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perfeccionamiento que hace posible alcanzar logros y mantener su plena vitalidad.
Desde sus inicios hasta los momentos actuales este programa se sustenta en cuatro
principios basicos (MINSAP, 1997; Gonzalez et al., 2009):

e Las actividades de vacunacion estan dirigidas a toda la poblacidon cubana.

e Integrado a la APS.

e Con activa participacion comunitaria.

e Totalmente gratuito

Desde hace varios afos, todos los nifios cubanos, sin excepcidon, cuentan con una
proteccion asegurada contra 13 enfermedades, antes potencialmente letales o
discapacitantes y actualmente, con el desarrollo biotecnoldgico alcanzado en Cuba,
ocho de los preparados vacunales son de produccion nacional. (excepto la vacuna BCG
( contra las formas graves de tuberculosis), vacuna PRS (contra la parotiditis, rubéola y

sarampion) y la vacuna OPV (vacuna oral contra la poliomielitis)

Tabla 3. Esquema vigente de vacunacion infantil en Cuba

licacion
DTPe

Al nacer x o Solo se aplica 2
veces al afio en

2 meses X la modalidad de
campana (febrero

3 meses X v abril)

4 meses x Febrero: nifios
desde 1 mes,

5 meses £ hasta 2 afios, 11
meses y 29 dias de

6 meses X e

12 meses x )
Abril: segunda

18 meses x x dosis para nifics
desde 1 mes,

6 afios x X hasta 2 afios, 11

. meses y 29 dias de
10 afios x edad.
13 aiios x

Dosis de reacti-
14 afios x vacion para nifios

de 9 afios de edad.
16 afios x

AMBC: meningococos By C

AT: ficbre tifoidea

BCG: formas graves de tuberculosis

DT: difteria y té&tanos

DTPe: vacuna friple bacteriana contra difieria, tétanos y pertusis
DTPe+HB+Hib: vacuna pentavalente contra difteria, tétancs, pertusis, hepatitis B y Haemophilus influenzae tipo b
HB: hepatitis B

Hilbx: Haemophilus influenzae tipo B

OPY: vacuna oral contra la poliomiclitis

PRS: parctiditis, rubeola y sarampion

TT: toxoide tetanico

15



Fuente: adaptado de: Reed y Galindo 2007

El notable impacto sobre las enfermedades inmunoprevenibles se manifiesta por la
eliminacién de cinco enfermedades (poliomielitis, difteria, sarampion, tos ferina y
rubéola), la eliminacion de dos formas clinicas severas (tétanos neonatal y meningitis
tuberculosa), la eliminacion de dos complicaciones graves (sindrome de rubéola
congénita y meningoencefalitis post parotiditis); otras enfermedades no constituyen un
problema de salud como el tétanos, la fiebre tifoidea, la parotiditis y las infecciones por
Haemophilus influenzae tipo b. La enfermedad meningococica y la hepatitis B reducen
su morbilidad y mortalidad por encima del 95%.

2.5 Sistema de vigilancia de eventos adversos en Cuba

En Cuba existen antecedentes de eventos adversos aislados en las vacunas que
acontecian. Se mencionan algunos de ellos; como por ejemplo en el Hospital Héroes de
Baire perteneciente a la Isla de la Juventud ingresan 40 pacientes en la sala de
infecciosos con un diagnostico de hepatitis B, después de la aplicacion de una vacuna
antitifoidica que no cumplia con las Buenas Practicas de Manufactura (BPM). Desde
1962 hasta 1999 se notifican 18 casos de paralisis aguda flacida (PAF), diagnosticadas
como poliomielitis paralitica asociada a la vacuna (PPAV) oral de la polio (OPV). Un
gran paso de avance se logra con el establecimiento del Sistema de Farmacovigilancia
(1991), donde se vigilaban mas de 400 productos farmacoldgicos. Este sistema incluye
el estudio de los eventos adversos a las vacunas, pero por su enorme universo hace
imposible la profundizacion de un andlisis detallado que permitieran hacer una correcta

valoracion documentada de dichos eventos. En 1992, se presentan mas de 70 casos de
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abscesos estériles en nifios recién nacidos vacunados contra la hepatitis B. A través de
la Unidad de Analisis y Tendencia en Salud (UATS) se recopilan un total de 372
eventos adversos durante el periodo de 1996 a 1997. Se realizan dos estudios
retrospectivos para la busqueda de eventos asociados a la vacuna VA-MENGOC-BC®.
(vacuna contra la meningoencefalitis meningocécica de los serogrupos By C) yala
vacuna contra la hepatitis B, con el propdsito de obtener su aval para la comercializacion
internacional (MINSAP, 1999 comunicacion personal Dr. Miguel Angel Galindo

Sardina, Direccion Nacional de Epidemiologia sito en 23 y N, diciembre 1998).

La implementacion del sistema de vigilancia de eventos adversos a la vacunacion,
comienza su ejecucion y generalizacion en Cuba a partir de 1999, al contar con un
potencial médico capacitado para su realizacion; y aunque las enfermedades prevenibles
por vacunas no constituyen ya un problema de salud en este pais, se precisa conocer la
real magnitud y trascendencia de los eventos adversos, cumplir un requisito exigido por
el Centro Estatal de Control de la Calidad de los Medicamentos, Equipos y Dispositivos
Meédicos (Cecmed, la Autoridad Regulatoria Nacional (ARN), apoyar a las industrias
productoras de vacunas en los estudios de poscomercializacion y de esta forma se
contribuye con la seguridad y proteccion de la familia. EI médico de familia representa
sin dudas, el principal ejecutor de la vigilancia de los eventos adversos a la vacunacion,
y su conocimiento sobre el tema es importante, puesto que se trata de un aspecto muy
sensible, por el riesgo de crear un efecto negativo y provocar un antagonismo en la

comunidad (MINSAP, 1999).
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Al contar con el Cecmed, institucion que tiene como objetivos establecer la
metodologia de la investigacion, la interrelacion y las responsabilidades de esta entidad
con vistas a la deteccion temprana y la respuesta apropiada a los eventos que pueden
presentarse después de la vacunacion, se cumple una de las funciones basicas
establecidas por la OMS con la finalidad de recopilar, y evaluar informaciéon sobre la
calidad, la efectividad y la seguridad de los medicamentos o vacunas durante su
comercializacion (CECMED, 2008; OPS, 2007a). Esta institucion trabaja en estrecha
colaboracion con el sistema de vigilancia de los ESAVIs del PNI (MINSAP, 1999).

Se necesita proveer a los productores nacionales, de los datos sobre la seguridad de sus
vacunas, lo cual es parte de la garantia de calidad de las producciones para cumplir con
las exigencias de las autoridades reguladoras y la elaboracion de los informes periddicos
actualizados de seguridad vacunal (Reed y Galindo 2007., Evenson, 2007).

La estructura del sistema de salud y su capacidad organizativa permite la compilacion
de todos los datos desde la atencidon primaria, pues toda la poblacién se encuentra
dispensarizada. Esto facilita el acceso a toda la informacion y la realizaciéon de los
analisis necesarios. Como la informaciéon se encuentra registrada en los diferentes

niveles del sistema de salud, se pueden calcular las tasas con una mayor exactitud.

En la evaluacion internacional del PNI realizada por la Organizacion Panamericana de
la Salud (OPS), en diciembre de 2004 se plantea por los evaluadores internacionales
que: "Existe un sistema nacional de vigilancia de Eventos Supuestamente Atribuidos a
la Vacunacion e Inmunizacion (ESAVIs) desde 1999, es independiente del programa de

vacunas y de la produccion de vacunas y es una de las seis funciones basicas de la
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ARN, es universal, sensible, y se realiza desde el consultorio del médico de familia”

(OPS/MINSAP 2004a).

2.6 Experiencias de algunos sistemas de vigilancia de eventos adversos a las

vacunas en el mundo

Para la vigilancia de los eventos adversos a la vacunacion los sistemas se pueden
comportar como pasivos o activos. La vigilancia pasiva es espontdnea, o sea la
informacién no se busca, se obtiene de los registros establecidos. La vigilancia activa
es aquella donde se ejecuta la busqueda de la informacion y la vigilancia especializada
se realiza a un evento de salud en particular (Abarca, 2007; Berdasquera, 2002; Klaucke
etal., 1988).

De forma general los sistemas de vigilancia de eventos adversos a la vacunacion en el
mundo se comportan como pasivos. En caso de que el programa de vacunacion decida
realizar una vigilancia mas intensiva, la vigilancia es activa.

En Estados Unidos desde 1978 hasta 1990, el Centro de Control de Enfermedades
(CDC) condujo el Sistema de Monitorizaciéon de Eventos Adversos Seguidos de la
Inmunizacion. Este sistema se reemplaza en 1990 por el Sistema de Reporte de Eventos
Adversos a la Vacunacion (VAERS), que incluye reportes del sector ptblico y privado.
Los reportes pueden efectuarse tanto por los médicos y el personal de salud como por la
industria, los pacientes y los padres de los nifios (Iskander et al., 2004; Plotkin, 2002;
Varricchio et al., 2004).

Canad4 implementa un sistema de vigilancia en 1987, a través de un formulario con
casilleros a chequear, en el que se incluye la definicion de caso, complementado con un

sistema de vigilancia activa de las hospitalizaciones por efectos adversos que se
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denomin6d Programa Activo de Monitoreo de las Inmunizaciones a partir de 1990
(Abarca, 2007).

En Inglaterra, la farmacovigilancia se realiza sobre la base de la “Yellow Card Squeme”
(Esquema de Tarjetas Amarillas, en espafiol) que se disefia para facilitar el reporte de las
reacciones adversas a las drogas y vacunas.

En Italia, el sistema de vigilancia se inicia en 1993 y en una revision publicada en 2005
encuentran 3 023 reportes de 5 386 eventos adversos (Zanoni et al., 2005).

Chile implementa su sistema en 1994 y los reportes se realizan casi siempre por las
enfermeras del PAI (Abarca, 2007; Inostroza, 2008).

Brasil inicia su sistema de vigilancia de eventos adversos a nivel nacional en noviembre
de 1999 (Ministerio de Saude, Brasil, 1998 1ra edicién; Ministerio de Saude, Brasil 2da
edicion 2008).

En Australia se implementa un sistema de vigilancia de eventos adversos entre los afios
2002 y 2003; en 2004 se recogen 1 744 reportes, con 9% de eventos adversos graves y
nueve muertes, pero sin una relacion causal con la vacuna. El evento adverso mas
frecuente fue la reaccion en el sitio de la inyeccion de la vacuna DTP acelular, mientras
que la vacuna con mayor numero de reacciones adversas comunicadas fue la
antimeningocdcica C (Lawrence et al., 2003).

La EUVAX (Vigilancia de las Vacunas de la Union Europea, en espafiol) es uno de los
Sistemas Globales de Vigilancia de eventos adversos que existen en el mundo; incluye a
la Uniéon Europea mas Suiza y Noruega, lo que permite la comparacion de eventos

adversos entre los paises (Lankinen., et al 2004).
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La OMS desarrolla una guia para implementar el monitoreo de eventos adversos a las
vacunas, que tiene como objetivos la deteccion de errores programaticos y facilitar la
respuesta rdpida y la conformacién de equipos de evaluacion frente a los brotes de
eventos adversos graves o las muertes. En 1997, el 14% de los paises con un programa
ampliado de inmunizacion tiene implementado este sistema de vigilancia (Inostroza,
2008).

La OMS y la Unicef (Fondo de las Naciones Unidas para la Infancia) crearon, en 2003,
una red de seguridad de vacunas, para obtener informacion confiable y contar con un
comité de evaluacion de seguridad (Inostroza, 2008).

Disponer de una definicion de casos globalmente aceptadas, constituye uno de los
pilares en la estandarizacion de la seguridad de las vacunas. La OMS en 1997, dicta una
guia para los gerentes de los programas de inmunizacion con definiciones de casos en la
vigilancia de los eventos adversos seguidos de la inmunizacion, y Ball et al, en 2002,
publican el desarrollo de algunas definiciones de caso, sobre la base y los reportes del
VAERS de EE.UU. uno de los pioneros en desarrollar un sistema de viglancia de
eventos adversos a la vacunacion en el mundo (Bonhoeffer et al., 2004; Kohl et al.,
2007).

En la actualidad existe una organizacion que trabaja para desarrollar y difundir las
definiciones estandarizadas de casos para los eventos adversos asociados con la
vacunacion, compuestos por experimentados voluntarios internacionales en la seguridad
de vacunas, la asistencia de pacientes, los productos farmacéuticos, los asuntos
preceptivos, la salud publica y el suministro de vacunas, denominada Brighton

Collaboration. Esto constituye el primer esfuerzo estructurado para elaborar un
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consenso internacional sobre un ‘lenguaje comun’ necesario para una comprension
cientifica y adicional de la seguridad de las vacunas. Actualmente, el empleo de las
definiciones de casos de la Brighton Collaboration es recomendado por organizaciones
clave en la seguridad de las vacunas, entre las que destacan la OMS vy el Instituto de
Medicina de los EE.UU (IOM), la Agencia de Drogas y Alimentos (FDA) y la Agencia
Europea de Medicamentos (EMEA). Ya se dispone de una lista completa que puede
descargarse a  través de un  proceso de registro rdpido en

http://www.brightoncollaboration.org/internet/en/index/html. (Kohl et al., 2007,

Iskander et al., 2008; Ruggeberg et al., 2007; OPS, 2010).

2.7 Evaluacion de los sistemas de vigilancia

La vigilancia epidemiologica es y ha sido la base para conocer el comportamiento de las
enfermedades en la fase previa a la introduccion de una vacuna a los programas
nacionales, para evaluar la efectividad del programa una vez incorporada la vacuna a los
esquemas de rutina, y para monitorear los eventos adversos supuestamente atribuibles a
la vacunacion o inmunizacion; asi como evaluar el impacto de su aplicacion (OPS,
2000).

La vigilancia esta sujeta también a un sistema de evaluacion con el objetivo de verificar
si es eficaz y eficiente (CDC 2001). Es un conjunto de acciones o actividades
organizadas y sistemadticas que se realizan para conocer los avances y logros de un
programa y detectar los problemas y obstaculos, para hacer las modificaciones y evitar
los errores. Como resultado de una evaluacion, se puede renovar el programa o

descontinuarlo. Esta debe valorar si el sistema desempefia la funcion para la cual fue
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creado, y cumple sus objetivos mediante el andlisis de su estructura, proceso y resultados
(OPS, 1996; Buehler et al., 2004). También ayuda a mejorar el desarrollo y el uso de los
recursos, la planificacion general y facilitar el mejor uso de los servicios médicos y
sanitarios (Farifias, 2005).

El objetivo de la evaluacion es garantizar servicios apropiados de alta calidad. Por
consiguiente ambos tienen que ser una parte integral del disefio, desarrollo y ejecucion
del sistema de vigilancia. Mientras mas integrado esté el sistema de vigilancia tendra un
mayor éxito y una menor probabilidad de que los médicos pierdan su interés en el
mismo o que lo encuentren indebidamente molesto.

Es necesario entonces establecer un mecanismo de evaluacion de dicho sistema para sus
tres componentes fundamentales: estructura, proceso y resultados.

Evaluacion de la estructura

Para evaluar este aspecto se tendran en cuenta la organizacion del sistema, la
conformacion de sus partes o componentes, su integracion, los niveles de que consta y si
esa estructura se corresponde con la organizacion del sistema de salud en ese nivel de
atencion. De igual forma se evalian los aspectos relativos a los recursos con que cuenta
el sistema, ya sean materiales, humanos o financieros, en términos de cantidad, calidad y
costos. (Batista y Gonzalez, 2002)

Evaluacién del proceso

Esta evaluacion tendrd en cuenta el funcionamiento a partir del cumplimiento de una
serie de atributos (Thacker, 1988; Klaucke et al., 1988; Klaucke, 1994), que se
describen a continuacion:

-Simplicidad
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El sistema deberd reunir las caracteristicas de sencillez que le permitan una facil
operacion, sin que se afecte su eficiencia y el cumplimiento de sus objetivos. La
observacion del diagrama del flujo de informacion puede ayudar a valorar la simplicidad
o complejidad de un sistema de vigilancia. También se puede valorar respondiendo a los
siguientes parametros: volumen de datos a recoger, tipos de datos necesarios para reunir
la informacidn, cantidad de requerimientos y documentacion a confeccionar para recoger
y transmitir los datos, el nimero y las caracteristicas de las fuentes, los métodos y la
distancia recorrida en la transmision de datos, la existencia de aspectos que lo hacen mas
complejo y afectan la eficiencia del sistema, como: la duplicidad de los datos recogidos,
y la recoleccion de datos que no son utilizados.

-Flexibilidad

Describe la capacidad del sistema para adaptarse a las necesidades cambiantes de la
informacion, de la vigilancia, de las condiciones de operacion; permitir la incorporacion
o exclusion de datos segun la transformacion de la situacion epidemioldgica o sanitaria,
sin afectar la organizacion del sistema o el costo de las operaciones. En general este
atributo es mejor evaluarlo de manera retrospectiva.

-Aceptabilidad

Refleja la voluntad, la disposicion de los individuos y las organizaciones participantes de
intervenir y contribuir al funcionamiento del sistema de vigilancia. Se refiere al interés
de utilizar el sistema por personas o entidades ajenas a este y se les pide su colaboracion
o aporte. Por lo tanto, se tendra en cuenta si los participantes cumplen con las

actividades del sistema (envio, recogida, analisis, comunicacion), y si su cumplimiento
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tiene la calidad requerida para su funcionamiento (rapidez, regularidad y suficiencia de

los datos).

-Sensibilidad

Indica la capacidad del sistema para detectar y reportar un determinado problema (una
enfermedad, brote, epidemia, entre otros.) Para ello se requiere de una norma, un patrén
de "oro" o de certeza, que a veces no existe o no estd bien definido. Puede establecerse
entonces un patron de prediccion. La medicion de la sensibilidad requerira de: la
validacion de la informacion recolectada por el mismo sistema y la recoleccion de
informacion externa al sistema para determinar la frecuencia de la condicion en la

comunidad: encuestas de morbilidad, captura-recaptura, entre otros.

De esta forma se evaluard el comportamiento del evento segiin lo describe el sistema,
teniendo en cuenta: la comparacion de casos detectados por el sistema con el valor
prondstico establecido, segin el comportamiento tradicional del fenomeno; la deteccion
de casos; el numero o la proporcion de casos no detectados por el nivel correspondiente
que se descubren y reportan en otra instancia o territorio; la proporcion de casos
detectados tardiamente; la identificacion del total de casos ocurridos de un evento, en la

realidad, detectados por el sistema y cuantos no lo fueron.

-Valor predictivo positivo (VPP)
Proporcion de casos o eventos detectados y reportados por el sistema que realmente
tienen la condicion bajo vigilancia que se atribuye. Se determinara por la relacion.

VPP = Casos verdaderamente positivos (confirmados)
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Total de casos reportados como positivos (sospechosos)
-Representatividad
Describe de la manera mas exacta posible la ocurrencia de un evento de salud en una
comunidad, de acuerdo con su distribucion en el tiempo, el lugar y la persona. En este
ultimo debe reconocerse el comportamiento en cuanto al sexo, la edad, el grupo racial o
étnico, asi como los grupos con riesgo o exposicion a determinado factor. La
representatividad puede medirse al comparar los datos obtenidos por el reporte de un
problema, con los resultados de una muestra presumiblemente completa o de una
muestra aleatoria de la poblacion en riesgo; de fuentes multiples de datos para comparar
(informes de mortalidad con series cronoldgicas, informes de laboratorio con informes
médicos).
-Oportunidad
Refleja la rapidez o la demora en el tiempo que transcurre entre los diferentes pasos del

sistema de vigilancia, una vez que ocurre el evento. Puede separarse en:

a) Primer paso. Deteccion y notificacion por el servicio de salud.

b) Segundo paso. Confirmacion, definicion del problema (brote, epidemia, tendencia) y

transmision de la informacion a los niveles superiores.

c) Tercer paso. Planteamiento de acciones y medidas de control.

El dinamismo y la rapidez en el uso de la informacion depende de las caracteristicas del
proceso. En ello es determinante el periodo de latencia entre la exposicion y la aparicion

de la enfermedad o dafio, con el objetivo de desarrollar acciones inmediatas
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(enfermedades infecciosas con un corto periodo de incubacidn, brotes epidémicos) o
para la planificacion de un programa a largo plazo (enfermedades cronicas no
transmisibles). Para evaluar e identificar las tendencias, los brotes o el efecto de las
acciones, se tendra en cuenta el punto de partida al estimar la oportunidad; asi en las
enfermedades agudas se toma como referencia el comienzo de los sintomas, mientras
que en las cronicas se tomard la fecha del diagnostico. El creciente empleo de
microcomputadoras permite mejorar la recoleccion y el andlisis de datos de vigilancia; al
mismo tiempo reducen el tiempo de transmision de esos datos en ambos sentidos (CDC,

1980; Graitcier y Burton, 1987; Gonzalez et al., 1991).

-Capacidad de autorrespuesta

Indica la capacidad del sistema para generar medidas y actuar sobre los problemas
identificados, controlandolos o eliminandolos. En ello es decisivo y ademas muy qutil
no so6lo la intervencion de los servicios de salud y la atencion médica, sino la
participacion de la comunidad (CDC, 1980).

-Integralidad

Esta dada por la capacidad del sistema de reconocer y abordar, el papel que desempenan
los aspectos biologicos, sicologicos, sociales, ambientales y de la organizacion de los
servicios médico - sanitarios en los problemas que atentan contra el bienestar de la
poblacion. Indica asimismo la capacidad de los participantes para analizar y actuar con

un enfoque amplio en la atencién al individuo, la familia y la comunidad (CDC, 1980).

Evaluacion de los resultados
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Los resultados se evaluaran al determinar si el sistema es util, si contribuye a la
prevencion y el control de eventos adversos a la salud, si ayuda a comprender mejor las
implicaciones de cualquier evento para la salud publica. Un sistema de vigilancia es ttil
si es capaz de generar informacion para dar respuestas a los problemas adversos a la
salud, que permita desarrollar acciones de control y prevencion o a un mejor
conocimiento del problema, lo que ocasiona una mejor preparacion ante un evento
nocivo (Thacker, 1988). La forma mas simple para evaluar la utilidad de un sistema es
preguntar a los involucrados en la préctica de la salud publica, asi como a los otros

usuarios.

Otra forma mdas compleja es mediante la evaluacion del impacto de los datos de la
vigilancia en las politicas e intervenciones o por medio de su impacto en la ocurrencia de
un evento dafiino a la salud. Este analisis permite determinar si el sistema responde

satisfactoriamente a los objetivos para los que fue concebido y disefiado.

Aun mas importante: la evaluacion debe valorar si el sistema desempefa una funcion util
para la Salud Publica y si cumple sus objetivos al analizar tanto los componentes de
estructura, del proceso, como los resultados del sistema objeto de vigilancia (Corey,

1988; Donabedian, 1991).

28



I11. METODOLOGIA GENERAL

3.1 Disefio general del estudio

Se disefid una investigacion en servicios y sistemas (ISS), de tipo operacional insertada
en el funcionamiento del PNI de Cuba. Este trabajo abarco un horizonte temporal de 12
anos (1999-2010) e incluyé un estudio de intervencion (consistente en la
implementacion de un nuevo sistema de vigilancia de eventos adversos a la vacunacion)
y tres estudios observacionales anidados, para la evaluacion de: 1) su estructura y
principales atributos (2006 y 2009), 2) los resultados de la implementacion (1999-2008)
y 3) la utilidad y flexibilidad del sistema para la vigilancia activa de nuevas vacunas en
tiempo real (vacuna contra la influenza

A (HIN1), Pandemrix, 2010)

3.1.1 Contexto

El Programa Nacional de Inmunizacion se inicié en 1962. Tiene una cobertura nacional
y en los momentos actuales incluye 10 vacunas para la proteccion de 13 enfermedades.
La eliminacion de varias enfermedades como: la poliomielitis, la difteria, el sarampion,
la tosferina y la rubéola; la eliminacién de dos formas clinicas severas como: el
sindrome de rubéola congénita y la meningitis tuberculosa; asi como la reduccion de la
fiebre tifoidea, el tétanos, la parotiditis, las infecciones por Hib influenzae, de la
enfermedad meningococcica y la hepatitis B, manifiesta el impacto alcanzado por este
programa. En 1999 se introduce el sistema de vigilancia de eventos adversos a la

vacunacion, con un alcance nacional, donde se vigila fundamentalmente la edad
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pediatrica, pues la gran mayoria de los reportes de ESAVIs ocurren entre 0 y 16 afios de
edad, teniendo en cuenta que las coberturas de vacunacion en estas edades son
superiores al 95 %, como premisa fundamental para evitar la  transmision de
enfermedades inmunoprevenibles.

3.1.2 Definiciones operacionales

Eventos Supuestamente Atribuidos a la Vacunacion o Inmunizacion (ESAVIs): Se
consider6 cualquier accidente médico que ocurrid después de la vacunacion, que causo
preocupacion y puede estar relacionado o no con la aplicacion de la vacuna. También se
considero, cualquier caso de muerte que ocurrié en un receptor de vacunas antes de las
cuatro semanas de su aplicacion y cuya etiologia no estuvo bien precisada (OPS, 2007a).

Clasificacion segun su expresion clinica:

a) Segun gravedad:

- Leves: fueron las reacciones ligeras y benignas como consecuencia del proceso de
vacunacion. Se trataron ambulatoriamente y no dejaron secuelas.

- Moderadas: fueron aquellas manifestaciones clinicas que ain cuando requirieron
hospitalizacion, no pusieron en riesgo la vida del paciente o cuyas secuelas no afectaron
la capacidad funcional del individuo.

- Graves o severos: los que pusieron en riesgo la vida, ocasionaron discapacidad, una
hospitalizacion prolongada o la muerte

b) Segun frecuencia de aparicion:

- Comunes: Son eventos muy frecuentes y entre ellos se mencionan: dolor, enrojecimiento e

inflamacion en el sitio de inyeccion y la fiebre.
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- Raros: fueron los eventos no esperados y muy poco frecuentes. Se caracterizaron por
su remision espontanea y no causaron problemas posteriores, ni secuelas. (ej.
convulsiones, trombocitopenia, hipotonia e hiporreactividad, llanto persistente)

¢) Segun causa:

- Por errores programaticos: los que ocurrieron por causa de errores en la conservacion,
el almacenaje, la manipulacion, transportacion o en la administracion de las vacunas.

- Inducidas por las vacunas. Eventos relacionados con las propiedades inherentes a la
vacuna como respuesta de la persona que la recibid, generalmente se reportan en
individuos susceptibles que se les administré la vacuna por primera vez.

- Coincidentales. Aquellos que ocurrieron atn si la persona no hubiese sido vacunada
(por ejemplo una convulsion febril).

- Desconocidas. Se desconoce la causa que produce el evento adverso.

3.1.3 Investigacion de Eventos Supuestamente Atribuidos a la Vacunacion o
Inmunizacion (ESAVIs).

Se refiere a la investigacion realizada a todos los eventos graves o severos, que
permitieron concluir que:

- ESAVIs relacionados con la vacunacion:

a) Inducido por la vacuna

b) Errores operativos del programa de vacunacion

- ESAVIs no relacionados con la vacunacion

- ESAVIs no concluyente

- De causa desconocida
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3.2 Organizacion de la investigacion

INVESTIGACION EN SERVICIOS Y SISTEMAS DE TIPO OPERACIONAL
(Insertada en el funcionamiento del PNI)

ESTUDIO DE INTERVENCION
(Implementacion de un nuevo S|stema de V|g|IanC|a de eventos

I ESTUDIOS ANIDADOS PARA LA EVALUACION DE: I

o

Resultados Utilidad y
Estructuray dela flexibilidad del
principales vigilancia sistema ante la

atributos (CH,GT) (1999-2008) introduccion de
(2006 y 2009) unanueva vacuna

paralavigilancia

activa en tiempo
real (2010)

Figura 1. Organizacion de la investigacion.

CH- Ciudad de la Habana, GT- Guantanamo

Para cumplimentar el objetivo 1
Se realizé una intervencion en el periodo de 1999-2010, consistente en la introduccion

en el PNI de un sistema para la vigilancia de eventos adversos consecutivos a la

vacunacion.
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Para cumplimentar el objetivo 2

Se disefid un estudio observacional para la evaluaciéon de la estructura y proceso del
Sistema de Vigilancia. Se llevo a cabo en dos provincias del pais (Ciudad de La Habana
y Guantanamo) con una diferencia de tres afios entre ellos (atendiendo a los criterios de
factibilidad y teniendo en cuenta que la mayoria de los ESAVIs severos y fatales
ocurrieron en esas dos provincias, en 2006y 2009, respectivamente).

Para cumplimentar el objetivo 3

Se evaluaron los resultados de implementacion de la vigilancia de eventos adversos a la
vacunacion, en el periodo comprendido entre enero de 1999 y diciembre de 2008.

Para cumplimentar el objetivo 4

Entre el 1ro de abril y el 30 de junio del afio 2010 se disefié un estudio observacional
para evaluar la utilidad y flexibilidad del sistema en la vigilancia activa de eventos
adversos ante la introduccion de la vacuna Pandemrix.

3.3 Recoleccion de la informacion

Para la recoleccion de la informacion se combinaron técnicas de la investigacion
cuantitativa (cuestionario estructurado) cualitativa (entrevistas semiestructuradas, y
revision documental). En cada uno de los capitulos de resultado, se precisaron los
detalles de los procedimientos de recoleccion de la informacion.

Se construyeron criterios, indicadores y estandares sobre la base de un proceso de
discusion y consenso de especialistas y expertos en el tema. Se utilizaron técnicas de

consenso (cuestionario Delphi) para la evaluacion final de los componentes estudiados.
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3.4 Consideraciones éticas del estudio

Los protocolos de investigacion de cada uno de los estudios se evaluaron por la
Comision Cientifica y de Etica del IPK y de las provincias involucradas. Se obtuvo el
consentimiento informado de cada uno de los participantes en la investigacion, quienes
fueron debidamente informados sobre los objetivos y la posibilidad de retirarse en el
momento que lo consideraran necesario. El consentimiento de todos los profesionales se
recogio mediante su firma en los correspondientes anexos 3 y 4.

Todos los datos se custodiaron por el investigador principal y se utilizaron con fines
cientificos. En ningin caso se permitid su manipulacion por un personal ajeno. La
divulgacion de los resultados se realizo seglin lo acordado por las partes.

Se establecié un plan de comunicacion de los resultados a través de publicaciones
cientificas, contando con la participacion y el consentimiento de los involucrados y de
acuerdo con lo establecido en las normas éticas para la investigacion.

3.5 Presentacion de los resultados

Cada uno de los cuatro capitulos que conforman el cuerpo de los resultados de este
documento de tesis, se publicaron como articulos cientificos.

Se describi6 en cada uno de ellos, el disefio del estudio, la recoleccion y andlisis de la
informacion correspondiente, asi como los resultados y discusion. Al final se incorpord
una seccion de discusion general, que recogidé los aportes principales de cada

investigacion.
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V. RESULTADOS Y DISCUSION
4.1 CAPITULO 1

4.1.1 Disefar e implementar un sistema de vigilancia de eventos adversos a la
inmunizacion en Cuba

4.1.1.1 Descripcion del estudio

Se realizé un estudio de intervencion en el periodo de 1999-2010; consistente en la
introduccion en el PNI de un sistema para la vigilancia de eventos adversos consecutivos
a la vacunacion.

Se elabor6 un protocolo para el disefio del sistema de vigilancia de eventos adversos a
las vacunas insertado en el PNI, de manera que se tuvieron en cuenta las metodologias
estandarizadas establecidas para el funcionamiento de dicho programa (MINSAP, 1999).
Se confecciono un sistema de recoleccion de datos consistente en un Modelo Primario

de Recoleccion de Datos (MPRD) (anexo 1) y se cred una base de datos para el reporte

y analisis de los eventos adversos. Previo a su introduccion en todo el pais, fue validado

para su utilizacion en el nivel primario de atencion y se aplico a los jefes de programa

de inmunizacién de las provincias. Por decision del Minsap y de la Academia de

Ciencias de Cuba (ACC), se consideraron los criterios de expertos del Grupo Técnico

Asesor de Vacunas (GTAV), de los centros productores de vacunas y los jefes de

inmunizacion de las diferentes provincias del pais. Estos ultimos, y los representantes

municipales, se capacitaron para el manejo, andlisis y envio de la informacién a la

Direccion Nacional de Epidemiologia (DNE). También se incluyeron en el
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entrenamiento a los médicos de familia, principales ejecutores del sistema y
responsabilizados con el llenado del MPRD.

4.1.1.2 Recoleccién y analisis de la informacién

Los jefes de programa de cada provincia fueron los responsables de la introduccion de la
informacion procedente del MPRD (anexo 1). En la base de datos creada en Microsoft
Excel, las actualizaciones de la vigilancia de los eventos adversos a las vacunas,
procedentes de las provincias, se enviaron con una frecuencia diaria, por via electronica
al IPK. En esta entidad se complet6 el proceso de gestion de la base de datos nacional y
se elaboraron los informes periddicos semanales que se enviaron a la DNE y otras
instituciones nacionales (involucradas en la produccion y evaluacion de vacunas).
4.1.1.3 Resultados y discusion

4.1.1.3.1 Descripcion general del sistema

El proceso de disefio del sistema de vigilancia de eventos adversos a la vacunacion se
inicido en Cuba en el afio 1996. El proceso de implementacion comenz6é en enero de
1999, insertado en el funcionamiento del PNI, (MINSAP, 1999) alcanzando una
cobertura nacional.

El funcionamiento del sistema se organizé en cinco niveles: nivel central (Ministerio de
Salud Publica, Direccion Nacional de Epidemiologia) nivel provincial (Director
Provincial de Salud, vicedirector de Higiene y Epidemiologia, jefe del PNI), nivel
municipal (director municipal de salud, subdirector de Higiene y Epidemiologia, jefe del
Programa de Inmunizacién) nivel de area de salud (director del area de salud,
subdirector de Higiene y Epidemiologia, jefes de grupos basicos de trabajo del area de

salud) y nivel del consultorio del médico de familia (médico y enfermera de la familia).
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Para cada uno de ellos, se definieron un conjunto de funciones y responsabilidades (ver
anexo 2)

El médico de familia fue el responsable del llenado del MPRD, el cual entregé la
informacion al vicedirector de higiene y epidemiologia del area de salud. Del 4rea de
salud, se envi6 al jefe del programa de vacunacion del municipio y posteriormente al
jefe del programa de vacunacion de la provincia (entrega personal). En la provincia se
conformo la base de datos, procedentes de los municipios y se envid por via electronica
con frecuencia diaria al IPK. En esta institucion se realizo la gestion de la base de datos,
el analisis y la emision de los resultados, y se envid por via electronica con frecuencia
semanal a la DNE. Los informes y las tablas resimenes de de los indicadores de la

vigilancia de ESAVISs, se enviaron a los destinos interesados.
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La figura 2 representa el flujograma de informacion del sistema de vigilancia de

ESAVIs:
. Tablas resimenes de los indicadores
de vigilancia
e Destinos y frecuencia de los SALIDA
informes del sistema de vigilancia de ESAVIs
> NIVEL CENTRAL Frecuencia \
R DNE, IPK semanal
= - !
R elec:/r?nica | IPK BD CENTRALIZADA |
g '< T Frec_uencia
L __diaria PROCESO
- _ | PROVINCIA (BD prOV|nC|a)|
M 4 1
E
N | MUNICIPIO |
T Entrega 4
A personal
? | AREADESALUD | )
o t
N
— | MEDICO DE FAMILIA | ENTRADA

(Modelo 84-30-2)

Figura 2: Flujograma del sistema de vigilancia de ESAVIs

El jefe del PNI del Minsap y el responsable de la vigilancia de ESAVIs (adscrito al
IPK) fueron los responsables de velar por la calidad, el analisis de la informacion y
cumplimiento de los procedimientos establecidos para la vigilancia de los eventos
adversos a la vacunacion.

Cuando se introducen nuevas vacunas en el esquema de inmunizaciones, por

orientaciones el jefe nacional del programa, esta vigilancia pasa de ser pasiva, a la
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blisqueda activa de eventos adversos (también basado en el Nivel Primario de Atencion)
(MINSAP, 1999).

Se estableci6 que después de vacunado el receptor de vacunas debia permanecer durante
1 hora en el vacunatorio para la observacion y el reporte de eventos adversos inmediatos
que con frecuencia son graves como: la anafilaxia.

Al igual que otros sistemas existentes en el mundo, el de Cuba se comporta como un
sistema de vigilancia pasivo. Ejemplo de ello se reportan en: EE.UU., Canada, Chile,
Brasil, México, Italia y Australia (Abarca, 2007).

Cuando ocurre un evento grave, se realizan alertas inmediatas, pues la comunicacion del
mismo y la investigacion epidemioldgica comienzan en las primeras 24 horas de la
notificacion. Desde su implementacion, comenzd el proceso de recogida de informacion
sobre ESAVIs en todo el pais, (basado en el sistema estadistico disefiado y aprobado)
Este fluy6 desde la APS hasta el nivel central del Minsap. Actualmente se encuentra
computarizado para su utilizacion en todas las provincias y municipios.

Todo esto permitio: captar la informacion sobre cualquier evento adverso y sus
caracteristicas en cada paciente. Ademas, la informacion estuviera disponible y accesible
en los diferentes niveles y fluyera con mayor rapidez.

En el caso de una notificacion sobre un evento adverso grave, el médico de familia
notifica de inmediato por via telefonica, al subdirector de Higiene y Epidemiologia de
su policlinico, que es el encargado de enviar la notificacion al jefe del programa de
vacunacion municipal y provincia y este a su vez lo notifica de forma expedita a la
Direccion Nacional de Epidemiologia, al jefe del programa de vacunacion nacional, al

Instituto Pedro Kouri y al Cecmed. Esta informacion debe ocurrir en menos de 24 horas,
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para comenzar la investigacion epidemiologica, por parte del epidemidlogo del area de

salud, el jefe de programa de vacunaciéon municipal y provincial, para confirmar o

descartar si el evento esta asociado o no con la aplicacion de la vacuna.

Paises como EE.UU., Brasil y México, tienen establecido su flujograma de informacion

(VAERS, 1990; Ministério da Saude Brasil, 1998; Secretaria de Salud de México, 2002)

Estos establecen la notificacion inmediata de los eventos graves en las primeras 24

horas, luego que se tenga conocimiento del caso a la autoridad inmediata superior, segun

los canales de informacion de cada institucion (al director del centro de salud mas
cercano, de ahi al epidemio6logo jurisdiccional, a su vez al epidemidlogo del nivel estatal
que informard a la Direccion General de Epidemiologia, al Centro Nacional para la

Infancia y Adolescencia y al Nivel Central nacional de la institucion que se trate.

Las herramientas de que disponia el sistema para su funcionamiento se enumeran a

continuacion:

- MPRD (anexol)

- Manual de procedimientos técnicos para la vigilancia de los eventos adversos a la
vacunacion (MINSAP, 1999).

- Sistema informatizado para la recopilacion, el analisis, la diseminacion de los
resultados a las autoridades competentes, asi como la participaciéon en la
investigacion ante la aparicion de cualquier evento grave que se presente en
coordinacion con el Cecmed (CECMED, 2008).

El Manual de Procedimientos Técnicos (MINSAP, 1999), constituye un instrumento

esencial para el perfeccionamiento de esta actividad, asi como proporciona a los

profesionales, informaciones importantes desde el punto de vista técnico. Varios paises

40



cuentan con su propio manual, entre ellos: Brasil, México, EE.UU. y Colombia
(VAERS, 1990; Ministério da Satude Brasil, 1998; Secretaria de Salud de México, 2002;
Instituto Nacional de Salud de Colombia, 2007; Ministério da Saude Brasil 2da edicion,
2008). La informacion que contienen estos manuales, es valiosa para mejorar el trabajo
con relacion a la vigilancia de los ESAVIs.

La base de datos creada en Microsoft Excel, queda disponible automaticamente, puede
exportarse y analizarse en cualquier programa de andlisis estadistico .Permite obtener
una informacion rapida, mediante tablas previamente disefiadas y programadas.

Salidas del sistema:

Las tablas resumenes de los indicadores de la vigilancia de ESAVIs incluyeron
informacion sobre:

- La incidencia de eventos adversos por provincias. Las dosis aplicadas en cada
provincia y la tasa por provincias. Se calculé x 100 000 dosis aplicadas.(DA)

- Frecuencia de eventos adversos por municipios.

- Eventos adversos segun la via de administracion, calculada x 100 000 DA.

- Eventos adversos segun el nimero de DA (primera, segunda, tercera). Se calcul6 por
100 000 DA.

- Eventos adversos segin el lugar de aplicacion de las vacunas. Contemplé el lugar
donde se produjo el evento adverso (por ejemplo en el vacunatorio, policlinico u
hospital), las dosis aplicadas segtin el lugar de aplicacién y se calculo por 100 000 DA

- Frecuencia de eventos adversos segun los sintomas y signos. Contempld todos los
sintomas y signos que se reportaron en el MPRD (anexol), en el que se notifico mas de

un sintoma.
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- Eventos adversos reportados segun la edad. ( se realizd segiin la conveniencia del
investigador)

- Eventos adversos segun el tipo de vacuna. La tabla contempl6 todas las vacunas que
produjeron eventos adversos, abarcando aquellas que no estaban incluidas dentro del
PNI, las dosis aplicadas por cada tipo de vacuna y se calcul6 por 100 000 DA

- Se reflejaron los eventos adversos graves y los errores operativos del programa, con un
breve resumen de lo ocurrido. Se tuvo en cuenta la informacion solicitada por los
productores de vacunas para la evaluacion de sus productos.

- Frecuencia de ingresos por tipo de vacunas.

Los destinos y las frecuencias de los informes del Sistema de Vigilancia de ESAVIs se
detallan a continuacion:

- Informes semanales a la DNE

- Informes trimestrales y anuales al Cecmed (con analisis de los resultados)

- Informes a solicitud del Cecmed, por cualquier sospecha de falla de calidad, de una
vacuna (tanto nacional o importada) donde se notificaron los sintomas y signos a esa
vacuna en particular

- Informes especiales de seguridad a los centros productores de vacunas (analisis de
resultados)

- Informe anual a la OPS.

Uno de los propdsitos de los sistemas de vigilancia de eventos adversos a la vacunacion
es proporcionar a la poblacion el mejor estandar de seguridad. Una actividad importante

para implementar este tipo de sistema de vigilancia, es la capacitacion del personal
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involucrado en cada uno de los niveles. En la experiencia de Cuba, permiti6 la
implementacion y el adecuado funcionamiento a todos los niveles.

El sistema de vigilancia de ESAVIs trabajo con las definiciones estandarizadas de casos
de acuerdo con las pautas sugeridas por la OMS en 1997 (WHO, 1997). También se
tomo en consideracion la experiencia y los reportes de la VAERS de EEUU. (Zhou et
al., 2003).

4.1.1.3.2 Conclusiones parciales:

Fue posible implementar el sistema de vigilancia de ESAVIs, sobre la estructura ya
existente y con la experticia del PNI, para el monitoreo continuo y evaluacién del
sistema de vigilancia de eventos adversos a la vacunacion, que permitan definir acciones

que contintien avalando el éxito del PNI.
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4.2 CAPITULO 2

4.2.1 Evaluar la estructura y el proceso del sistema de vigilancia de eventos
adversos consecutivos a la inmunizacion en dos provincias del pais

4.2.1.1 Descripcion del estudio

Se disefidé un estudio observacional para la evaluacion de la estructura y principales
atributos del sistema de vigilancia (proceso). Este se llevd a cabo en Ciudad de La
Habana (actual Habana) y Guantdnamo, con una diferencia de 3 afios entre ellos (2006
y 2009 respectivamente). La metodologia utilizada fue la “Evaluacion de la vigilancia en
la Atencién Primaria de Salud, una propuesta metodoldgica,” disefiada por los Drs.
Batista Moliner y Gonzalez Ochoa. Esta se modificd para su aplicacion en el estudio,
para abordar la dimension cientifico-técnica (competencia). (anexos 3 y 4). En el ambito
de la APS, permiti6 identificar de la forma lo mas objetiva posible en qué medida se
alcanz6 la finalidad de esta actividad y que elementos afectaron su funcionamiento
(Batista y Gonzalez, 2002).

4.2.1.2 Seleccion de las localidades

Las provincias de Ciudad de La Habana (actual Habana) y Guantdnamo, (municipio
cabecera de igual nombre) se seleccionaron atendiendo a criterios de factibilidad y
considerando que la mayoria de los eventos severos y fatales fueron reportados en estas
provincias. Esta decision fue conveniada por las autoridades del Minsap y el jefe del
PNI.

Poblacion Objeto de Estudio:

Ciudad de La Habana: Tiene una extension territorial de 727.4 km® y una densidad

poblacional de 3 000 habitantes por km”. Sus limites territoriales son: Norte: Estrecho de

44



La Florida; Sur, Este y Oeste: Provincia Habana. Estd dividida en 15 municipios y
cuenta con 82 areas de salud. El alcance del estudio incluyé a los 2 719 médicos y

2 824 enfermeras que laboraban en la APS y a los vicedirectores de Higiene y
Epidemiologia de las 82 4reas de salud de esta provincia. Tiene 85 vacunatorios.
Guantanamo: El estudio se realiz6 en el municipio cabecera (de igual nombre) que tiene
una extension territorial de 741.2 Km? con una poblacion de 243 606 habitantes y una
densidad poblacional de 328.2 habitantes por Km?. Sus limites territoriales son: Norte:
provincia Holguin; Sur: Municipio Caimanera; Este: Municipios Yateras y Manuel
Tames; Oeste: Municipios del Salvador y Niceto Pérez. Se divide en 15 Consejos
Populares, que aglutinan a ocho areas de salud. El alcance del estudio incluy6 a los 208
Meédicos y 375 enfermeras que laboraban en la APS en 182 Consultorios del Médico de
la Familia (CMF) y los vicedirectores de Higiene y Epidemiologia de las ocho areas del
municipio. Tiene nueve vacunatorios.

Evaluacion de la estructura:

Se tuvieron en cuenta las variables relacionadas con el sujeto y el objeto de la vigilancia.
Con respecto al sujeto: se consideraron los vinculados con la disponibilidad de personal, la
formacion y la competencia adecuada. También se valord la disponibilidad de los equipos,
los instrumentos y los materiales necesarios para el funcionamiento del sistema. Con
respecto al objeto, se evaluaron los aspectos relacionados con la poblacion bajo vigilancia

Se utilizd6 un cuestionario estructurado, que se completd por los vicedirectores de
Higiene y Epidemiologia en las areas de salud (anexo 3)

Si la cobertura de los recursos humanos en el caso de los médicos de familia, fue

superior o igual al estdndar propuesto (80%), se le otorgaron cuatro puntos. Para la

45



cobertura de enfermeras (os) de familia y los vicedirectores de Higiene y Epidemio-
logia, tres puntos (a cada uno). De no alcanzarlo se les concedieron cero puntos. El total
otorgado para el acapite de recursos humanos fue de de 10 puntos. (tabla 4)

Tabla 4. Cobertura de los recursos humanos:

Criterios Indicadores Estandar
Cobertura de médicos de Numero de Médicos de familia / 80%
familia Numero total de CMF x 100
Cobertura de enfermeros Numero de Enfermeros de Familia / 80%
de la familia Numero total de CMF x 100
Cobertura de vicedirectores | Numero de Vicedirectores de Higiene 100%
de Higiene y Epidemiologia y Epidemiologia fisicos en el
del municipio municipio/ nimero total de areas de
Salud x 100

Si la capacitacion realizada por el municipio sobre los temas relacionados con los
eventos adversos a la vacunacion cumplia con el estandar, se le otorgaron cinco puntos
VS. cero si no lo alcanzaban. La misma puntuacion se utilizo a los estandares propuestos
para los vicedirectores de higiene y epidemiologia. El total otorgado al acapite de

capacitacion también fue de de 10 puntos. ( tabla 5)
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Tabla 5. Capacitacion de los recursos humanos (en el ultimo afio):

Criterios Indicadores Estandar
Capacitacion a nivel | Municipios con actividades de | >90% Adecuado
municipal capacitacion realizadas sobre temas
de vigilancia en eventos adversos a la Menos de 90%
vacunacion / Nimero de municipios x Inadecuado
100
Capacitacion de Vicedirectores de higiene y >90% Adecuado
vicedirectores de epidemiologia de areas de salud con
higiene y actividades de capacitacion realizadas Menos de 90%
epidemiologia de areas | sobre temas de vigilancia en eventos Inadecuado
de salud adversos a la vacunacion/ total de
vicedirectores de higiene y
epidemiologia fisicos x 100

Si tenian teléfono las areas de salud para la comunicacion inmediata de eventos adversos
a la vacunacion, (cumplian con el estandar 100%) se les otorgé tres puntos, VS. cero si no
cumplian. Si tenian en existencia el MPRD para ESAVIs, (cumplian con el estdndar

100%), se le otorgaron dos puntos y si no tenian se les dio cero puntos. El total otorgado

para los recursos materiales fue de cinco puntos. (tabla 6)

Tabla 6. Cobertura de recursos materiales:

Criterios Indicadores Estandar
Teléfono en el area de | Areas de salud con teléfonos parala | 100% Adecuado
salud para la comunicacién inmediata de eventos | Menos de 100%
comunicacion adversos / total de areas de salud x Inadecuado
inmediata de eventos 100
adversos
Vacunatorios con Vacunatorios con modelaje en 100% Adecuado
modelaje (MPRD) existencia / total de vacunatorios x | Menos de 100%
100 Inadecuado

Para la evaluacion de la estructura, los criterios se resumen en la siguiente tabla:
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Tabla 7. Evaluacién de la estructura.

Criterios Puntos a obtener
Cobertura de recursos humanos 10
Capacitacion de los recursos humanos 10
Cobertura de recursos materiales 5
Total 25

Se considero:

De 0- 8 puntos: Estructura mal definida.

De 9- 16 puntos: Estructura con imprecisiones.

De 17 — 25 puntos: Estructura definida.

Evaluacién del proceso:

Se tuvo en cuenta su funcionamiento a través del cumplimiento de los atributos:

simplicidad, flexibilidad, aceptabilidad, sensibilidad, capacidad de autorrespuesta,

integralidad y oportunidad) (Anexo 4)

Definiciones operacionales de cada atributo:

adversos a la vacunacion, y el cumplimiento de sus objetivos.

el registro de los eventos adversos diagnosticados.

Simplicidad: capacidad de facil operacion del sistema, para el reporte de eventos

Flexibilidad: describe la capacidad del sistema de adaptarse a las necesidades

cambiantes de informacion, de vigilancia, de las condiciones de notificacion y

Aceptabilidad: estd dada por la voluntad, la disposiciéon de los técnicos y

profesionales de la salud y las otras organizaciones participantes encargados de la

vigilancia de eventos adversos consecutivos a la vacunacion de contribuir al

funcionamiento del sistema.
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- Sensibilidad: indica la capacidad del sistema de detectar y reportar eventos
diagnosticados por el personal sanitario competente.

- Capacidad de autorrespuesta: indica la capacidad del sistema para generar medidas
y actuar ante la aparicion de eventos adversos a la vacunacion, con el proposito de
controlarlos.

- Integralidad: dada por la capacidad del sistema de reconocer y abordar el papel que
desempefian los aspectos biologicos, psicoldgicos, sociales y ambientales y de la
organizacion de los servicios médico-sanitarios en el diagnostico, evaluacion,
reporte, control y solucion de los eventos adversos a la vacunacion, permitiendo
preservar el bienestar de la poblacion.

- Representatividad: capacidad que tiene el sistema de describir, de la manera mas
exacta posible, un evento adverso a la vacunacion en una comunidad de acuerdo
con su distribucion en el tiempo, el lugar y la persona.

- Oportunidad: refleja la rapidez o la demora en el tiempo que transcurre entre la
aparicion, el diagndstico, la evaluacion, el control y reporte de evento adverso a la

vacunacion, una vez que este ocurrio

Para evaluar el atributo oportunidad, se aplicaron las preguntas 3 y 4 del anexo 6.

Ademas se analiz6 la competencia de los recursos humanos para la ejecucion del
sistema. Se aplico un cuestionario a los vicedirectores de Higiene y Epidemiologia de las
areas de salud, los médicos y los enfermeros de la familia. El analisis de cada una de las

preguntas de la guia, se describe en el anexo 5.
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Los indicadores y estandares utilizados para la evaluacion del cumplimiento de

uno de los atributos, se muestra en la tabla siguiente (tabla 8)

cada

(Las preguntas se refieren al anexo 4, excepto en las dos preguntas de oportunidad que

pertenecen al anexo 6)

Tabla 8. Cumplimiento de los atributos.

CRITERIOS OBSERVACIONES INDICADORES ESTANDAR
Si respondieron Total de respuestas
Simplicidad | correctamente la correctas /Total de
pregunta 2 del respuestas
cuestionario. computadas x 100
Si respondieron Total de respuestas
Flexibilidad | correctamente la correctas /Total de
pregunta 3 del respuestas
cuestionario. computadas x 100
Si respondieron Total de respuestas
Aceptabilidad | correctamente la correctas /Total de | , Mayor o igual 70
pregunta 6 del respuestas % (Suficiente)
cuestionario. computadas x 100 * Menor del 70%
Si respondieron Total de respuestas (Insuficiente)
Sensibilidad | correctamente la correctas /Total de
pregunta 8 del respuestas
cuestionario. computadas x 100.
Si respondieron Total de respuestas
Capacidad de | correctamente la correctas /Total de
autorrespuesta | pregunta 11 del respuestas
cuestionario. computadas x 100.
Si respondieron Total de respuestas
Integralidad | correctamente la correctas /Total de
pregunta 12 del respuestas
cuestionario. computadas x 100.
Si respondieron Total de respuestas | * Mayor o igual al
correctamente las correctas/ total de 85% para la
Oportunidad | preguntas 3 y 4 del | respuestas pregunta 2 y el
cuestionario computadas x 100 100% para la
(anexo 6) pregunta 4
(suficiente)
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La puntuacion general sobre el sistema de acuerdo al cumplimiento de sus atributos se
desglosd como sigue en la tabla 9:

Tabla 9. Puntuacion general de acuerdo al cumplimiento de los atributos.

Puntos a
Atributos obtener
Simplicidad 3
Flexibilidad 2
Aceptabilidad 3
Sensibilidad 4
Capacidad de
autorrespuesta 4
Integralidad 3
Oportunidad 6
Total 25

Para evaluar la competencia, se procedid como se describe en la siguiente tabla: (Las

preguntas se refieren al anexo 4)
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Tabla 10. Evaluacion de la competencia.

Criterios Observaciones Indicadores Estandar
Si respondieron Total de respuestas
Simplicidad correctamente la correctas / Total de
pregunta 1 del respuestas computadas x
cuestionario. 100
Si respondieron Total de respuestas
Flexibilidad correctamente la correctas / Total de
pregunta 4 del respuestas computadas x
cuestionario. 100
Si respondieron Total de respuestas
Aceptabilidad correctamente la correctas / Total de
pregunta 5 el respuestas computadas x
cuestionario. 100 * Mayor o igual
Si respondieron Total de respuestas al 70 %
Sensibilidad correctamente las correctas / Total de (Suficiente)
preguntas 7y 9 respuestas computadas x | * Menor del 40%
del cuestionario. 100 (Insuficiente)
Si respondieron Total de respuestas
Representatividad | correctamente la correctas / Total de
pregunta 10 el respuestas computadas x
cuestionario. 100
Si respondieron Total de respuestas
Integralidad correctamente las correctas / Total de
preguntas 13y 14 | respuestas computadas x
del cuestionario. 100
Si respondieron Total de respuestas
Oportunidad correctamente las correctas / Total de
preguntas 15y 16 | respuestas computadas x
del cuestionario. 100

La puntuacion general para la evaluacion de la competencia de los recursos humanos

se resume en la tabla 11:
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Tabla 11. Puntuacién general para la evaluacion de la competencia

Atributos Puntos a

obtener
Simplicidad 3
Flexibilidad 3
Aceptabilidad 3
Sensibilidad 3
Representatividad 3
Integralidad 3
Oportunidad 7
Total 25

Tabla 12. Puntuacion general para la evaluacion del proceso

Criterio Puntos a obtener
Cumplimiento de atributos 25 puntos
Competencia de recursos 25 puntos
humanos
Total 50 puntos

De forma general se considerd:

De 0— 16 puntos: Funcionamiento deficiente.

De 17 — 34 puntos: Funcionamiento regular.

De 35 — 50 puntos: Buen funcionamiento.

Teniendo en cuenta la evaluacion de la estructura y el proceso (anexos 3 y 4), se otorgo
una puntuacion final a la evaluacion del sistema de 75 (méaxima evaluacion a obtener)

(tabla 13)

Tabla 13. Puntuacion final a la evaluacion del sistema

Componentes Puntos a obtener
Estructura 25
Proceso 50

Total 75
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Se consider6 “satisfactoria” la evaluacion general del sistema de vigilancia de eventos
adversos consecutivos a la vacunacion si la suma de la puntuacion obtenida para todos
los componentes fue igual o superior a 53 puntos. Ello implicé que la estructura se
consider6 como “Adecuadamente definida®™ y el proceso como de “Buen
funcionamiento”.

4.2.1.3 Resultados y discusion

En la Ciudad de La Habana y en Guantdnamo, se cumplieron con los indicadores
relacionados con la cobertura de recursos humanos para la vigilancia de eventos
adversos, obteniendo ambas provincias una puntuacion de diez, como se expone en la
tabla 14.

Tabla 14. Cobertura de recursos humanos para la vigilancia de adversos.
Ciudad de La Habana y Guantanamo. 2006 y 20009.

Ciudad de La Habana 2006 Guantanamo 2009
Criterios [Estandar | Indicador Real |Puntos | Indicador Real | Puntos
Cobertura de
médicos de 80% | 2719/2568 105% 4 208/182 114% 4
familia
Cobertura de
enfermeras(o) de 80% | 2824/2568 | 110% 3 375/182 | 206% 3
la familia
Cobertura de
vicedirectores de 100% 82/82 100% 3 8/8 100% 3
higiene y
epidemiologia

Estos resultados coincidieron con una evaluacion del sistema de vigilancia de la APS en
Santiago de Cuba correspondiente afio 2002. Sin embargo, no se correspondieron con
las realizadas en una evaluacion del sistema de farmacovigilancia en la APS en la

Ciudad de La Habana durante el afio 2004, y de la vigilancia de enfermedades

54



prevenibles por vacunas en el Municipio Guanabacoa en 2006 (Rodriguez, 2002; Lara,
2004; Lopez et al., 2006).

Ciudad de La Habana incumplié con los estandares de capacitacion de los recursos
humanos. Guantanamo, cumplié con el estindar establecido de capacitacion a nivel
municipal, no asi para la capacitacion de los vicedirectores de Higiene y Epidemiologia,
cuyos valores del indicador no sobrepasaron el 70%. En esto ultimo, influyé la
inestabilidad de los vicedirectores de Higiene y Epidemiologia en las areas de salud
durante el afio 2009. ( tabla 15)

Tabla 15. Cobertura de personal con capacitacion para la vigilancia de
eventos adversos. Ciudad de La Habana y Guantanamo. 2006 y

20009.
Ciudad de La Habana 2006 Guantanamo 2009
Criterios Estandar | Indicador | Real | Puntos [Indicador Real | Puntos
Capacitacion a
nivel municipal 90% 11/15 73% 0 8/8 100% 5
Capacitacion de
vicedirectores de
higiene y 90% 71/82 87% 0 5/8 62,5% 0
epidemiologia

Similares dificultades, se apreciaron en una evaluacion de la vigilancia de la sifilis
congénita, realizada en la Ciudad de La Habana en 1996 y en otro estudio, donde se
evaluaron las necesidades de aprendizaje entre los médicos de familia que trabajaban en la
APS, sobre la vigilancia en salud, en el Policlinico Aleida Fernandez, del municipio La
Lisa en el afio 1995 (Gémez y Farifias, 1998; Farinas y Bouza, 1999).

Esto fundamenta la necesidad de realizar una capacitacion que propicie el fortalecimiento

de los recursos humanos de profesionales a los diferentes niveles y servicios del sistema
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de salud (Rodriguez et al., 2006); por lo que en opinién de esta autora se necesita
desarrollar un programa de capacitacion para todos los involucrados sobre temas
relacionados con la vigilancia de los eventos adversos a la vacunacion.

Las provincias evaluadas, no contaban con la totalidad de los recursos materiales para la
vigilancia de los eventos adversos. (Solo el 67% de los vacunatorios en la Ciudad de La
Habana y el 55 % en Guantanamo, tenian en existencia el MPRD, como se describe en la
Tabla 16. Esto no afect6 la comunicacion inmediata de los eventos adversos graves, pero
si pudo limitar el numero de reportes totales, afectando asi los atributos del sistema.

Tabla 16. Cobertura de los recursos materiales para la vigilancia de
eventos adversos. Ciudad de La Habanay Guantdnamo. 2006 y

2009.
Ciudad de La Habana Guantanamo
2006 2009
Criterios Estandar | Indicador | Real Puntos | Indicador | Real Puntos
Teléfonos en
las areas de
salud para la 100% 82/82 100% 3 8/8 100% 3
comunicacion
inmediata
Vacunatorios
con modelaje 100% 57/85 67% 0 5/9 55 % 0
(MPRD)

Lo encontrado en esta investigacion coincidid con los resultados de otros autores, quienes
también describen dificultades con los recursos materiales (Farifias y Bouza, 1999;
Rodriguez, 2002; Lara, 2005; Leal-Matos et al., 2004; Lopez et al., 2006; Arnold, 2011).
El Sistema de Salud en Cuba se esfuerza por garantizar la cobertura de dichos recursos;

no obstante, se necesita una mayor disponibilidad para lograr que todos los vacunatorios
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tengan estos modelos de forma permanente y oportuna para favorecer el funcionamiento
del sistema de vigilancia.

De forma general, en Guantdnamo, se considerd el sistema con estructura definida.

La estructura en Ciudad de La Habana se considerdé con imprecisiones. Otros autores
coinciden con este resultado (Lozada, 1997; Rodriguez 2002; Lopez et al., 2006).
Difiere de este resultado, lo descrito en una investigacion realizada en Ciudad de La
Habana, que la califica de util (Farifias y Bouza., 1999).

La APS se encuentra en proceso de perfeccionamiento continuo (Sefior, 2005), y es
considerada la piedra angular del Sistema Nacional de Salud de Cuba. Los médicos y
enfermeras de la familia, organizados en equipos de trabajo, junto a otros profesionales
constituyen "los guardianes de la salud de la poblacion", con la premisa de lograr la
excelencia en la asistencia médica y contribuir cada vez mas al bienestar del pueblo. El
programa del médico y la enfermera de la familia agrupa en su disefio, las acciones de
promocion y prevencion, el diagndstico temprano y la atencion médica, asi como la
rehabilitacion, y los aspectos sociales e higiénico-sanitarios (Felia y Estrada, 1997).
Ciudad de La Habana no alcanzo los valores que fijan los estandares para los atributos
de flexibilidad (64%) y sensibilidad (69%), por lo que se evaluaron de (insuficientes).
Guantanamo no alcanz6 el valor que fija el estdndar para el atributo de flexibilidad
(66%). En cuanto al atributo de oportunidad, una sola de las dos preguntas se respondi6

correctamente en ambas provincias. ( tabla 17)
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Tabla 17. Cumplimiento de los atributos para la vigilancia de los eventos
adversos. Ciudad de la Habana y Guantanamo. 2006 y 2009.

Ciudad habana 2006 Guantanamo 2009
Criterio Estandar | Indicador Real |Puntos | Indicador Real |Puntos
(TRC/TR x 100) (TRC/TR x
100)

Simplicidad > 70% 437/579 75 % 3 437/545 80 % 3

Flexibilidad > 70% 372/579 64 % 0 360/545 66 % 0
Aceptabilidad | > 70% 511/579 88 % 3 478/545 87 % 3

Sensibilidad > 70% 402/579 69 % 0 501/545 92 % 4
Capacidad de
Autorrespuesta | > 70% 561/579 97 % 4 514/545 94 % 4

Integralidad > 70% 521/579 90 % 3 472/545 86 % 3

Oportunidad 85%, 198/291 3/3 | 68%, 8/158,2/2 5%,
100% 100 3 100% 3
%

TRC= Total de Respuestas Correctas / TR=Total de Respuestas x 100

La flexibilidad, como atributo, muestra deficiencias en su funcionamiento en ambas
provincias. Similares resultados se observaron en los trabajos realizados por Rodriguez
en 2002 y Lara en 2005.

Un elevado porcentaje de los encuestados refirié la posibilidad de incluir otros eventos
para vigilar en el MPRD (anexol) para el reporte de eventos adversos. Sin embargo, al
final de la encuesta se incluyo un acapite que dice: "otros eventos severos e inusuales
que aparezcan sin transcurrir cuatro semanas de la vacunacion", para que en el caso de
ocurrencia de otro evento adverso, se pueda agregar sin dejar de considerar ningin
evento que aparezca en el transcurso de un mes posterior a la vacunacion. El hecho de
que no se lea detenidamente la encuesta puede ocasionar que la aparicion de un evento
adverso quede sin reflejar en la misma y por tanto se deje de notificar. Tal practica

debiera corregirse en los usuarios del sistema para que el mismo pueda ganar en
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flexibilidad, teniendo en cuenta la variabilidad de respuestas clinicas (eventos) descritas,
que puedan aparecer consecutivas a la vacunacion.

La aceptabilidad estuvo afectada en ambas provincias. Les fue dificil identificar
adecuadamente a los profesionales participantes directos en la vigilancia, esencialmente
en la participacion del vicedirector de Higiene y Epidemiologia del area de salud en la
actividad, como supervisor y evaluador del funcionamiento del sistema. Estos resultaron
no coincidieron con lo publicado por Molina et al en 2011, que realiza la evaluacion de
algunos atributos del subsistema de vigilancia de la meningoencefalitis bacteriana en dos
hospitales de La Habana, donde la aceptabilidad o voluntad de participacion en la
vigilancia es bien considerada. (Molina et al., 2011)

Para la Ciudad de La Habana el atributo de “sensibilidad” no funcion6é de forma
esperada. Para el personal entrevistado le fue dificil identificar los indicadores que
tienen la capacidad de detectar eventos adversos en la poblacion susceptible; es decir, no
reconocieron que este sistema sirve para demostrar la inocuidad de las vacunas al
obtener tasas de eventos adversos generales y especificas por tipo de vacuna y que la
frecuencia de eventos adversos por lotes de vacunas puede indicar alguna alteracion en
la composicion de la vacuna o errores en su aplicacion.Coincide con este resultado, un
estudio sobre la sensibilidad de los sistemas de vigilancia en las infecciones
nosocomiales durante el afio 2004. (Morales et al., 2004).

Se identificaron insuficiencias en los atributos de aceptabilidad, integralidad y
oportunidad en ambas provincias estudiadas. El atributo de aceptabilidad no cumpli6 el
estandar establecido en las dos provincias de estudio con 54 y 65 % respectivamente

(tabla 18). El atributo de integralidad se respondié correctamente en una de las dos
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preguntas para ambas provincias (89 y 95 %) al igual que el de oportunidad. (86 y 72 %
respectivamente) Las dificultades en la competencia relacionadas con el atributo de
aceptabilidad estuvieron dadas porque los encuestados refirieron no conocer a los
trabajadores que participaban de forma directa en la vigilancia de eventos adversos y en
el caso de la integralidad no alcanzaron enumerar cuales eran los participantes de la
vigilancia en el area de salud. El atributo de oportunidad se afecté por el
desconocimiento de los pasos que se debian tener en cuenta ante la presencia de un
evento adverso.

Tabla 18. Competencia de los recursos humanos para la vigilancia de los
eventos adversos. Ciudad de La Habana y Guantanamo. 2006 y 2009

Ciudad de La Habana Guantanamo
2006 2009
Criterios Indicador | Real | Puntos | Indicador | Real Puntos
Estandar (TRC/TR x (TRC/TR x
100) 100)
Simplicidad > 70% 517/579 89% 3 452/545 | 82 % 3
Flexibilidad >70% 469/579 81% 3 513/545 | 94 % 3
Aceptabilidad >70% 310/579 54% 0 357/545 | 65 % 0
460/579 79% 516/545 | 94 %
Sensibilidad >70% 452/579 78% 3 322/545 | 76 % 3
Representatividad >270% 415/579 | 72% 3 444/545 | 81 % 3
Integralidad >70% 61/579 11% 188/545 | 34 %
514/579 89% 1,5 520/545 | 95 % 1,5
Oportunidad >70% 393/579 68% 312/545 | 57 %
500/579 86% 3,5 475/545 |72 % 3,5

TRC= Total de Respuestas Correctas / TR=Total de Respuestas x 100

Cuando se valord la competencia, como elemento imprescindible de todo sistema de
vigilancia, se tuvo en cuenta la definicion que ofrece Urbina y Barazal (2002), vista como
la capacidad para desarrollar de forma idonea una actividad o tarea, o como el conjunto de
conocimientos y habilidades esenciales que sabe y sabe hacer un profesional. La

competencia parece constituir en la actualidad una conceptualizacién y un modo de operar
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en la gestion de los recursos humanos que permite una mejor articulacion entre la gestion,
el trabajo y la educacion (Urbina y Otero, 2003).

Estos resultados, apuntan hacia la presencia de una brecha en el conocimiento de las
unidades de analisis acerca del atributo aceptabilidad, donde existe desconocimiento de la
participacion directa del vicedirector de Higiene y Epidemiologia del area de salud en la
actividad, como supervisor y evaluador del funcionamiento del sistema.

Ambas provincias evaluadas, para los atributos de integralidad y oportunidad reflejaron
contradiccion entre lo que expresaron los encuestados como funcionamiento del sistema y
lo que conocen de los mismos; existio discordancia entre la percepcion de ambos criterios,
que por su esencia se complementan. La integralidad se vio afectada al no visualizar al
director del area de salud como responsable de la ejecucion, supervision y evaluacion del
Sistema de Vigilancia. En general un elevado porcentaje de los encuestados, conocia la
conducta a seguir de forma acertada ante la presencia de un evento adverso que atribuiria
valor a la oportunidad inherente al sistema.

La evaluacion del componente proceso para Ciudad de La Habana, coincidié con la
realizada por Rodriguez (2002), Delgado et al. (2006) y Lopez et al. (2006), que la
clasifican como funcionamiento regular por no cumplir con los estandares que fueron
preestablecidos. Guantdnamo fue evaluado como de buen funcionamiento. Similares
resultados se obtienen en la evaluacion del sistema de vigilancia de eventos adversos a la
vacunacion en Brasil durante 2002 a 2005 (Monteiro el al., 2011), pero donde solo se
evalu¢ el sistema de vigilancia de eventos adversos con relacion a la dimension proceso.
La bibliografia especifica relacionada con la evaluacion del sistema de vigilancia de

eventos adversos a la vacunacion es escasa. (tanto a nivel nacional como internacional)
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Como se muestra en la tabla 19, la puntuacién relacionada con la evaluacion de la
estructura del sistema de vigilancia. Ciudad de La Habana acumulé 13 puntos, y se
clasificod como estructura "con imprecisiones". En Guantanamo (18 puntos), la estructura
se considero "definida".

Para los componentes del proceso, Ciudad de La Habana acumuld una puntuacion de 33,
evaluandose el funcionamiento de regular. Guantanamo obtuvo una puntuacion de 37,
evaluandose de buen funcionamiento

Tabla 19. Resumen de la evaluacion de la estructuray el proceso en
Ciudad de La Habana y Guantanamo.2006 y 2009

Puntuacion Obtenida
A}SEP eitos a Criterio PU}.;ltOS a Ciudad de la Guantdnamo
valuar obtener 1 yahana 2006 2009
Cobertura de
Recursos Humanos 10 10 10
Capacitacion de
Estructura Recursos Humanos 10 0 5
Cobertura de
Recursos Materiales 5 3 3
Subtotal 25 13 18
Cumplimiento de los
atributos 25 16 20
Proceso Competencia sobre
los atributos 25 17 17
Subtotal 50 33 37
Total 75 46 55
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Conclusiones parciales:

A opiniéon de esta autora, se debe realizar una minuciosa revision del sistema, sus
componentes, usuarios y condiciones necesarias e indispensables para su ejecucion, que
traiga como consecuencia el cumplimiento de los propoésitos para los cuales fue disefiado,
en aras de alcanzar la excelencia en la prestacion de los servicios médicos, que constituyen

el hito fundamental de la Salud Publica
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4.3 CAPITULO 3

4.3.1 Describir los principales resultados de la implementacion del sistema de

vigilancia de eventos adversos a la vacunacion.

4.3.1.1 Descripcion del estudio

Para evaluar los resultados de implementacion de los eventos adversos a la vacunacion

reportados en el pais, se realizd un estudio observacional en el periodo comprendido

entre enero de 1999 y diciembre de 2008. Las variables definidas en este estudio, se

reflejan en la siguiente tabla:

Tabla 20. VVariables del estudio.

Variable Definicion
Afos Todos los afios comprendidos en el periodo 1999-2008
Sexo Femenino/ Masculino
Via .. .y ID-intradérmica, O-oral, IM-intramuscular, SC-subcutanea
administracion
Edad (afios) 0-5 afios, 6- 10 anos, 11-16 afios
BCG (contra formas graves de tuberculosis), DPTe (difteria,tosferina y
Tipo tétanos), OPV (Vacuna oral contra contra poliomielitis) PRS (parotiditis,
de vacuna rubéola y sarampion, AT (fiebre tifoidea) AM-BC ( meningococos B y C)

DT (difteria y tétanos) TT (tétanos) Hib (Haemophilus influenzae tipo b,)
hepatitis B

Sintomas, signos
y sindromes
reportados por
encuestas

Eventos leves y comunes: fiebre de 38, 39 y 40°C, reacciones locales en el
sitio de inyeccidn, sintomas generales (vomitos, cefalea, irritabilidad,
cianosis, palidez, diarreas, rash, malestar general, nauseas, mareos,
escalofrios, somnolencia)

Eventos raros y severos: convulsiones febriles, trombocitopenia,
encefalopatia, hipotonia hiporresponsiva (episodio de hipotonia e
hiporreactividad), llanto persistente, anafilaxia, poliomielitis paralitica
asociada con la vacuna

Errores operativos del programa: infeccion, sindrome de shock toxico,
sepsis, infeccion transmitida por la sangre (hepatitis y VIH), absceso
localizado en el sitio de la inyeccidn, reaccion local por vacuna congelada,
dafio al nervio cidtico

Clasificacion
del evento segin
causa

-Inducidas por la vacuna: (relacionado con los componentes de la vacuna,
0 por errores operativos del programa)

-Coincidental: (aquellos que pueden ocurrir alin si la persona no hubiese
sido vacunada)

-Desconocida
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4.3.1.2 Analisis y recoleccion de la informacion

Se analiz6 la frecuencia de eventos adversos general del pais, se calculd la tasa por afios
de estudio, tasa por provincias, por edad y por tipo de vacuna. Se identificaron los
principales sintomas y signos. Ademas se caracterizaron los eventos adversos y se
investigaron y clasificaron los ESAVIs graves o severos. En la evaluacion del primer
afno de implementacion del sistema se tuvo en cuenta la tasa por via de administracion y
la cuantificacion de los ingresos hospitalarios por eventos adversos.

Para el analisis estadistico, se emplearon frecuencias absolutas, frecuencias relativas
(porcentajes) y tasas (generales y especificas). Se calcularon porcentajes como medida
de resumen para variables cualitativas.

La tasa de eventos adversos se calcul6 por cien mil (100 000) dosis aplicadas (DA) y por
anos. Los resultados se organizaron en tablas y graficos para su analisis.

4.3.1.3 Resultados y discusion

La estructura del sistema de salud de Cuba, que incluye la totalidad de la poblacion
incorporada en el nivel primario de atencidn, facilita la recoleccion y el andlisis
exhaustivo de datos confiables (MINSAP, 2009).

En el periodo de 1999-2008 se aplicaron 45 237 532 dosis de vacunas y se notificaron
26 159 eventos adversos a la vacunacion. La tasa global de ESAVIs fue de 57,7 por
100 000 DA. Los afios 1999, 2004, 2005 y 2008 registraron valores que superaron la
tasa global del estudio. En el afio 2003, se registr6 la menor tasa que fue de 40 por

100,000 DA) (Figura 3)
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Figura 3. Tasa de reporte de ESAVIs por afios, segun dosis las aplicadas,

Cuba. 1999-2008

Fuente: Sistema de vigilancia ESAVIs. IPK
El utilizar como denominador el nimero de DA y no por Dosis Distribuidas (DD), como
la realiza el sistema de vigilancia de eventos adversos a la vacunacion en Estados
Unidos, confiere mayor validez a las estimaciones de esta investigacion (Braun y
Ellenberg, 1997, Zhou et al., 2003). Resultados similares se obtienen tras 10 afios (1996-
2005) de implementacion de un sistema de vigilancia de eventos adversos a la
vacunacion en Oman (10,8 x 100 000 DA) (Awaidy et al., 2010). Sin embargo, el
sistema de vigilancia de ESAVIs de EE.UU, durante el periodo de 1991-2001, realiza
notificaciones de 128 717 ESAVIs en 1,9 millar de millones de DD. La tasa total
comunicada para las 27 vacunas mas frecuentes es de 11,4 notificaciones por 100 000
DD (Zhou et al., 2003). En un trabajo realizado en Brasil durante tres afios, se
comunican las dosis administradas pero no se informaron las tasas por ano de estudio,
sino la tasa acumulativa por DA para cada tipo de vacuna, siendo la vacuna BCG la que
presenta la tasa mas alta por dosis aplicadas en el periodo de estudio y en segundo lugar

la vacuna DPT (Fernandez et al., 2005).
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Las tasas por DD son obviamente mas bajas que la tasa por DA. Todo ello hace mas
dificil las comparaciones internacionales sobre los resultados de los sistemas de
vigilancia de eventos adversos.

La tasa de ESAVIs del primer afio de implementado el Sistema de Vigilancia de Eventos
Adversos a la Vacunacion (76 x 100 000 DA), se consideré elevada. Las tasas mas
altas de ESAVIs en el periodo de estudio se observaron en el primer y en el ultimo afio
de la serie. Los afos 2004, 2005 y 2008 tuvieron tasas de eventos adversos mas elevadas
que la tasa total del periodo Esto tltimo, estuvo quizas relacionado con los cambios en el
esquema de inmunizaciéon en Cuba, debido a la introduccion de vacunas cubanas como
la Hib en el 2004, la tetravalente (DTPe-HB) en el 2005 y la vacuna pentavalente
(DTPe—-HB-Hib) a finales del afio 2006, las cuales se sometieron a una vigilancia mas
estricta. (datos no publicados por el PNI).

En el afio 2003 la tasa de ESAVI fue mas baja que en los afios restantes, quizas pudo
influir la reorganizacion de la APS en ese momento, lo que represent6 una disminucion
en el namero total de médicos de familia informando al sistema. (datos no publicados
por el PNI)

En el primer afio de implementacion del sistema de vigilancia de eventos adversos a la
vacunacion, se consideraron importantes algunos resultados que se utilizaron en el
proceso de toma de decisiones. La via de administracion que mas ESAVIs notifico, fue
la via subcutdnea, que se asoci6 con la aplicacion de la vacuna antitifoidica (muy
reactogénica en esos momentos). Se identificaron altas tasas de eventos adversos, como
se puede apreciar en la figura 4. La vacuna antitifoidica que se aplicaba en Cuba se

producia por la empresa Carlos J. Finlay, que no cumplia con las Buenas Practicas de
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Manufactura (Comunicacién personal, comunicacion personal Dr. Miguel Angel

Galindo Sardifia, Direccion Nacional de Epidemiologia sito en 23 y N, diciembre 1998).
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Figura 4. Tasa de reporte de ESAVIs segun via de administracion. Cuba
1999. Fuente: Sistema de vigilancia ESAVIs. IPK

Ademas se registraron 330 abscesos (estériles y bacterianos), clasificados como errores
programaticos, que representaron el 5,7 % del total de ESAVIs reportados (5 745). (
datos no mostrados)

En Peru, en el afio 2007, el 33% de los ESAVIs, se producen por errores programaticos,
porcentaje superior al obtenido en esta tesis (Boletin Epidemiologico, Pera, 2007).

Los errores operativos del programa, son eventos causados en el ciclo de uso de la
vacuna por error en su almacenamiento, preparacion y manejo o administracion Sin
embargo son prevenibles por el vacunador. El error es mas frecuentemente humano que

causado por la vacuna o la tecnologia. Por lo general, puede evitarse mediante la
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capacitacion del personal, la supervision y el suministro apropiado de equipos para la
administracion de inyecciones seguras (OPS, 2007).

Se reportaron, ademas, 208 ingresos hospitalarios por eventos adversos consecutivos a la
vacunacion, siendo las vacunas DPT, AM-BC y Hib las que produjeron el 62,9%. Fue
identificada la irritabilidad (13 nifios) como evento adverso a la vacuna AM-BC, no
reportado previamente por los productores.

Atendiendo a estos resultados del primer afio y su analisis posterior, se realizaron
modificaciones al programa que incluyeron:

-Modificar el MPRD, anexo 1, para suprimir la fiebre de 38 grados (debido a que este
sintoma es muy comun y que aparece después de la aplicacion de la mayoria de las
vacunas). En el caso especifico de la vacuna DPTe, si se debe reportar este sintoma en el
acapite de otros que aparece en el MPRD

- Suspension de la vacuna AT que se aplicaba en el pais.

- Capacitacion y adiestramiento de las enfermeras para disminuir los errores operativos
del programa que fueron reportados.

- Incorporar en el prospecto de la vacuna AM-BC la irritabilidad como un evento
esperado.

En el periodo de estudio (1999-2008), el grupo de edad comprendido entre 0 y 5 afos de
edad presentd la mayor tasa de eventos adversos (82 x 100 000 DA), mientras que, el
grupo de edad con una menor tasa de eventos adversos fue el de 11 a 16 afios (5,7 x 100
000 DA). (tabla 21). El esquema de vacunacion empleado en Cuba incluye una mayor

cantidad de vacunas para este grupo etario (Reed y Galindo, 2007). La literatura
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contiene informacion sobre diferentes estudios de eventos adversos por grupo etario,

pero no son comparables, pues utilizan diferentes grupos de edades (Zhou et al., 2003).

Tabla 21. Tasa de reportes de ESAVIs, segiin grupo de edad. Cuba. 1999- 2008.

GRUPO DE EDAD EVENTOS DOSIS TASA X 100 000
(ANOS) ADVERSOS APLICADAS DA
REPORTADOS
0-5 23 824 29 036 731 82
6-10 1532 2 076 483 73,8
11-16 803 14 124 318 5,7
Total 26 159 45 237 532 57,8

No se apreciaron diferencias en cuanto a la notificacion de eventos adversos por sexo
(p> 0.05). Se reportaron 12 621 eventos en el sexo masculino (48,2%) y 13 538 en el
femenino (51.8%). ( datos no mostrados)

La vacuna DTPe (cuyo componente pertussis es de células enteras) y en sus
combinaciones fue la de mayor tasa de eventos adversos reportados, mientras que la
OPV fue la de menor tasa (figura 5). La vacuna DPTe mostr6 la mayor reactogenicidad.
El componente pertussis es en gran parte el responsable de las reacciones que ocurren
después de la administracion de DPTe. Los resultados obtenidos por Cody y Cherry, son
similares a esta investigacion (Cody et al., 1981, Cherry, 1996). La vacuna DTPe,
mostré las mayores tasas de eventos adversos durante estos afios. A pesar de su
reconocida eficacia, se sabe que se asocia con un numero importante de efectos
adversos. El componente de células enteras de Bordetella pertussis, agente causal de la
tos ferina, es en gran medida (pero no exclusivamente) el responsable de las reacciones

consecutivas a la administracion de la DTPe (Abarca et al., 2009; Carletti et al., 1998).

Actualmente existe en el mercado una vacuna DTaP (pertussis acelular) que es menos
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reactogénica, pero su elevado costo, la hace inaccesible a los paises en vias de
desarrollo. En el momento actual, su elevado precio en el mercado impide su

incorporacion al esquema de vacunacion de Cuba.
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Figura 5. Tasa de reportes de ESAVIs, segun tipo de vacuna. Cuba.1999-
2008.

Fuente: Sistema de vigilancia ESAVIs. IPK
La experiencia de Japon en 1975 sefiala que un 20% de reduccion en la cobertura por
vacunacion contra DTPe condujo a una epidemia de pertussis con alta morbilidad y
mortalidad (Kimura y Kuno-Sakai, 1990). Un fendmeno similar sucede en el Reino
Unido y Suecia (Cherry, 1984; Romanus et al., 1987).
Todas las provincias notificaron eventos adversos a la vacunacion. Sancti Spiritus (115 x
100 000 DA), Pinar del Rio (106 x 100 000 DA) y Las Tunas (100 x 100 000 DA,

tuvieron las tasas mas elevadas. Las provincias de Ciudad de La Habana (32 x 100 000
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DA), Villa Clara (35 x 100 000 DA) y el municipio especial Isla de la Juventud (1 x

100 000 DA), registraron las menores tasas. (Figura 6).

Isla de la Juventud 1
Guantdnamo 52
Santiago de Cuba 46
Granma 96
Holguin 57
Las Tunas 100
Camaguey 42
Ciego de Avila 66
SanctiSpiritus 115

Provincias

Cienfuegos 74
Villa Clara 35
Matanzas 56
Ciudad Habana 32
Provincia Habana 51
Pinar del Rio 106

o 20 40 60 80 100 120

Tasa x 100 000 Dosis Aplicadas

Figura 6. Tasa de reportes de ESAVIs por provincias y el municipio

especial* segun dosis aplicadas, Cuba 1999-2008.

Fuente: Sistema de vigilancia ESAVIs. IPK
Los reportes de EVASIs se notificaron en las 14 provincias de Cuba y el Municipio
Especial Isla de La Juventud. Existi6 una gran variabilidad en las tasas de EVASIs
comunicadas por las provincias, por lo que se requeriran nuevos estudios de monitoreo y
analiticos para comprender mejor esta variabilidad.

Otros paises, con sistema de vigilancia de eventos adversos a la vacunacion como Brasil,

Omén y Australia reportan sus eventos adversos por macroregiones, regiones, o
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territorios respectivamente, segun la division territorial por paises (Awaidy et al., 2010;
Monteiro et al., 2011; Deepika et al., 2011).

En el MPRD se incluy6 uno o varios sintomas y signos, para un mismo paciente; por lo
que hubo un total de 27 224 notificaciones en los 26 159 reportes recibidos.

Atendiendo a la clasificacion concebida en este estudio, se distribuyeron a continuacion:
Eventos leves y comunes: fiebre (17 538), reacciones locales en el sitio de inyeccion (4
470), sintomas generales (2 423). Estos eventos constituyeron el 90% del total de
reportes.

Eventos raros: llanto stbito (2 666); hipotonia hiporresponsiva (3), convulsiones febriles
(112).

Se reportaron 13 eventos severos. ( 0,05 % del total de los casos notificados).

Eventos severos o graves: anafilaxia (2); distress respiratorio (1); fallo multidérgano (1);
muerte subita (1); encefalopatia (2); poliomielitis paralitica asociada con la vacunacion
(PPAYV) (2); sindrome de shock toxico (3); sepsis (1).

La fiebre, las reacciones locales en el sitio de inyeccion y el llanto subito fueron los
eventos con mayor frecuencia de reportes. Esta distribucion se comporté de forma
similar en todas las provincias del pais. (datos no mostrados)

La fiebre y las reacciones locales en el sitio de la inyeccion, son parte de la respuesta
inmunitaria normal, y se consideran eventos leves. No producen ninguna consecuencia a
largo plazo y la recuperacion no exige tratamiento (OPS, 2007).

El predominio de la fiebre y reacciones locales en el sitio de inyeccion coincidio con lo
comunicado por el sistema de vigilancia de EE.UU., uno de los pioneros en el mundo en

el desarrollo de un sistema de vigilancia de ESAVIs (Zhou et al., 2003). Un estudio

73



brasilefio, también sefala estos sintomas como los més frecuentes, seguidos por el llanto
persistente y las convulsiones (Fernandes et al., 2005) En Italia, las reacciones locales
en el sitio de inyeccion, seguidas por convulsiones, son las reacciones reportadas con
mayor frecuencia (Zanoni et al., 2005). En el presente estudio las convulsiones no
estuvieron entre los sintomas mas frecuentes.

De la investigacion realizada a estos 13 eventos graves, se concluyd que: ocho estaban
relacionados con la vacunacion. De ellos cuatro se consideraron inducidos por la
vacunacion (dos casos de PPAV por la vacuna OPV) y dos casos de anafilaxia
relacionados con la vacuna AM-BC y pentavalente. Los otros cuatro casos fueron
incluidos entre los denominados errores operativos del programa. De ellos tres
ocurrieron en el afio 2002 durante una campafia de seguimiento con la vacuna
antisarampionosa realizada en el pais. Se comprobo que en los tres casos se trataba de
sindrome de shock téxico, producidos después de la aplicacion de una vacuna
antisarampionosa importada, asociado con las condiciones de esterilidad del diluyente.
El caso de sepsis notificado en 2004, se debio6 al no cumplimiento de las normas técnicas
de aplicacion de las vacunas.

El resto (cinco), se clasificaron como no relacionados con la vacunacion, considerados
coincidentales: el distress respiratorio, el fallo multiérgano, la muerte subita y los dos
casos de encefalopatia.

Se notificaron 10 fallecidos, para una tasa de 0.02 x 100 000 DA. Los reportes de
fallecidos por afio son: uno (2000), tres (2002), uno (2003), dos (2004), uno (2007) y
dos (2008).

Tres quedaron con discapacidad para una tasa de 0.007 x 100 00 DA.
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En los casos severos se inform6 de inmediato al nivel central y se agilizaron las
comunicaciones para permitir la investigacion de forma inmediata en cada caso.

La PPAV es una complicacion poco frecuente, se produce por la administracion de la
vacuna antipoliomielitica oral. Se comunica por primera vez en los EE.UU. con una tasa
de 1/3,2 millones de dosis de vacuna OPV distribuidas (Schonberger et al., 1976).
Cuando se establece el Programa de Erradicacion de la Poliomielitis en Cuba, a finales
del afio 1962 se crea un sistema de vigilancia de la paralisis flacida aguda (PFA) en
nifios menores de 15 afios de edad, de acuerdo con las pautas del Programa Global para
la Erradicacion de la Poliomielitis, promocionado por la Asamblea Mundial de Salud de
la OMS en 1988 (WHO, 1988). Desde entonces, se notificaron 20 casos de PPAV en
Cuba, el ultimo se diagnostico en el afio 2006. El riesgo en Cuba, segtn el total de dosis
de OPV administradas a la poblacion menor de 15 afios, es de 1 caso por 3 778 811 DA
(Mas et al., 2008). En un estudio publicado en Brasil, en el afio 2000, el riesgo estimado
es mayor (1/2,39 millones de dosis) (Oliveira y Struchiner, 2000).

Para la investigacion y el analisis de los dos casos que presentaron un cuadro clinico de
anafilaxia, se trabajo con las definiciones que establece la Brighton Collaboration (Kohl
et al., 2007). La anafilaxia atribuible a la vacunacion es un evento grave, pero poco
frecuente. Se estima que sucede en un rango de 1 a 10/1 000 000 DA seglin la vacuna
estudiada. Es dificil contar con una estimacion precisa, debido a los escasos datos
disponibles (Riiggeberg et al., 2007). Un estudio realizado en los Estados Unidos desde
1991 hasta 1997 identifica cinco casos de anafilaxia en 7,5 millones DD (incluyendo
todas las vacunas), para un riesgo de 0,65 casos/1 000 000 DD, concluyéndose que el

riesgo de anafilaxia es muy bajo (Bohlke et al., 2003). En el presente estudio la tasa
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calculada es 15 veces menor que la notificada por Bohlke et al y muy por debajo del
rango de 1 a 10/1 000 000 DA.

En un estudio de 11 afios realizado por el sistema de reportes de eventos adversos a la
vacunacion en los EE.UU., los porcentajes de eventos fatales varian desde 1,4% hasta
2,3 % por afios (Zhou et al., 2003). En este estudio los eventos fatales oscilaron entre

0,00 a 0,01%.

Conclusiones parciales:

Es esencial monitorizar los eventos adversos provocados por las vacunas, para contribuir
a la toma de decisiones acertada y oportuna con respecto a su utilizaciéon, de manera que
se mantengan los beneficios esperados, con un minimo de riesgos, contribuyendo a
continuar garantizando la seguridad del vacunado y la confianza de la poblacion en el

programa de vacunacion.
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44 CAPITULO 4

4.4.1 Explorar la utilidad y flexibilidad del sistema ante la introduccién de nuevas
vacunas para la vigilancia activa en tiempo real.

4.4.1.1 Descripcion del estudio

Para evaluar la utilidad y flexibilidad del sistema en la vigilancia activa de eventos
adversos ante la introduccion de la vacuna antipandémica contra la influenza A (HIN1)
(Pandemrix), se disei6 un estudio observacional en el periodo comprendido entre el 1ro
de abril y el 30 de junio del afio 2010.

Caracteristicas generales de la vacuna:

La vacuna antipandémica contra la influenza A (HIN1), (Pandemrix) es una vacuna de
virus fraccionados, inactivados, adyuvada, procedente de la casa comercial Glaxo Smith
Kline, distribuida en forma liquida y en frascos multidosis (10 dosis).

Después de mezclar, 1 dosis (0,5 mL) contiene:

-virus de la gripe fraccionados, inactivados, que contienen antigeno equivalente a:

-cepa similar a: a/california/7/2009 (HIN1): (x-179a) 3,75 microgramos

- propagado en huevos embrionados

- la hemaglutinina y el adyuvante utilizado en esta vacuna es el escualeno. Esta vacuna
cumple con las recomendaciones de la OMS y la decision de la Union Europea para la
pandemia.

Ante la situacion epidemiologica generada por la pandemia de influenza A (HIN1), se
decide por el Minsap, la vacunacion en todo el pais de los grupos de riesgo definidos y

el monitoreo intensivo de los ESAVIs. Ello incluyo:
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Tabla 22: Grupos de riesgo a vacunar con Pandemrix

GRUPOS

UNIVERSO

Embarazadas y puérperas (todas la embarazadas registradas en el
momento de comenzar la campaiia, independientemente de su edad
gestacional y las paridas hasta 42 dias después de la fecha de parto)

76 700

Trabajadores de salud (todos los trabajadores de salud vinculados
con la linea de atencion de personas con sintomas respiratorios en
la atencion primaria y secundaria, incluye la atencién ambulatoria, a
hospitalizados, al grave, personal de toma de muestra y
laboratorios)

179 200

Instituciones de salud (todos los trabajadores y pacientes de los
hospitales psiquiétricos, hogares de ancianos y centros
psicopedagogicos u hogares de impedidos )

38 400

Instituciones escolares (todos los trabajadores relacionados con la
atencion directa a escolares y todos los matriculados en la ensefianza
especial y los circulos infantiles mayores de 6 meses de edad)

212700

Trabajadores de sectores esenciales (frontera, puertos, aecropuertos,
la aeronautica civil, turismo de salud, de la atencion a
discapacitados no institucionalizados, las instituciones armadas y
deportistas de alto rendimiento)

105 540

Personas mayores de 6 meses con factores de riesgo por enfermedad
cronica o inmunodepresion (Menores de 18 afios con
malformaciones cardiovasculares, enfermedades oncolégicas,
hematologicas y enfermedad fibroquistica, todos los discapacitados
fisico motores y mixtos, pacientes transplantados, diabéticos
insulinodependientes, personas viviendo con VIH, pacientes con
insuficiencia renal cronica y todos los asmaticos grado III y los
grados Il menores de 18 afios )

508 000

Dosis no asignadas

3 460

TOTAL A VACUNAR

1 124 000

Se realizé una vigilancia activa, en tiempo real, de eventos adversos producidos a partir

de la introduccion de esta vacuna.

Esta vacunacion se realizé en la modalidad de campafia durante dos etapas. La primera

se desarrollo entre el primero y el 20 de abril en la que se vacuna con la primera dosis, el
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universo total de los grupos de riesgo con la primera dosis. La dosis administrada fue de
0,5 mL a todos los grupos de riesgo, excepto a los nifios entre 6 meses y 9 afios de edad
que se les aplico una dosis de 0,25 mL. En una segunda etapa entre el 3 y 15 de mayo,
se administraron las segundas dosis a los nifios referidos en la primera etapa, con una
segunda dosis de 0,25 mL.

Esta vigilancia activa abarcd 42 dias de observacion en cada una de las dos etapas,
siendo el médico de familia, el responsable de esta vigilancia.

Se disefid un plan de capacitacion en todos los niveles del Sistema Nacional de Salud y
se elabord un plan de estrategias de promocion basadas en una informacion clara y
eficaz, reforzandose la participacion de los medios de difusion masiva en la
informacion sobre los beneficios y las caracteristicas generales de la vacuna Pandemrix.
Se logrd una réapida comunicacion con la poblacion, y se dio respuesta a los rumores. De
esta forma se alcanzé reducir al minimo las inquietudes en cuanto a la vacuna.

Se trabajo sobre la misma plataforma establecida para el sistema de vigilancia de
eventos adversos. Se utiliz6 el mismo MPRD (anexo 1), las vias de transmision de la
informacion y base de datos.

Dado los limitados datos de seguridad relacionados con la aplicacion de esta vacuna en
el mundo, se estableci6 un monitoreo continuo y se reportd cualquier evento que se

produjera después de la aplicacion de la misma.

4.4.1.2 Recogida y analisis de la informacion
La fuente primaria de obtencion de la informaciéon se recogidé a través del MPRD,

recibido de todas las provincias del pais. Los informes se introdujeron en una base de
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datos creada al efecto, para facilitar los calculos correspondientes. Se emplearon
frecuencias absolutas, frecuencias relativas (porcentajes) y tasas (generales vy
especificas). La tasa de eventos adversos se calculdé por 100 000 DA. Los datos se
organizaron en tablas y figuras, para su analisis.

En el caso de reportarse un evento severo, la notificacion inmediata se realizo por el
médico responsable de la vigilancia. Se comenzo a realizar la investigacion
oportunamente y en dependencia de la causa, los resultados fueron los siguientes:
-ESAVIs relacionados con la vacunacion

a) Inducido por la vacuna

b) Errores operativos del programa de vacunacion

- ESAVIs no relacionados con la vacunacion

- ESAVIs no concluyentes

- De causa desconocida

4.4.1.3 Resultados y discusion

La vacunacion antipandemica contra la influenza A (HINI1) se aplico a personas
enfermas y con factores de riesgo predisponentes, a diferencia de otras vacunas que se
dirigen a una poblacioén predominantemente sana. Se desarrolld un proceso de vigilancia
activa, en el que la frecuencia de notificaciones se incrementd. Si tenemos en cuenta que
la vacunacion se desarrolld en la modalidad de campaiia, las que se aplican en un corto
periodo de tiempo, pudiera sugerir que se produce un aumento real o evidente de los

ESAVIs, independientemente de que la tasa permanezca sin cambios.
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En la campana se vacunaron 1 123 526 personas. Se reportaron 5 763 sintomas y signos,
en 3 401 personas. (615 reportes correspondieron a embarazadas). La tasa general de
notificaciones fue de 302,7 x 100 000 DA.

Los sintomas reportados en el MPRD correspondiente al acépite de otros fueron: tos
seca, diarreas, rinorrea, epistaxis, palidez, crisis vagal, taquicardia, cianosis, vision
borrosa, sudoracion, escalofrios, sabor metalico, disnea, calambres, hipertension arterial,
somnolencia que representaron un 26%, seguido de fiebre (22%), y cefalea (16%).

(Figura 7).

QOtros
26% Fiebre

22%

Mialgias

2%

Cefalea
Mareos | 16%

3%

Nauseas
4%

Vomitos
4%
Dolor, Inflamacion
y Enrojecimiento
7%

Manifestaciones
alérgicas Artralgia Decaimiento
5% 5% 6%

Figura 7. Vacuna Pandemrix. Sintomas y signos mas frecuentes
reportados. Cuba 2010
Fuente: Sistema de vigilancia ESAVIs. IPK
Los eventos adversos notificados en este estudio, fueron similares a los descritos en la

ficha técnica para esta vacuna, y catalogados como los mas frecuentes (EMEA, 2010).

Otro estudio realizado con relacidn a los eventos adversos a la vacuna Pandemrix en el
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municipio de II Frente Oriental, se sefialan también estos sintomas como los de mayor
notificacion. (Baute et al., 2011)

La EMEA expone los principales eventos reportados con esta vacuna, solo que lo refleja
por sistemas, y de forma general coincide con los principales sintomas y signos en este
estudio. La autoridad nacional de medicamentos y productos de salud de Portugal
informé que la fiebre, cefalea, dolor, inflamacion y enrojecimiento en el sitio de
inyeccion, decaimiento, artralgia, manifestaciones alérgicas, son los sintomas que
tuvieron mayor notificacion (EMEA, 2009; Farmacovigilancia de las vacunas de la
gripe, Portugal 2010).

Se vacunaron en Cuba un total de 80 317 embarazadas, de ellas 615 reportaron ESAVIs,
lo que represent6 0,8 % del total de gestantes vacunadas. Los ESAVIs reportados en este
grupo de riesgo, se describen en la tabla 23. En las gestantes, la fiebre, cefalea, vomitos,
dolor e inflamacién en el sitio de inyeccion fueron los eventos mas notificados y estos
constituyeron el 78% de los reportes para este grupo de riesgo. En dos casos de abortos

espontaneos, existian antecedentes de abortos a repeticion.
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Tabla 23. Sintomas y signos reportados a la vacuna Pandemrix en las
embarazadas. Cuba 2010.

SINTOMAS Y SIGNOS EVENTOS
REPORTADOS
N %
Fiebre 188 30 %
Cefalea 176 28 %
Vomitos 70 11 %
Dolor e inflamacion en el sitio de la inyeccion 55 9%
Artralgia 40 6 %
Mareos 28 5%
Manifestaciones alérgicas 18 3%
Decaimiento 16 3%
Sudoracion 8 1,4 %
Nauseas 7 1,1 %
Escalofrios 7 1,1 %
Palidez 4 0,6 %
Abortos espontdneos 2 0,4 %
Incremento de las contracciones uterinas 2 0,4 %
Total 621 100%

La OPS solicitd la colaboracion de todos los paises de la region en la vigilancia de los
ESAVIs, con especial atencion en las mujeres embarazadas que fueran vacunadas y
realizar un intercambio de los resultados preliminares de vigilancia, sobre la seguridad
de las vacunas antipandémicas. Hasta el 3 de septiembre de 2010, 31 paises de la region
de las Américas habian vacunado 199 293 352 personas con la influenza pandémica,
entre los grupos de riesgo. Solo 20 paises notifican eventos adversos, para un total de 7
692 notificaciones (PAHO/WHO, 2010) y solo dos paises (Cuba y Argentina) vacunan
el 100% de las embarazadas (PAHO/WHO, 2010). Se cumpli6 la recomendacion de la
OMS de que todas las mujeres embarazadas se inmunizaran con la vacuna inactivada en
cualquier trimestre de la gestacion (WHO 2009; Neal y Saad, 2009; Tamma et al.,

2009). La EMEA recibe en sus informes casos de abortos, muerte intrauterina, parto
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prematuro o hipoquinesia fetal con la vacuna Pandemrix y Focetria. La autoridad
nacional de medicamentos y productos de salud de Portugal notifica tres abortos
después de aplicar este inmunobioldgico. Estas dos agencias consideran que no existian
pruebas de que los eventos estuvieran causados por las correspondientes vacunas
(EMEA 2009, Farmacovigilancia de las vacunas de la gripe, Portugal 2010). E1 Irish
Medicines Board, (IBM, Buré de Medicina de Irlanda en espafiol) en su reporte del 1ro
de abril de 2010, comunica 17 eventos adversos; el dolor e inflamacion en el sitio de
inyeccion y la fiebre son los mas frecuentes, similar a los resultados obtenidos en este
estudio y ademas sefialan un caso de aborto espontaneo en una mujer con historia de
abortos a repeticion. Ellos concluyen que no existen evidencias que sugieran un vinculo
directo entre la vacunacion y el evento (IBM, 2010). Otro estudio realizado en Noruega
demuestra que la vacunacion con Pandemrix durante la gestacion no se asocia con un
incremento de las muertes fetales. (Llerena et al., 2013)

En los nifos (hasta nueve afos de edad), la fiebre (193) fue el sintoma que mas
notificaciones produjo, (después de la segunda dosis), seguido de reacciones locales en
el sitio de inyeccion (23), vomitos (20) artralgias (17), cefalea (11), decaimiento (10) y
convulsiones relacionadas con fiebre (seis). (datos no mostrados). Este resultado
coincidio con lo descrito a los eventos adversos a la vacuna Pandemrix en el municipio
de IT Frente Oriental (Baute et al., 2011).

En la ficha técnica para esta vacuna. La EMEA, en sus informes de reactogenicidad con
relacion a esta vacuna, describe estos sintomas como los mas comunes en los nifios, solo difiere

del resultado de esta tesis en que los vomitos ocupan el segundo lugar en su lista de

notificaciones (EMEA, 2010).
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Se comunicaron y notificaron de forma inmediata los ocho eventos severos. No se
reportaron fallecidos con la aplicacion de esta vacuna en Cuba.

Como resultado de la investigacion, se concluyd que: tres eventos estuvieron
relacionados con la aplicacion de la vacuna, tres no relacionados con su aplicacion y
fueron no concluyentes, (dos abortos espontdneos). La vigilancia activa de los ESAVIs
fue importante, debido a la limitada informacion sobre la nueva vacuna. La solidez del
sistema de salud publica cubano, su capacidad técnica para poder realizar esta vigilancia,
la disponibilidad de los recursos humanos (médicos y enfermeras de familia) y un
sistema de vigilancia de eventos adversos que ya cuenta con mas de 10 afios de
implementado en el pais, contribuyeron a desarrollar esta vigilancia con todo el rigor
necesario

Conclusiones parciales:

Fue posible utilizar el sistema disefiado para realizar la vigilancia activa en tiempo real
de los eventos adversos de esta nueva vacuna. No se registraron eventos adversos

inusuales, lo que coincide con otros reportes internacionales.
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V. DISCUSION GENERAL

Este trabajo abarco un grupo de investigaciones operacionales insertadas en el
funcionamiento del PNI. Se realizé un estudio de intervencion que abarco 12 afios, €
incluy6 tres estudios observacionales anidados para evaluar la estructura y los
principales atributos en dos provincias del pais (Ciudad de La Habana en 2006 y
Guantanamo en 2009) Se notificaron los principales resultados de la implementacion
del sistema en el periodo de 1999-2008 y se demostrd la flexibilidad y utilidad del
sistema ante la introduccion de una nueva vacuna para la vigilancia activa en tiempo
real.

La capacitacion permanente en la vigilancia de ESAVIs a todos los niveles aportd una
informaciéon que facilito la toma de decisiones para el manejo de los casos, el
enfrentamiento, la notificacion e investigacion oportuna ante la presencia de eventos
Severos.

La informacién brindada por este sistema, se utilizd en la elaboracion de los informes
peridodicos de seguridad necesarios para la Autoridad Regulatoria Nacional en los
procesos de registro sanitario a nivel internacional, en la comercializacion de las
vacunas cubanas y en el intercambio de experiencias en la region de las Américas.

Para algunas vacunas desarrolladas en Cuba, se notificaron eventos no referidos con
anterioridad por los productores en el expediente presentado para su registro sanitario,

que luego se consideraron para estas vacunas.
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La atencion primaria alcanzé una posicion relevante en el sistema de salud cubano y
para su desarrollo se destinaron cuantiosos recursos. Es en la comunidad donde ocurri6
la mayor parte de los ESAVIs. Es por tanto, a ese nivel, donde también deben brindarse
las soluciones a los problemas principales.

La evaluacion del sistema es fundamental para detectar las dificultades y trabajar sobre
los aspectos mas débiles, por lo que se considera un proceso continuo, que involucra la
identificacion y el reclutamiento de las partes interesadas y puede ser conducido
simultaneamente cuando se analizan los datos de la vigilancia (Batista y Gonzalez,
2000; Tan et al., 2007).

En la evaluaciéon de los principales resultados de implementacion del sistema de
vigilancia de ESAVIs (1999-2008), se realiz6 una caracterizacion completa del perfil de
reactogenicidad de las vacunas.

El sistema de vigilancia de eventos adversos a las vacunas en Cuba, generalmente se
comportd como un sistema pasivo, basado en el reporte recogido del MPRD. Sin
embargo, ante la introduccidon de una nueva vacuna, el sistema se comporté como un
sistema de vigilancia activo. Ante la presencia de algiin evento grave, se notifico de
inmediato y se realizaron las investigaciones con sus respectivas conclusiones. Se
realizaron ajustes en las definiciones de casos para mayor precision en el diagndstico. En
los inicios de la implementacion del sistema, solo estaba computarizado a nivel nacional.
En los momentos actuales, el sistema ya estd informatizado en provincias y municipios,
lo que ha permitido que la informacién fluya con mayor rapidez.

Las investigaciones de los casos severos, se trabajaron de acuerdo con las definiciones

establecidas por la Brighton Collaboration, con el objetivo de incrementar el indice de
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precision en el diagndstico; no expresan la severidad del cuadro clinico, ni tampoco
establecen la conducta terapéutica a seguir (Bonhoeffer et al., 2002, 2004, Iskander et
al., 2008).

La informacion fidedigna, los informes estandarizados suministrados por el sistema de
vigilancia nacional, junto con el analisis e investigacion realizado por expertos
multidisciplinarios, de los eventos adversos raros, severos y de los errores del programa,
asi como las investigaciones operacionales desarrolladas, acompafian el proceso de
mejora continua del actual sistema de vigilancia de ESAVIs que funciona hace mas de
12 afos, constituyendo las premisas fundamentales para continuar garantizando la
seguridad del vacunado y fortaleciendo la confiabilidad del PNI de Cuba. Al exponer el
alcance del componente de riesgo en la ecuacion riesgo-beneficio, se permite al ptblico
valorar la utilidad de la inmunizacién para la salud individual y colectiva. (MINSAP,
1997; Reed y Galindo, 2007, OPS, 2004a).

La aplicacion de la vacuna antipandemica contra la influenza A (HIN1), (Pandemrix)
con una vigilancia activa en un corto periodo de tiempo, demostr6 la capacidad y
organizacion del Sistema de Salud cubano para poder desarrollar esta actividad. Todos
los ESAVIs severos se reportaron oportunamente y se investigaron. Resultdé importante
para el estudio la colaboracion estrecha entre el CECMED, como ARN y el PNI.

En opinion de la autora se demuestra que la vigilancia de los ESAVIs es un
complemento importante de la informacion sobre los beneficios del PNI respecto a la
eliminacion o a la drastica reduccion de las enfermedades que causan mortalidad y
discapacidad en la poblacion infantil. Las bajas tasas de ESAVIs graves observadas en

este estudio, subrayan el bajo riesgo de la vacunacion en Cuba.
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V1. CONCLUSIONES

- El sistema de vigilancia de eventos adversos a la vacunacion desarrollado e
implementado en Cuba, alcanza cobertura universal, la estandarizacién de los
sistemas de reportes, la confiabilidad de la informaciéon y contribuye al

mejoramiento continuo del Programa Nacional de Inmunizacion.

- La evaluacion de la estructura y el proceso en las provincias seleccionadas,
demuestra la necesidad de monitorear los atributos del sistema de vigilancia para

resolver oportunamente problemas como los detectados en Ciudad de La Habana.

- Los resultados de implementacion, demuestran las bajas tasas de eventos
adversos severos asociados con las vacunas incluidas en el Programa Nacional de

Inmunizacion de Cuba.

- El sistema de vigilancia de eventos adversos a la vacunacion demuestra su

utilidad y flexibilidad para desarrollar la vigilancia activa ante la introduccion de

nucvas vacunas.
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VII. RECOMENDACIONES

- Mantener el monitoreo continuo del sistema de vigilancia de los eventos adversos a
la vacunacion

- Implementar un proceso de intervencion capacitante dirigido a los usuarios del
sistema

- La evaluacion del sistema de vigilancia de eventos adversos a la vacunacion debe

ser continua y extenderse a otras provincias del pais
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ANEXOS

ANEXO 1. Modelo Primario de Recoleccion de Datos
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ANEXO 2.
ATRIBUCIONES DE LOS DIFERENTES NIVELES DEL SISTEMA DE SALUD

NIVEL CENTRAL

El Ministro de Salud Publica a través del viceministro a cargo de la Higiene y la
Epidemiologia sera responsable de la normacion, supervision y evaluacion del Sistema

de Vigilancia a todos los niveles.

El Director Nacional de Atenciéon Primaria de Salud serd responsable de que los
médicos y enfermeras de la familia garanticen la vigilancia de los eventos adversos a las

vacunas y la notificacion correspondiente de las mismas.

El Jefe del Programa Nacional de Inmunizacion sera responsable del funcionamiento del
Sistema de Vigilancia a través de actividades de capacitacion, supervision y evaluacion

en el terreno.
NIVEL PROVINCIAL

El Director Provincial de Salud Publica asesorado por el vicedirector de Higiene y
Epidemiologia y el Jefe del Programa Nacional de Inmunizacion, sera responsable de la
ejecucion, supervision y evaluacion del Sistema de Vigilancia en la provincia.

El Jefe del Departamento de Atencion Primaria de Salud sera responsable de que los

médicos y las enfermeras de la familia garanticen la vigilancia de los eventos adversos

en los vacunados en la provincia asi como su notificacion al Area de Salud.

El Jefe del Programa Provincial de Inmunizacion sera responsable del funcionamiento
del Sistema de Vigilancia en la provincia para lo cual realizaran actividades de

capacitacion, supervision y evaluacion en el terreno.
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NIVEL MUNICIPAL

El Director Municipal de Salud, asesorado por el Subdirector de Higiene y
Epidemiologia y el Jefe del Programa de Inmunizacion, serd responsable de la

ejecucion, supervision y evaluacion del Sistema de Vigilancia a ese nivel.

El Jefe de Departamento de Atencion Primaria de Salud sera responsable de que los
médicos y enfermeras de la familia garanticen la vigilancia de los eventos adversos a las

vacunas, asi como su notificacion al Area de Salud.

El Jefe del Programa Municipal de Inmunizacion sera responsable del funcionamiento
del Sistema de Vigilancia en el municipio para lo cual realizaran actividades de

capacitacion, supervision y evaluacion en el terreno.
A NIVEL DE AREA DE SALUD

El Director del Area de Salud asesorado por el subdirector de Higiene y Epidemiologia
sera responsable de la ejecucion, supervision y evaluacion del Sistema de Vigilancia a

ese nivel.

El Jefe del departamento de estadisticas del area de salud, sera responsable de
recepcionar, procesar y emitir informacion sobre los eventos adversos ocurridos, de

acuerdo a la periodicidad normada.

Los jefes de Grupos Bésicos de trabajo del area de salud serdn responsables de que los
médicos y las enfermeras de familias y los médicos y enfermeras de vacunacion,

garanticen la vigilancia de los eventos adversos, asi como su notificacion al Municipio.

El subdirector de Higiene y Epidemiologia del area de salud y el funcionario que

atiende farmacovigilancia serdn responsables del funcionamiento del sistema de
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vigilancia en el area de salud para lo cual realizaran actividades de capacitacion,

supervision y evaluacion a ese nivel.
A NIVEL DEL CONSULTORIO DEL MEDICO DE LA FAMILIA

El médico de la familia contando con el apoyo de la enfermera, ha sido el responsable
de la ejecucion del sistema de vigilancia de los eventos adversos consecutivos a la

vacuna en su territorio para lo cual cumplird las siguientes funciones:
- Enfoque educativo.
- Exigencia del cumplimiento de las normas técnicas de vacunacion.

- Acciones de control de foco

118



ANEXO 3. Para evaluar estructura (guia de entrevista aplicada a los
vicedirectores de Higiene y Epidemiologia)

Guia de Entrevista
Compaiiero (a):

La siguiente entrevista tiene como objetivo recoger informacidén sobre recursos humanos y
materiales propios del Sistema de Vigilancia de eventos adversos consecutivos a la vacunacion
de su provincia/ municipio. Se recaba de usted su cooperacion en la recogida del dato primario.
Se garantiza que la informacioén que usted emita se mantendra en completo anonimato. Si esta
conforme con ayudar hagalo constar con su firma

Municipio:

1. Recursos Humanos:

a.) Total de médicos de familia en el municipio:
b.) Total de enfermeras de familia en el municipio:
c.) Total de Vicedirectores de Higiene y Epidemiologia fisicos en las areas de salud:

2. Recursos Materiales:

a.) Existe en el area de salud teléfono para la comunicacion inmediata de eventos adversos:
Si No

b.) Numero de vacunatorios con existencia del modelo 84-30-2 para el reporte de eventos
adversos a la vacunacion:

c.) Total de vacunatorios:
d.) Total de Consultorios Médicos de Familia:

3. Capacitacion:

a.) Total de actividades de capacitacion que se han realizado en el municipio sobre vigilancia de
eventos adversos a la vacunacion en el 2006:

b.) Numero total de vicedirectores de Higiene y Epidemiologia de las areas de salud
participantes en actividades de capacitacion:

c¢.) Numero de capacitados en la Primera Actividad:
d.) Numero de capacitados en la Segunda Actividad:

e.) Numero de capacitados en la Tercera Actividad:
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ANEXO 4. Para evaluar el proceso. Cuestionario aplicado a los Vicedirectores
de Higiene y Epidemiologia, médicos y enfermeras de la familia.

Cuestionario
Compaiiero (a):

Este cuestionario forma parte de un trabajo de investigacion que tiene como objetivo contribuir
al perfeccionamiento del Sistema de Vigilancia de eventos adversos consecutivos a la
vacunacion en la provincia/municipio. Se necesita informacion sobre dicho sistema de
vigilancia. No se trata de un examen, por lo que no es obligatoria su identificacion y se le
agradece su colaboracion. Si estd conforme con ayudar hagalo constar con su
firma

Area de Salud: Municipio:

Marque con una X su ubicacion laboral:

Vicedirector de Higiene y Epidemiologia
Médico de familia
Enfermera de familia

1. Cuando el médico de familia conoce de la presencia de un evento adverso debe llenar y
completar:

a.) ___ ElInforme al Director del Area de Salud.

b.) _ Laencuesta epidemioldgica de eventos adversos (Modelo 84-30-2).

c.) ___ Elcalculo de la tasa por vacunas.

d.)  El encuentro y reunion mensual con el Vicedirector de Higiene y Epidemiologia del

area y el jefe del Grupo Bésico de Trabajo.

2. (Considera Usted que el tiempo dedicado al llenado de la encuesta y transmision de la
informacion interfiere en otras actividades a realizar en el consultorio o en su labor profesional?

Si No
3. Considera Usted que en la encuesta de eventos adversos solo es posible recoger los
sintomas que se describen en la misma? Responda:

Si No

4. Marque con una X. El Sistema de Vigilancia reporta eventos adversos para:

a.) Soélo las vacunas que se aplican en el Programa Nacional de Inmunizacion.
b.) Todas las vacunas.
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c.) Las vacunas aplicadas a grupos de riesgo.

5. ¢(Quiénes de los siguientes trabajadores de la salud participan de forma directa en la vigilancia
de eventos adversos?

a.) Meédico de Familia.

b.) Vicedirector de Higiene y Epidemiologia del Area de Salud.
c.) Técnico de Estadistica.

d.) Enfermera.

e.) Director.

6. (Como se siente participando en el Sistema de Vigilancia de eventos adversos consecutivos a
la vacunacion?

a.) Bien.
b.) Regular.
c.) Mal.

7. (Considera Usted que el Sistema de Vigilancia de eventos adversos consecutivos a la
vacunacion es capaz de identificar todos los sintomas y signos que son atribuibles a las vacunas?

Si No

8. De los siguientes indicadores, marque con una X los que Usted considere tengan la capacidad
de detectar eventos adversos en la poblacion susceptible:

a.) Frecuencia de eventos adversos.

b.) Tasa de eventos adversos general y especifica por dosis aplicada.
c.) Razén hombre/mujer de eventos adversos.

d.) Frecuencia de eventos adversos por lotes de vacunas.

9. Marque con una X la respuesta correcta. El periodo de observacidon para vigilar los eventos
adversos es:

a.) Solo en las primeras 72 horas.
b.) A partir de los 21 dias.
c.) Las primeras 72 horas, 1 semana, 15 dias y 30 dias.

10. Después de la aplicacion de la vacuna DPT, en dos poblaciones A y B se observan los
siguientes eventos adversos:

Poblacién A. Un caso de llanto persistente (poblacion rural).
Poblaciéon B. Cinco casos de llanto persistente (poblacion urbana).
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(Considera Usted que la aparicioén de este evento es atribuido a la aplicacion de esta vacuna?
Si No
11. En la poblacion N después de aplicar la vacuna de la hepatitis B, con dos lotes, se observan
varios eventos adversos por el médico de familia, en tal situacion se decidio:
a.) Retirar los lotes y suspender la vacunacion.
b.) Continuar vacunando.
12. En la vigilancia de eventos adversos consecutivos a la vacunacion debe participar todo el
equipo del area de salud:
Verdadero Falso

13. Enumere quiénes participan en el area de salud en la vigilancia de eventos adversos
consecutivos a la vacunacion:

14. ;Qué acciones realizan el médico y la enfermera de la familia después de vacunar? Marque
con una X la respuesta correcta:

a.) Dispensarizacion.
b.) Nada.
c.) Observacion.

15. En el caso de que se presente un evento adverso ordene cronoldgicamente todos los pasos a
tener en cuenta:

a.) Deteccion y notificacion del caso.

b.) Planteamiento de las acciones.

c.) Investigacion del evento adverso.

d.) Conclusiones e Informe final a los niveles correspondientes.

16. Cuando Usted conoce de la presencia de un evento adverso grave, lo notifica:

) Cuando es orientado por el nivel superior.
J) En las primeras 24 horas.
c.) De forma inmediata.
) En las primeras 72 horas.
) Cuando encuentre los medios disponibles.

17. (Cual es su opinién del sistema de vigilancia de eventos adversos consecutivos a la
vacunacion?
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ANEXO 5. Evaluaciéon del Cuestionario (Anexo 4)

Cuestionario Respuesta correcta
Pregunta 1 Inciso (b.)

Pregunta 2 Respuesta negativa
Pregunta 3 Respuesta negativa
Pregunta 4 Inciso (b.)

Pregunta 5 Inciso (a.), (b.) y (d.)
Pregunta 6 Inciso (a.)

Pregunta 7 Respuesta afirmativa
Pregunta 8 Incisos (b.) y (d.)
Pregunta 9 Inciso (c.)

Pregunta 10 Respuesta afirmativa
Pregunta 11 Inciso (a.)

Pregunta 12

Afirmacién verdadera

Pregunta 13

Profesionales de salud y/o otros trabajadores del
sector involucrados con el sistema de vigilancia de

eventos adversos.

Pregunta 14

Inciso (c.)

Pregunta 15

Ordenamiento (a.), (c.), (b.) y (d.)

Pregunta 16

Inciso (c.)
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ANEXO 6. Para evaluar el atributo de oportunidad

Guia de entrevista
Compariero (a):

La siguiente entrevista tiene como objetivo recoger informacion del sistema de
vigilancia de eventos adversos consecutivos a la vacunacion. Se necesita informacion sobre
dicho sistema de vigilancia Se espera de usted la total cooperacion en la recogida del dato
primario. Si esta conforme con ayudar hagalo constar con su firma

1. ¢Cuantos eventos adversos a la vacunacion se notificaron?
2. (Cuantos eventos adversos fueron reportados en los primeros 10 dias?

3. ¢Cuantos eventos adversos graves a la vacunacion se notificaron?

4. ¢Cuantos eventos adversos graves a la vacunacion fueron reportados de forma
inmediata?

5. (Cuantas investigaciones epidemioldgicas se realizaron a los eventos adversos
graves?
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