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RESUMEN

Introduccion La vigilancia de eventos adversos atribuibles a la inmunizacion en
Cuba, tiene alcance nacional. Pinar del Rio presenta altas tasas de reporte de los
mismos en los nifios. Objetivo Caracterizar los eventos adversos atribuibles a la
inmunizacion, en la poblacioén pediatrica de Pinar del Rio, en 2017. Metodologia Se
realiz6 un estudio transversal, de las notificaciones realizadas del 1ro de enero al 31
de diciembre de 2017, en los nifios de 0 a 18 afios de edad. La informacion se obtuvo
de la base de datos nacional. Los eventos adversos se describieron segun variables
sociodemogréficas, clinicas y epidemioldgicas. Se calcularon las tasas observadas, y
se identificd la relacion entre determinados factores y la ocurrencia de los eventos
mediante analisis bivariado y multivariado. Resultados Las mayores tasas fueron
aportadas por los menores de un afo, la vacuna pentavalente, la tercera dosis, la via
intramuscular, el cuadrante antero lateral del muslo y la aplicacién en los policlinicos.
Prevalecieron los sintomas generales, con supremacia para la fiebre. Se observaron
reacciones locales severas, episodios de hipotonia e hipo respuesta, llanto
persistente y rash, en frecuencias no esperadas. La ocurrencia de los eventos estuvo
relacionada con el cuadrante antero lateral del muslo, la vacuna pentavalente, y el
namero de dosis. Conclusiones Los eventos adversos predominaron en la poblacion
menor de un afo, que recibe mayor numero de dosis de vacunas. La region
anatomica y el tipo de vacuna mostraron la mayor fuerza de asociacion con la
ocurrencia de los ESAVI. Las tasas observadas superaron los valores esperados, sin
embargo, la ausencia de eventos graves evidencia que los beneficios de la

inmunizacidn son mayores gue Sus riesgos.
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INTRODUCCION

La vacunacion segura es un componente esencial de los Programas de Inmunizacion,
que incluye la utilizacion de vacunas de calidad, el transporte y el almacenamiento de
las mismas a las temperaturas adecuadas, la aplicacion de practicas de inyeccién
seguras, la vigilancia de los eventos adversos atribuidos a las mismas, y el
fortalecimiento de los vinculos con los medios de comunicacion para brindar
mensajes claros a la poblacién.*?3

Todo medicamento, incluidas las vacunas, puede causar eventos adversos. Se puede
afirmar, por lo tanto, que la seguridad absoluta (ausencia de cualquier evento
adverso) no existe cuando se administra una vacuna o cualquier otro producto
sanitario.*”

Se define como Evento Adverso Supuestamente Atribuible a la Vacunacién o
Inmunizacion (AEFI, por sus siglas en inglés, ESAVI, segun la terminologia usada en
Las Américas) a cualquier incidente médico que ocurre después de la vacunacion e
inmunizacion pero que no necesariamente tiene una relacion causal con el uso de la
vacuna. Puede ser una sefial desfavorable o no planeada, la deteccion de estudios de
laboratorio alterados o la presencia de signos, sintomas o enfermedades.*”’

Los eventos adversos atribuibles a la vacunacion e inmunizacion, segun la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS), se clasifican desde el punto de vista clinico

seglin su intensidad o magnitud,®®*°

gravedad, localizacibn o extensién en el
organismo humano, y frecuencia o periodicidad,**'! y desde el punto de vista
epidemiolégico segun causalidad.®”’

En distintos paises se han desarrollado Sistemas de Vigilancia de Eventos Adversos
a Vacunas (VEAV), la mayoria de los cuales realiza vigilancia pasiva, y la OMS ha
elaborado una guia para implementar el monitoreo de los ESAVI que persigue,
predominantemente, la deteccion de errores del programa, una rapida respuesta y
equipos de evaluacion.'**?

Es muy importante que el personal implicado en la vacunacion conozca cuales son
los eventos adversos que pueden presentarse tras la administracion de las vacunas,
ya que uno de los argumentos utilizados por los grupos antivacunas son los riesgos
asociados a este proceder, a pesar de que a lo largo del tiempo se ha demostrado
con evidencias cientificas que los beneficios de esta intervencidn son mayores que

los riesgos.



En la actualidad, debido al incremento de la informatizacion de las sociedades y la
utilizacion de las redes sociales, los movimientos antivacunas son mas activos que
nunca, lo que ha contribuido en cierta medida a la disminucion de las coberturas de
vacunacion y la reintroduccion de enfermedades transmisibles en algunos paises.

En Cuba, desde 1999, se implementa el Sistema de vigilancia de ESAVI, con el
objetivo de que sean identificados y notificados todos los eventos adversos a
vacunas, se recopile y procese la informacién y se tomen las medidas necesarias.***?
La Autoridad Reguladora Nacional (ARN), establece la metodologia para su
investigacion, y asevera que, aunque las vacunas recomendadas por el PNI en el
pais son seguras y eficaces, ocurren eventos adversos después de la vacunacion los
cuales son generalmente leves, siendo los graves méas escasos.™

Una investigacion realizada en el pais en poblacién pediatrica, encontr6 una tasa
general de 57,8 eventos adversos por 10° Dosis Aplicadas (DA), con una gran
variabilidad entre las tasas de las provincias.****

Pinar del Rio presenta de forma sistematica en el tiempo, altas tasas de notificacion
de eventos adversos atribuibles a la inmunizacion en la poblacion pediatrica, muy
superiores al indicador establecido por el sistema de vigilancia (50 eventos por cada
10° DA), y a la tasa nacional.

Con el objetivo de dar respuesta a la interrogante de ¢ Cudles son las caracteristicas
de los eventos adversos atribuibles a la inmunizacion, en la poblacién pediatrica de
Pinar del Rio, y los factores relacionados con los mismos? se decidio realizar el
presente estudio, cuyos resultados permitirian enriquecer el conocimiento de la
tematica a nivel del territorio, y darian salida a un objetivo prioritario del Programa de
Inmunizacion y de la vigilancia pos comercializacion de vacunas que es la

investigacién de eventos adversos en sitios de alta incidencia de éstos.



MARCO TEORICO

La ciencia nos ha dado medicamentos antiinfecciosos y vacunas que ayudan a
mantener bajo control muchas de las enfermedades transmisibles. No obstante, los
medicamentos antiinfecciosos estan perdiendo rapidamente su eficacia conforme va
en aumento la resistencia de los microorganismos. Nada demuestra mejor la eficacia
de las vacunas que la erradicacion de la viruela, y las recientes disminuciones a nivel
global en la incidencia de poliomielitis y sarampion.*

Antecedentes histéricos de la vacunacion en el mundo y en Cuba.

El altimo caso de infeccién natural de viruela en el mundo se produjo en Somalia en
octubre de 1977. Al afio siguiente, se produjo la muerte de una persona infectada por
virus de viruela procedente del laboratorio en la Universidad de Birmingham,
Inglaterra. En 1979, la OMS certifico la erradicacion mundial de la enfermedad, lo cual
fue confirmado por la Asamblea Mundial de la Salud en mayo de 1980.%>1°

Pero llegar a esa 6ptima posicion de la erradicacion de la viruela fue consecuencia de
un largo proceso que se inicia con Edward Jenner en Inglaterra, el cual aprovecho la
larga experiencia de los curadores empiricos en Asia, que usaban la serosidad de las
pUstulas varicosas curadas, para provocar la enfermedad atenuada en los nifios y
lograr la posterior inmunidad permanente. La vacunacion se difundié en Europa y de
aqui al resto del mundo cuando Jenner la reinventd, la perfeccioné y demostré en
gran escala su eficacia.*®

En cuanto a la poliomielitis, hablar de sus vacunas supone contar la historia de dos
investigadores estadounidenses, Jonas Salk y Albert Sabin, que trabajaron a
contrarreloj para dar con una estrategia preventiva frente a la peligrosa enfermedad.
Aunque los primeros intentos por fabricar esa vacuna datan de los afos treinta del
pasado siglo, lo cierto es que no seria hasta dos décadas después cuando se
obtendrian los primeros resultados eficaces. Casi sesenta afios mas tarde de la
invencion de la vacuna de Salk, la enfermedad de la polio ha dejado de ser un
problema médico de grandes magnitudes a nivel internacional. Esto se le debe a su
trabajo, junto con el de Albert Sabin.’

Hoy la poliomielitis parece estar llamada a ser la segunda enfermedad transmisible
erradicada en el mundo. En la Asamblea Mundial de la Salud celebrada en mayo de
este afio 2018, los paises aprobaron el plan de accion estratégico de la OMS a cinco

afios sobre la transicién en la poliomielitis, disefiado para fortalecer los sistemas de



salud de los paises que se vean afectados por la reduccién y el eventual cierre de la
Iniciativa Mundial para la Erradicacién de la Polio (EPGI).*®*

En el caso del sarampion, antes de la introduccién de la vacuna, era una enfermedad
“obligada” en la nifiez, de tal manera que a los 20 afios de edad mas de 90% de la
poblacién mundial ya la habia tenido. De comportamiento endémico global, causaba
epidemias de grandes proporciones cada dos o tres afios. Segun cifras de la OMS, en
los afios 80, el sarampidén causaba cerca de 2,6 millones de muertes en el orbe, y
luego de intensas campafas de vacunacion, en el afio 2013 sélo se registraron
145700 fallecidos. El sarampién esta eliminado en gran parte del mundo gracias a la
implementacion de los programas de vacunacién.?

Cuba por supuesto no estuvo exenta de esta problemética. La introduccién y
propagacion de vacunas en el pais, tanto en el periodo Colonial como en el
Republicano Burgués de nuestra historia, se debieron a la iniciativa de grandes
figuras de la medicina cubana. Durante la primera mitad del siglo XIX, el Dr. Tomas
Romay,*® fue considerado el pionero en la inmunizacién antivaridlica, el cual escribi6
un informe sobre la inocuidad y la eficacia del procedimiento en el Papel Periédico de
La Habana.?!

Hubo también otras intervenciones profilacticas lideradas por médicos cubanos: en
1887, se inauguré el primer servicio en América Latina de vacunacion antirrabica, y
en 1901 se estableci6 la vacunacion obligatoria contra la viruela.?

Sin dejar de mencionar que los gobernadores en la Colonia no apoyaron
econémicamente estas importantes actividades médico sociales, y los gobiernos de la
Republica no aplicaron en ellas el maximo de su voluntad politica.®

Durante los ultimos 200 afios, desde el descubrimiento de la vacuna de la viruela por
Jenner, la vacunacién ha controlado enfermedades que causaban gran morbilidad y
mortalidad, evitando anualmente 5 millones de muertes por viruela, 2,7 millones por
sarampion, 2 millones por tétanos neonatal, 1 millon por tos ferina, 600 000 por
poliomielitis paralitica y 300.000 por difteria. Ha conseguido la erradicacién mundial
de una enfermedad, y la interrupcién de la circulacién del polio virus salvaje en varios
continentes por lo que se esta préximo a lograr la erradicacion de la poliomielitis.??
Con excepcidon del acceso al agua potable, no ha habido otra medida preventiva o
terapéutica, ni siquiera los antibidticos, que haya tenido mayor efecto en la reduccion

de la mortalidad de la poblacién de todo el mundo, como las vacunas.?*?
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Las vacunas y sus caracteristicas.
Las vacunas son suspensiones de microorganismos vivos, inactivados o muertos,

fracciones de los mismos o particulas proteicas, que al ser administrados al
organismo, inducen una respuesta inmune que previene la enfermedad contra la que
esta dirigida.®

Se clasifican segun su composicion en: Viricas y Bacterianas.

Segun su forma de obtencion en: Vivas atenuadas (Replicativas) y Muertas o
Inactivadas (No Replicativas).

Las vacunas vivas atenuadas se componen de microorganismos mutados que han
perdido su virulencia, generalmente mediante pases sucesivos en diferentes medios
de cultivo y/o huéspedes animales, sin sufrir un deterioro importante en sus
inmunogenicidades. La inmunidad provocada por estas vacunas es de larga duracion
y muy intensa, parecida a la debida a la enfermedad natural.

Suele ser suficiente una dosis salvo que se administre por via oral (VOP). Estas
vacunas se administran por inoculacién, por via respiratoria y digestiva. Este tipo de
administracion confiere inmunidad tanto humoral como local impidiendo la infeccion
en la puerta de entrada del microorganismo y consiguiente diseminacién del mismo.
La infeccion vacunal puede ser contagiosa para el entorno, favoreciendo la dispersion
de la infeccién por el virus atenuado en lugar del virus salvaje.

Las vacunas muertas o inactivadas se obtienen inactivando los microorganismos por
medios fisicos, quimicos, o genéticos. Pueden ser de tres tipos:

- Virus o bacterias, enteros o totales.

- Toxoides 0 anatoxinas (antigenos segregados con capacidad inmunoldgica, pero sin
toxicidad)

- Fracciones viricas (antigeno de superficie del virus de la Hepatitis B) o bacterianas
(polisacaridos capsulares).

Con este tipo de vacunas la respuesta es menos intensa y menos duradera y
fundamentalmente de tipo humoral. Se necesitan varias dosis para la primo
vacunacion y para mantener un nivel adecuado de anticuerpos séricos. Tienden a ser
mas estables; a menudo, requieren coadyuvantes; se administran generalmente por
via parenteral. No es posible la diseminacién de la infeccion a los no vacunados.®

La composicion de las vacunas suele ser la siguiente:
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- Liquido de suspensién: Varia segun la vacuna. En general, suele ser agua destilada
o solucion salina; algunas veces, algo tan complejo como el medio donde se produjo
el inmunobiolégico.

- Adyuvantes: Permiten la obtencion de titulos mas elevados de anticuerpos con una
cantidad menor de antigeno y un numero mas reducido de dosis. En el caso de
ciertas vacunas con microorganismos muertos o fracciones de estos, se utilizan
compuestos de aluminio (hidréxido, sulfato o fosfato) o calcio, ASO4 (nuevo sistema
adyuvante de la vacuna contra el VPH), MF-59 o escualeno (adyuvante de una de las
vacunas antigripales disponibles).

- Preservativos, estabilizadores y antibiéticos: Estos componentes son utilizados para
inhibir o prevenir el crecimiento bacteriano en los cultivos virales, en el producto final
y para estabilizar el antigeno. Pueden ser antibidticos especificos (neomicina,
kanamicina, estreptomicina, etc.) o sustancias como el timerosal, que se utiliza para
evitar la contaminacion en los frascos multidosis.

- Antigenos especificos segun vacunas

- Vacunas de agentes vivos atenuados: doble/triple viral, contra la varicela,
contra la fiebre amarilla, contra el rotavirus, contra la fiebre tifoidea oral y
antipoliomielitica oral (OPV), contra la fiebre hemorrégica argentina, BCG.

- Vacunas de agentes inactivados (muertos): anti poliomielitica inyectable (IPV o
Salk), contra la hepatitis A, antigripal, antirrabica, pertussis de células enteras y
acelular, anticolérica oral, contra la fiebre tifoidea inyectable.

- Toxoides: Vacuna antidiftérica y antitetanica.

- Subunidades de microorganismos o virus: Vacuna polisacarida anti-
haemophilus influenzae b, antineumocécica 23 valente y antimeningocdécica
A/C, BIC, AIC/Y/W135; antigripal, contra la fiebre tifoidea (polisacarido Vi)

- Antigenos obtenidos por ingenieria genética: Vacuna contra la hepatitis B
(antigeno de superficie), vacuna contra el virus del papiloma humano (vacuna
recombinante de particulas virales).

- Proteinas activas conjugadas en forma quimica o inmunoldgica, como la
variante no toxica de toxina diftérica mutante (CRM197), complejo proteico de
la membrana externa del meningococo (OMP), toxoide tetanico (TT) y diftérico
(TD), proteina D de Haemophilus influenzae no tipificable.Ejemplos: Vacunas
conjugadas antineumococicas 7 valente, 10 valente y 13 valente;

antimeningocécicas C y A+C+Y+W135; anti-Haemophilus influenzae b.*
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Entre las nuevas tecnologias para el desarrollo de vacunas se encuentran:

- Vacunas quiméricas: La quimerizacion es el mecanismo mediante el cual los genes
estructurales de un virus (por ejemplo, un flavivirus) son reemplazados por genes
homologos de otros virus de la misma familia para producir la atenuacion —es decir
que se trata de un virus vivo-, con gran inmunogenicidad y adecuado perfil de
seguridad. El desarrollo que se encuentra en etapa mas avanzada es el que esta
basado en la quimerizacién del virus vacunal atenuado contra la fiebre amarilla (cepa
17D) al cual se le insertan genes que codifican proteinas del virus salvaje del dengue,
para generar una vacuna contra esta enfermedad.

- Vacunologia reversa: Consiste en el andlisis de las secuencias del genoma,
mediante el uso de herramientas de bioinformatica que permiten identificar los genes
gue con mayor probabilidad puedan ser candidatos para la formulacién de vacunas.
Estos se seleccionan en funcion de la prediccion de que codifiguen proteinas de
superficie o0 secretadas. Sucesivamente son clonados, expresados y analizados a fin
de confirmar su localizacion celular in vitro y, empleando modelos animales, evaluar
su inmunogenicidad y capacidad protectora. Esta metodologia se utilizé con éxito por
primera vez en el desarrollo de una vacuna contra el serogrupo B de Neisseria

meningitidis.*

Programa Nacional de Inmunizacion en Cuba
En los diferentes paises, la vacunacion se lleva a cabo por el Programa Ampliado de

Inmunizaciones (PAI), el cual es resultado de la accién conjunta de las naciones del
mundo, que requiere de alto nivel técnico y respaldo politico, para lograr coberturas
universales de vacunacion, con el fin de disminuir las tasas de mortalidad y morbilidad
causadas por enfermedades inmunoprevenibles, sobre todo en poblacion menor de
cinco afios.”

En el afio 1974, la OMS propone a los estados miembros la creacién del PAI,* y en
1977 impulsa la implementacion del programa en la region de Las Américas. Cuba se
adelanta a esa iniciativa, e inicia el Programa Nacional de Inmunizacion (PNI)
enl1962, como resultado de las transformaciones politicas, econdmicas y sociales
iniciadas en 1959, momento en que las enfermedades transmisibles, entre ellas las

prevenibles por vacunas eran la principal causa de morbilidad y mortalidad,**?* la
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inmunizacion no era una prioridad y no se registraba ni notificaba la cobertura de

vacunacion.®

El esquema de inmunizacion actual del pais aparece en la Tabla 1, incluye 11

vacunas, para la proteccion contra 13 enfermedades,
I 11

naciona

21,25

el 70 % de produccion

su nomenclatura depende de los proveedores, y estan definidas la edad de

inicio, el nimero y cantidad de dosis, el sitio anatomico, la via de administracion, y el

lugar de aplicacion (institucion de salud).

Tabla 1. Esquema de inmunizacion, segun vacunas. Cuba. 2018.

S € £ Region Lugar de
Vacuna |Fechade inicio de la dosis T o c _g anatlc_)mlc_a} de aplicacion Proveedor
59 ° g aplicacion
€ o ‘» © Deltoides Serum Instituto
© o © i .
BCG lra. | 2da. | 3ra. | React. [ § a g izquierdo Maternidad India
24H - - - 1 0.05 ID
HB 24H - - - 1 0.5 IM 1/3M CALM Maternidad | CIGB Cuba
Pentavalente| 2M 4M 6M 18M 4 0.5 IM 1/3M CALM Policlinico CIGB Cuba
IPV a | sm | - - 2 | o1 ID 1/3M CALM | Policlinico | Donacion
GAVI
AM-BC | 3Mm | sm [ - - 2 | o5 IM 1/3M CALM | Policlinico | !FV Cuba
PRS 12M ) ) 6A 2 05 sc Deltoides Policlinico y [Serum In_stltuto
escuela India
DPTe* - - - 18M 1 0.5 IM Deltoides Policlinico IFV Cuba
Hib* - - - 18M 0.5 IM Deltoides Policlinico CIGB Cuba
DT - - - 6A 0.5 IM Deltoides Escuela IFV Cuba
AT(V) |10A| - | - ﬁx 3 | o5 | ™ Deltoides Escuela | IFV Cuba
TT - - - 14A 1 0.5 IM Deltoides Escuela IFV Cuba
oPV Campafas anuales 6 |2gotas| Oral [Cavidad oral Policlinico Sang:;gzteur

Fuente: Ministerio de Salud Publica. Esquema nacional de Inmunizacion. Cuba, 2018.

*Nifios hijos de madre con AgS+ Hepatitis B se reactivan con estas vacunas, no con Pentavalente

Leyenda:

BCG, vacuna contra las formas graves de la tuberculosis.

HB, vacuna contra la hepatitis B.

Pentavalente, vacuna contra la hepatitis B, la enfermedad por Haemophilus influenzae tipo B, la difteria, el tétanos

y la tosferina o pertussis (de células enteras).

OPV, vacuna oral contra la poliomielitis.

IPV, vacuna inactivada contra la poliomielitis.

AM-BC, vacuna contra la enfermedad por meningococos By C.

PRS, vacuna triple viral contra la parotiditis, la rubeola y el sarampién.

DPTe, vacuna triple bacteriana contra la difteria, el tétanos y la pertussis (de células enteras).

Hib, vacuna contra la enfermedad por Haemophilus influenzae tipo B.

DT, vacuna duple bacteriana contra la difteria y el tétanos.

AT, vacuna contra la fiebre tifoidea.

14




TT, vacuna contra el tétanos.
CIGB, Centro de Ingenieria Genética y Biotecnologia.
IFV, Instituto Finlay de Vacunas.

GAVI, Alianza Global para Vacunacion e Inmunizacién (por sus siglas en inglés).

Las vacunas fueron introducidas en diferentes momentos en el esquema nacional de
inmunizacién, y utilizaron un horizonte temporal determinado para lograr los
resultados esperados con la intervencion (Tabla 2). La eliminacion de las
enfermedades que previenen se logré con la mayoria de las vacunas, algunas en un
periodo de tiempo tan corto como 4 meses, como es el caso de la Poliomielitis, y las

otras dejaron de constituir un problema de salud.

Tabla 2. Aio de intervencién y de impacto, duracién e impacto final de la vacunacién por
enfermedad, Cuba.

Enfermedad Afio de Afio de Tiempo Impacto final
intervencion impacto
Poliomielitis 1962 1962 4 meses Eliminacion
Tosferina 1962 1997 35 afios Eliminacion
Tétanos neonatal 1962 1972 10 afios Eliminacion
Tétanos 1962 1987 25 afios Eliminacion
Difteria 1962 1979 17 afios Eliminacion
Sarampion 1971 1993 22 afios Eliminacion
Rubeola 1982 1995 13 afios Eliminacion
Parotiditis 1986 1995 9 afios Eliminacion
Sindrome de rubéola congénita 1986 1989 3 afios Eliminacion
Meningitis pos parotiditis 1986 1989 3 afios Eliminacion
Meningitis tuberculosa 1962 1972 10 afios Eliminacion
Meningitis por Haemophilus 1999 2001 2 afos Tasa < 0,1x10°
influenzae tipo b habitantes
Hepatitis B en menores de 20 afios 1992 2001 9 aflos Tasa < 0,1x10°
habitantes
Meningitis meningococcica BC 1988 1993 5 afios Mortalidad <98 %
Morbilidad <93 %
Fiebre tifoidea 1962 2000 38 afios Tasa < 0,1x10°
habitantes

Fuente: Lopez Ambron L, Eglies Torres LI, Pérez Carreras A, Galindo Santana BM, Galindo Sardifia MA,
Resik Aguirre S, et al. Experiencia cubana en inmunizacion, 1962-2016. Rev Panam Salud Publica. 2018;
42:e34. https://doi.org/10.26633/RPSP.2018.34

Segun datos publicados en el Anuario Estadistico de Salud correspondiente al 2017,

del afio 1962 hasta ese propio afo, se han aplicado en el pais millones de dosis de

las vacunas del esquema nacional,”® y desde 1989 se alcanzan coberturas
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universales por encima del 95 % (segun comunicaciéon personal de la Lic. Lena Lopez
Ambron, jefa nacional actual del PNI cubano, Ministerio de Salud Publica de Cuba,
sito en 23y N).

Los beneficios de la organizacion del programa cubano de inmunizacion, mediante la
vacunacion sistematica y mantenida en el tiempo, han ejercido una influencia
importante en la salud publica. Se han implementado acciones para contener —y en
11 casos eliminar— enfermedades inmunoprevenibles, respondiendo asi a varias

resoluciones de la OPS relativas al derecho a la vacunacion.?>?’

Los eventos adversos atribuidos a la inmunizacion.
Las vacunas, aunque estdn disefiadas para proteger contra las enfermedades,

pueden ocasionar efectos secundarios, igual que cualquier medicamento.*? Frente a
los otros medicamentos la diferencia es obvia, las vacunas se crean para prevenir
enfermedades, y se administran por lo general a grupos de personas sanas para que
continGien sanas, por lo que su seguridad reviste una particular importancia.®

El desarrollo tecnolégico en los procesos de fabricacion alcanzados en las Gltimas
décadas, la calidad de los ensayos clinicos en los que se estudian las vacunas y el
mejor conocimiento de la accién inmunobiolégica de las mismas ha permitido la
sintesis de vacunas mas eficaces y mas seguras.”

No obstante, durante los primeros afios de preparacion y uso de las vacunas, los
requisitos para el control de la calidad eran minimos. Esa falta de precaucion causé
graves accidentes en el mundo.

- EnlaIndia (ciudad de Mulkowai), en 1902 se produjo la muerte de 19 personas
por tétanos debido a que se prepar6 una vacuna contra la peste bubdnica que
se contamino con Clostridiuntetani.

- En Alemania (ciudad de Lubeck), en 1930 se produjo la muerte de 75 lactantes
después de ser vacunados con Bacilo de Calmette y Guérin (BCG), la cual
contenia una cepa virulenta de Micobacterium tuberculosis.

- El uso de suero humano contaminado con virus de la hepatitis B en la
preparacion de la vacuna contra la fiebre amarilla en 1936.

- Enlos EUA, en 1955 en los laboratorios Cutter se produjo un grave accidente

con un lote de vacuna Salk insuficientemente inactivado, provocando 169
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casos de poliomielitis entre los inmunizados, 23 casos en pacientes contacto
de los inmunizados y 5 fallecidos.*®
Es fundamental conocer los efectos adversos de cada inmunobioldgico y realizar la
vigilancia de estos, a fin de poder garantizar siempre la seguridad de las vacunas
utilizadas. La vacunacion segura incluye tres puntos fundamentales:
- Utilizacién de vacunas de calidad.
- Practicas de inyecciones seguras.
- Monitorizacion de los eventos adversos.
La calidad de las vacunas esta supervisada por las autoridades sanitarias, que
controlan las préacticas de fabricacion, y la calidad de cada lote.
Para garantizar practicas de inyecciones seguras se deben cumplir las siguientes
recomendaciones:
- Conservar la cadena de frio, no guardar las vacunas con otros medicamentos,
sustancias u objetos dentro de las heladeras.
- Leer atentamente los prospectos para conocer la vacuna que se va a aplicar.
Tener en cuenta la fecha de caducidad
- Reconstituir las vacunas con los diluyentes apropiados y en las cantidades
indicadas.
- No mezclar diferentes vacunas en una misma jeringa.
- Utilizar los insumos apropiados para la vacunacion.
- Revisar el sitio y la via de administracion correctas para la aplicacion de cada
vacuna.
- Descartar de modo apropiado todos los elementos usados en la vacunacion.
- Verificar los eventos adversos inmediatos que pueden ocurrir en la primera
hora de vacunado y notificar.
- Informar sobre los efectos posibles luego de la vacunacion, por ficha de
notificacion.*
En la vigilancia de los eventos adversos posvacunales, es importante conocer los que
estan descritos para cada inmunobiolégico, tanto en las diferentes fases de los
ensayos clinicos realizados antes del registro del producto, como en las etapas
posteriores de la postcomercializacion. Lo anterior garantiza la identificacion vy
notificacion del mismo, y si es necesaria la investigacion para confirmar o descartar el
evento notificado, determinar si existen otras causas posibles, verificar si se trata de

un hecho aislado o no e informar a las partes involucradas.*
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La OMS asevera que el analisis de los multiples reportes de ESAVI permite
determinar si la tasa de reaccion observada a una vacuna especifica es mayor que la
tasa esperada de reaccion a esa vacuna, que a menudo esta determinada a partir de
estudios publicados o ensayos. Las tasas de eventos adversos promedio, observadas
y de reaccion a la vacuna pueden variar considerablemente para eventos especificos
debido a la forma en que se recolectan y analizan los datos, pero también en relacion
con la epidemiologia de las enfermedades en cada comunidad. Por lo tanto, cuando
se compara una tasa con otra, es importante tomar en cuenta factores tales como: el
tipo de vacuna, la dosis, la edad, las definiciones de casos, los métodos de vigilancia
y las condiciones promedio.?®

En relacion a estos eventos se debe tener en cuenta también lo siguiente:

- En todos los casos, los beneficios de la inmunizacion son siempre mayores que los
riesgos.>%*

- La mayor parte de las vacunas se administran durante los primeros afios de vida,
cuando los nifios son mas vulnerables a ciertas enfermedades y pueden manifestarse
algunos problemas de salud. Por lo tanto, hay una alta probabilidad de que ocurran
eventos de diversa naturaleza que coincidan y se asocien con la vacunacion en forma
sincrénica, pero que no necesariamente sean provocados o desencadenados por
esta.?*

El éxito de la estrategia de vacunacion, desde el punto de vista de la salud publica, se
sustenta en lo que se conoce como inmunidad de rebafo o “herd immunity”. Esto
significa que, elevadas coberturas de vacunaciéon en la poblaciéon permiten eliminar y
hasta erradicar enfermedades. El desafio es que estas coberturas deben permanecer
elevadas todo el tiempo. La pérdida de la confianza de la poblacion y del propio
personal de salud en las vacunas, ya sea por la presencia de eventos adversos o por
el activismo de los grupos anti vacunas, puede conllevar a la disminucion de las
coberturas de vacunacion y por tanto a la reintroduccion de enfermedades ya
eliminadas como esta ocurriendo en algunos paises.*°

El término ESAVI no debe ser usado como un diagndstico clinico, sino como una
definicion operativa, que define la partida de la investigacion, tras la cual se llega a
determinar la existencia o no de causalidad.®"*

En el afio 2014, la clasificacion existente de los eventos adversos atribuidos a

vacunas atendiendo a su causa, fue revisada por la OMS® y el Consejo para la
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Organizacién Internacional de las Ciencias Médicas,* y se introdujo una nueva quinta
categoria a las cuatro anteriores, que se muestra a continuacion:

- Evento relacionado con los componentes de la vacuna,

- Evento relacionado con defectos en la calidad de la vacuna,

- Evento relacionado con errores en la inmunizacion,

- Evento coincidente.

- “Evento relacionado con la ansiedad”.

En la primera categoria de eventos relacionados con los componentes de la vacuna
se incluyen aquellos causados o precipitados por la respuesta del organismo a las
propiedades de uno o mas de esos productos, por ejemplo, al antigeno inmunizante,
los antibioticos, los agentes conservadores o los adyuvantes. Se incluyen fiebre,

reaccion eritematosa, urticaria, reacciones locales en el sitio de inyeccion, y otras.™*®

8,30-32

Los eventos relacionados con defectos en la calidad de la vacuna son causados o
precipitados por problemas de calidad de la vacuna, ya sea en su contenido o en el
dispositivo para su administracién suministrado por el fabricante.!430-32

En el caso de los eventos relacionados con la inmunizacién, también llamados errores
de programa o programaticos, se incluyen aquellos debidos a errores en la
conservacion, el almacenaje, el transporte, la manipulacion o la administracién de las
vacunas (Tabla 3).1*683932 E| conocimiento de éstos puede ayudar a identificar la

causa de las reacciones adversas.
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Tabla 3.- Tipos de errores de programa y sus consecuencias. OMS. 2018.

Error de programa

Incidente adverso previsto

Inyecciéon no estéril:
- Reutilizacion de una jeringa o aguja desechable
- Esterilizacién inapropiada de una jeringa o aguja

- Vacuna o diluyente contaminados

- Reacciones en el lugar de inyeccion
(abscesos, inflamacidn, celulitis, induracion)

- Sepsis
- Sindrome de shock toxico

- Infeccién transmitida por la sangre, como
hepatitis B, VIH...

Error de reconstitucion:
- Agitacion inadecuada de la vacuna
- Reconstitucién con el diluyente incorrecto

- Reemplazo de la vacuna o del diluyente con otro
farmaco

- Reutilizacion en sesiones posteriores de una vacuna

reconstituida

- Absceso local por agitacion indebida
- Vacuna ineficaz*

- Efecto adverso de otros farmacos, p. €].
insulina, oxitocina...

- Sindrome de shock téxico

- Muerte

Inyeccion en el lugar equivocado:
- BCG, aplicada por via subcutanea
- DTP/DT/TD superficial

- Inyeccioén en la nalga

- Reaccion o absceso local u otras
reacciones locales

- Reaccion o absceso local u otras
reacciones locales

- Dafio al nervio ciatico

Transporte/almacenamiento incorrecto de

vacunas:
- Congelacion de la vacuna durante el transporte

- Fallo en la cadena de frio con exposicion a calor o
frio excesivos

- Reaccion local por vacuna congelada

- Vacuna ineficaz*

Caso omiso de las contraindicaciones:

- Contraindicaciones temporales o permanentes
ignoradas por el personal sanitario

- Reaccion grave prevenible
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Fuente: WHO.Vaccine safety basics.Adverse events following inmunization.Vaccine reactions.Disponible

en: http://vaccine-safety-training.org/vaccine-reactions.html

*La ineficacia de unavacuna no es estrictamente una reaccion adversa; es un fallo vacunal.

Se clasifican como eventos coincidentes aquellos que no son causados por los
elementos anteriores sino por otra etiologia, ocurren aun si la persona no hubiese
sido vacunada, sélo existe asociacion temporal.t4©730-32

En la nueva categoria de eventos relacionados con la ansiedad, que son los
causados por la angustia o preocupacion que produce el acto de la vacunacion, se
consideran algunos como el sincope vasovagal en la adolescencia, los vomitos, la
hiperventilacién e incluso las convulsiones. #3032

Segun la intensidad o magnitud del cuadro clinico, se clasifican en eventos adversos
leves, moderados, y severos.?®893°

- Eventos leves: Si los sintomas y/o signos son ligeros, benignos, facilmente
tolerados, se tratan ambulatoriamente y no dejan secuelas.

- Eventos moderados: Si los sintomas y/o signos son moderados, requieren terapia
medicamentosa o aumento en la observacion, hay malestar suficiente que causa
interferencia con la actividad usual, pueden necesitar hospitalizacién pero no ponen
en riesgo la vida del paciente.

- Eventos severos: Si los sintomas y/o signos son de gran intensidad, potencialmente
amenazadores de la vida, prolongan la hospitalizacion o necesitan de un cuidado
médico intensivo, accion incapacitante con inhabilidad para realizar actividades
usuales.

Cuando los sintomas y/o signos ocasionan la muerte, son peligrosos para la vida,
requieren  hospitalizacion o prolongan la ya existente, resultan en
discapacidad/incapacidad persistente o significativa, en un defecto al nacimiento o
anomalia congénita, o requieren intervencion para prevenir dafios permanentes, son
considerados a su vez como eventos graves.®

Segln su extensién en el organismo humano pueden ser locales y generales.*

- Eventos locales: Si aparecen sintomas y/o signos en el lugar de la puncion que se
presentan en las primeras 48 horas tras la vacunacion, varian de intensidad de forma
individual y ceden espontaneamente en 1 o 2 dias.

- Eventos generales: Los sintomas y/o signos son sistémicos.
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En relacion a la frecuencia pueden ser comunes, y raros,

4,10,11,31,32

no obstante la

OMS recomienda clasificarlos en las cinco categorias que aparecen en la Tabla 4.

Tabla 4. Clasificacién de los ESAVI, segun frecuencia. OMS, 2014.

ESAVI % Tasa
Muy comunes 210% =1/10

Comunes 21y <10% >1/100y < 1/10
Infrecuentes 20,1% y <1% >1/1000 y < 1/100
Raros 20,01% y <0,1% 21/10000 y < 1/1000
Muy raros <0,01% < 1/10000

Fuente: World Health Organization, 2014. Global manual on surveillance of adverse events following

immunization, 2016 update. World Health Organization. Disponible en:
http://iwww.who.int/iris/handle/10665/206144

La mayoria de los eventos secundarios a la vacunacion e inmunizacion, con

independencia de la vacuna utilizada, suelen ser leves, aunque a algunas se les

asocia con efectos secundarios graves, que son poco frecuentes.?®

Los eventos adversos leves mas comunes, desde el punto de vista local son el dolor,

la tumefaccidn y el enrojecimiento en el sitio de la inyeccién, y en los generales la

fiebre, la irritabilidad, el malestar, y otros sintomas sistémicos. Su frecuencia de

aparicion depende del tipo de vacuna utilizada en los esquemas nacionales de

inmunizacién (Tabla 5).%

Tabla 5: Reacciones leves y comunes de algunas vacunas seguin su extensién. OMS, 2018.

Vacuna

Reacciones locales

Dolor, tumefaccion,

Reacciones sistémicas

Fiebre >38°C

Irritabilidad, malestar y
otros sintomas

enrojecimiento sistémicos
BCG (1) Comun - -
Hepatitis B <5% 1-6 % -
Haemophilus influenzae tipo b 5-15 % 2-10 % -
Sarampion, Rubéola, Parotiditis | ~5% 5-15 % 5% (rash)
Polio oral - Menor del 1 % Menor del 1 % (2)
DTPe (3) Hasta 50 % Hasta 50 % Hasta 55 %
Neumococo conjugada (4) =20 % =20 % =20 %
Tétanos/Td =10 % =10 % =25 %
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Fuente: WHO.Vaccine safety basics.Adverse events following inmunization.Vaccine reactions.Disponible

en: http://vaccine-safety-training.org/vaccine-reactions.html

(1) La reactogenicidad local varia de una marca a otra de vacuna.
(2) Diarrea, dolor de cabeza o dolores musculares.
(3) Cuando se compara la DTPe (células enteras) con la DTPa (acelular)) ésta tiene tasas mas bajas.

(4) La tasa de reacciones locales es probable que aumente con la dosis de refuerzo (hasta 50 a 85 %).

Se describen otros eventos adversos mas severos como son las convulsiones, el
llanto persistente, el episodio de hipotonia e hiporrespuesta, y la anafilaxia, entre
otras (Tabla 6). Cada evento depende del tipo de vacuna al que estan asociados,
tiene un horizonte temporal especifico en que pueden aparecer; y todas deben ser
tributarias de investigacion para determinar la implicacion desde el punto de vista

causal de la vacuna.®

Tabla 6.- Tasa de reacciones raras y graves de algunas vacunas. OMS, 2018.

Vacuna Evento (1) Tiempo que tarda en Tasa_ por dosis
aparecer administradas
BCG "BCGeitis" diseminada 1-12 meses 0,19-1,56/1 000 000
Convulsiones (2)
<1/100
DTPe Llanto persistente 0-24 horas
<1-2/1000
Hipotonia/hiporreactividad
500-4000/1 000 000 en
. Encefalitis 7-21 dias lactantes menores de 6
F|ebr.e|zI meses
amariia Anafilaxia 0-1 hora
5-20/1 000 000 (3)
Polio oral | POllo paralitica asociada ala |y 34 yiaq 2-4/1 000 000
vacuna (4)
Convulsiones febriles 6-12 dias 1/3000
Sarampién | Trombopenia 15-35 dias 1/30 000
Anafilaxia 1 hora 1/1 000 000

Fuente: WHO. Vaccine safety basics. Adverse events following inmunization. Vaccine reactions. Disponible

en: http://vaccine-safety-training.org/vaccine-reactions.html

(1) Las reacciones (excepto la anafilaxia) no se producen si ya es inmune (90 % de los que recibieron una
segunda dosis); nifios >6 afios es poco probable que tengan convulsiones febriles.

(2) Las convulsiones suelen ser febriles en su mayoria. El riesgo de tener una convulsion depende de la edad de
los pacientes. El riesgo es mucho menor en los lactantes <4 meses de edad.

(3) Los casos aislados sin denominador dificultan la evaluacién de la tasa en nifios mayores y adultos, pero son
sumamente raros (menos de 1 caso por 8 000 000 dosis).

(4) El riesgo de polio vacunal es mas alto con la primera dosis (1/750 000 en comparacion con 1/5 100 000 para

las dosis posteriores) y para los adultos y los inmunodeprimidos.
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Se debe contar con una vigilancia orientada a identificar posibles dafios en la salud
de la poblacion por la vacunacion, y motivar a la vigilancia de las vacunas utilizadas, a
través de la identificacion y notificacion de sus eventos adversos.

En la Farmacovigilancia, las vacunas estan catalogadas en el rubro de
medicamentos, pero existen diferencias sustanciales entre ellos, por lo cual no
pueden tener el mismo sistema de vigilancia. Para las vacunas, es necesario
establecer en los paises los Sistemas de vigilancia de ESAVI, con sus niveles
operativos, y las funciones y responsabilidades de cada uno de ellos.?®

Los sistemas de vigilancia de eventos adversos a vacunas pueden realizar:

* Vigilancia pasiva: Sistemas de reportes espontaneos.

« Vigilancia activa: Seguimiento activo post vacunacién.®**

En la region europea existen sistemas de vigilancia de eventos adversos a vacunas
en diferentes paises. Inglaterra emplea el sistema llamado "yellow cards”, al que se
reportan tanto eventos adversos relacionados a farmacos como a vacunas; algunos
de ellos se vigilan en forma mas intensiva y son reconocidos por un triangulo negro
en el envase que los contiene. También cuentan con sistemas de vigilancia Italia,
Francia, Espafia, y Australia, entre otros. Otros sistemas integran la informacion de
varios paises como el EUVAX (European Union Vaccinovigilance), que incluye a los
paises de la Union Europea mas Suiza y Noruega. La mayoria realiza vigilancia
pasiva.'!

En la regién de las Américas, Canada cuenta con un sistema de vigilancia pasiva
complementada con vigilancia activa conocido como IMPACT (Immunization
Monitoring Program Active).'* Este programa de vigilancia recibe cada afio de 4 000 a
5 000 informes de casos. Solamente el 18 % de los eventos reportados como graves
estd probablemente relacionado con la vacunacion, y cerca del 26 % de la
informaciéon no tiene la calidad suficiente para permitir evaluar adecuadamente la
causa de los eventos.®

Uno de los sistemas de vigilancia mas conocido es el de Estados Unidos, que es el
Sistema de Informe de Eventos Adversos a las Vacunas (VAERS, por sus siglas en
inglés), que es un componente del sistema de monitoreo integral de seguridad de las
vacunas, supervisado por los CDC (Centers for Disease Control and Prevention), y la
FDA (Food and Drug Administration). Cada afio, el VAERS recibe alrededor de 30
000 informes. La mayoria describe efectos secundarios conocidos y leves, como

fiebre. Los cientificos de los CDC y la FDA monitorean atentamente los informes de
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VAERS para identificar eventos adversos informados que deban ser estudiados en
mas profundidad.?%33

En Brasil existen dos sistemas de vigilancia, el Sistema de Informacion de la
Vigilancia de Eventos Adversos Pos-Vacunacion (SI-EAPV), como parte del PNI, y
para los servicios de la red privada, la Agencia Nacional de Vigilancia Sanitaria
dispone del Sistema Nacional de Notificacién para la Vigilancia Sanitaria Los EAPV
notificados en el pais proceden de las dos fuentes.**

La vigilancia de los ESAVI en Argentina implica, la notificacion espontanea de los
casos por parte de los efectores de salud, dentro de las primeras 24 horas en los
casos de eventos graves y dentro de la primera semana, en el resto. Se debe llenar la
ficha correspondiente y realizar la denuncia del caso al programa de inmunizaciones
de cada provincia, para que este notifique al Programa Nacional de Control de
Enfermedades Inmunoprevenibles.?*

En Peru la vigilancia epidemiolégica de los eventos adversos a vacunas es una
vigilancia pasiva e incluye solo los eventos de tipo severo, el 20 % de los casos que
se notifican se clasifican como relacionados con la vacunacion.”*

En Colombia se emplea la vigilancia pasiva o rutinaria, la cual opera en las unidades
primarias generadoras de datos (UPGD), que conforman el sistema de vigilancia en
salud publica. La red de vigilancia rutinaria para ESAVI estd conformada por los
prestadores de servicios de salud en los cuales se ha identificado una mayor
probabilidad o riesgo de entrar en contacto con el evento, entre ellos los servicios de
vacunacion y de consulta externa y urgencias de pediatria; independientemente de lo
anterior, cualquier servicio de salud que identifique o sospeche la existencia de un
evento presuntamente posterior a la vacunacion o inmunizacion debera informarlo a
la red.®

En México, el actual sistema de vigilancia creado en 1991, es igualmente pasivo,
recibe notificaciones de todas las instituciones del Sistema Nacional de Salud, e
incluye instituciones publicas y privadas a través del formato de notificacion de
ESAVI.?

En Chile, el sistema se implement6 en 1994, donde se reportan eventos adversos a la
vacunacion en un formulario especialmente disefiado mayoritariamente por
enfermeras del PAI. El estudio y la determinacion de causalidad se realizan en el nivel

local.®®
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Sistema de vigilancia de eventos adversos a vacunas en Cuba.
El Sistema de Vigilancia de eventos adversos a vacunas en Cuba desde su

implementacion en 1999, tiene cobertura nacional.'®*#1%%1:3%38 para |os efectos de la
vigilancia y el reporte se considera como ESAVI a: “cualquier incidente médico que
ocurre después de la inmunizacién, pudiendo estar asociado o no a la aplicacion de la
vacuna, u otros eventos inusuales que ocurran dentro de las 4 semanas posteriores a
dicha aplicacion y cuya etiologia no esté bien precisada” (definicion establecida por el
Sistema de vigilancia en coordinacion con las regulaciones de la ARN,* que coincide
en sus elementos fundamentales con la establecida por la OMS/OPS para ser usada
por los estados miembros).®

Al igual que en otros paises, el sistema de vigilancia se comporta de forma rutinaria
como un sistema de vigilancia pasivo, aunque en ocasiones se puede realizar un
seguimiento activo post vacunacién, por ejemplo, durante el afio 2010, se realiz6 una
vigilancia activa e intensificada de la vacuna antigripal Pandemrix A (H1IN1),* y en
2016 de la vacuna antigripal inactivada disociada EUEF "IICVSSP" AFMB de Rusia,*
aplicadas a grupos de riesgo, incluidas las embarazadas.

El sistema de vigilancia establece que después de vacunado, el receptor de vacunas
debe permanecer durantel hora en el vacunatorio para la observacién in situ'® y el
reporte de eventos adversos inmediatos que con frecuencia son graves como la
anafilaxia.'* Después las observaciones deben ser realizadas a nivel del consultorio
médico de la familia por el médico y la enfermera, a las 24, 48, y 72 horas, y a los 7,
14 y 30 dias de la vacuna para la identificacion de todos los posibles sintomas y
Signos.11'36’37

La notificacion de los eventos adversos la realiza fundamentalmente el médico de
familia, desde el nivel local en el consultorio médico del area de salud, hasta el nivel
superior con sede en el Instituto de Medicina Tropical Pedro Kouri.****%" Esta
institucion es el centro ejecutor principal del Sistema de Vigilancia de ESAVI, donde
se recepcionan las bases de datos procedentes de las provincias, se realiza la
gestion y el analisis de la informacion y se emiten los resultados. Es una entidad
independiente del Programa de Inmunizacion y de las productoras de vacunas.

El médico de familia utiliza para la notificacién la Encuesta epidemioldgica de eventos
adversos a la vacunacion. El vicedirector de higiene y epidemiologia del area de salud
la entrega de forma personal al jefe del programa de vacunacion del municipio y éste

a su vez al jefe del programa de vacunacion de la provincia. A este nivel se conforma
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la base de datos, con la informacion procedente de los municipios y se envia por via
electrénica con frecuencia diaria al IPK.!
Para el analisis de los datos, las tasas de eventos adversos se calculan en funcién de

las Dosis Aplicadas (DA),**®

y no en funcién de las Dosis Distribuidas (DD) como en
otros sistemas de vigilancia.'® Se considera aceptable la tasa de hasta 50 eventos
adversos por cada 10° DA para cualquier tipo de vacuna.
Segun las directrices del CECMED,™ los reportes de eventos adversos consecutivos
a la inmunizacion que son objeto de investigacion son los siguientes:
- Todos los eventos adversos graves 0 cuya causa es inexplicada.
- Todos los que estén identificados en la lista de eventos adversos definida por el
programa.
- Todos los que causen preocupacion paterna o a la comunidad.
- Todos los que sean causados por errores programaticos.
Después de realizada la investigacion, deberd analizarse la informacion para
determinar la causa y confirmar el diagnéstico o sugerir otras interpretaciones
posibles, concluyendo si:

- El evento definitivamente no esta relacionado con la vacunacion.

- El evento esta relacionado con la vacunacion: con la vacuna o con los

aspectos operativos del programa.
La investigacién no es concluyente.

La investigacion de los casos de ESAVI es un proceso complejo y exhaustivo que
requiere de informacion clinica, programatica y epidemiologica que permita clasificar
los casos.’
El Sistema de vigilancia de eventos adversos a vacunas en Cuba, ha sido evaluado

con anterioridad en algunos territorios del pais,***“°

y en el afio 2004 fue realizada una
evaluacion internacional al Programa de Inmunizacion, que entre sus conclusiones en
el componente relacionado con la vigilancia acotd que este sistema de vigilancia es
universal, sistematico, fiable, sensible, con seguimiento individualizado de los eventos
adversos y se realiza desde el consultorio médico de la familia.*®*

Es muy importante para todos los Programas de Inmunizacion contar con Sistemas
de Vigilancia de eventos adversos que funcionen eficientemente para obtener datos
confiables sobre la seguridad después del uso generalizado de vacunas.

Deben garantizar la notificacion, la deteccién de nuevos, inusuales o raros casos, el

monitoreo del incremento de los eventos conocidos, la identificacién de factores de
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riesgo potenciales o de los lotes de vacunas que incrementen el nimero o tipo de
evento adverso, y ademas tener un adecuado seguimiento de nuevas vacunas
autorizadas para el retiro oportuno de las no seguras.

También permiten evaluar la seguridad de la vacunacion o0 inmunizacion en
poblaciones especiales y grupos de riesgo, como por ejemplo las mujeres
embarazadas,*® o las personas que sufran alguna afeccién crénica.’

Los sistemas de vigilancia sensibles y fiables, aportan evidencias desde el punto de
vista cientifico, para que el personal de salud disponga de un alto grado de
actualizacion acerca de los eventos adversos a la inmunizacién, necesario para
minimizar las consecuencias de las organizaciones antivacunas.

Los movimientos anti vacunas basan sus demandas en argumentos tales como:
creencias religiosas e ideoldgicas, dudas sobre la eficacia de la vacunacion, el
aumento del numero de vacunas o sus compuestos, de los grupos de riesgo, o la falta
de confianza en la seguridad de las vacunas.*

El monitoreo de los ESAVI, es un desafio importante para garantizar la vacunacién
segura, las altas coberturas de vacunacion, evitar la reintroduccién de enfermedades
eliminadas y por ende mantener los enormes logros alcanzados en la lucha contra las

enfermedades transmisibles en el mundo.
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OBJETIVOS

GENERAL

- Caracterizar los eventos adversos supuestamente atribuibles a la inmunizacion en la

poblacion pediatrica de Pinar del Rio, en el 2017.
ESPECIFICOS

- Describir los eventos adversos en la poblacion estudiada, segun variables

sociodemogréficas, clinicas y epidemioldgicas.

- Comparar las tasas de eventos adversos observadas con las esperadas.

- Identificar los factores relacionados con la ocurrencia de los eventos adversos.
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METODOLOGIA

Diserio general del estudio
Se realizd un estudio observacional transversal, consistente en la caracterizacion de

los eventos adversos atribuibles a la inmunizacién, en la poblacion pediatrica de la

provincia Pinar del Rio, en 2017.

Poblacion objeto del estudio
Estuvo constituida por todas las notificaciones de casos con eventos adversos

atribuibles a la inmunizacion, de Pinar del Rio, entre el 1ro de enero y el 31 de
diciembre de 2017.

Criterios de inclusion
- Las notificaciones que cumplian con las definiciones de caso establecidas por el

Sistema de Vigilancia de ESAVI nacional,®’ y de la Colaboracién Brighton (BC, por
sus siglas en inglés).>®

- Edad de los casos reportados entre 24 horas de nacido y 18 afios.

- Las notificaciones efectuadas a través del Modelo Primario de Recogida de Datos
(MPRD), que es la Encuesta epidemioldogica de eventos adversos a la vacunacion
(Anexo 1), con un llenado adecuado.

- Que no fueran errores de notificacion.

Variables a estudiar
- Sociodemogréficas: edad, sexo, procedencia, area de salud y municipio de

residencia.
- Clinicas: sintomas, signos, enfermedades.
- Epidemioldgicas: tipo de vacuna, numero de dosis, via de administracion, sitio

anatomico y lugar de aplicacion.
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Definicion y clasificacion de las variables.
- edad: definida, segun el censo de poblacién de Cuba de 2012,>* como el intervalo

de tiempo transcurrido entre la fecha de nacimiento y la fecha del evento que se mide,
expresada en afios cumplidos. Se consider6 como una variable cuantitativa

discretizada en grupos de edades con las categorias siguientes:

e <1afio

e 1-4 afios

e 5-9afios

e 10-14 afios
e 15-18 afios

- sexo: referido en el censo de poblacién de Cuba de 2012,>* como el conjunto de
caracteristicas fisicas y constitutivas que diferencia a las personas en masculino o
femenino, entendiéndose como tal, el sexo bioldgico. Se defini6 como una variable
cualitativa nominal dicotbmica en las categorias:

e masculino

e femenino

- procedencia: teniendo en cuenta las definiciones del censo de poblacion y
viviendas de Cuba de 2012,>* segln las caracteristicas de los asentamientos
humanos donde residian los casos, se clasific6 como una variable cualitativa nominal
dicotomizada en:

e urbana

e rural

- municipio: definido, segun el Proyecto de Constitucion de la Republica de Cuba de
2018,% como la sociedad local, organizada por la ley, que constituye la unidad politica
primaria y fundamental de la organizacibn nacional; goza de autonomia y
personalidad juridica propias a todos los efectos legales, con una extension territorial
determinada por necesarias relaciones de vecindad, econOmicas y sociales de su
poblacion e intereses de la nacion; con el propdsito de lograr la satisfaccion de las
necesidades locales. Atendiendo a la direccion de residencia permanente de los
casos en las unidades territoriales de la provincia Pinar del Rio, segun division politica
administrativa de Cuba del 2011 (Anexo 2, Figura 1),>® se clasific6 como una variable
cualitativa nominal politbmica que incluy6 los municipios:

e 01 Sandino
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e 02 Mantua

e 03 Minas de Matahambre

e 04 Vinales

e 05 LaPalma

e 06 Los Palacios

e 07 Consolacion del sur

e 08 Pinar del Rio

e (09 San Luis

e 10 San Juany Martinez

e 11 Guane

- area de salud: referido al servicio médico asistencial representado por hospital,
policlinicos o coberturas brindadas por la institucién del médico de la familia, segun el
censo de poblacién de nuestro pais de 2012.>* Atendiendo a las 20 areas de salud de
la provincia Pinar del Rio, identificadas con el nombre del Policlinico como instituciéon
principal, se consideré como una variable cualitativa nominal politdmica que incluyo:
01 Policlinico Sandino

02 P. Manuel Lazo

03 P. Mantua

04 P. Minas

05 P. Santa Lucia

06 P. Sumidero

07 P. Vihales

08 P. Puerto Esperanza

09 P. La Palma

10 P. Cinco de septiembre

11 P. Primero de enero

12 P. Los Palacios

13 P. San Diego

14 P. Hermanos Cruz

15 P. Raul Sanchez

16 P. Turcios Lima

17 P. Pedro Borras

18 P. San Luis
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19 P. San Juan

20 P. Guane

- signos y/o sintomas: definida como las manifestaciones clinicas que pueden
producirse después de la aplicacion de las diferentes vacunas. Se clasific6 como una
variable cualitativa nominal politbmica categorizada en Si, si los signos/sintomas
notificados cumplian con las definiciones de caso establecidas por el Sistema de

54,55,56,57,58,59

vigilancia (Anexo 3) y/o la BC en sus niveles de certeza diagndstica, o No,

si no cumplian con dichos criterios. Se consideraron las notificaciones de:

Absceso en el sitio de inyeccién.>
Linfadenitis.>*

Reacciones locales severas.>

e Pardlisis aguda flacida post-vacunal.
e Sindrome de Guillain Barré.

e Pardlisis facial.

e Encefalopatias.

e Meningitis.

e Convulsiones.”

e Reacciones alérgicas.

¢ Reaccion aguda exagerada.

e Shock anafilactico.®

e Artralgias.

e Becegeitis diseminada.

e Fiebre.”

e Colapso o shock.

e Osteitis/osteomielitis.

e Llanto persistente.”’

e Sepsis.

e Sindrome de shock toxico.

e Rash.

 Episodio de hipotonia hiporresponsiva (EHH).*®
e Sincope vasovagal.

e [rritabilidad.
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e Malestar general.
La fiebre se analiz6 también como una variable cuantitativa continua con escala de
intervalos, segun grados de temperatura constatados, y como porcentaje de personas
cuya temperatura mas alta se mantuvo en dicho intervalo. Se utilizaron las categorias
concebidas por la BC,> pero con intervalos de 0,9 °C, que son los utilizados por el
sistema de vigilancia en el pais:

e temperaturas de 38,0°C - 38,9°C;

e temperaturas entre 39,0°C - 39,9°C;

e temperaturas = 40,0°C.
- tipo de vacuna: definida como los diferentes tipos de antigenos vacunales recibidos
por los nifios como parte del esquema de inmunizacion en el pais, para la proteccion
contra enfermedades especificas segun edades, o la vacunacion a grupos de riesgo,
tras la cual se presenta el evento adverso.?>* Variable cualitativa nominal politémica,
gue incluyo los eventos adversos secundarios a la aplicacion de la vacuna:
e BCG.

e HB.

¢ Pentavalente (HB+Hib+DPTe).
e OPV.

o |PV.

e AM-BC.
e PRS.

e DPTe.
e Hib.

e DT.

o AT.

o TT.

e AG.

- dosis de vacuna: definida como el numero de dosis de la serie primaria o las
reactivaciones de las diferentes vacunas recibidas por el nifio, tras la cual se presento
el evento adverso. Variable cualitativa ordinal politbmica, clasificada en cuatro
categorias en funcion de:

e primera dosis o dosis Unica.

e segunda dosis.
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e tercera dosis.
e reactivacion.
- via de administraciéon: definida como la forma de introducir un biolégico al
organismo, ya sea por via enteral o parenteral, que es especifica para cada inmuno-
biol6gico.?® Variable cualitativa nominal politdémica que consideré los eventos
adversos secundarios a:

e via enteral oral.

e via parenteral subcutanea.

e via parenteral intradérmica.

e via parenteral intramuscular.
- sitio de aplicacién: se define como la regiébn anatomica seleccionada para la
aplicacién de la vacuna.®® Variable cualitativa nominal politémica, que considerd los
eventos adversos secundarios a la aplicacién de la vacuna en:
e laboca.
e el deltoides.
e 1/3 medio del cuadrante antero lateral del muslo (CALM).
- lugar de aplicacion: teniendo en cuenta el tipo de unidad asistencial o institucion
donde se administré la vacuna, tras la que se presentd el evento adverso. Variable
cualitativa nominal politbmica, que incluyo las notificaciones correspondientes a:
e vacunatorio central (policlinico)
e vacunatorio periférico (consultorio médico)
e escuela

e hospital

Técnicas y Procedimientos
Fuentes y recoleccion de lainformacién

La informacion necesaria se obtuvo, mediante revision documental, de fuentes
primarias (MPRD, o modelo 80-30-02); y de fuentes secundarias (de los reportes de
vacunaciéon, o modelo 18-30).

El MPRD es el establecido por el sistema de informacion de las estadisticas de salud
en el pais, para el reporte sistematico de los eventos adversos a vacunas,
fundamentalmente en el nivel primario de atencién, que viaja en formato impreso
hasta el municipio, donde es vaciado en una base de datos en formato Microsoft

Excel y enviado por via electronica a la provincia, y de aqui al Instituto de Medicina
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Tropical Pedro Kouri (IPK), en donde se conforma la base de datos de ESAVI
nacional (Flujograma en Figura 2, Anexo 4).
Los reportes de vacunacidén (Anexo 5), son confeccionados a nivel de las areas de
salud, y los datos resumidos son enviados a los niveles superiores.
Para dar salida al objetivo 1: Describir los eventos adversos notificados, segun
variables sociodemogréficas, clinicas y epidemioldgicas, se revisé la informacion
disponible en la Base de datos nacional de ESAVI, con sede en el Departamento de
Vigilancia epidemiolégica e investigaciones del IPK, correspondiente al afio 2017, de
la cual se seleccionaron los casos reportados por la provincia Pinar del Rio, entre el
1ro de enero y el 31 de diciembre del propio afio. Los casos que cumplieron los
criterios de elegibilidad fueron vaciados en una base de datos en formato Microsoft
Excel 2010, que fue compatibilizada con la correspondiente a la de la provincia para
su depuracion, obteniéndose la base de datos final, de la cual se guardé una copia
cerrada, los datos fueron exportados a un gestor de datos en formato IBM SPSS
Statistics version 21, para el procesamiento estadistico.
Se examinaron los reportes de vacunacidn de la provincia, disponibles en el
Departamento de Estadistica del Centro Provincial de Higiene, Epidemiologia y
Microbiologia de Pinar del Rio, de los cuales se seleccionaron las dosis aplicadas de
vacunas preventivas en los nifios, desde las 24 horas de nacido hasta los 18 afios de
edad, en 2017.
La variable signos/sintomas se procesO teniendo en cuenta la frecuencia de
presentacion de cada uno de ellos para las diferentes vacunas, por lo que los
ndameros absolutos y relativos para su analisis resultaron mayores que los ESAVI
reportados, ya que el mismo nifio pudo haber presentado varios signos/sintomas a la
vez.
Siguiendo las recomendaciones de la OMS,° se realiz6 la clasificacién de los ESAVI
de la forma siguiente:
Segun su frecuencia en cinco categorias:

e muy comunes: si se presentan en el 10% o mas de los inmunizados.

e comunes: entre el uno y menos del 10%.

¢ infrecuentes: entre el 0,1% y menos del 1%.

e raros: entre el 0,01% y menos del 0,1%.

e muy raros: en menos del 0,01%.
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Segun localizacion en dos categorias:

e locales: en el sitio de inyeccion de la vacuna.

e generales: manifestaciones sistémicas.

Atendiendo a la intensidad del cuadro clinico, en tres categorias:

e leves: Si dolor, y/o enrojecimiento, y/o induracion, nédulos, o papulas, en o cerca
del sitio de inyeccion de la vacuna con duracién <72 horas, fiebre de 38,0°C-
38,9°C, malestar general, irritabilidad, rash, sincope vasovagal, o reacciones
alérgicas leves (urticaria, respiraciones ruidosas, edema facial o generalizado).

e moderados: Si celulitis o absceso local, linfadenitis regional, fiebre de 39,0°C-
39,9°C, llanto persistente, reacciones alérgicas exageradas (respiracion ruidosa o
brevedad de la respiracion debido a broncoespasmo, edema o espasmo laringeo).

e severos: Si dolor, y/o enrojecimiento, y/o inflamacién en la zona de la puncion, que
duré6 mas de 72 horas, o curs6 con edema que sobrepasa la articulacion mas
préxima, fiebre 240,0°C, convulsiones, el EHH, sepsis, shock toxico, artritis,
osteitis, becegeitis, anafilaxia, o cualquier lesién del sistema nervioso central.

Atendiendo a su gravedad en dos categorias:

Graves: Si los sintomas/signos provocaron o prolongaron la hospitalizacion,

resultaron en una discapacidad persistente o significativa, pusieron en peligro la vida

o provocaron el fallecimiento del nifio.

No graves: Si no resultaron en ninguna de las situaciones anteriores.

Se exceptuaron de la categoria de Graves, las hospitalizaciones por fiebre, pues por

indicacion del Programa Materno Infantil (PAMI) en el pais, para la proteccion de esta

poblacion, todos los nifios menores de un afio con episodios febriles, deben ser
adecuadamente evaluados, y si acuden a los cuerpos de guardia con este sintoma,
independientemente de la causa, deben ser hospitalizados.

Para el andlisis de la causalidad se utilizo el algoritmo propuesto por la ARN en Cuba

(Figura 3, Anexo 6),% y los eventos se clasificaron en las categorias siguientes:

e relacionados con los componentes de la vacuna: se incluyeron las reacciones
locales leves en el sitio de inyeccion, la fiebre, el malestar general, la irritabilidad u
otros sintomas sistémicos, y las reacciones alérgicas leves.

e relacionados con errores programaticos: los abscesos, celulitis, y reacciones
graves en el sitio de inyeccion, paralisis del miembro, sepsis, efectos producidos

por medicamento incorrecto, shock téxico, o incluso la muerte.
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e relacionado con la ansiedad: se consideraron el sincope vasovagal en los
adolescentes, los vomitos, y la hiperventilacion.

e coincidente: evento no incluido en las categorias anteriores, o donde no se cumple
la plausibilidad biologica.

Para dar salida al objetivo 2, de realizar la comparacion de las tasas de ESAVI

observadas con las esperadas, se utilizo la metodologia recomendada por la OMS en

sus guias para el andlisis de los reportes de eventos adversos atribuidos a vacunas

(Tabla 7, Anexo 7).° Al no disponer de las tasas promedio de los eventos, se realiz6

la comparacion entre las tasas observadas y las esperadas, considerando como tasa

observada, la suma de las tasa promedio mas el efecto adicional de la vacuna.

Para dar salida al objetivo 3: Identificar los factores relacionados con la ocurrencia

de eventos adversos en la poblacion estudiada, se identific6 como variable

dependiente la ocurrencia del evento adverso y como variables independientes: la

edad, tipo de vacuna, numero de dosis, sitio anatdmico, via de administracion, y lugar

de aplicacion.

Para cada una de las variables independientes se identificé un grupo de exposicion y

otro no expuesto, que permitiera realizar los analisis bivariado y multivariado.

En la variable edad se consider6 como expuestos a los nifilos menores de un afo, y

no expuestos a los 21afo.

En la variable tipo de vacuna se determind como grupo de expuestos a los nifios

vacunados con Pentavalente, mientras los no expuestos incluyeron a los vacunados

con las otras vacunas.

Para el nimero de dosis se identific6 como expuestos a los casos que recibieron la

primera dosis de las vacunas, y no expuestos a los que recibieron otras dosis.

En la variable via de administracion se considerd expuestos a los vacunados por via

intramuscular, y no expuestos a los vacunados por otras vias.

En la region anatomica se incluyé en el grupo de expuestos a los nifios a los que se le

aplico la vacuna en el CALM, y no expuestos aquellos en los que se utilizo otra via de

administracion.

Por su parte la variable lugar de aplicacion consider6 para la exposicion a los casos

vacunados en los policlinicos, y no expuestos a los vacunados en hospitales y

escuelas.

Procesamiento estadistico de los datos: Se calcularon las tasas observadas

generales y especificas segun edad, municipio, tipo de vacuna, dosis, sitio anatébmico,
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via de administracion, lugar de aplicacién, y de signos y sintomas, por 10° DA de
vacunas.

Se calculd la relacion entre las variables mediante el andlisis bivariado, apoyado en
las tablas de contingencia (2x2) con el programa Epidat version 3.1.

Se calculo la razon de prevalencia (RP), dividiendo la prevalencia del evento en

expuestos entre la prevalencia del evento en no expuestos:

a
prﬁ,raffmia en expuestos a+b
RP= : =
prevalencia en no expuetos (
c+ b

Se utilizé la prueba Ji cuadrado o exacta de Fischer segun correspondiera, con los
intervalos de confianza al 95 %, y el nivel de significacion de error al 0,05. Se
consideré relacion entre las variables si 1<RP>1 y su intervalo de confianza no
incluia el 1, y relacion estadisticamente significativa si p<0,05.

Para analizar el efecto conjunto de las variables independientes, se realiz6 el analisis
multivariado, mediante el modelo de Regresion logistica binaria con la formula
siguiente: logit(p) = a + byx; + boxo + ... + bix;,

Se estimo relacion si el IC del OR no incluia el 1y relacion significativa si p<0,05.

Los resultados se presentaron para su mejor compresion en tablas y figuras.

Aspectos éticos
Para la realizacion del estudio, se solicitd la aprobacién de la Comisiéon Cientifica

Especializada de Epidemiologia (Anexo 8), del Comité de Etica del IPK (Anexo 9), y
del CPHEM de la provincia Pinar del Rio (Anexo 10). Esta investigacion es una
subtarea del proyecto “Evaluacion del Sistema de vigilancia de eventos
supuestamente atribuibles a la vacunacion en tres provincias de Cuba”, actualmente
en ejecucion. No se utilizé consentimiento informado pues no se trabajé con
personas, sino con datos disponibles. Se acataron los requerimientos éticos en
cuanto a la confidencialidad de los datos generados, los que soélo fueron utilizados
con fines docentes e investigativos.

Los resultados seran informados a la Direccion nacional de epidemiologia, y a los
jefes nacional y provincial del Programa de Inmunizacion, para la implementacion y
toma de acciones especificas. A todas las partes interesadas se le solicitara su

autorizacién antes de publicar los resultados de la investigacion.
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Beneficios de este estudio
El estudio constituye un aporte importante al conocimiento de esta tematica en la

provincia Pinar del Rio con informacion util para el intercambio de experiencias con
otras regiones del pais, y dara salida a un objetivo prioritario del PNI y de la vigilancia
post comercializacion de vacunas, que es la investigacion de los eventos adversos en
sitios de alta incidencia de éstos. Sus resultados contribuiran a brindar una mejor

atencion de salud a la poblacion infantil pinarefia.
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RESULTADOS Y DISCUSION.

Entre el 1ro de enero y el 31 de diciembre del afio 2017, Pinar del Rio notificé al IPK,
mediante el MPRD, 588 casos con ESAVI. De ese total, no fueron evaluadas por
elegibilidad tres notificaciones, por tener los casos edad mayor a 18 afios, y
evaluadas por elegibilidad 585 notificaciones. Resultaron elegibles pero no incluidos
98 reportes, de los mismos 51 por fecha atrasada y 47 por haberse notificado en mas
de una ocasion. Estuvieron disponibles para el analisis, por cumplir los criterios de

elegibilidad 487 notificaciones de eventos adversos (Figura 4).

Total reportes
ESAVI
n=588
No evaluados por elegibilidad
I k) n=3
14 e Edad mayor 18 afios

Evaluados por

elegibilidad
n=585
B Elegibles pero no incluidos
a N=98
[ Y e Reporte duplicado n=47
e Reporte fecha atrasada n=51
‘V'

ESAVI disponibles
para el analisis
n=487

Figura 4. Flujograma para la seleccion de los ESAVI. Pinar del Rio, 2017.
Fuente: Sistema de vigilancia de ESAVI. Pinar del Rio, 2017.

Se aplicaron en ese mismo periodo, en los menores de 18 afios, 159 376 dosis de
vacunas preventivas, por lo que se obtuvo una tasa general de 305,6 eventos
adversos por 10° DA, valor observado 2,8 veces por encima de lo esperado (79,6 por

10°), en funcién del total de dosis aplicadas.
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Este resultado resulta muy superior al encontrado por Guo B. y cols. en una revision
sistematica que incluyé 33 estudios, 10 realizados en China y 23 en otros paises;
basada en la comparacién de las tasas de reportes de ESAVI en las edades
pediatricas, las cuales oscilaron en el rango de 4,25 (Mahajan y cols. en Australia), a
57,83 eventos por cada 10° DA (Galindo y cols. en Cuba).®*

También supera los valores encontrados por Caselli y cols. en Brasil (7,7 por 10°
DA),* por Law y cols. en Canada (rango de 10,1-14,8 por 10°DA),* por Alicino y cols.
en la regién de Liguria, ltalia (1,7 por 10° DA),*® por Min-Kyung y cols. en Korea
(rango 0,8-1,2 por 10° DA),** v a los reportados en Australia en 2015 y 2016.%%%

La tasa obtenida es similar a la de otros estudios realizados en el pais. Galindo y
cols., en su investigacion nacional, encontraron en Pinar del Rio una tasa de 106
eventos por 10° DA, y en Sancti Spiritus 115,y por su parte Gonzélez y cols. en la
Isla de la Juventud, obtuvieron una tasa de periodo de 346,2, con tasas anuales entre
119 y 604 por 10° DA.*

Una parte importante de la vigilancia pos comercializacion de vacunas es recolectar y
analizar los reportes de ESAVI. Para el analisis de estos datos, la OMS recomienda
tener en cuenta las tasas que estan siendo determinadas, y los factores a considerar
que incluyen: los diferentes tipos de vacunas, las dosis, la edad de los casos, las
definiciones de casos, los métodos de vigilancia, y las condiciones promedio en cada
comunidad.?® Dicha recomendacién viene dada porque esas caracteristicas pueden
dificultar la comparacién de estos indicadores entre poblaciones, paises o regiones.

El sistema de informacion estadistica de salud cubano posee cobertura
nacional y utiliza para la medicion de los eventos en salud el registro continuo,
el censo, las encuestas, las aplicaciones del muestreo y los sitios centinelas.?” El
sistema de vigilancia de eventos adversos a la inmunizacién utiliza el registro
continuo, la vigilancia pasiva, y las tasas se calculan regularmente por cada 10> DA
de vacunas segun provincias, tipo de vacuna, edades, etc.'**®

Lo anterior facilita la comparacion con los resultados de otras investigaciones
nacionales, y en el caso de los internacionales, con la informacién proveniente de
paises que utilizan similar esquema de inmunizacién, vigilancia pasiva y el analisis de
los datos se realiza en funcion de DA de vacunas, ya que la utilizacion de dosis
distribuidas (DD), puede subestimar los indicadores, por tanto deben ser usados con

cautela para el simil.
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Los antigenos vacunales incluidos en los esquemas de inmunizacion de los paises
utilizados para la comparacion en este estudio son muy similares a los de Cuba, en la
mayoria consideran las vacunas BCG, HB, OPV, PRS y DPTe (de células enteras, o
DPTw por sus siglas en inglés) de forma combinada pentavalente (con HB e Hib) o
hexavalente (con HB, Hib e IPV), o en ocasiones DPTa (acelular), y el analisis de los
datos se ejecuta, en la mayor parte de ellos en funcion de las dosis administradas de
vacunas.

La alta tasa de ESAVI encontrada en el presente estudio, en relacion a la de las
investigaciones anteriormente referenciadas, pudiera obedecer al hecho de que el
sistema de vigilancia en la provincia es muy sensible, capaz de identificar y notificar
todos los eventos secundarios a la inmunizacion que se producen. No obstante, no se
debe olvidar que no siempre altas tasas traducen alta sensibilidad de la vigilancia, es
importante no solo la cantidad de notificaciones, sino también la pertinencia de los
casos notificados y la calidad de los datos.

También se debe tener en cuenta, que el valor obtenido puede estar influenciado por
el aumento de las tasas promedio de determinados sintomas y signos en la poblacion
infantil, que son considerados eventos adversos si aparecen después de la
vacunacion. Para despejar la incognita, serian necesarios en el futuro, otros disefios
de estudios epidemiolégicos.

La edad de los casos estudiados oscil6 entre dos meses y 14 afios, con una mediana
de 4,25 meses. El valor de las tasas de eventos adversos calculadas en cada grupo
etario fue inversamente proporcional a la edad, la mas alta se registré en los nifios
menores de un afio, la mas baja en los de 10 a 14, y en el grupo de 15 a 18 no se
notificé ningun incidente. Las tasas observadas estuvieron por encima de las

esperadas, excepto las descritas en los mayores de 10 afios (Figura 5).
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Figura 5. Tasa de ESAVI, segun grupos de edades. Pinar del Rio, 2017.
Fuente: Sistema de vigilancia de ESAVI. Pinar del Rio, 2017.

Leyenda: TE: Tasa esperada, TO: Tasa observada

Otras investigaciones ejecutadas en el contexto nacional,*43¢7

| 65,68,69
)

e
internaciona también registran mayores tasas de eventos adversos en los
nifios menores de un afio de edad.

Existen resultados diferentes, con mayor afectacion en los nifios mayores de un afio.
Ejemplo, Caselli y cols. describen en Brasil tasas mas altas en los nifios de 1 a 4
afios,** Law y cols. en Canada en los nifios entre uno y dos afios,®? y en Colombia,
Moreno y cols. entre los 12 y 14 meses de edad.”®

La literatura revisada al respecto describe el primer afio de vida como una etapa
decisiva para los nifios, porque se encuentran en un momento de plena evolucion y
transformacién de su cuerpo, y su sistema inmunoldégico esta en proceso de
maduracion.”t En ese contexto, pueden hacerse evidentes las condiciones
congénitas, o se pueden sufrir enfermedades graves o reacciones médicas.

A la vez, es el periodo de tiempo en que mayor cantidad de dosis de vacunas se
reciben, por lo tanto, debido solo a la casualidad, muchos incidentes médicos
apareceran después de haber recibido una vacuna, aunque eso no signifique que

hayan sido causados por ésta.
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El mayor reporte de ESAVI en otros grupos de edades, descrito en otros paises,
pudiera estar relacionado con los tipos de inmunobioldgicos utilizados. Por ejemplo,
en este caso, el calendario de Brasil incluye entre uno y cuatro afios, ademas de la
triple o tetra viral (rubeola, sarampion, parotiditis y varicela), la vacuna contra la
hepatitis por virus A,** en Canada, entre uno y dos afios, la PRS con varicela y la
vacuna viva atenuada de la influenza,® mientras en Colombia, la PRS, la vacuna
contra la hepatitis A, la fiebre amarilla, la influenza, y un refuerzo de la vacuna contra
el neumococo.”?

Como se observa en la Figura 6, la ocurrencia de los eventos adversos predominé de

forma muy discreta en el sexo femenino, con una razén hombre mujer de 0.9:1.

ESAVI

B Masculinos
49,0 %

50,9 % B Femeninos

Figura 6. Distribucién de ESAVI, segln sexo. Pinar del Rio, 2017.

Fuente: Sistema de vigilancia de ESAVI. Pinar del Rio, 2017.

Se encontrd similitud de este resultado con lo descrito en otros estudios realizados en

el pais,** y foraneos,?3*%

10,38,67

y diferencia con lo identificado por otros autores tanto

626869 que describen un predominio ligero de

cubanos, como extranjeros,
eventos adversos en el sexo masculino.

Contrariamente a lo descrito en la literatura cientifica revisada, en relacion a una
mayor probabilidad para la ocurrencia de ESAVI en los primeros afios de vida, no se
encontraron evidencias de una mayor predisposicién de un sexo u otro a este tipo de
incidentes, lo que quiere decir que la exposicion y el riesgo son similares para todos
los nifios vacunados, sean femeninos o0 masculinos.

Aproximadamente el 54 % de los eventos adversos notificados correspondioé a los

nifios que procedian del area rural (Figura 7).
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Figura 7. Distribucién de ESAVI, segun procedencia. Pinar del Rio, 2017.
Fuente: Sistema de vigilancia de ESAVI. Pinar del Rio, 2017.

No se encontrg, en la bibliografia revisada, estudios basados en datos derivados de la
vigilancia publicados, tanto nacionales como extranjeros, que hicieran referencia al
analisis de esta variable.

El resultado obtenido en esta investigacion, pudiera estar relacionado con el hecho de
que, en esta provincia, el 68 % de la poblacion infantil reside en asentamientos
humanos urbanos, y sélo un 32 % en localidades de tipo rural. Lo anterior presupone
menor proporcion de dosis de vacunas administradas en éstas ultimas, y por tanto
menor ocurrencia de eventos adversos.

Notificaron eventos adversos el 82 % de los municipios que conforman la provincia,
con tasas observadas muy por encima de las esperadas, atendiendo al niumero de
dosis aplicadas. La mas alta (tasa de 715,5 ESAVI por 10° DA) le correspondié al
municipio Guane. Los Palacios, Mantua, Minas de Matahambre y San Luis,
registraron valores por encima de la media provincial (305,5 eventos adversos por 10°
DA), mientras Sandino, Pinar del Rio y Consolacion del sur, se mantuvieron por
debajo de ese valor. Por su parte Vifiales y San Juan y Martinez no reportaron

eventos adversos en todo el periodo (Figura 8).

46



o Consolacion del Si

Pinar del Rio

LEYENDA
] Menor de 179
1 179 - 358
- [l 358-610

Hl Mayor de 610

&.

Proyeccion Coénica Conforme de Lambert. Cuba
Norte. Bases Catograficas de Geocuba. Instituto de
Medicina Tropical "Pedro Kouri", 2019.

0 25 50 75 100 km

Figura 8: Tasa de ESAVI, seglun municipio de residencia. Pinar del Rio, 2017.

Fuente: Sistema de vigilancia de ESAVI. Pinar del Rio, 2017.

Resultado similar encontr6 Mantecén en el estudio realizado en la provincia de
Camagiiey, con un 84,6 % de municipios que efectuaron la notificacién.”
Investigaciones ejecutadas en otros contextos, describen porcentajes de notificacion

,3* encontraron un 46 % de los

mucho mas bajos. Ejemplo, Caselli y cols. en Brasi
municipios que reportan a nivel del pais, con gran variabilidad entre las diferentes
regiones o unidades federativas, asi como Arboleda, en el departamento Caldas en
Colombia, con reporte de sélo el 33,3 % de los municipios.”

Notificar los eventos adversos a la inmunizacién es una responsabilidad de todos, ya
gue esta vigilancia aumenta la confianza en los programas de vacunacién, contribuye
al completamiento del perfil de seguridad de las vacunas en su etapa de pos
comercializacion, garantiza que la deteccion de problemas vinculados al uso de
vacunas se acompafe de acciones preventivas y/o correctivas, y también avala una
estrecha comunicacién con los profesionales y usuarios.

Lo contrario es una brecha que puede dar lugar a minimizar situaciones
desfavorables, de ahi la gran importancia de que estos sistemas de vigilancia
alcancen su ejecucion a todos los niveles del sistema de salud.

En el presente estudio, dos municipios (Vifiales y San Juan y Martinez), no realizaron
el reporte de los ESAVI, lo cual demuestra debilidad en el alcance del sistema de
vigilancia en la provincia, y limita los resultados de la investigacion, pues impide una
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adecuada comparacion entre los municipios, con un analisis de los datos en cierta
medida sesgado.

Si se utilizara como referencia la proporcion de eventos adversos a nivel provincial
(0,31 %), y se estimaran las tasas en estos dos municipios, se obtendria como
resultado una tasa de 311,7 en Vifales, 265,1 en San Juan y Martinez, y una tasa
general de 336,9, que seria mas representativo de la situacion real.

Tal y como aparece reflejado en la Figura 9, realizé notificacion de eventos adversos
el 85 % de las areas de salud. EI mayor porcentaje le correspondié al Policlinico
Hermanos Cruz, y el menor al Policlinico de Sumidero, mientras las areas de Vifales

(2) y San Juan (1) no reportaron.

Areas de salud

Guane 12,5
San Juan 0,0
San Luis 9.4
Pedro Borras messsssssssssssss 4 1
Turcios Lima 4,5

Raul Sanchez essssssss——— 3 9
Hermanos Cruz | s 4 3,3
1ro de Enero ' easssssss—— 3 3

5 de Septiembre 55
San Diego meessssssssss 3 3
Los Palacios 8,8
La Palma 9.2

Puerto... 0,0
Vifiales | 0,0
Santa Lucia 4,9
Sumidero mesm——— 1.8
Minas messs——— 2 3
Mantua e 74
Manuel Lazo essssssss 2 7
Sandino me—— 2 O

0,0 5,0 10,0 15,0

% de ESAVI

Figura 9. Distribucién de ESAVI, segun area de salud. Pinar del Rio, 2017.
Fuente: Sistema de vigilancia de ESAVI. Pinar del Rio, 2017.
Este resultado difiere del encontrado en la Isla de la Juventud,®” en que realizé

notificacion el 100 % de las areas de salud.

En los sistemas de vigilancia, las unidades primarias generadoras de datos (UPDG,
por sus siglas en inglés), deben garantizar la identificacion y notificacion del ESAVI,
asi como la atencion integral del paciente o su remision a un nivel de mayor
complejidad, con el fin de brindar tratamiento y minimizar las complicaciones que se

deriven del evento adverso.
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De igual forma, una vigilancia adecuada presupone también la notificacion negativa,
entendiéndose como tal, la ausencia de los eventos en los registros de la notificacion
semanal individual obligatoria de las UPGD, que hacen parte de la Red Nacional de
Vigilancia.’

En el Sistema de vigilancia cubano las unidades notificadoras estan constituidas por
los consultorios médicos de la familia en el nivel primario de atencién.'* En esta
casuistica, existieron profesionales que, no realizaron la vigilancia pos vacunal
establecida, o no siguieron los protocolos de notificacion.

En relacion a las areas que ejecutaron la notificacion, el Policlinico Hermanos Cruz y
el Policlinico de Guane fueron los responsables del 25 % de los reportes (13 % cada
una). Este hecho pudiese justificarse, en el caso del primero, porque atiende un &rea
de las mas grandes del pais, con una alta densidad poblacional y por consiguiente
una mayor cantidad de dosis aplicadas, Guane por su parte, tiene menor densidad
poblacional, pero resulté ser el municipio de mayor tasa en la provincia.

Por otra parte, llama la atencion que, al comparar los datos correspondientes al
Policlinico Hermanos Cruz del municipio Pinar del Rio, con los provenientes de las
otras tres areas que lo conforman (Turcios Lima, Raul Sanchez y Pedro Borras),
éstas tuvieron entre si un reporte mas uniforme (4 % cada una). Seria prudente
corroborar en estudios posteriores si se justifica esa diferencia, con una adecuada
vigilancia pos vacunal en todas las areas, o por el contrario existe sobre registro del
Hermanos Cruz y sub notificacién de las demas, teniendo en cuenta que ésta es una
de las principales limitaciones de los sistemas de vigilancia pasiva.”

Atendiendo a los diferentes tipos de vacunas a las cuales se notificaron los eventos
adversos, las tasas mas altas se registraron para las vacunas combinadas con DPTe
(en primer lugar para pentavalente, y segundo para la DPTe como tal), seguidas por
la AM-BC, todas con valores muy por encima del obtenido para todas las vacunas
combinadas (305,6), mientras el resto exhibi6 tasas por debajo de éste.

Las tasas observadas en cada vacuna estuvieron por encima de las esperadas,
segun el nimero de dosis aplicadas, con excepcion de las correspondientes a las
vacunas BCG, HB, OPV, DT y TT, para las cuales no se notificé ningun evento

adverso (Figura 10).
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Figura 10: Tasa de ESAVI, segun vacunas. Pinar del rio, 2017.
Fuente: Sistema de vigilancia de ESAVI. Pinar del Rio, 2017.

10,14,38,43,46,67,73

En otras investigaciones desarrolladas tanto en Cuba, como en otros

61,69,70,75,76

contextos, se describen resultados similares, con tasas de eventos

adversos mas altas para las vacunas combinadas con DPT.

También se encuentran comportamientos diferentes en Korea (vacuna BCG),*
Australia (vacuna de influenza estacional),®®> China (vacuna del sarampion),®® y
Colombia (vacuna contra el virus del papiloma humano).”

Los diferentes tipos de vacunas incluidas en los calendarios de inmunizacion,
dependen de la administracion de cada pais, y pueden variar de acuerdo con la
evidencia cientifica, las necesidades de cada contexto y en funcion de las
recomendaciones de la OMS.”’

Los inmunobiolégicos recomendados por el Programa Ampliado de Inmunizacion de
la OMS, son extremadamente seguros y efectivos, pero con algunos se pueden
presentar eventos adversos.

La bibliografia cientifica al respecto describe a las vacunas combinadas con DPT,;
sobre todo con el componente pertussis de células enteras; como las mas
reactogénicas.*®

La vacuna pentavalente utilizada en Cuba para la prevencion de difteria, tos ferina,
tétanos, hepatitis por virus B, e infecciones invasivas por Haemophilus influenzae tipo
b, es un inmunobiol6gico de produccion nacional, se denomina Heberpenta®-L, y une

de manera simultanea todos los antigenos de la formulacion en un solo frasco.
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Fue producida por investigadores del Centro de Ingenieria Genética y Biotecnologia,
con la participacion del Instituto Finlay de Vacunas (IFV), el Centro Nacional de
Biopreparados, y otras instituciones, obtuvo su registro en el 2010 y se comenz0 a
aplicar en el 2011, como parte del esquema nacional.”®

En su ficha técnica de produccion; contenida en el Formulario Nacional de
Medicamentos de Cuba;’® se describen eventos secundarios a su uso tan frecuentes
como la fiebre y la febricula, y tan raros como el episodio de hipotonia
hiporresponsiva, o el llanto persistente.

Existen en el mercado internacional otras formulaciones con similares componentes,
pero que utilizan DPT acelular, que son menos reactogénicas que las de células
enteras,® pero altamente costosas y menos efectivas.*

La seguridad de la vacuna pentavalente cubana se demostré en el ensayo clinico
realizado por Alfonso y Pérez en el Area Norte de Placetas, Villa Clara, que s6lo
registro fiebre o febricula en el 48 % de los vacunados, y otros eventos leves como
vémitos y eritema,®! y su produccién nacional disminuye los costos de adquisicién
para el PNI.

La vacuna triple bacteriana contra difteria, tétanos, y tos ferina (DPT), fue una de las
primeras vacunas combinadas empleadas en nifios de forma sistemética para la
profilaxis de tres enfermedades diferentes,* y su administracién puede provocar los
eventos adversos comunes a todas las vacunas, asi como los particulares de cada
uno de sus componentes antigénicos, los mas frecuentes suelen deberse al
componente pertussis en las de células completas.

La vacuna DPTe, que forma parte del calendario de inmunizacion cubano también es
un inmunobioldgico producido en el pais por el IFV, y a pesar de que su componente
pertussis es de células enteras, los resultados obtenidos tanto en el ensayo clinico
desarrollado en el Policlinico Finlay de La Habana, como en estudios de
farmacovigilancia pos comercializacion desde la industria, han demostrado la escasa

8283 gvalando el mantenimiento de su utilizacién en el

reactogenicidad de la vacuna,
pais, por supuesto también con menos costo para el PNI.

Existen en el mercado internacional diferentes vacunas contra la enfermedad invasiva
por meningococos.® Cuba es el Unico pais que utiliza en su calendario de
inmunizacion, para la profilaxis de esa enfermedad, la vacuna antimeningocéccica de
los grupos B y C,”” cuyo nombre genérico es VA-MENGOC-BC®, y la empresa

productora nacional es también el IFV.
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A pesar de que esta considerada como la segunda en reactogenicidad, después de
las combinadas con DPT, en un nimero considerable de ensayos clinicos y estudios
de pos licenciamiento realizados en Cuba y en otros paises, no se han observado
reacciones adversas graves en la mayoria de los vacunados, 014388384

Su ficha técnica de produccién; contenida en el Formulario Nacional de
Medicamentos; describe eventos frecuentes como: dolor, eritema e induracion en el
sitio de la inyeccion, fiebre, irritabilidad, cefalea, malestar general, somnolencia, o
mareos, entre los ocasionales, discinesia, mialgia, erupcion, urticaria, prurito, nausea,
vomito y diarreas, linfadenopatia, hipotonia, parestesia y sincope, y con una
frecuencia rara, sintomas de meningismo, o sindrome de Stevens-Johnson.®

Todo lo anteriormente referenciado muestra evidencias de la seguridad de las
vacunas cubanas, y la necesidad de ejecutar estudios futuros, que permitan evaluar
adecuadamente los factores causalmente relacionados con las altas tasas registradas
en la provincia para estos inmunobiolégicos.

En la Tabla 8 aparecen reflejados otros factores relacionados con la vacunacion. En
relacion al nimero de dosis, las tasas de eventos adversos mas altas se registraron
para la tercera dosis, en cuanto a la regién anatdmica, el valor mayor le correspondi6
al cuadrante antero lateral del muslo (CALM), la via con mayor riesgo se describio en
la parenteral intramuscular, y en relacion al lugar de aplicacion, la mayor probabilidad

para la ocurrencia de los eventos fue para los vacunatorios de los policlinicos.
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Tabla 8. Tasa de ESAVI, segun factores de la vacunacién. Pinar del Rio, 2017.

Factores ESAVI Dosis Aplicadas Tasa x 10°
Numero de dosis
Dosis Unica 13 31768 40,92
1ra dosis 179 47225 379,04
2da dosis 136 40919 332,36
3ra dosis 77 6184 1245,15
Reactivacion 82 33280 246,39
Via de administracion
Oral 0 44393 0,00
Intradérmica 0 5988 0,00
Subcutanea 14 11430 122,48
Intramuscular 473 97565 484,80
Region anatomica
Boca 0 44393 0
Deltoides 96 64366 130
CALM 391 50617 772,5
Lugar de aplicacion
Hospital 0 12053 0,00
Escuela 2 29021 6,89
Vacunatorio 485 118302 409,97

Fuente: Sistema de vigilancia de ESAVI. Pinar del Rio, 2017.

El resultado obtenido, relativo a la mayor tasa de ocurrencia de eventos adversos
para la tercera dosis, difiere con lo encontrado en otras investigaciones tanto

73818286 como extranjeras.®®®*®’ La revisién sistematica realizada por

nacionales,
Zafack y cols.,®” que incluy6 29 estudios, desarrollados en Canadéa, Estados Unidos,
Suiza, Irlanda, Finlandia, Australia, Italia, Alemania, entre otros, también concluy6 que
la re inmunizacion (vacunarse por segunda o tercera vez) es usualmente segura para
la mayoria de los pacientes, incluso si presentaron un evento adverso tras la primera
dosis.

Debido a lo anterior, y teniendo en cuenta que el analisis se realizd en base al total de
dosis aplicadas para todas las vacunas combinadas, se calcularon los valores de
forma diferenciada para las vacunas cuya serie primaria consta de varias dosis y/o

reactivaciones (Figura 11). En este caso se registraron las tasas mas altas para la
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primera dosis de las vacunas pentavalente, AM-BC, y PRS, y solo para la reactivacion

en la DPT, lo cual concuerda con la literatura revisada al respecto.
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Figura 11. Tasa de ESAVI, segun numero de dosis. Pinar del Rio, 2017.
Fuente: Sistema de vigilancia de ESAVI. Pinar del Rio, 2017.

Las mayores tasas de ocurrencia de eventos adversos observadas, tras la
administracion de vacunas por la via intramuscular, y para la aplicaciéon de las
mismas en los vacunatorios de los policlinicos, también fueron descritas en otros

estudios nacionales,***673

sin embargo, no se encontraron otros estudios en la
literatura revisada, donde se hubiese explorado el sitio anatémico relacionado con los
eventos adversos pos vacunales.

En la literatura cientifica existe abundante informacién sobre las reacciones adversas
pos vacunales. Sin embargo, la informacion disponible esta mas relacionada con la
reactogenicidad propia de cada antigeno vacunal que con la forma de administracién
del mismo.

El acto de la vacunacion (los preparativos, la vacunacion propiamente dicha y los
cuidados posteriores) es un elemento clave en las practicas vacunales, en orden de
asegurar la mayor eficacia y seguridad de las vacunas. El acto de la vacunacion
incluye, ademas del tipo de vacuna o de mdltiples vacunas en el mismo acto, la via de
administracion, la regién anatémica, la respuesta ante incidencias, etc.®

SegUn las normas del PAI,® la via de administracion de los inmunobiolégicos es oral
y parenteral, y su eleccion es especifica para cada uno de ellos, con el fin de

asegurar su maxima eficacia y evitar efectos indeseables. La inoculacion de una
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vacuna por una via no prevista o recomendada es tan importante, como el hecho de
que pudiesen considerarse dosis no validas.*

Otro aspecto a tener en consideracion en cuanto a la via, es la eleccion de la aguja, la
cual debe tener un calibre y una longitud adecuados, asi como el angulo de insercion.
Para la via intramuscular la aguja debe ser lo suficientemente larga, de forma que
permita la inyeccion del contenido en el tejido muscular profundo, ya que su
inoculacién total o parcial en el tejido subcutaneo provoca frecuentes y molestas
reacciones locales y formacién de granulomas persistentes.*

La técnica 6ptima para esta via en los lactantes es la recomendada por la OMS:
inyeccion con aguja calibre 25, longitud 16 mm, insertada en un angulo de 90 grados
al eje largo del fémur, con la piel comprimida entre el dedo indice y el pulgar. Tiene
mejores resultados que la técnica de Australia y la de Estados Unidos, comprobado
en un ensayo randomizado controlado (ciego Unico) ejecutado por Cook y Murtagh,**
y Su uso permite reducir los eventos adversos en las primeras 24 horas, incluyendo
irritabilidad, fiebre, llanto/gritos persistentes, mareos, vomitos, rechazo alimentario.
Expertos de la Asociacion Espafola de Pediatria (AEP), recomiendan por su parte,
para las vacunas con combinaciones de DPT, agujas de mayor longitud (25 mm) que
las usadas en la técnica de la OMS (16 mm), atendiendo a los resultados obtenidos
en un ensayo controlado aleatorizado.*

La mayor ocurrencia de ESAVI descrita en el presente estudio para la via
intramuscular, concuerda con el comportamiento en el pais, lo que podria obedecer al
hecho de que, la mayor proporcion de los inmunobiolégicos del esquema de
inmunizacién son inoculados por esa via, mientras que por otras vias sélo se
administran las vacunas BCG (intradérmica), OPV (oral), y PRS (subcutanea).

El sitio de aplicacién es el lugar anatomico seleccionado para la inoculaciéon de cada
vacuna especifica, de manera que la posibilidad de dafio al tejido, nervios, venas y
arterias sea minima.* Los sitios del organismo humano mas utilizados para la
administracion de las vacunas son la boca, el brazo (en el deltoides) y el muslo (en el
cuadrante antero lateral externo, CALM).

En Cuba, para administrar los inmunobiol6gicos parenterales en los menores de un
afo, se utiliza el tercio medio del CALM, con excepcion del BCG al nacimiento que es
en el deltoides, y a partir del afio de edad, este ultimo es el sitio recomendado para
todos los inmunobiol6gicos parenterales. La boca sélo es utilizada para la vacuna oral

de la poliomielitis. Por su parte, el CALM es usado exclusivamente para la
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administracion de vacunas por via intramuscular, por lo que es importante considerar
también la edad, el tamafio de la masa muscular del nifio, asi como el volumen de la
dosis.

También resulta significativo en este elemento, la consideracion relativa al modo
correcto de administracién de las vacunas. Un estudio realizado en Costa Rica,®
demostr6 desconocimiento del sitio anatomico exacto para aplicar las inyecciones
intramusculares, especialmente en el muslo, donde mas de la mitad de los
encuestados, que incluyé personal médico y de enfermeria, respondid que la
aplicarian en sitios diferentes al ideal.

Se considera como lugar de aplicacion, el local dentro de la institucion de salud donde
se aplican las vacunas, que debe contar con los requisitos necesarios para la
ejecucion de tal actividad con la calidad requerida.

A todo lo largo del territorio nacional existen los vacunatorios, en las maternidades
para la aplicacién de las vacunas del nacimiento, y en los policlinicos (vacunatorios
centralizados) y algunos consultorios médicos de la familia (vacunatorios periféricos),
para el resto de las vacunas del calendario de inmunizacion. En el caso de las
administradas como parte de la vacunacion escolar, se activan puntos de vacunacion
en locales adaptados al efecto dentro de las escuelas.

En Pinar del Rio existen dos vacunatorios en las maternidades, y similar proporcion
de vacunatorios centrales que periféricos, sin embargo a nivel de los municipios no
ocurre igual, existen algunos que no tienen puntos periféricos y otros que tienen
mayor cantidad de este tipo que centralizados en los policlinicos.

La mayor prevalencia de eventos adversos registrada en los vacunatorios de los
policlinicos, pudiera obedecer al hecho de que es el lugar donde se aplican la mayor
proporcion de dosis de las vacunas del PNI, por una parte, como indicacion del
programa, por estar garantizadas las condiciones adecuadas para la cadena de frio, y
por otra parte porque estan ubicados donde existe mayor densidad poblacional, y a
mayor numero de dosis aplicadas, mayor cantidad de observaciones posvacunales,
tanto en la primera hora después de recibir la vacuna como en los dias subsiguientes,
proceso que se dificulta en cierta medida en los lugares alejados por el acceso
geografico.

Los resultados obtenidos permiten afirmar que cada uno de los factores involucrados
amerita atencion diferenciada. Estudios futuros pudiesen abordar de forma integral, la

evaluacion de las técnicas correctas de administracion de los diferentes
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inmunobiolégicos, para dilucidar los eventos que estan relacionados con la vacuna
propiamente dicha o con elementos claves de su aplicacion, que pudiesen disminuir
en cierta medida las tasas actuales.

Formando parte de los 487 ESAVI notificados, se identificaron un total de 644
signos/sintomas (promedio de 1,3 por cada uno), que aparecen representados en la
Figura 12. Resultaron clasificados como generales o sistémicos el 93,1 % de los
mismos, y los locales ocuparon el 6,8 % restante. La tasa mas alta se registré para la
fiebre (281,1 eventos por 10° DA), y la mas baja para el Episodio de Hipotonia e
Hiporrespuesta (1,3 eventos por 10° DA).

300,0 1 281,1
250,0 A
200,0 - B Generales
B Locales
150,0 -
Tasa por i
100000 DA 1000 48.9
50,0 - 33,9 213

& Sintomas y signos

Figura 12: Tasa de ESAVI, segun signos y sintomas. Pinar del Rio, 2017.
Fuente: Sistema de vigilancia de ESAVI. Pinar del Rio. 2017.

En otras investigaciones desarrolladas tanto en el pais como foraneas, se encuentra
similar tipologia de sintomas/signos, con supremacia de los generales. 01434384367 gy
contraposicion a lo anterior en Canada,®® Korea,** Australia,®® China,®® Uruguay,®® y
Colombia,”® se encontré superioridad para los eventos locales.

Existen eventos adversos a las vacunas que forman parte de la respuesta inmunitaria
normal del organismo. Sin embargo, hay otros factores o condiciones que favorecen

la aparicion de los mismos como son, la susceptibilidad individual, los diferentes tipos
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de vacunas o0 su composicion; donde se incluyen los adyuvantes, los conservantes, o
los componentes propios (ejemplos el Hidroxido de Aluminio, el Tiomersal, o el
componente Pertussis); y en ocasiones los errores programaticos, responsables de
muchas de las manifestaciones clinicas.!*303283

Segln la Asociacion Espafiola de Pediatria,* y la Clinica Alemana,® estos eventos
pueden ser de dos tipos: generales o sistémicos, y locales o en el sitio de inyeccion.
La supremacia de los eventos localizados sobre los sistémicos y viceversa, depende
del predominio de los factores anteriormente descritos. 13303283

Los generales corresponden a fiebre, malestar general, irritabilidad, somnolencia,
llanto en los nifios, y dolor muscular y articular. Los locales aparecen en el lugar
donde fue aplicada la vacuna y pueden consistir en reacciones alérgicas e
inflamacion, que incluye dolor, enrojecimiento, picazén, edemas y calor en la zona.
También pueden aparecer otros eventos mas raros, tanto generales como locales,
que son menos frecuentes.

Lo anterior se corresponde con lo encontrado en esta casuistica, y la mayor
prevalencia registrada para los signos/sintomas generales, pudiera explicarse por la
tasa elevada de los eventos adversos descrita para la vacuna pentavalente cubana, a
la cual se asocia un marcado predominio de los eventos sistémicos sobre los
locales.”

La clasificacion de los ESAVI, segun la intensidad en la expresion clinica de los
signos y sintomas, aparece en la Figura 13. Predominaron los moderados, seguidos

de los leves y en ultimo lugar se ubicaron los severos.
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Figura 13. Clasificacion de los ESAVI, segun intensidad en su expresion clinica.
Pinar del Rio, 2017.
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Fuente: Sistema de vigilancia de ESAVI. Pinar del Rio, 2017.

La distribucién obtenida es similar a lo descrito en otros estudios nacionales, 146783

e internacionales,® en que predominan los eventos leves y/o moderados, mientras los
severos ocupan la menor proporcién. Difiere de lo encontrado en Colombia,® en el
2017, con un 76 % de los eventos clasificado como severos.

Las vacunas pueden producir eventos adversos, los cuales pueden ser leves,
moderados o severos. Esta descrita una mayor frecuencia de aparicion para las
manifestaciones clinicas de intensidad leve, y un menor predominio de los signos y
sintomas con algun grado de severidad,*® lo cual coincide con lo descrito en esta
investigacion.

Con independencia de la magnitud del cuadro clinico, hay que asegurar que todos los
casos reciban la atencion médica que corresponde, garantizando el tratamiento y los
examenes que se requieran. Si se trata de una urgencia o de una emergencia, la
persona debe ser atendida inmediatamente en el establecimiento de salud o derivada
a otro que tenga la capacidad para resolver el problema de salud.

La anafilaxia®® es el evento méas agudo que puede presentarse y comprometer la vida
de una persona vacunada, son cuadros de verdaderas emergencias, que requieren
un tratamiento inmediato y observacién de la persona, por lo que todo equipo de
vacunacion debe estar preparado para su abordaje.

En el estudio que se trata, los signos y sintomas severos incluyeron eventos de tipo
local (con dolor, enrojecimiento e inflamacion de mas de tres dias de duracion, o que
se extendieron hasta la articulacibn mas cercana), episodios de fiebre con umbral
superior a 40°C, y EHH, los cuales fueron seguidos en la atencion primaria de salud,
con resolucion total de su cuadro clinico en este nivel de atencion, sin hospitalizacion.
Ninguno de los ESAVI notificados resulté clasificado como Grave, pues los tres casos
hospitalizados por fiebre (3), con un promedio de estadia hospitalaria de dos dias y
evolucion satisfactoria, obedecieron a las indicaciones del PAMI en el pais para el
manejo de los episodios febriles, sobre todo en el menor de un afo.

444673 5 diferencia de

Similares resultados obtuvieron otros autores nacionales,
Galindo y cols,** Gonzélez y cols,®” y Cuevas,® que si encontraron eventos graves.
También en Brasil, Colombia, y Uruguay, se reportaron en esta categoria, el 22, el 11

y el 47 % de los casos respectivamente .37’
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Los eventos adversos se consideran graves cuando existen fallecidos, peligro para la
vida, secuelas, anomalias congénitas o ingresos hospitalarios por esa causa. Son de
una frecuencia bastante predecible, aunque sumamente baja.

La no existencia de casos graves en esta casuistica, corrobora la afirmacion de que
las vacunas aplicadas en el pais son seguras, y que en la ecuacion riesgo beneficio,
en este caso los riesgos a que se exponen los nifios, debido a la administracion de
los inmunobioldgicos, son menores que sus beneficios.

La clasificacion de los ESAVI, segun la frecuencia de presentacion de los diferentes
signos y sintomas, para todas las vacunas combinadas, se presenta en la Figura 14.
Ninguno result6 calificado como muy comun, més del 50 % se clasific6 como comun,
seguido de los infrecuentes, raros, y la menor cuantia correspondi6 a los
denominados como muy raros. La totalidad de la categoria comin estuvo ocupada

por la fiebre, y como evento muy raro se describieron un EHH y algunas reacciones

locales.
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Figura 14. Clasificacion de los ESAVI, segun frecuencia. Pinar del Rio, 2017.
Fuente: Sistema de vigilancia de ESAVI. Pinar del Rio, 2017.

La frecuencia de presentacion encontrada en el presente, coincide en lo fundamental

10,14,38,67,83 asi como en

con lo descrito en otras investigaciones ejecutadas en el pais,
China,® Colombia,” y Espafia.®
La clasificacion de los signos y sintomas, atendiendo de forma especifica al tipo de

inmunobioldgico tras el cual se presentan, aparece en la Tabla 9.
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La fiebre se registr6 para todas las vacunas, calificada como comun para las
combinadas con DPTe, infrecuente para AM-BC y PRS, y raro para las demas.
Predomind en los episodios febriles, el umbral de temperatura de 39-39,9°C (90 %),
mientras el umbral superior a los 40°C aparecié en menos del 1 % (0,8 %), en el 50 %
de los vacunados ocurrié entre las 24-48 horas subsiguientes a la vacunacion y en el
15 % entre 3-7 dias después, se presentdé como Unico signo en el 66 % de ellos, en el
resto se acompafo de otros signos o sintomas, y en ningin caso de convulsiones.

Los demas signos y sintomas se categorizaron como de aparicion infrecuente, rara o

muy rara, para todas las vacunas implicadas.

Tabla 9. Clasificacién de los signos/sintomas, segun frecuencia de aparicién

por tipo vacuna. Pinar del Rio, 2017.

Reaccion Reaccion
Malestar Llanto local local
Vacuna Fiebre general persistente leve Irritabilidad EHH Rash Celulitis  severa
Mu
Penta Comun Infrecuente  Infrecuente Raro Raro rarg Raro - Raro
AM-BC Infrecuente Infrecuente Infrecuente Raro Raro - Raro - Raro
IPV Raro Raro - - - - - - -
PRS Infrecuente - - - - Raro Raro - Raro
DPTe Comun Infrecuente  Infrecuente Infrecuente Raro - Raro Raro Raro
Hib Raro - - Raro - - - - -
AT Raro - - - - - - - -
AG Raro Raro Raro Muy raro - - - - -

Fuente: Sistema de vigilancia de ESAVI. Pinar del Rio, 2017.

En la clasificacion de los Criterios CIOSM (en inglés, acronimo de Consejo de
Organizaciones Internacionales de las Ciencias Médicas, entidad en la esfera de la
Organizacién Mundial de la Salud),** de la clasificacion de las RAM (Reacciones
Adversas Medicamentosas), se describe la escala que clasifica la frecuencia con la
gue se producen los eventos relacionados con un medicamento 0 un
inmunobioldgico. Para estos ultimos, la frecuencia tiene relacion con el numero de
dosis administradas, el numero de sujetos inmunizados o las dosis de vacuna
distribuidas.

Los episodios febriles se consideran de presentaciéon muy comdn (10 % o mas) o

comun (entre el 1 y el 10 %), para la mayoria de los vacunados con los antigenos
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vacunales sistematicos, sobre todo con componente pertussis (la frecuencia en éstos
puede estar hasta entre un 30 y un 70 %)."*"°

Aparecen en las 48 horas subsiguientes a la vacunacion (en el caso de las vacunas
vivas el inicio es mas tardio), son de habitual breve duracion y auto limitados, no
suelen superar los 39°C, no provocan dafios celulares ni fallos multiorganicos,
pueden acompafiarse de otros sintomas generales (malestar general, irritabilidad,
etc.), y de forma infrecuente de convulsiones.

Derivan sobre todo de su composicion, las vacunas parenterales inactivadas,
especialmente las bacterianas, suelen contener pirébgenos (endotoxinas)
desencadenantes de los mecanismos fisiologicos de la fiebre, y en las parenterales
de virus vivos atenuados, la replicacion del agente vacunal en el organismo provoca
una infeccién menor que puede comportar fiebre.%

Todo lo anteriormente referenciado se corresponde con lo identificado en el presente
estudio para la fiebre secundaria a las vacunas inactivadas, sin embargo no ocurrié
de igual forma para la vacuna viva PRS, pues la fiebre se notifico en las primeras 72
horas después de la vacunacion, por lo que pudiera afirmarse se trata de eventos
coincidentes, lo que refuerza la certeza de que aunque las vacunaciones pueden ser
una potencial causa de fiebre, su responsabilidad global esta lejos de hallarse bien
establecida.

La literatura revisada sefiala también el malestar general y la irritabilidad, como
manifestaciones frecuentes de las vacunas, sobre todo con componente
pertussis,™® lo que se corresponde con lo obtenido en el presente.

Es probable que exista un conjunto heterogéneo de causas que determinan la
aparicion del llanto persistente, entre las que se incluyen el dolor causado por
reacciones locales o el malestar ocasionado por la fiebre. En su diagnostico y
notificacién estan establecidos diferentes niveles de certeza diagndstica que incluyen
basicamente llanto continuo y sin cambios durante tres horas o més.*’

Se describe como de aparicion infrecuente después del uso de las vacunas con
combinaciones de DPT, la vacuna contra el HPV, y otras,® lo cual coincide con lo
reportado en este estudio, pues se manifestdé de forma infrecuente para las vacunas
DPTe, pentavalente, y AM-BC y raro para la Antigripal.

El resultado obtenido para la vacuna AM-BC no se describe en su ficha técnica de

83,84,85,97,98

produccion, o en los resultados de estudios nacionales publicados, pero si
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se reporta de forma sistematica al sistema de vigilancia, debido a su uso en el
esquema de inmunizacion del pais.

El Episodio de Hipotonia Hiporresponsiva se caracteriza por una disminucion
repentina del tono muscular, hiporreactividad y cambio del color de la piel (palidez o
cianosis). Su mecanismo fisiopatoléogico no es bien conocido, y pueden estar
involucrados multiples factores, tanto idiosincrasicos del nifio como inherentes a la
vacuna. No existen pruebas de laboratorio de utilidad para su confirmacion, por tanto
se trata de un proceso de diagnéstico clinico.®

Se ha documentado como de aparicién rara 0 muy rara, tras la administracion de
vacunas contra la difteria, el tétanos, el Haemophilus influenzae tipo B, la hepatitis B,
el virus del papiloma humano, la fiebre tifoidea, pero la mayoria se produce tras la
administracion de vacunas con componente antitosferinico (sobre todo celulares, pero
también en las acelulares), y con mayor frecuencia tras la primera dosis de la serie

primaria 6,58,67,99-104

gue es similar al resultado obtenido en el presente.

El Sistema de vigilancia en Cuba define como caso de rash el que presenta cualquier
erupcién maéculo-papular o vesicular localizada o generalizada,®” mientras los
expertos del Grupo de trabajo de rash de la BC, incluyen todos los cambios que
aparecen en piel 0 mucosas consecutivos a la inmunizacioén.'® Se asocia con mayor
frecuencia a las vacunas virales (PRS, antigripal, etc), similar a lo encontrado en el
presente, aunque en este caso también se reportO como raro para otras vacunas
inactivadas.

El Grupo de trabajo de Reaccion Local de la BC, en su nivel uno de certeza
diagndstica, define como tal a cualquier cambio morfolégico o fisiolégico en o cerca
del sitio de inyeccién de la vacuna, identificado por un trabajador de la salud,> que se
caracteriza fundamentalmente por dolor, tumefaccién, o enrojecimiento.

La periodicidad con que aparecen estas reacciones varia segun el tipo de antigeno
utilizado, se consideran de aparicion muy comun o comun para todos los
inmunobiolégicos de aplicacion parenteral, pero estan relacionadas sobre todo con
las combinaciones de la vacuna DPT,®lo que coincide con los resultados del presente
estudio, que encontrd los eventos locales notificados, tanto leves como severos, por
debajo de esas frecuencias.

De forma general, todos los signos y sintomas estudiados, resultaron clasificados
dentro de los parametros establecidos por la CIOSM, o por debajo de los patrones de

frecuencia descritos para los diferentes inmunobioldgicos.
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La clasificacion de los ESAVI segun causalidad aparece reflejada en la Figura 15. La
mayor proporcion correspondié a los eventos relacionados con la inmunizacion,
seguido por los coincidentes y en dltimo lugar se ubicaron los errores en la
inmunizacion.

Se consideraron como errores en la inmunizacion las reacciones locales severas
(mala técnica en la administracién de las vacunas), como eventos coincidentes, los
casos de fiebre notificados a la vacuna PRS (descrita para esta vacuna como un
evento de aparicion tardia, entre 5-7 dias después, y se notificaron en las primeras 72

106 el

horas), resto se incluyé en la categoria de eventos relacionados con los

componentes de las vacunas.

ESAVI
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Figura 15. Clasificacion de los ESAVI, segun causa. Pinar del Rio, 2017.
Fuente: Sistema de vigilancia de ESAVI. Pinar del Rio, 2017.

Similar resultado se describe en otras investigaciones nacionales.'*®® Difiere de lo
encontrado por Moreno y cols.,”® en Colombia: 53,1 % de los eventos relacionados
con la vacuna, 15,6 % con el programa, coincidentes el 6,3 %, y como no
concluyentes o desconocidos el 18,8 % de los mismos.

Establecer o descartar las relaciones causales entre la aparicion de sintomas y signos
con la administracién de una vacuna es un proceso complejo, sobre todo en nifios
pequefios.®®> Exige considerar algunos elementos del episodio (como las
manifestaciones clinicas, la incidencia natural, los factores etioldgicos, etc.);

establecer relacion cronoldgica con la exposicion a la vacuna segun el mecanismo
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fisiopatoldgico de produccion y el posible efecto de otros agentes o condiciones
causantes (como una enfermedad subyacente o la administracion de otros
medicamentos).*®
La causalidad se demuestra generalmente con:

Resultados de laboratorio (por ejemplo, aislamiento de la cepa del virus vacunal).

Sindrome clinico dnico (por ejemplo, anafilaxia, episodio hipotdnico
hiporresponsivo).

Estudios epidemiolédgicos que revelan una mayor incidencia en grupos vacunados,
en comparacién con grupos no vacunados.

Un evento que se repite al aplicarse de nuevo la vacuna.”
Desde el punto de vista epidemiol6gico, para el abordaje adecuado de los ESAVI,
interesa conocer si el caso presentado es el Unico o si hay otros casos relacionados
con el dia de aplicacion, el frasco de vacuna y el vacunador, que haga sospechar la
existencia de un cluster.
La parte programatica, demanda entrevistar al personal de salud responsable de la
vacunacion, buscando identificar con claridad, primero a la persona que realizo la
vacunacion y después evaluar su capacidad para realizar este procedimiento. La
aplicaciéon de un inyectable, especialmente aquellos relacionados a la vacunacion,
deben ser reconocidos como actividades especiales que debe desarrollar personal
debidamente capacitado.
La investigacion de los ESAVI también debe involucrar, aquellas manifestaciones que
se presentan por casualidad, con asociacion puramente temporal, pero sin evidencias
de tipo causal, en cuyo caso deben considerarse como eventos coincidentes.
Se realizé la comparacion de las tasas de eventos adversos observadas con las
esperadas, en la Tabla 11 aparecen la correspondiente a los eventos generales o
sistémicos. La fiebre, el malestar general y la irritabilidad se manifestaron por debajo
de las tasas esperadas para todas las vacunas implicadas. Se observé de forma rara
y no esperada un EHH secundario a la vacuna PRS, rash secundario a vacunas
inactivadas como la pentavalente y la AT, y llanto persistente por encima de las tasas

esperadas para la vacuna pentavalente y la AM-BC.
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Tabla 11. Tasas observadas vs tasas esperadas de signos/ sintomas generales,

segun tipo de vacuna. Pinar del Rio, 2017.

Episodio
Malestar Llanto Hipotonia
Fiebre Irritabilidad general Rash Persistente Hiporrespuesta

VACUNA TE TO TE TO TE TO TE TO TE TO TE TO

Penta 21/10 0,10 =21/10 0,004 =21/10 0,01 0 0,002 <1/10° 1,4 <1/10* 0,5

AM-BC <1/10 0,07 =1/10 0,001 =1/10 0,01 <1/10° 1,3

IPV <1/10 0,004 <1/10*> 0,02

PRS <1/10 0,01 >1/10° 8,7 0 0,8
DPT  21/10 0,10 =21/10 0,001 =21/10 0,02 <1/10° 0,1

Hib <1/10 0,001

AT <1/10* 0,07 0 7.3

AG  <1/10° 0,02 <1/10®> 0,01 <1/10° 0,05 <1/10° 0,1

Fuente: Sistema de vigilancia de ESAVI. Pinar del Rio, 2017

Leyenda: TO: Tasa observada, TE: Tasa esperada

A pesar de que esta es la metodologia sugerida por la OMS,? en sus guias para el
andlisis de los datos derivados de la vigilancia de ESAVI, no se encontraron en la
literatura revisada, otros estudios donde se hubiese aplicado la misma.

Los eventos adversos secundarios a la inmunizacibn se consideran esperados,
cuando hay informacion fundamentada o consistente de que pueden presentarse, y
no esperados en caso contrario, independientemente de que estén relacionados o no
con su administraciéon.”® Esta informacién proviene generalmente de los ensayos
clinicos de las vacunas, y se complementa con los datos derivados de la vigilancia
pos comercializacion en condiciones reales de aplicacion.

En el presente estudio se notifico un EHH raro y no esperado secundario a la vacuna

10,14,67,99
y

secundario a las vacunas con componente DPT (con pertussis tanto

PRS. Este episodio se describe en otras investigaciones nacionales,
foréneas’69,100—104
celular como acelular), y a otras vacunas inactivadas.

A la vacuna PRS, se le asocia con la presencia de rash, fiebre, y diarrea en las dos
primeras semanas después de la administracion de la primera dosis (5-10 dias
después).'® El componente antisarampionoso puede provocar ademas, reacciones

locales, adenopatias, convulsiones febriles, encefalomielitis, trombocitopenia,

66



reacciones alérgicas y anafilaxia, el de la rubéola artralgias o artritis, y el de la
parotiditis, aumento de volumen de las parétidas y meningitis aséptica.® Sin embargo
no se encontro en la literatura cientifica al respecto, referencia a su notificacion tras la
aplicacion de vacunas virales similares a la PRS.

A pesar de lo anterior, el cuadro clinico que se le adjudica a esta vacuna, cumple con
los criterios de la definicién de caso de la BC,*® en su nivel 2 de certeza diagndstica
(aparicion repentina de disminucion de la reactividad, o reactividad nula, y lividez o
cianosis), ya que se describe en una nifia aparentemente sana, de seis afios de edad,
qgue el mismo dia de la reactivacion de la PRS, presenta palidez, frialdad, sudoracion,
somnolencia y pérdida de la conciencia, con recuperacion total en minutos.

Desde el punto de vista diferencial, pudiera haberse tratado de una reaccion
relacionada con la ansiedad o sincope vasovagal, pero éste es un cuadro mas

” 0 también de una convulsién aténica de breve

frecuente en los adolescentes,™
duracion, que tiene una clinica similar (pérdida de conciencia, pérdida del tono de los
musculos posturales con frecuencia precedida de una sacudida mioclénica y
precipitada por hiperventilacion), que se presenta en nifios entre 3 meses y 6 afios de
edad, pero no se acompafia de alteraciones en la coloracion de la piel y se asocia
fundamentalmente a la vacuna DPTe.*

El rash se reportd dentro de las frecuencias esperadas para la vacuna PRS y
Antigripal, y de forma no esperada para las vacunas pentavalente y antitifoidica, los
cuales pudieran estar relacionados con otros eventos con clinica similar (como las
arbovirosis, digase dengue y zika), siendo en estos casos eventos coincidentes.

Por otro lado se encontraron tasas de llanto persistente por encima de lo esperado
para las vacunas pentavalente y AM-BC, que ameritan estudios futuros, encaminados
a identificar las causas relacionadas.

La comparacion de las tasas observadas y esperadas, correspondientes a los
eventos locales, aparece reflejada en la Tabla 12. Los valores encontrados para los
eventos leves estuvieron por debajo de lo esperado, para todas las vacunas
involucradas, sin embargo, se registraron tasas no esperadas para los de tipo severo,

en las vacunas pentavalente, AM-BC, DPTe y PRS.
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Tabla 12. Tasas observadas vs tasas esperadas de signos/ sintomas locales,

segun tipo de vacuna. Pinar del Rio, 2017.

Reaccion local leve Celulitis Reaccion local severa
VACUNA TE TO TE TO TE TO
Penta 21/10 76,47 - - 0 10,92
AM-BC 21/10 73,69 - - 0 16,37
PRS - - - - 0 17,50
DPTe 21/10 258,01 0 455 0 15,18
Hib 21/10 15,27 - - - -
AG 21/10 5,20 - - - -

Fuente: Sistema de vigilancia de ESAVI. Pinar del Rio, 2017
Leyenda: TO: Tasa observada por 10° DA, TE: Tasa esperada

Esta casuistica es similar a lo encontrado en otros estudios realizados en el

101487 y también en Australia,®® y difiere de lo encontrado en Colombia, pues la

pais,
linfadenitis notificada se concluyé finalmente como una tuberculosis ganglionar.”

Los procesos inflamatorios de gran magnitud, en el sitio de inyeccion de la vacuna,
tales como celulitis, abscesos, induracién hasta la articulacion mas cercana, edema
de la extremidad completa de origen no infeccioso (entire limb swelling, por sus siglas
en inglés, reportado por el VAERS en Estados Unidos), estan considerados
generalmente como incidentes adversos debidos a errores en la inmunizacion,
generalmente por mala técnica en la administracién de las vacunas.®*%®

Se determind la relacion entre la ocurrencia de los eventos adversos y algunos
factores del acto de la vacunacion (Tabla 13). Para cada factor analizado, los valores
de la razén de prevalencia obtenidos estuvieron por encima de 1, sus respectivos
intervalos de confianza no incluyeron el 1 y la p<0,05. De lo anterior se exceptuan los

valores correspondientes al factor nimero de dosis.
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Tabla 13. Andlisis bivariado de los factores de la inmunizacién relacionados con
la ocurrencia de eventos adversos. Pinar del Rio, 2017.

Intervalos de confianza 95%

Factores Razon de prevalencia LI-LS

Valor p

Edad

Menor de 1 afio
Mayor de 1 afio

Tipo de vacuna
Pentavalente

Otras vacunas
NuUmero de dosis
Primera dosis

Otras dosis

Lugar de aplicacion
Vacunatorio policlinico
Otros vacunatorios
Sitio anatémico
CALM

Otros sitios

Via de administracion
Intramuscular

Otras vias

5,43 4,35-6,77 0,00

10,90 9,10 - 13,05 0,00

0,86 0,71-1,038 0,10

5,28 3,65 - 7,65 0,00

11,69 9,35-14,61 0,00

21,40 12,58 - 36,41 0,00

Fuente: Sistema de vigilancia de ESAVI. Pinar del Rio, 2017.

Leyenda: LI: Limite inferior, LS: Limite superior

En la literatura revisada no se encontraron investigaciones que hubiesen realizado
este tipo de andlisis.

Los resultados obtenidos en el presente estudio permiten afirmar que, la ocurrencia
de los ESAVI esta relacionada con la edad de los nifios, asi como con otros
elementos de la vacunacion tales como el tipo de vacuna, la via de administracién de
las mismas, el sitio anatémico y el lugar de aplicacion.

La Tabla 14 expone el andlisis derivado de la exploracion del efecto conjunto de todos
los factores en la ocurrencia de los ESAVI. Para las variables grupo de edad, via de
administracion, y lugar de aplicacion, se obtuvieron valores de OR por debajo de 0,5,
con sus respectivos intervalos de confianza que no incluian el 1, y p=0,00, por lo que
pueden ser considerados como factores de proteccion. Por otra parte para el tipo de

vacuna, region anatomica y numero de dosis, se exhiben valores de OR superiores a
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1, con intervalos de confianza que no incluyen el 1 y p=0,00 que demuestran una
relacion estadisticamente significativa, para ser considerados como factores que

aumentan la probabilidad de la ocurrencia de los ESAVI.

Tabla 14. Analisis multivariado de los factores de la inmunizacion relacionados

con la ocurrencia de eventos adversos. Pinar del Rio, 2017.

Intervalos de confianza 95 %

Factores OR LI LS P
Grupo de edad (Otros grupos de edades)
Menores de 1 afio 0,006 0,0009 0,043 0,00
Tipo de vacuna (Vacunas virales)
Pentavalente 27,74 15 51,29 0,00
Otras bacterianas 12,04 6,47 22,41 0,00
Numero de dosis (Primera dosis)
Segunda 0,79 0,63 0,99 0,04
Tercera 0,64 0,49 0,86 0,00
Reactivacion 2,06 1,14 3,7 0,01
Via de administracién (Otras vias)
Intramuscular 0,24 0,1 0,57 0,00
Lugar de aplicacion (Policlinico)
Otro lugar 0,26 0,16 0,41 0,00
Regidn anatdmica (Otra regién)
CALM 589,20 86,40 4017,97 0,00

Fuente: Sistema de vigilancia de ESAVI. Pinar del Rio, 2017.

Leyenda: LI: Limite inferior, LS: Limite superior

Como se menciond anteriormente, la vigilancia de los ESAVI es pasiva, por lo que
pudieron haberse notificado casos falsos positivos (que no se deban a la vacuna), con
un sobre registro, o casos falsos negativos (relacionados con la vacuna, que pudieron
no notificarse, porque no se siga a todos los vacunados, o porque no se acuda al
médico, o éste no siempre lo reporte), que pudiera haber ocasionado sub registro.
Como se explicé arriba, se hizo imputacion de datos (ESAVI) a municipios (dos)
donde existi6 ausencia de notificacion, a través de la media provincial, pero estos
datos imputados no se utilizaron para el andlisis, lo que también pudiera haber
introducido un nivel de sesgo minimo en la variabilidad de los ESAVI.

En cualquier caso y debido a las caracteristicas del sistema de salud cubano, la
probabilidad de no notificacion de eventos adversos graves es muy baja. Por lo tanto,
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los sesgos arriba mencionados pueden relacionarse con eventos comunes y de
intensidad leve, si es que ocurrieron.

En general, las tasas observadas de eventos adversos fueron superiores a las
esperadas. Esto se debe a que el desconocimiento de las tasas promedio de algunos
signos/sintomas en la poblacion no vacunada, impide deducir de la tasa observada la
parte que no tiene relacion con la vacunacion. Pero esto es comun de los sistemas de

vigilancia pasivos.
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CONCLUSIONES

» Los eventos adversos atribuibles a la inmunizacion predominaron en la
poblacion menor de un afo, que es la que recibe el mayor nimero de dosis de
vacunas, sin diferencias significativas con lo reportado a nivel nacional e

internacional con las variables clinicas y epidemiolégicas descritas.

» Las tasas de eventos adversos superaron los valores esperados, sin embargo,
la ausencia de eventos graves evidencia que los beneficios de la inmunizacién

sSon mayores que Ssus riesgos.

» La region anatomica y el tipo de vacuna mostraron la mayor fuerza de

asociacion con la ocurrencia de los ESAVI.
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RECOMENDACIONES

» Presentar los resultados de la investigacion, a las autoridades competentes de
la Direccion Nacional de Epidemiologia del MINSAP y de la provincia, para
contribuir a la mejora continua del Sistema de vigilancia de eventos adversos a

la vacunacion y del Programa de Inmunizacion.

» Realizar futuras investigaciones a nivel local, que permitan la obtencién de las
evidencias necesarias, para una adecuada evaluacion del sistema de vigilancia

de eventos adversos en la provincia.

» Fortalecer los procesos de vigilancia de los ESAVI en las entidades
territoriales, mediante la capacitacion y sensibilizacibn a los actores

involucrados, para minimizar los posibles efectos negativos.
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Fecha de | | Fechade |
< & | \Vacunacion: | Dia | Mes | Afio | Notificacion [ Dia | Mes | Aro
w S| No. . . . Via . L .
a
8 <Z: Tipo vacuna dosis Sitio de Aplicacién administrac Lugar Aplicacion Fabricante Lote
>
= O
55
G i PERSONALES FAMILIARES
o © [ ALERGIA | [ coNwvuLs. | [ AsSMA ALERGIA | [ coNwvuLs. | [ AsMA
<z('§ SI_| NO | [s1 [ NnO | [si [ NnO SI_| NO | [s1 [ NnO | [si [ NnO
] ] ] ] ] ] ] ] ] ] ] ]
Fecha Inicio Fecha Terminacion
dia | mes | afio dia | mes | afio

1. Absceso sitio inyeccion
a.Esteril [ | | | [ [ [ |
b. Bacteriano [ [ [ | [ [ [ |
Res. Cultivo: __
2. Linfadenitis (Inc. Supurativa)
a. Nodulo linfatico>=1.5 cm [ | | | [ | | |
b. Nédulo linfético tray. Sinuoso [ [ [ | [ [ [ |
3. Reacciones locales severas
a. Inflamacion mas alla de la articulacién més cercana | | | I | | | I
b. Dolor, enrojecimiento e inflamacién de mas de 3 dias | | | | | | | |
4. Paralisis aguda
a. Poliomielitis asoc. a vacuna [ [ | | [ | | |
b. Sindrome de GuillainBarré | [ | | [ [ [ |
5. Encefalopatias

_a. Conwlsiones
__b. Sewvera alteracién de conciencia por uno ¢
] c. Cambio de conducta por uno o mas dias
> d. Dafio cerebral permanente
O |6. Encefalitis
Y |7 Meningitis
o |8. Reaccion alérgica
% 9. Convulsiones
8 a. Febriles
= b. Afebriles
‘B [10. Reaccion anafilactica
11. Shock anafilactico
12. Artralgia
a. Persistente [ [ [ | [ [ [ |
b. Transitorio [ [ [ | [ [ [ |
13. Fiebre
a. De 39 a39.9°C
. bDed0’ymas. e L L L
14. Colapso o Shock
15. Osteitis / osteomielitis
16. Llanto persistente
17. Sepsis
18. Sindromes de shock toxico
19. Rash
20. Purpura trombocitopénica
21. Otros eventos severos e inusuales que aparezcan sin
transcurrir 4 semanas de la vacunaciéon
¢Cual?
INGRESO HOSPITALARIO: Estado al Alta:
Fecha de | . Fecha de Curado [] Secuela —
echa de Ingreso: DIA_|MES [ARO Alta: DIA_|MES |ARO _Fallecido —
Médico de la Familia: Subdirector de Higiene y Epidemiologia del Area:
Nombre y Apellidos Nombre y Apellidos
Firma Firma

Fuente: Galindo BM. Disefio, implementacion y evaluacion de la vigilancia de eventos
adversos a vacunas en Cuba. 1999-2010. 10 mayo 2017. Disponible en:
http://tesis.repo.sld.cu/729/1/finales27septiembreconindice.pdf



http://tesis.repo.sld.cu/729/1/finales27septiembreconindice.pdf

Anexo 2.

©O.NE

OFICINA NACIONAL DE ESTADISTICAS

Repoblica de Cuba

CODIFICADOR DE LA DIVISON POLITICO-ADMINISTRATIVA

A: 21 PINAR DEL RiO
1 PINAR DEL Ri

Coédigo Municipios

21.01
21.02
21.03
21.04
21.05
21.06
21.07
21.08
21.09
21.10
21.11

Sandino

Mantua

Minas de Matahambre
Vifales

La Palma

Los Palacios
Consolacion del Sur
Pinar del Rio

San Luis

San Juan y Martinez
Guane

Figura 1: Division politico administrativa, segin municipios. Provincia Pinar del Rio. 2011.

Fuente: Codificador de la division politico —administrativa. Edicion Enero 2011. Oficina

nacional de estadisticas e informacion (ONEI). Republica de Cuba. Disponible en:

http://www.one.cu/publicaciones/08informacion/mapasdecuba/DPA.pdf.



http://www.one.cu/publicaciones/08informacion/mapasdecuba/DPA.pdf

Anexo 3.
Definiciones de ESAVI por el Sistema de vigilancia.

REACCIONES LOCALES.

a) Absceso en el sitio de inyeccion

Lesion fluctuante o drenante en el sitio de la inyeccion, con o sin fiebre. Estas
lesiones pueden ser:

- De tipo bacteriano: existencia de signos de inflamacion persistente, fiebre, cepas
Gram + con predominio de neutréfilos del contenido, lo cual es bastante
representativo de un absceso bacteriano.

- De tipo estéril: no hay evidencia de infeccidn bacteriana en la lesion.

b) Linfadenitis (incluye la linfadenitis supurativa)

Ocurrencia de:

- Al menos un nodulo linfatico de 1,5 cm de tamafio o mayor.

- Un nédulo linfatico con trayecto sinuoso casi siempre causado por la vacuna BCG,
el cual ocurre en el sitio de la inoculacién entre 2 y 6 meses después de aplicada la
vacuna.

c) Reacciones locales severas

Enrojecimiento o inflamacion en el sitio de la inyeccién y uno o mas de los siguientes
elementos:

- Inflamacién mas alla de la articulacién méas cercana

- Dolor, enrojecimiento o inflamacion de mas de 3 dia de duracion

- Cualquier inflamacién local que requiera hospitalizacion.

LESIONES DEL SISTEMA NERVIOSO CENTRAL

a) Pardlisis aguda flacida post-vacunal

Comienzo agudo de una pardlisis flacida entre 4 y 30 dias después de recibir la
vacuna OPV, o paralisis aguda flacida entre 4 y 75 dias después del contacto con un
caso vacunado, permaneciendo con déficit neuroldgico 60 dias o mas.

b) Sindrome de Guillain Barré (S.G.B.)

Comienzo agudo de una pardlisis flacida simétrica y ascendente sin fiebre y con
pérdida sensorial. Los casos son diagnosticados por investigaciones del L.C.R
mostrando disociacion entre el contenido celular y el de las proteinas. Se considerara
cualquier caso de S.G.B que ocurra dentro de los 30 dias posteriores a la vacunacion.

c) Paralisis facial



d) Encefalopatias

Es una enfermedad de comienzo agudo encadenada temporalmente con la
vacunacion y que se caracteriza por presentar 1 6 2 de las condiciones siguientes:

- Convulsiones

- Severa alteracion de la conciencia que puede durar 1 6 mas dias.

- Cualquier alteracion de la conciencia que se produzca dentro de los 7 dias
posteriores a la vacunacion.

e) Meningitis

Enfermedad grave de comienzo agudo con fiebre, contractura de los musculos del
cuello, signos meningeos positivos (Kerning — Brudzinsky).Los sintomas pueden ser
similares a los de la encefalitis. EI examen del L.C.R es muy importante para el
diagnéstico (pleocitosis o aislamiento del microorganismo).

f) Convulsiones

Pueden durar desde algunos minutos hasta més de 15 y no se acompafian de signos

y sintomas neuroldgicos focales. Las convulsiones pueden ser febriles o afebriles.
OTROS EVENTOS ADVERSOS

a) Reacciones alérgicas

Se caracterizan por presentar uno o mas de los siguientes elementos:

- Manifestaciones de la piel (urticaria o eczema)

- Respiraciones ruidosas (resuello)

- Edema facial o generalizado

b) Reaccion aguda exagerada

Se presenta antes de las 2 horas después de ser vacunado y se caracteriza por
presentar uno o mas de los siguientes elementos.

- Respiracion ruidosa o brevedad de la respiracién debido a broncoespasmo.

- Edema o espasmo laringeo.

- Una 0 mas manifestaciones de la piel; urticaria, edema facial o generalizado.

c) Shock anafilactico

Insuficiencia circulatoria (alteracion del nivel de conciencia) baja presion arterial
debido a la ausencia del pulso periférico, extremidades frias a la disminucién de la
circulacion periférica, cara enrojecida, espasmos y edemas laringeos que conducen a
una insuficiencia respiratoria, la cual ocurre inmediatamente después de aplicada la
vacuna.

d) Artralgias



Dolor articular que afecta generalmente las pequefas articulaciones periféricas:

- Persistente: dolor articular que dura mas de 10 dias.

- Transitorio: dolor articular que dura 10 dias.

e) Becegeitis diseminada

Infeccion diseminada que puede ocurrir entre 1 y 12 meses después de la vacuna
BCG y que se confirma inmediatamente el aislamiento del Micobacterium bovis.

f) Fiebre (hipertermia)

- Fiebre de 38 OC a 38,9 0C acomparfiada o no de convulsiones.

- Fiebre de 39°C a 39.9°C acomparfada o no de convulsiones.

- Fiebre de 40°C y méas acompafiada o no de convulsiones.

g) Colapso o shock

Comienzo subito de palidez, disminucion o pérdida de la conciencia, disminucién o
pérdida del tono muscular (antes de 24 horas de ser vacunado). El episodio es
transitorio y autolimitado.

h) Osteitis / osteomielitis

Inflamacion de los huesos debido a la vacuna BCG, la cual puede ocurrir entre 8 y 16
meses después de la vacunacion o causado por otra infeccion bacteriana.

I) Llanto persistente

Llanto incontrolable y persistente que puede durar mas de 3 horas (acompafiado de
chillidos) en nifios a los cuales se le aplica la vacuna DPT. Este tipo de evento
adverso aparece alrededor de 2 horas después de la vacunacion.

j) Sepsis

Enfermedad severa generalizada de comienzo agudo debido a una infeccién
bacteriana, la cual se confirma mediante un cultivo positivo de la sangre.

k) Sindrome de shock toxico

Comienzo abrupto de fiebre, vomitos y diarreas que ocurren en pocas horas después
de la vacunacion, lo cual puede conducir a la muerte antes de 24 a 48 horas.

) Rash

Cualquier erupcién méaculo-papular o papulo-vesicular localizada o generalizada.



Anexo 4.

¢ Tablas resumenes de los indicadores
de vigilancia

+  Destinos y frecuencia de los SALIDA
informes del sistema de vigilancia de ESAVIs

> NIVEL CENTRAL | Frecuencia \
R DNE, IPK semanal
E
T ( T
R elecrrignica IPK BD CENTRALIZADA
o '< T Frecuencia
A diaria PROCESO
L _ PROVINCIA (BD provincia) >
" i T
E
N MUNICIPIO
T Entrega
A personal
C AREA DE SALUD
" J
o !
N \ ENTRADA
> | MEDICO DE FAMILIA |——
(Modelo 84-30-2)

Figura 2: Flujograma del Sistema de vigilancia de ESAVI. Cuba, 1999.

Fuente: Galindo BM. Disefio, implementacion y evaluacion de la vigilancia de eventos adversos
a vacunas en Cuba. 1999-2010. 10 mayo 2017. Disponible en:
http://tesis.repo.sld.cu/729/1/finales27septiembreconindice.pdf



http://tesis.repo.sld.cu/729/1/finales27septiembreconindice.pdf

Anexo 5.

MODELO 18-30
MINISTERIO DE SALUD PUBLICA

Estadisticas

UNIDAD:

REPORTE DE VACUNACION

FECHA:

DIA | MES

CONFECCIONADO POR:

ANO

Nam.
Orden

No. Cons.
o Sector

HISTORIA
CLINICA

EDAD*

SEXO

EMBARAZO

Sl

NO

VACUNA

REACT.

10

11

12

13

14

15

16

17

18

19

20

21

22

23

24

25

NUMERO DE DOSIS APLICADAS EN:

TRABAJADORES:

ESCOLARES:

* Especifique: Afos cumplidos, meses o dias si es menor de un afio.

Fuente: Sistema de Informacién Estadistico. Ministerio de Salud PuUblica de Cuba.
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Serie de casos
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Figura 3: Algoritmo para la identificacién de la causa de un evento adverso. Cuba.
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Fuente: Centro para el Control Estatal de la Calidad de los Medicamentos (CECMED). (2008).

Ministerio de Salud Publica, Republica de Cuba. Regulaciéon no. 17 —2008. Directrices para la

investigacion de

los eventos adversos supuestamente atribuibles a
inmunizacién (ESAVI).

la vacunacién o



Anexo 7:

Tabla 7: Metodologia para determinacion y comparaciéon de tasas de ESAVI. OMS, 2012.

Terminologia | Definicién Coémo se mide Ejemplo
Tasa Tasa de un evento (que | La tasa promedio se puede | Si midiéramos las
promedio ocurrié/se reporté/se | determinar en una | temperaturas de una
midié) debido a todas | poblacibn antes de la | poblacibn de 1000 nifios
las causas “no | introduccion de una nueva | vacunados  durante  una
relacionadas con la | vacuna o simultaneamente | semana, algunos nifios
vacuna” en una | en personas no vacunadas | presentaran fiebre al
poblacién definida momento de la observacion,
durante un periodo de ejemplo, tasa de 2 casos por
tiempo 1000 nifios por semana
Tasa Esta es la tasa|lLa tasa observada se | Si observaramos a la misma
observada promedio MAS el efecto | puede medir en ensayos | poblacion de 1000 nifios pero
(reportada) adicional de la vacuna clinicos previos al | ahora vacunamos a todos los
otorgamiento de la licencia | niflos 'y medimos  sus
0 en estudios posteriores | temperaturas diariamente la
al otorgamiento de la |tasa de fiebre ser4d mayor.
licencia Por tanto la tasa de fiebre
puede incrementarse a
5/1000 nifios por semana y el
incremento se daria en las 72
horas posteriores a la
vacunacion
Tasa de | Esta es la tasa de un | Ensayos clinicos | Por lo tanto la tasa de fiebre

reaccion a la
vacuna (tasa
atribuible)

evento que es causado
por la vacuna- reaccién

ala vacuna

aleatorizados que son
controlados por placebo.

Estudios posteriores al
otorgamiento de la

licencia- vigilancia pasiva

atribuible a la vacuna sera de
3/1000 nifios vacunados (tasa
observada menos la tasa

promedio)

Fuente: Guia para las hojas de informacion de la OMS sobre eventos supuestamente atribuibles

a la vacunacidon o inmunizacion (ESAVI). OMS, Ginebra, 12 de abril de 2012. Disponible en:

http://www.who.int/vaccine safety/initiative/tools/Guide Vaccine rates information sheet ES.p

df



http://www.who.int/vaccine_safety/initiative/tools/Guide_Vaccine_rates_information_sheet_ES.pdf
http://www.who.int/vaccine_safety/initiative/tools/Guide_Vaccine_rates_information_sheet_ES.pdf

Pasos a cumplir para usar la informacion de la guia anterior:

1. Determinar la tasa observada del ESAVI tal y como fue determinada por el sistema
de vigilancia — definir el evento, la vacuna, las edades de los vacunados.

2. Si la tasa promedio de ese evento adverso se conoce en la misma comunidad, ésta
puede deducirse de la tasa observada a fin de brindar una tasa atribuible.

3. Comparar esta tasa con la “tasa esperada de eventos adversos” que se incluye en
la hoja de informacion.

4. Si las tasas promedio no se conocen, se debe comparar la tasa de ESAVI (en su
sistema) con la “tasa esperada” para ese evento especifico, que se incluye en este
documento.

5. Considerar los factores “de confusiéon” que pueden influir en la determinacion de
estas tasas de comparacion.

6. Hacer una evaluacién para determinar si la tasa posterior a la inmunizacién es
mayor que la esperada y, de ser este el caso, se requieren investigaciones o estudios
epidemioldgicos adicionales.

7. Si la tasa promedio para ese evento adverso especifico no se conoce en la
comunidad (que con frecuencia es el caso), se necesitara comparar la tasa observada
con la “tasa esperada” — si ésta es elevada, ello puede deberse a un incremento en la
tasa promedio y/o un aumento en la tasa de reaccion a la vacuna. Se pueden requerir

estudios adicionales para diferenciar estos dos factores.



