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Resumen

Las vacunas disponibles a la fecha cuentan con
informacién sobre seguridad y efectividad que
permiten la evaluacién de su beneficio en relacién
con el riesgo, como cualquier otro firmaco. La
seguridad es el resultado de estudios pre y posco-
mercializacion. Los efectos indeseables, entre otras
razones, son atribuibles a las vacunas y su compo-
sicion, inducidos por ellas o relacionados con su
aplicacién. Todo efecto posvacunal debe ser co-
municado, ya sean los provocados en el marco de
los programas de inmunizacién o en la practica
La sensibilidad del sistema de
vigilancia de los efectos posvacunales depende

médica individual.

del resultado de la interaccién de los administra-
dores de programas de inmunizacién con los
médicos y con los sistemas de vigilancia de medi-
camentos. En Argentina, esta tarea corresponde a
ANMAT. El tratamiento del analisis de los casos
y de la comunicaciéon de la informaciéon sobre los
hechos posvacunacién debe ser sistematizado.
Debe favorecer la toma de decisién en el sentido
del futuro de la utilizacién de las vacunas a nivel
poblacional o individual.

Palabras clave: seguridad, efectividad, efectos inde-
seables, vigilancia.

Summary

Like any other drug,
safety and efficacy of current vaccines allow to
assess their risk/benefit ratio. Safety is the result
of sound studies pre and post-licensing. Undesir-
able effects post vaccination are associated with

available information about

vaccines composition, are induced by them or are
the result of the application itself, among others.
Any side effects alleged to vaccines must be re-
ported, either it was detected in the framework of
a programmatic action or in the daily medical
practise. The sensitivity of a surveillance system
looking for postvaccination effects relays upon
the interaction among the programme of immu-
nization system, medical professionals and au-
thorities in charge of safety of drugs, like ANMAT
in Argentina. The analysis of cases as well as the
communication must be systematised. It must
contribute to the adoption of decisions in a future
scope ecither to fit the use at a poblational or at
individual level.
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INTRODUCCION

Los desarrollos tecnolégicos de los
ultimos afios han permitido contar con
nuevas y mejores vacunas de calidad

para el control de las enfermedades pre-
venibles por vacunacién. Su uso soste-
nido ha permitido la reduccién y hasta
la erradicacion de algunas de estas en-
fermedades.! La experiencia a la fecha
en la evaluacién de riesgo/beneficio en
como
dispo-
es de

la aplicacién de vacunas toma
punto de partida que las vacunas
nibles son seguras. Sin embargo,
hacer notar que no se ha logrado la va-
cunacién riesgo “07, la efectividad 100%
o ambas. Asi, pueden producirse reac-
ciones de distintos tipos que, como cual-
quier otro medicamento, requieren para
la prescripcién de la evaluacion del be-
neficio en relacién con el riesgo proba-
ble.? Asi, el seguimiento posvacunacién
es recomendable para la practica coti-
diana por razones de seguridad y efecti-
vidad. Esto presupone entrenamiento
para observar, informar y comunicar
efectos posvacunales y experiencia a
nivel epidemiolégico para medir el im-
pacto de las inmunizaciones en la dismi-
nucién de la enfermedad.?

En este marco, la revision de la segu-
ridad estd dirigida a las caracteristicas
de las vacunas como asi también a su
forma de aplicacién. No menos impor-
tante resulta la necesidad de aprender a
dar respuesta individual y comunitaria
ante los hechos que pudieran producir-
se y de preservar la confianza en las
inmunizaciones

Construccion de los datos de
seguridad de las vacunas

La seguridad de una vacuna es estu-
diada a lo largo de su desarrollo. Esta
evaluacion comienza con los estudios
fisicoquimicos, de laboratorio, in vitro y
continta a través de la secuencia de
estudios controlados en seres humanos
desde la Fase 1. Para la autorizaciéon de
comercializacion de una vacuna se re-
quiere que haya finalizado la Fase III,
generalmente realizada en un numero



reducido de voluntarios. Los resultados de
la Fase III son los que usualmente demues-
tran la inmunogenicidad y eficacia de la
vacuna. Estos estudios estin programados
en condiciones de seguimiento muy estric-
to en una poblacién controlada, seleccio-
nada al efecto, para permitir una descrip-
ciéon de los eventos posvacunaciéon segun
frecuencia y gravedad.* El nimero de
inmundgenos en estudio y las exigencias
de seguridad en las investigaciones tiende
a aumentar el nimero de sujetos incluidos
en cada investigacién. Sobre la base de la
informaciéon de la Fase III, son redactados
los prospectos con los que se comercializa-
ra la vacuna. Estos incluyen informacion
sobre la composicién, origen y tipo de va-
cuna, precauciones, contraindicaciones y
advertencias para cada tipo de vacuna o de
combinacién de ellas. Esto contribuye, sin
duda, a la toma de decisién en la prescrip-
cién individual. Sin embargo, la mayor
informacién de seguridad de una vacuna
es la que se obtendra luego de la aplicacion
a un gran numero de personas.

Cuiales son las causas mas frecuentes
de reacciones a las vacunas

Los efectos que surgen de las propias
caracteristicas de las vacunas son atribui-
das usualmente al propio inmundgeno, asf
como a los constituyentes que derivan de
los procesos de fabricacién. De éstos, usual-
mente se sabe que pueden provocar reac-
ciones en algunos individuos.” Entre ellos
se incluyen conservadores, adyuvantes,
trazas de antibidticos o de restos de culti-
vos de tejidos, como gelatinas, albuminas
bovinas o restos de sueros fetales.

Cuales son las preocupaciones actuales
sobre la seguridad de los componentes de
las vacunas en estudio de los ultimos afios
Timerosal

Se estudia desde 1999 la forma de reem-
plazar o eliminar este conservador utiliza-
do desde los primeros desarrollos de vacu-
nas para prevenir contaminaciones. La So-
ciedad Americana de Pediatria y los servi-
cios de salud formularon la solicitud en
julio de 1999 y han coincidido en su elimi-
nacién progresiva. La Agencia de Medica-
mentos de Estados Unidos de Norteaméri-
ca, la Agencia de Medicamentos Europea y
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la Organizacién Mundial de la Salud, entre
otras, han trabajado también en este senti-
do. La propuesta busca reducir la cantidad
de mercurio que recibe un nifio durante los
primeros meses de vida a través de las
vacunas y, en particular, que no supere los
limites de seguridad. Este proceso es gra-
dual, requiere del desarrollo de nuevos
conservadores y especialmente se aplica a
las preparaciones multidosis. A la fecha se
han iniciado, ademais, los estudios en el Ins-
tituto de Medicina de Estados Unidos, cuyos
datos y discusiéon pueden consultarse en la
pagina de Internet de esa institucion.®®

Vacunas y encefalopatia
espongiforme bovina (EEB)

La encefalopatia espongiforme bovina
(EEB), sefnalada desde 1996 como transmi-
sible al hombre y responsable de la apari-
cion de la “nueva variante” de Creutzfelt
Jacob, ha impuesto un riguroso control en
todos los elementos aptos para el consumo
humano incluyendo también a los emplea-
dos en la elaboraciéon de vacunas. Los pro-
longados periodos de latencia para la apa-
ricion de sintomas de esta enfermedad, la
dificultad del diagnéstico de su agente cau-
sal —el prion— y la falta de informacién a la
fecha han motivado diferentes estudios de
revision de la seguridad con productos de
origen rumiante en las vacunas. Esta bus-
queda

en el producto final sino al rastreo minu-

no se limita sélo a la identificacién

cioso de todos los materiales que pueden
participar en la produccién y asociarse con
insumos contaminados. Este hecho ha lle-
vado a las agencias de regulaciéon del mun-
do, y también a la ANMAT, a una revision
exhaustiva para la liberacién de cada lote
de vacunas autorizadas para su comercia-
lizacién.? !t

Cuales son los efectos adversos mas
frecuentes de las vacunas incorporadas
al calendario oficial

En forma general y para las vacunas de
calendario se suelen informar los datos
que se observan en la Tabla 1.* La petcep-
cién popular no siempre coincide con estas
demostraciones y, en consecuencia, resul-
ta importante estudiar todos los nuevos
efectos que se produzcan por la utilizacion
de vacunas.
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Mecanismos habituales para el
seguimiento de la seguridad de las
vacunas durante su comercializacion

La aplicacién de un gran numero de
dosis es la que da lugar a la deteccién de

vacunacion.

eventos menos frecuentes. La vigilancia
dara las “sefiales” que ocurran luego de la

En general, se define como efecto ad-
verso a aquél ocurrido luego de la vacuna-

TaBrLA 1

Vacuna Efecto adverso Vacuna Efecto adverso

OPV <1% de los que reciben la vacuna desarrollan | MMR Un 5-15% desarrolla fiebre >39,4° C; apare-

(oral polio-Sabin) fiebre, diarrea, dolor de cabeza y mialgias. | (sarampion, cen erupciones temporarias en 1-16% de los
Paralisis asociadas a vacuna: se describe 1 | paperas y que reciben la vacuna y encefalitis en 1/
caso/2,4 millones de dosis distribuidas (1/ | rubéola) 1.000.000. También, 1/24.000 desarrollan
750.000 en dosis inicial y 1/6,9 millones en trombocitopenia transitoria. Cerca de 5%
dosis subsecuentes). refieren dolores simultianeos, rigidez de cue-

llo o linfoadenopatia. Raramente puede ocu-

DTP La mayoria debidas a componente de Pertu- rrir anafilaxis.’

(difteria, tétanos, ssis celular. Reacciones frecuentes: dolor,

tos ferina) eritema y edema que aumentan en dosis | Hib Dolor local, tumefaccién y eritema ocurren
sucesivas. Fiebre cada 1, 2 dosis, fiebre alta | Haemophilus en una relacién de 10-25%. No se han infor-

(#40,5° C) 1/330 dosis, colapso 1/1.750 do-
sis, convulsiones 1/1.750 dosis. Abscesos es-

tériles son raros (6-10/1.000.000 dosis)."

influenzgae tipo b.

mado eventos adversos serios.

DT

(difteria, tétanos)

Puede causar fiebre transitoria, dolor de ca-
beza, malestar. Las reacciones locales son las
mas frecuentes. Aproximadamente 10% de
los vacunados tienen una reaccién local me-
nor, como eritema y edema en el sitio de
inyeccion. Raramente, anafilaxis y neuropa-

tias. Véase TT para informacién adicional.”

TT

(toxoide tetanico)

Reacciones locales-eritema, sensibilidad e
induracién. Fiebre, temblores y dolotes de
cabeza son menos comunes. Raramente, se
han observado casos de sindrome de Gui-
llain-Barré (SGB) que ocurrieron después
de la administraciéon. Pueden ocurrir reac-
ciones de hipersensibilidad con frecuencia

variada.

Hepatitis B

Efectos transitorios y dolores menores en el
sitio de inyeccién (5-15%), fiebre (2-3%, usual-
mente baja), nduseas, vértigo, malestar, mial-
gia, tetralgia.

No es comin la anafilaxia; se estima una tasa
de 1/600.000. A pesar de que se han informa-
do varios eventos (enfermedades desmielini-
zantes, sindrome de Guillain-Barré, artritis,
y sindrome de muerte subita en infantes), no
hay evidencia adecuada para aceptar o re-
chazar la posibilidad de que sean causados

por la vacuna de Hepatitis B.*

BCG
(Bacillus

Calmette-Guérin)

Se espera que las reacciones en el sitio de
inyeccién indiquen el éxito de la vacunacion:
eritema, formacion de papula/pustula/ ulce-
raciéon. Es rara la adenitis supurativa, ocu-
rriendo en 0,2-4,0/1.000. Ocurre BCG dise-
minada en 1/1 millén de dosis y usualmente
en inmunocomprometidos. Puede producir-
se formacion de queloides si la inyeccion es

aplicada en un sitio no apropiado.

1 No hay evidencia significativa para establecer una relacion causal entre neuropatia o desérdenes de apoplejia residual y la vacuna de paperas, como
asi tampoco una relacién causal con autismo."

2 No hay evidencia significativa para establecer una relacién causal entre autismo, sindrome de muerte sabita del lactante (SMSL), espasmo infantil
o sindrome de Reye y la vacuna DTP.
3 No hay evidencia significativa para establecer una relacién causal entre encefalopatias, espasmo infantil, SMSL y DT.

4 No hay evidencia significativa para establecer relacion causal esclerosis multiple, fatiga crénica, artritis reumatoidea, desérdenes autoinmunes o
enfermedad inflamatoria del intestino y la vacuna de hepatitis B."



cién y sobre el cual es necesario efectuar
una investigacién para establecer la aso-
ciacién con las vacunas. Las definiciones
mads aceptadas sobre los tipos de vigilan-
cia, con sus debilidades y fortalezas, pue-
den encontrarse en la Tabla 2.

Mientras los métodos de registro de ca-
sos son diversos, la sensibilidad del siste-
ma de vigilancia en general depende de
que exista una buena relacion entre los
programas de vacunacion, los servicios de
salud donde se aplican las vacunas y los
profesionales que habitualmente estan re-
lacionados con el tema.'® En la Argentina,
funciona a través de la ANMAT, desde su
creaciéon en 1992, un sistema de notifica-
cién espontanea. La base de este Sistema
de Farmacovigilancia es una red de
efectores y el uso de una ficha de notifica-
ci6on de medicamentos que también es uti-
lizada para la notificacién de efectos
posvacunales. (Véase Ficha de notificacio-
nes)."” Esta ficha actualmente se encuentra
en revisién para poder incorporar los da-
tos especificos de cada vacuna.

TaBLA 2. Métodos de estudio de efectos posvacunales
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Como encarar el estudio de
los eventos posvacunaciéon

Debe contarse con una planificacién del
modo de analizar los eventos notificados.!?
Para ello, es necesario diferenciar entre los
problemas propiamente dichos conocidos,
inherentes a la constitucién de las vacunas
(como se coment6 anteriormente) y los pro-
ducidos por error durante la aplicacidn,
distinguiendo cuando no tienen relacién
alguna con la vacunaciéon y si requieren de
una investigacién especifica.

En términos generales, los efectos debi-
dos a las vacunas son definidos como aso-
ciados a la vacuna o potenciados por ella.

En cuanto a errores durante la vacunacion,
los mas comunes han sido la utilizacién de
solventes no apropiados, agujas incorrectas,
vias de aplicacién equivocadas, la aplicacion
de sobredosis. Estos errores muchas veces son
el indicador de un sistema de trabajo no siste-
matizado, de la falta de entrenamiento ade-
cuado del personal o de complejidades ines-
peradas durante la aplicacion de las vacunas
que no han sido tenidas en cuenta.

Método Fortalezas

Debilidades

Estudio invidual de caso Alarma temprana

- Riesgo de desvios.
- Siempre requiere de investigacion

ulterior.

Vigilancia pasiva Alarma temprana

- Siempre requiere de investigacion
ulterior.
- Subregistro.

- La definicion de caso difiere.

Vigilancia activa

Detecta un efecto adverso si el - No hay grupo control.

denominador es muy grande - Seguimiento reducido.

- Riesgo de desvios.

- La definicion de caso es diferente.

Estudios con control de caso

Puede trabajar sobre hipétesis - Apto sélo para la hipétesis.

- No es muy preciso y se producen
desvios.
- Riesgo de desvios.

- La definicién de caso difiere.

Aleatorizados

Potente para minimizar desvios - Seguimiento insuficiente.

- La definicién de caso difiere.




58 Arch.argent.pediatr 2002; 100(1) / Articulo especial

Cuando el resultado de la investigacion
permite llegar a una conclusién y poner en
marcha cambios para prevenir estos efec-
tos en el futuro, sin duda alguna se contri-
buye a mantener la confianza en las vacu-
nas y el sistema. Sin embargo, pueden ocu-
rrir hechos que, al finalizar la investiga-
cién, no queden esclarecidos, cualquiera
sea el motivo. Por ejemplo, falta de datos,
ausencia de experiencia en el tema o pot-
que simplemente se trate de efectos coinci-
dentes en relaciéon a la aplicacién en un
gran numero de petrsonas.

Estas metodologfas son las recomenda-
das habitualmente para los programas de
inmunizacién o las que llevan a cabo los
servicios centralizados o descentralizados
en relaciéon con la farmacovigilancia, de
acuerdo a la organizacién que se adopte.

Como actuar cuando
se esta frente a
reacciones adversas de vacunas

En la practica médica diaria, los hechos
aislados de efectos adversos provienen de
la informacién de la madre del nifio. Si bien
pueden abordarse con la metodologia ex-
puesta, requieren de otra organizacién.
Debe darse atencién inmediata al paciente
y luego generar el espacio de consulta para
la confirmacién del hecho. Esto puede in-
cluir la consulta con otros colegas o con los
productores, pero fundamentalmente se
recomienda notificacion a las autoridades
que velan por la seguridad de las vacunas,
en este caso la ANMAT y su sistema de
vigilancia. Las acciones correctivas o la
decision sobre un producto determinado
surgen del numero global de notificacio-
nes recibidas, luego del anadlisis correspon-
diente. Estas pueden incluir la modifica-
cién de los prospectos, la retirada del mer-
cado de un determinado lote y hasta la
suspension de la autorizacién de comer-
cializacidn.

El registro y seguimiento del hecho ais-
lado es también importante para la historia
futura durante la inmunizaciéon primaria.
Las primeras reacciones a vacunas deben
ser registradas en las historias clinicas de
los nifios y se debe informar a los padres
que comuniquen este hecho antes de las
nuevas vacunaciones.

Como se trabaja con
la comunicacién de los
efectos adversos

Sea cual sea el resultado de la investiga-
cién del caso frente a un efecto adverso y en
especial, si éste se produce en la comuni-
dad, es recomendable efectuar un analisis
de comunicacién adecuado. Para ello, se
requiere escuchar adecuadamente el he-
cho, identificar las preocupaciones mas
inminentes, aclarar cualquier malentendi-
do asociado a la administracion de la vacu-
na, proceder a revisar todos los hechos y
aclarar todas las veces que sea necesario,
en los medios adecuados y ante las petso-
nas afectadas, qué se ha hecho y cuil es la
conclusion del caso.? Estas acciones se apli-
can tanto al médico de familia que detecto
el problema, como al programa de inmuni-
zacién o a la institucién responsable de la
seguridad de los medicamentos.

Algunas recomendaciones
para sostener la seguridad
de las aplicaciones de vacunas

Estas recomendaciones, si bien son ge-
nerales, se suman a la practica diaria para
contribuir a la aplicaciéon segura de las
vacunas.

Lea atentamente los prospectos para
verificar las caracteristicas de la vacuna y
sus antecedentes, la via de aplicacién co-
rrecta. Verifique que se utilicen los insu-
mos apropiados para la vacunacidén, ya
sean o no los provistos con la vacuna. Nun-
ca mezcle las vacunas en una misma jerin-
ga a menos que lo indiquen expresamente
los fabricantes y que, por lo tanto, se trate
de las combinaciones que cuentan con au-
torizaciéon en el registro de medicamentos.
Mezcle sélo las vacunas con los diluyentes
apropiados. Verifique las reacciones luego
de 10 a 20 minutos de la aplicacion de la
vacuna. En el caso de revacunaciones, re-
cabe toda la informacién posible acerca de
las reacciones que pudieran haber ocurri-
do en vacunaciones anteriores.

Informe de todo hecho posvacunacion
por medio de la ficha de notificacion. Con
su informaciéon contribuirda al mejor segui-
miento del comportamiento de los produc-
tos registrados y a la prevenciéon e informa-
ciéon a otros de efectos similares.
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Comentario

Es fundamental la notificacién de los efec-
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se ha presentado en un periodo esperable des-
pués de la aplicacién de la vacuna de acuerdo al
antigeno utilizado.

En relacién a estos conceptos se suscitaron
situaciones clinicas en el brote de sarampién
que tuvo lugar en 1998 que vale la pena comen-
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tar. En el hospital de Nifios R. Gutiérrez, ante la
aparicién de un caso sospechoso, tal como lo
indica el programa de eliminacién de saram-
pién, se toma una muestra de sangre del pa-
ciente para realizar diagndstico de sarampién
(IgM positiva por ELISA) o bien de rubéola (IgM
positiva). Cuando un paciente concurria con un
cuadro clinico compatible (alguno de los tres
catarros nasal, conjuntival o bronquial), fiebre y
erupcién y con el antecedente de vacunacién
antisarampionosa aplicada era complicado dife-
renciar clinicamente si ese cuadro correspondia
a la enfermedad o a un EA.

Con respecto al laboratorio, la vacuna antisa-
rampionosa da una respuesta de tipo IgG pero
también IgM a los 8-10 dias de la vacunacién
(Bellini y col.); por lo tanto, la tnica posibilidad
de establecer diagndstico es la busqueda de
antigeno en las secreciones nasofaringeas (PCR)
o bien la asociacién temporal. El EA es espera-
ble entre los 7 a 12 dfas de aplicada la vacuna.

Como la PCR es una técnica costosa y no de
uso habitual, salvo en algunos centros de refe-
rencia, la fecha de aparicion del EA es un requi-
sito fundamental para tomar conducta.

Dra. Angela Gentile



