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RESUMEN

Introduccioén: a partir de la notificacion de los profesionales de la salud se recopila
informacioén acerca de las reacciones adversas, que aunque solo son sospechosas
de su posible asociacion con medicamentos utilizados (incluidas las vacunas), sirve
para generar sefiales de posibles riesgos nuevos que permiten tomar medidas
reguladoras.

Objetivo: determinar los resultados exploratorios de la busqueda activa los
eventos adversos graves a vacunas detectados en nifios menores de 2 afios
ingresados en el Hospital Pediatrico de Centro Habana durante el periodo 2002-
2007.

Métodos: se estudid 13 912 egresos hospitalarios en menores de 2 afios durante el
periodo 2002 al 2007. En un disefio observacional de serie de casos de caracter
retrospectivo en el Hospital Pediatrico de Centro Habana, utilizando los registros
hospitalarios, historias clinicas, registros y tarjetas de vacunacidon en vacunatorios
centrales y consultorios médicos.

Resultado: se detectd 83 casos con diagndésticos de eventos adversos a la
vacunacion, que representan el 0,6 % [IC 95 % (0,48-0,74)], y de ellos, 43 casos
de eventos adversos relacionados causalmente con las vacunas que fueron
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detectados mediante la combinacion de busqueda pasiva y activa de casos. Los
eventos mas frecuentes fueron, fiebre, celulitis, abscesos, convulsion e irritabilidad
asociados a las vacunas DPT y sus combinaciones, el desenlace fue satisfactorio en
el 93 % de los casos.

Conclusiones: la exploracién de la basqueda activa de eventos adversos a
vacunas, mostro la posibilidad de detectar diagndsticos loables de ser considerados
eventos adversos a la vacunacion, lo que brinda la posibilidad de completar los
datos de farmacovigilancia de vacunas en los servicios de pediatria en hospitales.

Palabras clave: vacunas, farmacovigilancia, serie de casos.

ABSTRACT

Introduction: information about adverse reactions is collected from reports
submitted by health professionals. Even when their relationship to drugs
administered (including vaccines) is only a suspicion, such information might hint at
potential new risks, thus allowing to take regulatory action.

Objective: determine the exploratory results of the active search for serious
adverse events associated with the vaccination of children under 2 hospitalized in
the children's hospital of the municipality of Centro Habana from 2002 to 2007.
Methods: a study was conducted of 13 912 hospital discharges of children under 2
from 2002 to 2007. The study followed an observational retrospective case-series
design. Data were obtained from hospital records, medical records, and vaccination
records and cards from central immunization centers and doctor's consultation
offices.

Result: vaccine-related adverse events were found in 83 cases, representing 0.6 %
[Cl 95 % (0.48-0.74)], of which 43 were detected by a combination of passive and
active screening. The most common events were fever, cellulitis, abscesses,
convulsions and irritability, associated with DPT vaccines and their combinations,
with a satisfactory development in 93 % of the cases.

Conclusions: exploration of the active screening of vaccine-related adverse events
revealed the possibility of obtaining accurate diagnoses providing pediatric services
in hospitals with relevant pharmacovigilance data about vaccination.

Key words: vaccines, pharmacovigilance, case series.

INTRODUCCION

La practica de inmunizaciones constituye una de las mas présperas, ventajosas y
efectivas intervenciones de salud para la prevencion de enfermedades infecciosas,
con impacto positivo sobre la reduccién de la morbilidad, mortalidad y crecimiento
poblacional.*

Las vacunas, aunque son bastante inocuas, no estan exentas de riesgo de eventos
adversos o experiencias no deseables en el ser humano, cuestion muy dificil de
determinar en los primeros afios de vida donde se aplica la mayor parte de las
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vacunas que se administran durante toda la vida. Con un intervalo relativamente
corto, entre una dosis y otra. Ademas, el lactante se pone en contacto con muchas
enfermedades infecciosas, 0 se manifiesta por vez primera enfermedades que se
venian desarrollando desde una etapa muy temprana de la vida.?”’

Se considera Evento Temporalmente Asociado con las Vacunas (ETAV) a cualquier
incidencia médica perjudicial que se puede presentar asociada temporalmente a la
vacunacion y ocurre dentro de los 30 dias siguientes a la administracion de una o
mas vacunas. Independientemente, de su gravedad o severidad y sin juicio de la
causalidad. Estos eventos suelen afectar la salud del individuo e influyen de manera
negativa sobre los padres de los nifios afectados, al percibir la vacunacion como la
responsable del dafio.*>%°

Los ETAV pueden variar desde una simple reacciéon local que son las mas comunes
y se resuelven sin tratamiento, hasta manifestaciones sistémicas graves que suelen
ser muy raras y pueden amenazar la vida del paciente, ocasionar hospitalizacion,
discapacidad parcial o total e incluso la muerte.>>#

La vigilancia permanente de la seguridad de los medicamento y en especial de las
vacunas una vez que han sido aprobados y generalizado su uso (farmacovigilancia)
permite la deteccidon precoz de estos eventos; prevenir su ocurrencia, limitar los
dafos y ampliar la informacién sobre el perfil de seguridad en condiciones reales de
los servicios de salud. La vigilancia es una responsabilidad compleja y compartida
entre los gobiernos, la industria farmacéutica, los agentes de salud y los
pacientes.**>191!

En la mayoria de los paises, la piedra angular de los sistemas de vigilancia son los
mecanismos de notificacidon pasiva o espontanea (blisqueda pasiva) de los eventos
adversos, lo cual es sumamente bajo, sobre todo a nivel de la atencién secundaria.
Por lo que se hace necesario para mejorar la notificaciéon de estos eventos la
implementacion de un sistema de vigilancia donde los datos provenientes de la
vigilancia activa (bUsqueda de casos entre los ingresos hospitalarios) complemente
los datos de la vigilancia pasiva, como un procedimiento viable e indispensable para
incrementar la validez y sensibilidad en la vigilancia de eventos adversos.'**°

Existen referencias sobre las diferencias entre farmacovigilancia pasiva y la
farmacovigilancia activa, asi como de las razones por las cuales la notificacién no es
suficiente.**?

La farmacovigilancia activa o vigilancia proactiva de la seguridad, significa que se
adoptan medidas solicitas para detectar eventos adversos. La metodologia mas
completa es el “Cohort Event Monitoring” (monitoreo de eventos en cohortes).
Ejemplo de la utilizacion de estas metodologias son; el programa de monitoreo
intensivo de medicamentos de Nueva Zelandia (IMMP), el monitoreo de eventos
luego de la prescripcién de medicamentos de Inglaterra (PEM) entre otros,*’*°
quedando registrados en sitios centinelas todos los eventos clinicos, y no soélo las
sospechas de reacciones adversas; mediante preguntas directas a los pacientes o
deteccion de estas manifestaciones entre los registros documentales, la vinculacion
de bases de datos y evaluacién de los resultados de los laboratorios médicos.*¢1824

La evaluacioén de la causalidad es un componente fundamental de la vigilancia de
los eventos adversos postvacunales; fomenta la confianza en los programas
nacionales de vacunacion, y consiste en el andlisis de la probabilidad de una
asociacion causal entre un farmaco (la vacuna) y la aparicion de un evento adverso.
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El evento adverso u enfermedad, siempre es un fenédmeno de origen multicausal; el
medicamento sélo representa un factor contribuyente mas dentro de las posibles
etiologias y factores de riesgo que conforman el entorno clinico de un paciente.
Pocas veces se puede identificar una causa que sea a la vez suficiente y necesaria
para que se produzca un evento adverso o enfermedad, es decir, que sea el Unico
factor causal de un evento.®

Con la garantia de la atencién médica en los hospitales pediatricos de nuestro pais,
estan creadas las condiciones para ser considerados sitios centinelas en la vigilancia
de eventos adversos a la vacunacion, a través de la combinacién de busqueda
activa-pasiva de casos, lo que permitiria ademas de mejorar el seguimiento de los
eventos adversos, detectar y actuar de manera integra y oportuna sobre aquellos
eventos adversos graves que pueden poner en riesgo la vida del paciente; por lo
que constituiria un elemento de fortaleza para el programa materno infantil.

El objetivo del articulo es determinar los resultados exploratorios de la busqueda
activa de eventos adversos a vacunas detectados entre nifilos menores de 2 afios
ingresados en el Hospital Pediatrico de Centro Habana durante el periodo 2002-
2007.

METODOS

Se realizé un estudio descriptivo de la serie de casos de eventos adversos a
vacunas detectados con caracter retrospectivo que requirieron ingreso en el
Hospital Pediatrico de Centro Habana en el periodo del 2002 al 2007.

El universo estuvo representado por los 13 912 egresos hospitalarios en menores
de 2 afios durante el periodo analizado, entre los cuales se buscaron los casos
egresados con manifestaciones que cumplieran la definiciéon de eventos adversos a
vacunas.

Las variables analizadas fueron: diagndstico y localizacién de las manifestaciones
clinicas detectadas, tipo de vacuna administrada, causalidad y desenlace.

Para completar la informaciéon fue necesario realizar una busqueda activa de datos.
La fuente de informacioén la constituyo los registros de egresos hospitalarios, las
historias clinicas de casos considerados eventos adversos graves, registro de
vacunacion en los vacunatorios centrales, y tarjetas o carnet de vacunacion.

Para este trabajo se consideraron los documentos que reglamentan la vigilancia de
eventos adversos post vacunales en la OMS y el Ministerio de Salud Publica.®**®

Se considero:

- Criterio de caso con evento adverso a vacunas: a todo nifio ingresado < de 2 afos,
con acontecimientos médicos que ocurrieron hasta 4 semanas después de la
vacunacion y que reuniera alguna de las condiciones siguientes: presentar algunas
de las manifestaciones clinicas esperadas para todas las vacunas administradas en
ese grupo de edad, diagndsticos de “reaccion vacunal” o que en la discusion
diagndstica se valoré la posibilidad de que fueran manifestaciones clinicas
relacionadas con la vacunacién y cuya etiologia no estuviera bien precisada. Se
utilizé la Clasificacion Internacional de Enfermedades CIE-10.%°
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- Criterio de caso con relacion causal: es aquel que después del analisis de la
causalidad, se demuestra que la vacuna o acciones alrededor de ésta fueron la que
provocaron la aparicion del evento adverso. Se realiz6 de acuerdo a lo regulado por
la autoridad regulatoria cubana, Centro Estatal para Control de Calidad de los
Medicamentos, (CECMED).®

La informacién se introdujo en una base de datos confeccionada al efecto,
utilizando el programa de Excel, y para su procesamiento estadistico se uso el
programa Epilnfo versién 6.1. Se calcularon frecuencias absolutas, porcentajes e
intervalos de confianza, cuyos resultados se reflejaron en tablas.

RESULTADOS

De 13 912 egresos hospitalarios en menores de 2 afios durante el periodo 2002 al
2007, se detectaron 83 casos con diagndsticos de eventos adversos a la
vacunacion, que representan el 0,6 % [IC 95 % (0,48-0,74)].

Segun su localizacion el 68,67 % de estas manifestaciones clinicas se correspondi6
con eventos sistémicos como se puede apreciar en la tabla 1.

Tabla 1. Diagnédstico y localizacion de las manifestaciones clinicas
(eventos adversos mas frecuentes)

Eventos adversos detectados Mo. %0
Locales Celulitis 19 22,9
Absceso 5 &,0
Linfangitis 2 2,4
Total 26 31,3
Convulsign febril 27 32,5
Irritabilidad Q 10,8
Sindrome febril agudo 4 4.8
Sepsis 4 4,8
L Lipotimia 4 4.8
Sistemicos Convulsidn aguda 3 3,6
Shock tdxico 3 3,6
Llanto persistente 2 2,4
Sindrome hipoténico hiporresponsivo 1 1,2
Total 57 68,7

Fuente: Registros hospitalarios.

De las manifestaciones locales raras, la celulitis fue la manifestacion clinica que
mas se expreso6 en este estudio (22,9 %) seguida de los abscesos (6,08 %) vy las
linfadenitis (2,4 %). A pesar de no ser una manifestacion realmente grave, fueron
consideradas como tal porque requirieron de hospitalizacion, se presentaron por
mas de 3 dias en el 100 % de los casos y en un 15,7 % se extendié a méas de una
articulacion, ocasionando impotencia funcional en el 66,6 % de estos pacientes.
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Todos respondieron de forma satisfactoria a la antibioticoterapia y en el 94,7 % de
los casos no quedaron secuelas.

Las vacunas relacionadas con este evento fueron DPT (vacuna contra difteria,
tétano y tosferina) - Hib (Quimihib, vacuna contra el Haemophylus influenza tipo b)
en 7 casos (36,8 %), la DPT y la aplicacion simultanea de Tetravalente (vacuna
contra difteria, tétano, tosferina y hepatitis B) - Hib con 3 casos cada una

para 15,8 %.

Los abscesos y linfadenitis por BCG asi como sus complicaciones son eventos
definidos como frecuentes. En este estudio, el 60 % de los abscesos fue provocado
por la vacuna DPT, 2 de ellos llegaron a fistulizar (40 %). El 100 % de las
linfadenitis supurativas se relacioné con la vacuna BCG, aparecieron en la region
axilar del mismo lado de la inoculacién, con una evolucién que durd entre

2 y 3 meses. La evolucion fue satisfactoria en la mayoria de los casos.

Dentro de las manifestaciones sistémicas predomind la fiebre como sintoma
acompafante y como diagndsticos las convulsiones febriles y la irritabilidad. La
fiebre posterior a la administraciéon de vacuna fue el evento mas sobresaliente de
este estudio (56,6 %), presente en los diferentes diagndsticos principales. Esta no
sobrepaso los 40 °C con excepcion de 1 caso. Se manifestdé como signo
acompafante en el 51,8 % de los diagndsticos y como manifestacion principal en el
4,8 % de los casos. Todas las vacunas estuvieron asociadas a este evento, aunque
las vacunas con componente pertussis y la aplicacion simultanea de estas con otras
resaltaron en 40,9 %. La fiebre no persistié por mas de 2 dias en el 91,3 % de los
casos.

Las convulsiones fueron generalizadas, la temperatura oscilé entre 38° y 39 °C en
el 82,5 % de los casos, con una evolucién satisfactoria (96,3 %) y una estadia
promedio de 4 dias/pte. El 81,5 % de estos nifios se mantuvo bajo seguimiento por
neurologia.

De las 27 convulsiones febriles detectadas, 17 fueron inducidas por la vacuna DPT y
la aplicacion simultanea de esta con otras vacunas. La irritabilidad fue otra de las
manifestaciones observadas 10,8 %, secundaria a las vacunas que contienen DPT
(44,4 %) y a la aplicacion simultanea de BCG y HBV (vacuna contra la hepatitis b)
con 22,2 % respectivamente. Este evento aparecid dentro de las primeras 24 horas
posteriores a la aplicacion de la vacuna, como sintoma acompafante del dolor en el
sitio de inyeccion (11,11 %), cianosis (30,0 %) y de las manifestaciones en piel
(44,4 %). Todos los casos evolucionaron de manera adecuada con una estadia
promedio de 2,1 dia/pte.

Entre los eventos sistémicos raros esta el sindrome hipotdnico hiporresponsivo,
representé el 1,2 % se asoci6 a la vacuna DPT, se inicié de forma subita a las pocas
horas de la vacunacion, con pérdida de la tonicidad muscular, evolucion6 de forma
favorable y desaparecio de forma espontanea sin dejar secuelas neuroldgicas, con
una estadia hospitalaria de 2 dias.

En el 56,6 % de todos los eventos detectados (tabla 2) se pudo constatar que las
vacunas con componente pertussis (DPT y sus combinaciones) estuvo presente,
sola o en aplicacion simultanea, seguidas de las inclasificables (10,8 %), AMC
(Vamengo BC) y Hib con (8,4 %) respectivamente.
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Tabla 2. Tipo de vacuna administrada documentada en registros

Tipo de vacuna Mo D
DPT 17 20,5
Administracion simultanea de DPT y Hib 14 16,9
Administracion simultanea de DPT, Hib y HBV 4 4.8
Pentavalente 4 4.8
Tetravalente 2 2,4
Administracion simultanea de Tetravalente y Hib & 7.2
Hib 7 8.4
AMBC 7 8.4
BCG 5 6,0
HBEW 4 4,8
Administracion simultanea de BCG y HBV 3 3,6
Administracion simultanea de Hib y HBV 1 1,2
Total 83" 100

Fuente: Registros hospitalarios y carnet de vacunacion.

*0bservacion: Hubo 9 eventos inclasificables que constituyeron el 10,8 %.

La DPT es la vacuna que junto con el Hib mas se aplica durante este periodo de la
vida, 3 dosis y un refuerzo a los 18 meses. A pesar de su reactogenicidad, ellas
contintan siendo utilizadas en todo el mundo debido a su efectividad en la
prevencion de la tos ferina. Es por ello que la Organizacion Mundial de la Salud aun
recomienda su inclusion en los programas nacionales de inmunizacion,
independientemente del surgimiento de las vacunas acelulares, que son menos
reactogénicas.?®

Inclasificable: fueron consideradas aquellos casos donde la madre o familiar refiere
que el nifio fue inmunizado préximo al desarrollo del evento por el cual ingreso,
pero no existen evidencias de la misma.

Al analizar la causalidad general de los eventos adversos, de los 83 eventos
detectados, el 51,8 % (43 casos) lograron estar relacionados causalmente con las
vacunas. Predomind la categoria probable con 65,1 % en 28 de los eventos. En
esta categoria se incluy6 todo aquel evento que guardé relacién temporal con la
administracion de la vacuna e improbablemente pueda ser explicado por otra
alternativa.

Se expresaron en un mayor por ciento las vacunas con componente pertussis y la
aplicacion simultanea de esta con otras vacunas 71,4 % (20 casos), BCG 14,2 %
(4 casos), HBV 7,2 % (2 casos) y AMC-BC y Hib con 1 caso cada uno (3,6 %). Los
diagndsticos relacionados con estas vacunas fueron: celulitis (63,1 %), abscesos
(80 %), convulsion febril (18,5 %), irritabilidad (22,2 %), adenitis (50 %). La
mayoria de los eventos que tuvieron este tipo de causalidad se encuentran dentro
de las manifestaciones esperados para estos tipos de vacunas (tabla 3).
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Tabla 3. Resultados del andlisis de causalidad en casos detectados

Causalidad MNo. %5
Definitivo 8 18,6

Relacionados:

43 (51,8 %) Probable 28 | 65,1
Posible 7 | 16,3
Improbable 19 | 47,5

Mo relacionados: P ;

40 (48,2 %) Cnndlcu:rnal,r'n? relat.:llﬂnado & | 15,0
Mo evaluable/inclasificables 15 | 37,5

Total 83 100

Fuente: Registros hospitalarios, carnet de vacunacion, interrogatorio,
Aplicacion de Regulacién No. 17 de 2008,

Las causas definitivas ocuparon el 18,6 % (8 casos) el diagndstico mas
representativo en esta categoria fue la celulitis con 4 casos (50 %) asociada a
vacunas con componente pertussis. En esta categoria el evento ademas de guardar
una relacion temporal razonable con la administracién de la vacuna, no puede ser
explicado por la concurrencia de enfermedades o de otros medicamentos o
productos quimicos.

De los casos catalogados como no relacionados, 40 casos (48,2 %) fueron aquellos
donde el evento ademas de no guardar relacién temporal con la administracion de
la vacuna, podia ser explicado por la presencia de enfermedades subyacentes u
administracion de medicamentos o productos quimicos.

Entre estos, el evento que predomind fue las convulsiones febriles con 15 casos.
Los eventos inclasificables (15 casos, el 37,5 %) fueron aquellos donde no existia
informacion suficiente que permitiera la evaluacion e identificacion de la causa.

Es de destacar que de los 43 eventos adversos relacionados con la vacunacion (30)
el 69,8 % se detect6 luego de la administracién de vacunas combinadas donde el
componente pertussis estaba presente en diferentes formulaciones.

El desenlace de los casos relacionados con la administraciéon de vacunas se refleja
en la tabla 4, de los 43 eventos adversos catalogados con esta condicion. El 93,0 %
tuvo un desenlace satisfactorio, sélo en el 7,0 % (3 casos) quedaron secuelas, dos
fistulas secundarias a abscesos (uno de ellos, lactante de 8 meses, quien tuvo una
evolucion térpida con seguimiento y tratamiento por méas de 4 afios) y una epilepsia
luego de una convulsion febril simple donde se recogieron antecedentes patoldgicos
familiares de primera linea (convulsién febril en el padre), y el que a partir de este
primer cuadro convulsivo, la nifia presenté 5 crisis (2 de ellas sin fiebre).

A pesar de que el desenlace fue satisfactorio de forma general, la evolucion de las
manifestaciones locales raras (abscesos y celulitis) fue lenta en el 37,7 % de los
casos, dado por el tiempo de resolucion de las mismas mayor de 5 dias.
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Tabla 4. Desenlace de los casos con eventos adversos relacionados
causalmente con la vacunacion

Desenlace
Diagndstico Recuperado Recuperado Ratal
con secuelas
Mo. %Yo Mo. %0 MNo. Yo
Absceso 2 50,0 2 50,0 4 9.4
Locales Adenitis axilar 2 100,0 0 0 4.6
Celulitis 16 100,0 0 0 16 37,2
Convulsidn febril 5] 66,6 1 33,3 7 16,3
Convulsian sin fiebre 2 100,0 0 0 2 4.6
Sndromepetsnes |1 [aoo0 [ 0 | 0 [ 1 [ s
Sistémicos | Hipertermia 3 100,0 0 0 3 7
Irritabilidad 4 100,0 0 0 4 9,4
Llanto persistente 2 100,0 0 0 2 4.6
Lipotimia 2 100,0 0 0 2 4,6
Total 40 Q3,0 3 7,0 43 100
. Fuente: Registro de egreso hospitalarios.
DISCUSION

En Cuba la vigilancia de eventos adversos a las vacunas, es fundamentalmente a
predominio de la busqueda pasiva y aproximadamente el 95 % de la misma es a
expensas del Nivel Primario de Atencidn. Lo que se corresponde con la mayoria de
los paises del mundo, a excepcién de Canada Inglaterra, Francia, Suiza, Nueva
Zelanda, donde se realiza ademas, vigilancia activa de eventos adversos a la
vacunacion, a través de la busqueda de casos entre los ingresos hospitalarios,
disminuye de esta forma los subregistros relacionados con esta causa, lo cual se
evidencias en algunos estudios realizados.*>*827:28

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, la susceptibilidad individual, la
composicion de las vacunas donde se incluye los adyuvantes, conservantes,
componente propios (Ejemplos: el Hidroxido de Aluminio, Tiomersal, el componente
Pertussis) y los errores programéaticos responsables de muchas de las
manifestaciones locales y sistémicas, estos pueden presentarse en un periodo de
tiempo variable que pude ir de minutos u horas a semanas o meses.>"2°32

La mayor parte de las reacciones vacunales son locales y leves, su recuperacion no
exigen tratamiento y no producen ninguna consecuencia a largo plazo; sin
embargo, en este estudio existié un predominio de los sistémicos. Las vacunas que
mas se relacionaron con las reacciones vacunales de forma general fueron la BCG y
las que contienen ademas del componentes pertussis el hidréxido de aluminio (DPT,
sus combinaciones aplicaciones simultaneas).*°3%3!
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Segun la literatura revisada en el contexto internacional, los eventos adversos por
errores programaticos constituyen el 95 % de estas causas (errores que van desde
la conservacion, almacenaje, manipulacion, transportacion o en la administracion
de las vacunas). Por ejemplo, la aplicacion demasiado superficial de la vacuna
(subcutanea en vez de intramuscular) o en el sitio inadecuado, bulbo mal agitado,
reutilizacion de las jeringuillas y agujas desechables, vacuna o diluyente
contaminado, preparacion incorrecta de vacunas, reutilizacion de vacunas
reconstituidas el dia anterior (en caso de vacunas multidosis) y a la accién irritante
del hidroxido de aluminio; utilizado como coadyuvante de algunas de las vacunas
que se aplican en nuestro esquema de inmunizacion. Estos errores pueden conducir
a un conglomerado de eventos sobre todo si no se cumple con las buenas préacticas
de vacunacién.*” 3032

Los abscesos por DPT y linfadenitis por BCG son eventos frecuentes, generalmente
se asocian a errores en la técnica de administracion y a infecciones sobreafiadidas
En el caso de la DPT, se ha comprobado que puede ocasionar entre un 40 y 80 %
de eventos locales leves, que aumentan con el nUmero de dosis y suelen ser mas
intensas cuando la inyeccién se aplica a nivel subcutaneo y el hidréxido de aluminio
es adsorbido a este nivel provocando accién imitativa en las inmediaciones del sitio
de inyeccién. Existen evidencias de una disminucidon considerable de la frecuencia
de estos eventos, cuando se reducen las concentraciones de hidréxido de aluminio
presentes en estas vacunas. Las celulitis se asocian méas a reacciones de
hipersensibilidad.*®’

Los eventos adversos sistémicos son poco habituales en relacién con los locales,
representan alrededor el 10 % en los pacientes vacunados, salvo en el caso de la
vacuna DTP, los mas usuales son fiebre, irritabilidad, dolor muscular, malestar
general. Las reacciones sistémicas raras son todavia menos frecuentes que las
anteriores como convulsiones febriles, anafilaxia, sindrome hipoténico
hiporresponsivo, trombocitopenia e irritabilidad segun referencias bibliograficas,
sin embargo, algunas de ellas se distinguieron en este estudio.

4,6,30

La fiebre se considera una reaccién normal del organismo ante la presencia de
diversos estimulos (inmundgenos, metabolitos, condiciones toxicas, etc.), se
presenta con una frecuencia, que oscila entre el 1 % y 50 % de los vacunados,
segun numerosos estudios, sin embargo, difiere en que la temperatura nunca
superé los 40,5 °C como es comun en los casos vacunados con DPT.6:32:33

Numerosos estudios exponen que las convulsiones febriles son siempre banales,
aparece el primer dia, en el momento en que la fiebre sube o baja bruscamente,
casi siempre es superior a los 38 °C, y se asocia en un porciento elevado con
vacunas donde el componente pertussis esta presente, lo que coincide con nuestros
hallazgos. Su evoluciéon depende de su duraciéon y del nimero de convulsiones
acontecidas en el mismo proceso febril.#% 73435

La literatura sefiala que los nifios con mayor tendencia a tener convulsiones en
presencia de fiebre, son aquellos que presentan una predisposicién, o sea que lo
heredan de sus padres; es por tanto, probable que alguno de sus progenitores haya
tenido convulsiones febriles cuando eran pequefos. Este antecedente esta presente
entre un 20-30 % de los casos.

En el estudio, convulsiones febriles se expresaron en un nimero importante de
casos. Se recogieron antecedentes patolégicos prenatales en el 22,2 % de los casos
y familiares 29,6 %, todos ellos superaban los 4 meses de edad, lo que aumenta
aun mas el riesgo para desarrollar este tipo de entidad.*®3*3° Los factores de
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riesgos que mas sobresalieron fueron partos distdcicos, hipoxia fetal, antecedentes
de epilepsia y convulsién febril de lera linea.

Esta investigacidon concuerda con otros estudios que sefialan a la irritabilidad como
una manifestacion frecuente de las vacunas con componente pertussi.®° Sin
embargo, difiere en que la irritabilidad se asocia con mayor frecuencia a la fiebre y
dolor, pues en este estudio se asocié ademas, a otros signos y sintomas.3%3¢:3"

En cuanto a la reactogenicidad de las vacunas, como se pude apreciar en la tabla 2,
el 51,8 % de los eventos que se produjeron estuvo asociada a la DPT,
generalmente las vacuna contra la HVB, Antimeningocdccica BC o Vamengo y Hib
son mas inocuas, se relacionan con reacciones locales minimas (leves), mientras
que los eventos adversos graves son poco comunes.*”’

Diversas publicaciones confirman que el componente de células enteras de B
pertussis es en gran parte, pero no exclusivamente el responsable de las reacciones
que aparecen luego de la administracion de DPT. Refieren ademas, que con una
dosis de esta vacuna no solo pueden aparecer efectos locales como dolor,
inflamacién y enrojecimiento en la zona de aplicacion, también se pueden
manifestar abscesos estériles o bacterianos de la misma manera, convulsiones,
llanto persistente y grito estridente que pueden persistir durante mas de 20 horas,
manifestaciones que se vieron reflejadas en menor intensidad en este estudio, no
correspondiéndose con otros hallazgos encontrados en estudios nacionales e
internacionales.®"-30-32

La vacuna cubana contra el Hib (Quimihib) brinda proteccién a largo plazo, tiene
una eficacia cercana al 100 %. Las reacciones adversas de esta vacuna son pocas
en sentido general, de escasa intensidad y resuelven espontaneamente en pocos
dias por lo que no requieren de asistencia médica en la mayoria de los casos.*® En
estudios nacionales se ha encontrado la irritabilidad y la febricula, como eventos
adversos a esta vacuna, no coincidiendo con nuestros hallazgos donde se asoci6 a
las convulsiones febriles, celulitis y lipotimia, a pesar de que la literatura refiere que
las manifestaciones sistémicas son raras e incluso nulas en algunos estudios
realizados.*%38

La vacuna Vamengo BC, en general, es una vacuna bien tolerada en todos los
grupos de edades. Las reacciones locales en el lugar de la inyeccién, son las mas
frecuentes y aumentan con la edad, lo cual se ha visto reflejado en otros estudios
nacionales®*° y no en este, donde hubo predominio de las manifestaciones
sistémicas como la fiebre leve, irritabilidad, dificultad para conciliar el suefio,
vomitos que son frecuentes en nifios pequefios, lo cual se ajusta a otros
estudios.*®*! La literatura ha reportado otras manifestaciones sistémicas mas
graves con sintomas sensoriales motores transitorios del sistema nervioso periférico
0 sindrome purpurico con o sin poliartitis, anafilaxia secundaria a esta vacuna no
manifestada en este estudio.® 342

Establecer o descartar las relaciones causales entre la aparicién de sintomas y
signos con la administracion de la vacuna, resulta compleja, exige considerar
algunos elementos del episodio (como las manifestaciones clinicas, la incidencia
natural, los factores etioldgicos, etc.); establecer relacién cronolégica con la
exposicion a la vacuna segun el mecanismo fisiopatoldgico de produccién y el
posible efecto de otros agentes o condiciones causantes (como una enfermedad
subyacente o la administracion de otros medicamentos.>*?
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En este estudio la vacuna mas relacionada con los eventos adversos fue la DPT y
sus combinaciones ademas de la administracion simultdnea con Hib. Se ha
comprobado que entre los principales problemas asociados al desarrollo de vacunas
combinadas esta el incremento de la reactogenicidad (por excesiva carga de
endotoxina, carga excesiva de toxoides, efectos sinérgicos o aditivos,
desplazamiento del antigeno del adyuvante o estimulacion de respuestas inmunes
excesivas o inapropiadas.****

También la presencia de materias primas en los materiales biolégicos o quimicos
que inician el proceso o que se introducen durante la fabricacibn como
estabilizantes, coadyuvantes, preservantes, o en el caso de las vacunas vivas, la
existencia de organismos virulentos, son responsables de algunos de estas
manifestaciones.®”’

Generalmente casi todas las reacciones vacunales raras, como las convulsiones,
trombocitopenia, episodios de hipotonia hiporresponsivo y llanto persistente, se
caracterizan por su remisién espontanea y no causan problemas posteriores ni
secuelas.*®

Muchos de estos eventos adversos pueden ser prevenibles, sobre todo los
relacionados con errores programaticos, mediante la capacitacion del personal en
cuanto a la técnica de vacunacién, conocimiento de eventos adversos mas
frecuentes a las vacunas que se administran en el esquema de vacunacion cubano.
Conducta a seguir ante la aparicion de los mismos tanto operativas como de
tratamiento, la supervisién del trabajo del personal encargado del mismo y el
suministro adecuado de material seguro.*?2°32

La exploracion de la blisqueda activa de eventos adversos a vacunas, mostro la
posibilidad de detectar eventos adversos a la vacunaciéon que no fueron
considerados como tal.

Los eventos adversos mas frecuentes fueron fiebre, celulitis, abscesos,
convulsiones e irritabilidad, relacionados a vacunas y/o combinaciones donde el
componente pertussis estaba presente. En los casos relacionados con la
vacunacion, segun analisis de causalidad, predominé la categoria probable y el
desenlace satisfactorio.

RECOMENDACIONES

Es muy conveniente tomar en cuenta estos resultados por la posibilidad de
completar los datos de farmacovigilancia de vacunas en los servicios de pediatria en
hospitales, lo cual permitiria un mejor conocimiento del perfil de seguridad de las
vacunas utilizadas en el programa de inmunizacion a través de una red de sitios
centinelas.
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