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qué hay detras de un reporte caso
Vaccine safety: what lies behind a case report
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RESUMEN

En el campo de las inmunizaciones, condicio-
nes como el reporte de eventos adversos por par-
te de los profesionales de |a salud, la gestién de
sefiales por la autoridad regulatoria, el correcto
manejo clinico de las contraindicaciones y la ge-
neracion de evidencias, resultan elementos fun-
damentales para mantener altas coberturas de
vacunacion. El objetivo de este articulo es valorar
conceptos basicos para el alerta temprano de de-
teccion, reporte, andlisis de causalidad de eventos
adversos y la generacion de evidencias.

Palabras clave: eventos adversos, manejo cli-
nico, contraindicaciones.

a. Seiial: Conjunto de datos que conforman la hipo-
tesis de una posible relacién causal entre un efecto
adverso y un medicamento, cuando previamente
esa relacion era desconocida.

b. ESAVI: definido como todo cuadro clinico que apa-
rece luego de la administracion de una vacuna y
que supuestamente puede atribuirse a la misma
es un hecho de relevancia no solo por lo que im-
plica para el paciente que lo padece sino también
por el impacto en salud publica que genera.

¢. Andlisis de Causalidad: Juicio acerca de su po-
sible relacion de causalidad con el factor de
riesgo.

ABSTRACT

In the field of immunization, conditions such as
the reporting of adverse events by health profes-
sionals, the management of signals by the regula-
tory authority, the correct clinical management of
contraindications and the generation of evidence
are essential elements to keep a high coverage of
vaccination. The objective of this article is to as-
sess basic concepts for the early warning of de-
tection, reporting, causal analysis and evidence
of adverse events.

Key Words: Adverse events, Clinical manage-
ment, Contraindications.

INTRODUCCION

En el campo de las inmunizaciones, condicio-
nes como el reporte de eventos adversos por par-
te de los profesionales de la salud, la gestién de
sefiales® por la autoridad regulatoria, el correcto
manejo clinico de las contraindicaciones y la ge-
neracidn de evidencias, resultan elementos fun-
damentales para mantener altas coberturas de
vacunacion, asi como, la credibilidad de la pobla-
cién en relacion a los significativos beneficios que
otorgan las vacunas.

La prevencion de enfermedades infecciosas
mediante la inmunizacién se considera uno de
los mayores logros de la salud publica. Sin em-
bargo, debido a que las mismas se aplican ma-
yoritariamente a personas sanas o en riesgo de
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enfermedad, el perfil de riesgo/beneficio debe ser
rigurosamente valorado.

Desde la perspectiva de la sociedad en gene-
ral, la seguridad de las vacunas constituye un tema
complejo, basicamente porque, existe exposicion
de un nimero importante de personas sanas a los
agentes inmunizantes para prevenir una enfer-
medad potencial, condicion que a diferencia de
los farmacos modifica el enfoque y la percepcién
de riesgo/beneficio tanto para los pacientes como
para los organismos de salud publica.

En términos generales el margen de seguri-
dad de una vacuna debe ser muy elevado, ya que
se trata de personas expuestas sanas que deben
recibir un agente bioldgico cuando no perciben la
necesidad inmediata de mejoria o curacion.

La investigacion en seguridad de vacunas se re-
sume basicamente en que, a partir de un nlimero
de casos de Eventos Supuestamente Atribuibles a
la Vacunacién (ESAVI),® puede generarse una se-
fial que obliga a las autoridades de salud a realizar
andlisis de causalidad®* o estudios epidemioldgi-
cos para confirmar o refutar hipdtesis de riesgo.

El objetivo de este articulo es valorar concep-
tos basicos para el alerta temprano de deteccidn,
reporte, andlisis de causalidad de eventos adver-
sos y la generacion de evidencias.

IMPORTANCIA DE LA

NOTIFICACION OPORTUNA

PARA MANTENER ADECUADAS COBER-
TURAS DE VACUNACION

Ante la presencia de un ESAVI, si no se toman
las medidas necesarias para establecer que el
mismo sea reportado con el objetivo de realizar
un andlisis de causalidad y mitigar los rumores, la
poblacidn dejara de vacunarse, con implicancias
directas en las coberturas de vacunacion.

Por otra parte, la falta de indice de sospecha,
contribuira a la subnotificacion, disminuyendo la
calidad de la evidencia, aumento de rumores y cai-
da de las coberturas de vacunacidn. Es por estos
motivos que resulta fundamental reportar estos
eventos ante la sospecha de ESAVI.

En la Tabla 1 se describen los ESAVI que de-
ben notificarse.

Por ejemplo, en los afios 70 se generd en el
Reino Unido una preocupacion de relevancia sobre
la reactogenicidad de la vacuna Bordetella pertus-
sis y se sugirié una relacién causal con complica-
ciones neuroldgicas en 1974. Dicho alerta, condujo

a una campainia publicitaria de grupos que busca-
ban resaltar los peligros de la vacunacién.

La especulacién mediatica sobre la seguridad
de la vacuna favorecié que las tasas de coberturas
descendieran del 79% en 1973 al 31% en 1978 con
la consecuente aparicion de epidemias de Borde-
tella pertussis entre 1977 y 1979. Se estima que
se produjeron 5.000 ingresos hospitalarios, 200
casos de neumonia, 83 casos de convulsiones y
38 muertes.?

En el Grdfico 1 puede observarse como la co-
bertura vacunal disminuye la incidencia de en-
fermedad y recrudece con la reduccidn de las
mismas.

EL PROCESO DE ANALISIS DE CAUSALIDAD
Y SU IMPORTANCIA EN SALUD PUBLICA

Una vez que el ESAVI ha sido reportado los Or-
ganismos Regulatorios como el Ministerio de Sa-
lud de un Pais, la Organizaciéon Panamericana de
la Salud o La Comision de Seguridad de la Organi-
zacién Mundial de la Salud seran los organismos
responsables de establecer o no la relacidn causal
entre el ESAVIy la vacuna.

Finalmente los ESAVIs se clasificaran por su
relacion causal en: evento coincidente (tipo 1)
cuando no esta relacionado con la vacuna; evento

Tabla 1. ESAVIs de notificacion obligatoria

¢Que ESAVIs deben comunicarse
por parte de los efectores de salud?

1. Todos los casos de linfoadenitis por BCG.

2. Todos los abscesos en el sitio de inyeccidn.

3. Todas las muertes que se piensen puedan estar re-
lacionadas a la inmunizacién.

4. Todos los casos que requieren hospitalizacién y
que se piensen puedan estar relacionadas a la in-
munizacion.

5. Otros incidentes severos o inusuales que se pien-
sen puedan estar relacionadas a la vacuna.

6. Toda situacion durante la inmunizacion que pue-
da haber motivado o generado un efecto adverso.
(Ejemplo: error durante la aplicacién, tales como
utilizacion de solventes no apropiados, agujas in-
correctas, vias de aplicacion equivocadas, la apli-
cacion de sobredosis).

Todos los eventos que afecten a grupos de personas.

8. Rumores.
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relacionado con la vacuna (tipo 2) que podra ser
relacionado con el proceso de manejo de las va-
cunas (error programatico) o con los componen-
tes propios de la vacuna; o evento no concluyente
cuando la evidencia disponible no permite deter-
minar la etiologia. Habitualmente los algoritmos
de causalidad son las herramientas que se utili-
zan para categorizar este tipo de alertas (Tabla 2).

La vacuna contra el papiloma virus humano
(VPH) ha sido fuertemente objetada por su segu-
ridad, sin embargo, todos los reportes han demos-
trado que la misma es segura y eficaz.?

En el Hospital de Nifios Ricardo Gutiérrez en el
ano 2014 recibimos un caso de neuritis dptica con
asociacién con esta vacuna, pero luego de apli-
car un algoritmo de causalidad ®no encontramos
vinculo entre la sintomatologia de la paciente y la
vacuna. A modo de ejemplo en el Grdfico 2 se des-
cribe el algoritmo de causalidad aplicado.

Resulta de vital importancia que el algoritmo de
causalidad se siga en forma adecuada y sobretodo
oportuno para evitar rumores. Por ejemplo, en el
municipio Carmen de Bolivar de Colombia, mas de

Tabla 2. Algoritmo bésico de causalidad

* (Elsujeto presento el ESAVI luego de la
administracién de la vacuna?

* (Eltiempo transcurrido entre el ESAVI y la
vacunacion es légico y plausible?

* (Existe informacion complementaria para atribuir
el ESAVI a la vacuna?

* Existen otros factores causales?

Grafico 1. Incidencia de Pertussis en
Inglaterra y Gales 1965-1995
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Fuente: World Health Organization Vaccine Safety
Basis learning manual 2013.

300 nifias padecieron desmayos, dificultad para res-
pirar y debilidad en las extremidades. Con motivo
de este hecho las autoridades colombianas realiza-
ron una investigacion que también incluy6 algorit-
mos de causalidad y los responsables de la comision
de seguridad concluyeron que no existia asociacion
causal entre la vacuna y los sintomas observados. La
causa de este misterioso suceso no se ha explicado
del todo, pero las autoridades locales reafirman que
resulta muy poco probable que exista una relacién
causal con la vacuna VPH, concluyendo que se tra-
tdé de un fendmeno del trastorno de somatizacion
masiva. Sin embargo, tal evento suscité una fuerte
atencion de los medios.*

Como puede observase en la Tabla 2, resulta
contundente para descartar asociacion causal en-
tre un evento adverso y la vacuna la presencia de
otro factor que justifique la sintomatologia de un
ESAVI. En ese sentido, el caso de una nifia de la
ciudad de Coventry en el Reino Unido es un buen
ejemplo de resolucion facil y respuesta rapida. La
nifia habia fallecido luego de recibir la vacuna VPH,
escenario que suscitd un nimero importante de
alertas y rumores, pero 2 dias después, la autop-
sia confirmd que su muerte se debid a un tumor
infiltrante de mediastino.>®

Grafico 2. Algoritmo de causalidad en caso de neuritis
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Una buena gestion del evento por parte de
las autoridades de Salud Publica, permitié que di-
cho ESAVI tuviera un impacto muy limitado en el
programa de vacunacién contra el VPH en el Rei-
no Unido.’

En contraste, cuando las autoridades de salud
publica tienen poca evidencia sobre la verdadera
causa del ESAVI, el impacto en el programa de va-
cunacion puede ser devastador. Por ejemplo, en
Espaiia, dos nifias padecieron un ESAVI después
de recibir una dosis de vacuna contra el papilo-
ma virus humano y como consecuencia de dichos
episodios, el Ministerio de Salud suspendié tem-
poralmente el uso de un lote de la vacuna. A pe-
sar de que la asociacidn entre la vacuna y el ESAVI
fue posteriormente excluida mas de 9.500 ciuda-
danos solicitaron el retiro de esta vacuna. Del mis-
mo modo, en 2013, el gobierno japonés retird su
recomendacidn para el uso de vacunas contra el
VPH en nifias, tras las preocupaciones publicas so-
bre los efectos adversos.®’

INVESTIGACION DEL ESAVI MAS ALLA
DE LOS ALGORITMOS DE CAUSALIDAD

Muchas veces los algoritmos no son suficien-
tes para establecer causalidad y las autoridades
de Salud requieren la realizacion de investigacio-
nes exhaustivas para poder generar las eviden-
cias necesarias para confirmar o descartar que los
eventos adversos puedan atribuirse a las vacunas.

Entre los disefios de investigacion mas utili-
zados estan los de casos y controles, cinética de
biomarcadores y estudios quasi experimentales
de tipo antes y después.

La potencial asociacion toxica del Thimerosal
es uno de los ejemplos mas interesantes sobre hi-
potesis falaces que requirieron la realizacion de
estudios de investigacion.

Los motivos de alarma sobre el contenido
de mercurio en las vacunas aparecieron a partir
de 1999, cuando la Food and Drug Admistration
(FDA) estadounidense sugirio que los nifios po-
drian haber recibido una dosis de hasta 187,5 ug
de mercurio a partir del Thimerosal contenido en
las vacunas.

Por otro lado, las recomendaciones vigentes
hacian referencia al metilmercurio, pero no habia
ninguna recomendacién para el etilmercurio. Por
tanto, la decision partia de una extrapolacion que
no tuvo en cuenta que el etilmercurio es mucho
menos peligroso, pues se elimina mas rapidamen-
te del organismo.

La decision, adoptada en 1999, de retirar el
Thimerosal no surgid, por lo tanto, de ningun es-
tudio o evidencia cientifica, sino que se sustentd
en el argumento del “principio de precaucién”. Los
trabajos de farmacocinética realizados por nues-
tro grupo demostraron que el etilmercurio se eli-
mina por materia fecal, no produce dafio renal y
las concentraciones alcanzadas durante la vacu-
nacién son mucho mas bajas que los niveles de
alerta planteados en aquel momento por la FDA
(Grdficos 2 y 3).1013

Este es un ejemplo de cdmo los estudios de
investigacion en base a cinética de biomarcado-
res pueden contribuir a las evidencias a favor o en
contra de alertas.

Otro ejemplo entre los tantos que hay en la
literatura, es el alerta de Narcolepsia en los pai-
ses escandinavos y las vacunas adyuvantadas. En
Agosto de 2010, Suecia y Finlandia informaron ca-
sos de narcolepsia en nifios y adolescentes luego
de administrar la vacuna Pandemrix® y posterior-
mente a este alerta, en el mismo afio, otros paises
informaron casos de narcolepsia a la base de da-
tos de farmacovigilancia EUDRAVIGILANCE luego
de la vacunacién.*

La mayoria de los casos informados a EUDRA-
VIGILANCE tuvieron lugar en nifios y adolescentes
de entre 5-19 afios de edad.

Con motivo de esta alerta el Centro de Control
de Infecciones de Estados Unidos desarrollé un
estudio de incidencia de antes y después y de ca-
sos y controles para establecer los riesgos de nar-
colepsia en vacunas adyuvantadas para gripe. Los

Grafico 3. Concentracion de mercurio en
sangre pre y post vacuna hepatitis B con thimerosal
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objetivos del estudio fueron evaluar la asociacion
de narcolepsia con otras vacunas con adyuvante:
Arepanrix, ASO3 y MF59 donde se incluyeron datos
de Canada, Argentina, Taiwan, Holanda, Espafia y
Suiza, Dinamarca, Suecia y el Reino Unido.

Hasta la fecha, los datos presentados propor-
cionan la seguridad de que, con la excepcion del
Pandemrix con adyuvante ASO3 en paises escandi-
navos, con un perfil genético determinado, ningu-
na otra asociacion sustancial entre el uso del virus
pandémico p2009H1N, las vacunas y la narcolep-
sia han sido identificadas.” En el Grdfico 4 se ob-
servan los resultados no significativos obtenidos
del estudio colaborativo realizado por el CDC de
Estados Unidos.*

Grdéfico 4. Concentracion de mercurio en materia fecal
pre y post vacuna hepatitis B con thimerosal
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Fuente: Pichichero ME, Gentile A, Giglio N, et al.
Mercury levels in premature and low birth weight
newborn infants after receipt of thimerosal-containing
vaccines. J Pediatr 2009 Oct; 155(4):495-9.

Numerosas investigaciones clinicas contribuye-
ron a aumentar la seguridad de las vacunas post
comercializacidn y han resuelto importantes aler-
tas en salud publica como la relacién entre el au-
tismo y las vacunas, ademas los casos de muertes
en Alemania, sélo por dar algunos ejemplos mas.
Seria imposible enumerarlos a todos pero sin du-
da la generacion de evidencias es una herramienta
fundamental para aumentar la certeza de la segu-
ridad de las vacunas ante la deteccion de sefiales
en farmacovigilancia.’*®

CONCLUSIONES

Si bien la seguridad de las vacunas es un
problema fundamentalmente de salud pu-
blica, todos los actores de la salud estamos
implicados. Este proceso que debe iniciarse
con un alto indice de sospecha desde el con-
sultorio de primer nivel de atencidn, frente a
un caso de gravedad, donde se evidencia una
asociacion temporal con la vacunacién. Luego
continla por la etapa de notificacién, analisis
de causalidad y comunicacion oportuna para
finalizar en la generacién de las evidencias ne-
cesarias para contar con vacunas efectivas se-
guras y confiables.
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