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El objetivo de este trabajo fue mostrar la estrategia y los resultados de la farmacovigilancia desde el Instituto
Finlay, como titular de registros sanitarios. Se concreté la biografia de los productos en la etapa de
poscomercializacién y se examiné el balance riesgo/beneficio. Esto fue posible gracias a convenios con
instituciones que permitieron el acceso a bases de datos digitales y auditables, donde se encontré la notificacién
espontanea de eventos adversos y el cumplimiento de las buenas practicas, reglamentos y regulaciones de la
autoridad reguladora. La mineria de datos para la busqueda de la agrupaciéon de eventos raros e inesperados
para un mismo lote o de accidentes, la confeccién de los informes periddicos de seguridad y la practica sistematica
para completar la informacién de seguridad solicitada en subpoblaciones y grupos especiales permitié actualizar el
perfil de seguridad de las vacunas. Se confirmé que la vacuna antileptospirdsica trivalente, la antitifoidica Vi y el
toxoide tetanico, presentaron una frecuencia de eventos adversos menor de 0,1 reporte por cada 100.000 dosis
administradas, mientras las demas vacunas tuvieron valores entre 1y 10 por cada 10.000 vacunados. Entre el 80%
y 95% de las notificaciones fueron relacionadas causalmente con la vacuna, y solo el 0,89% fueron de severidad
grave, casi todas en ninos menores de un afo. Las manifestaciones generales fueron las que predominaron.
Los resultados presentados muestran la importancia que tiene la farmacovigilancia desde la industria para
obtener una valiosa informacion de la seguridad en la aplicaciéon de las vacunas.
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Introduccion En este trabajo nos propusimos mostrar los resultados méas
relevantes de la experiencia del Instituto Finlay en la

El Instituto Finlay es una organizacién cientifica dedicada a farmacovigilancia de sus productos desde la industria.

la investigacién y produccion de vacunas humanas. Trabaja
en la produccién de vacunas clasicas, incluidas las del
Programa Ampliado de Inmunizaciones (PAl). Es titular del
Registro Médico Sanitario de las vacunas siguientes: toxoide
tetanico para adultos (vax-TET®, 1980), antimeningocdcica
BC (VA-MENGOC-BC®, 1987), antileptospirésica trivalente
(vax-SPIRAL®, 1998), antitifoidica de polisacarido Vi (vax-
TyVi®, 2002), la antidiftérica-antitetanica-antipertussis (2004)
y la toxoide diftérico y tetanico para menores de 10 afnos
(VA-DIFTET®, 2004)(1).

¢Por qué es necesaria la farmacovigilancia de
vacunas para los titulares de los registros
médicos sanitarios?

Las instituciones productoras y comercializadoras de
vacunas preventivas en Cuba, como es el caso del Instituto
Finlay, que son titulares de los registros sanitarios de los
productos, reciben de las autoridades reguladoras (Buré
Regulatorio de Productos Sanitarios y Centro Estatal para el
Control de la Calidad de los Medicamentos (CECMED), la
aprobacion para la aplicacion de los productos y estan
obligados por ley a brindar una informacién sistematica y
actualizada sobre la seguridad de los mismos, con licencia
para su comercializacion.

Este es un centro con ciclo completo, pues ademas de
dedicarse al desarrollo de nuevas vacunas, se ocupa de la
distribucién y venta de las mismas y asume la
responsabilidad de la farmacovigilancia. Ello es parte de la
tradicion de la instituciéon que desde su nacimiento, a partir
de la necesidad de crear una vacuna antimeningocodcica para
abortar un brote epidémico de la enfermedad meningocécica
invasiva al serogrupo B, ha estado acompanando a sus
productos durante su aplicacién en el sistema nacional de
salud. Es definitivamente alli donde se completa la biografia
de efectos beneficiosos (efectividad) y no deseables (eventos
adversos), mediante abordajes propios de la fase IV
(posregistro del producto).

Es evidente que los grupos de profesionales dedicados a la
farmacovigilancia estan en la interfase entre los titulares de
los registros sanitarios y los servicios de salud. Es alli donde
se aplican las vacunas y tanto unos como otros requieren
de las informaciones de efectividad y seguridad que estas
generan por su uso.
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En esa interconexion los servicios de farmacovigilancia son
los maximos responsables de la proteccion de la salud de
los usuarios y receptores de vacunas al poder detectar
precozmente manifestaciones inesperadas que alterarian el
balance riesgo-beneficio de la aplicacién de un producto a

la poblacién, aun cuando los cédigos,

metodologias y

disciplinas (investigacion biomédica e investigacion de

servicios de salud) no sean las mismas.

La informacién de farmacovigilancia debe ser completada
en forma de registros documentados en bases de datos que
permitan sean auditables y pertinentes, que consientan la
trazabilidad de la vigilancia poscomercializaciéon y la
renovacion periddica de las licencias de distribucién y el uso

de esos productos.

Como en todos los paises, en Cuba las empresas dedicadas

a la produccién, comercializacién y
medicamentos o de vacunas asumen las
en el desarrollo farmacéutico y clinico y

distribucién de
buenas practicas
cumplen con las

normas ISO 9000 y el enfoque de calidad total con una

atencion centrada en el usuario final.

Existen numerosas evidencias del beneficio de la vacunacion,
tanto individualmente como en la comunidad. Ejemplos

A diferencia de lo que sucede con medicamentos
terapéuticos, el umbral de aceptacién de los posibles riesgos
por la utilizacion de vacunas es muy limitado. Cualquier
problema de seguridad que surge podria repercutir en la
detencién de un programa de vacunacion y la afectacion de
un numero significativo de sujetos por la pérdida de la
confianza de la poblacién.

En vacunas, las consideraciones de seguridad difieren con
la mayoria de los medicamentos. Son productos biolégicos
con una composicion molecular compleja y una corta
duracion de exposicion, con una respuesta a largo plazo que
generalmente se administran a personas sanas y
especialmente a niflos pequenos en las edades vulnerables.
La confianza publica en los programas de vacunacion sélo
podra ser mantenida si se garantiza que las autoridades
sanitarias evallen la seguridad de las vacunas de manera
adecuada y adopten las medidas oportunas. Es decir, para
avalar su calidad y las buenas practicas en su administracion,
es muy importante una efectividad demostrada y su
seguridad muy bien documentada.

éCudles son las dificultades que pueden
presentarse al intentar la farmacovigilancia de
vacunas desde la industria?

destacados son la erradicacion de la viruela y la poliomielitis
en la mayor parte del mundo. Sin embargo, ninguna vacuna
es ciento por ciento segura o eficaz. Estd demostrado que al
aumentar la cobertura vacunal, la incidencia de
enfermedades prevenibles por vacunacioén se reduce, pero
se incrementan la ocurrencia de acontecimientos adversos
que, a lavista de los padres, prestadores de atencién médica
y autoridades sanitarias, asumen una mayor preponderancia.

En la practica, muchos factores conspiran y se convierten
en obstaculos para instaurar la farmacovigilancia desde la
industria (3). Algunos autores consideran que la
sobrevaloracion de resultados de los estudios previos al
registro, excesiva confianza por las autoridades reguladoras
en los documentos presentados para el registro médico
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Figura 1. Importancia de la farmacovigilancia vacunal en la
evolucion de los programas de inmunizaciones.
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sanitario, poca cultura de notificacién de eventos adversos,
retroalimentacién poco comprensible (4), disenos
inadecuados, tamanos de muestras limitadas y la calidad de
los datos (3); por otro lado, costos inadmisibles de los
ensayos clinicos poslicenciamiento (5), el pobre
entrenamiento en programas de computacion disehados para
detectar senales a través de mineria de datos (3), la necesidad
de la evaluacién clinica complementaria (6), la falta de
experiencia para obtener un perfil dafo-beneficio del
medicamento y la percepcién de que las reacciones
adversas, son manifestaciones menores o irrelevantes y
algunos de los escollos a superar (7).

¢Como se organiza la farmacovigilancia de
vacunas desde la industria?

Con independencia de la informaciéon que deben tributar
periédicamente a las autoridades reguladoras, las industrias
de vacunas asumen un mayor nivel de responsabilidad por
los productos, en especial si se trata de centros con el ciclo
completo de investigacion-desarrollo-produccién, como es
el caso de los centros del Polo Cientifico, y es un ejemplo de
lo que significa el término “acompahamiento de los
productos” (8, 9, 10, 11).



Visto desde el punto de vista juridico-legal, las obligaciones
que deben cumplirse para hacer funcionar la vigilancia
poscomercializacion estan enmarcadas por los siguientes
documentos del Centro para el Control Estatal de la Calidad
de los Medicamentos (CECMED):

Regulacién No.16-2006: Directrices sobre Buenas Practicas
de fabricacion de productos farmacéuticos.

Resolucion 4/07: Reglamento para la vigilancia de
medicamentos de uso humano durante Ila
comercializacion.

Regulacion No.17-2008: Directrices para la investigacion
de los eventos adversos supuestamente atribuibles a la
vacunacion o inmunizacién (ESAVI).

Regulacion No0.49-2007 Requisitos para la presentacion
de Informes Periddicos de Seguridad de medicamentos.
Regulacion No.51-2008: Requisitos para la comunicacién
expedita y periédica de reacciones, eventos adversos,
intoxicaciones, defectos de calidad y actividad fraudulenta
a medicamentos durante la comercializacion.

En el Instituto Finlay estas obligaciones se cumplen a través
diferentes procedimientos normalizados de operacién (PNO)
en los que estan incluidas obligaciones y compromisos en
el poslicenciamiento y se regulan las acciones a realizar, a
saber:

- PNO 03-008. Tratamiento de Quejas y Reclamaciones.

- PNO 24-001. Procedimiento para la Captacion y Andlisis
de las Opiniones de los Clientes acerca de los productos.

- PNO 24-005. Distribucién y Control de Productos para el
Mercado Nacional e Internacional.

- PNO 30-012. Monitoreo de la Ocurrencia de las
Enfermedades Prevenibles por las Vacunas producidas
por el Instituto Finlay.

- PNO 30-013. Farmacovigilancia (Modelo 33-36-1 del
Ministerio de salud Publica, Farmacia “Notificacion de
Sospecha de reaccién Adversa a Medicamentos por
profesionales sanitarios”).

- PNO 30-014. Investigacion de Clusters de eventos adversos
y fallos vacunales.

Como puede apreciarse, se trata de un escenario donde hay
diferentes actores implicados: el vacunado y, en el caso de
la vacunacién pediatrica, sus padres o cuidadores; los
profesionales sanitarios, los solicitantes/titulares de la
autorizaciéon de comercializacién, los patrocinadores de
ensayos clinicos, los gerentes del sistema de salud
relacionados con el programa de inmunizaciones y de la
vigilancia de productos sanitarios y las autoridades de salud
publica. Dependiendo de su responsabilidad cada actor tiene
un papel importante en este proceso.

La salida final de la informacién de los resultados de la
farmacovigilancia y la demostracion documental de la fuente
de los resultados en formatos digitales y documentos
impresos, son las evidencias tangibles para el analisis
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cientifico de los expertos y la percepcion publica de los
riesgos.

&Por qué la farmacovigilancia es parte del
desarrollo clinico de las vacunas?

La informacién recolectada en las fases previas al Registro
Médico Sanitario no basta para perfilar la seguridad de los
medicamentos y las vacunas, pues proceden de muestras
homogéneas y relativamente pequefas y una selectiva
recoleccion de datos en un tiempo limitado y fuera de la
practica clinica habitual (3, 12). La biografia de un producto
se inicia con el registro y se concreta durante la fase IV del
desarrollo del farmaco, en la cual se va ampliando
progresivamente la poblacién expuesta (12), lo que permite
detectar eventos adversos raros no observados previamente
y el efecto de interacciones o de condiciones clinicas
coexistentes (13).

La existencia de diferencias en los resultados de los estudios
clinicos previos al registro y los que se realizan luego que
medicamentos y vacunas ya estan en la practica sanitaria
habitual estan referidas en diferentes fuentes (14) y obedecen
a diferencias en el tamano de muestras, los problemas a
estudiar, las caracteristicas de la poblacion, la probabilidad
de medicacion concomitante, las dosis administradas, forma
de uso, enfermedades y condiciones coexistentes.

Con esainformacion es posible estimar el valor esperado de
reacciones adversas y predecir las manifestaciones posibles
en caso de que una vacuna sea utilizada en grupos con
caracteristicas especiales (15, 16).

&Cual ha sido la estrategia para implementar la
farmacovigilancia de vacunas desde el Instituto
Finlay?

El Instituto Finlay se apoya en el estado del arte para
garantizar las buenas practicas, la busqueda de alianzas para
acceder a la informacion y cumplir con las indicaciones de
la autoridad reguladora y los procedimientos normados por
el sistema de calidad de la institucion.

La gerencia de los sistemas de vigilancia esta en manos de
las autoridades sanitarias y no en la industria farmacéutica.
Por ello, para poder cumplir con los objetivos de la vigilancia
poscomercializacion, la industria farmacéutica requiere de
un intercambio fluido de informaciones con las autoridades
sanitarias y las agencias reguladoras de medicamentos (5).
Se observé el impacto de las vacunas en la poblacién, con
el objetivo de emprender las acciones que permitan mantener
la relacion riesgo-beneficio de estos productos. Sélo
accediendo a la informacién desde diversas fuentes es
posible cuantificar los valores esperados y prever las
contraindicaciones en grupos especiales, o bien limitar su
indicacién a grupos especiales (17).
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Por ello en 2003 se firmé un convenio con la Unidad
Coordinadora Nacional de la Farmacovigilancia (UCNFv):
para participar en proyectos ramales de farmacovigilancia,
realizar estudios observacionales en atencion primaria y
secundaria, y disefio y aplicacién de ensayos fase IV para
evaluar la efectividad y seguridad de las vacunas.

Los disenos fundamentales para los estudios
poscomercializaciéon son observacionales y se obtienen
desde la practica sanitaria y clinica.

La experiencia de trabajo en el Instituto Finlay mostro la
utilidad de establecer convenios con instituciones que dentro
del Ministerio de Salud Publica nos permitieron:

1.- Lainvestigacion de eventos adversos raros e inesperados.

2.- Detectar aumentos en laincidencia de reacciones adversas
conocidas.

3.- El analisis cuidadoso de las quejas y consultas médicas
realizadas.

Mantener una colaboracién con la Unidad Coordinadora
Nacional de la Farmacovigilancia garantiza que la informacién
se obtenga totalmente procesada de una fuente
independiente, de profesionales donde se asegura que no
existen conflictos de intereses, lo cual le confiere una gran
valia, por la experiencia y extensiéon de ese subsistema de
vigilancia.

La notificaciéon espontanea de eventos adversos es
considerada la fuente mas importante y mas utilizada en el
poslicenciamiento, ya que nos permite obtener informacién
de la seguridad vacunal de toda la poblacién al mismo tiempo,
a partir del uso continuado de esos productos en el servicio
de salud, y la deteccion de reacciones adversas raras a
medicamentos (RAM), o de baja frecuencia de exposicion.
Toma en cuenta todos los acontecimientos médicos después
de la administracién de vacunas, incluso aquellos que fueran
considerados como leves (18, 19, 20).

¢Que procedimientos fueron empleados para
cuantificar la informacion?

Se considera como evento o experiencia adversa por
definicion a cualquier acontecimiento médico inconveniente
que se presente durante el tratamiento con un medicamento
o vacuna, el cual no tiene necesariamente una relaciéon causal
con este tratamiento.

Esa definicién permite la observaciéon de acontecimientos
adversos especiales, como las reacciones adversas eventos
no esperados (tipo B). Su deteccién a través de fuentes
diversas facilita una posterior evaluacion clinica y deteccion
de senales. Estas fuentes son: reporte espontaneo, articulos
publicados, buisqueda de casos entre ingresos hospitalarios,
estudios analiticos observacionales (de caso-control y de
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cohorte), estudios correlacionales de modificaciones en la
mortalidad ante cambios en prescripcién o uso con ciertos
medicamentos, y ensayos clinicos fase IV de los productos.
Cada uno de estos tipos de estudios con sus ventajas y sus
desventajas (20, 21).

Aunque el sistema de reporte espontaneo no permite por si
mismo medir el riesgo, sin embargo, es sencillo, sensible,
de bajo costo y facil extensiéon nacionalmente, y permite la
confeccion de bases de datos para la busqueda de un nuevo
conocimiento (mineria de datos), donde se descubran nuevas
senales, que por su gran importancia en la sospecha de
reacciones adversas; se ha convertido en el sistema
universalmente mas aceptado en la farmacovigilancia (21).
Las pautas de armonizacién internacionales sugieren la
necesidad de instaurar la transmision electrénica de reportes
de casos entre todas las partes (fabricantes, direcciones
sanitarias y agencias reguladoras) y la conformacién de
bases de datos para lograr una mejor retroalimentacion del
sistema de farmacovigilancia. Ello constituye el real y actual
desafio de la farmacoepidemiologia (5, 12).

El sistema de farmacovigilancia del Instituto Finlay, cuyos
clientes esenciales son los usuarios de sus vacunas y las
autoridades sanitarias, tiene toda su informacioén en bases
de datos digitales desde el ano 2003, lo cual le confiere
consistencia a la informacion brindada y muestra la madurez
de ese sistema de recoleccion de datos.

La red nacional que provee esos datos esta formada por 176
centros municipales de farmacoepidemiologia, que envia de
forma sistematica notificaciones de eventos adversos en
formato digital o electrénico a la Unidad Coordinadora
Nacional de la Farmacovigilancia (UCNFv).

En el seguimiento de los eventos adversos de nuestras
vacunas se realizan sistematicamente dos aproximaciones:
una mensual y otra anual. La primera, para profundizar en
los casos graves que se puedan presentar en la busqueda
de agrupacion de eventos para un mismo lote y de accidentes
por la utilizacién de vacunas no indicadas en el Esquema
Nacional de Inmunizacion. Este analisis desencadena
investigaciones complementarias para profundizar en la
relacién causal y la clasificacion epidemiolégica (22). En el
caso de que fuera relacionado causalmente con la vacuna,
su andlisis entra como si fuera una queja, en la busqueda de
la raiz del problema para la toma de acciones preventivas y
correctivas (23).

La segunda, resume toda la informacion acumulada desde
el ano 2003 para la confeccion de los informes periédicos
de seguridad y actualiza el perfil de seguridad de las vacunas,
o sea, estima cuales seran los diagnésticos esperados en
los informes mensuales subsecuentes.

La elaboracion de informes periédicos de seguridad que
solicitan las autoridades reguladoras (24) y la atencién a



quejas se convierten en la principal evidencia documentada
de las salidas de la farmacovigilancia y a su vez, constituye
su una herramienta desde la industria.

La frecuencia por dosis de vacunas administradas se estima
mediante el calculo puntual de reportes y eventos adversos
por 100.000 dosis administradas de vacunas y el calculo del
Intervalo de Confianza al 95%, para ver la clasificacion de
frecuencia (25). Se consideraron todos los diagnésticos
(sintomas y signos) individuales como eventos adversos
incluidos dentro de cada reporte de la base de datos de los
afnos 2003 al 2008.

La valoracion de causalidad se analiza por los profesionales
que forman parte de la red de farmacovigilancia que coordina
la UCNFv, a partir de las definiciones de las normas y
procedimientos del 2006 de la UCNFv (26). Los eventos
relacionados causalmente son aquellos con la denominacién

de definitiva, probable y posible, mientras los demas son no
relacionados.

El resultado de la severidad de los eventos se realiza de
acuerdo con el fijado en las Normas de la UCNFv (27): leve,
moderado o grave.

Se calcula la proporcién de diagnésticos locales y
manifestaciones sistémicas, asi como los eventos adversos
en frecuencias absolutas mayores de tres y su proporcién
entre el total de diagndsticos detectados.

Se realiza el célculo de los eventos adversos con mayor
asociacion estadistica, las cuales reciben el calificativo de
sefales por algunos autores a partir del analisis de
disproporcionalidad de los grupos y la combinacién evento
adverso/vacuna de todos los diagndsticos en reportes de
eventos a todos los registros del grupo farmacoldgico de

Tabla 1. Tabla de contingencia para analisis de disproporcionalidad de combinaciones eventos/adversos a partir de andlisis de base

de datos grupo farmacolégico vacunas.

Presencia del evento
adverso de interés

Ausencia del evento
adverso de interés

Vacuna sometida a a= # de b= # de observaciones a+b
observacion observaciones con sin el evento de interés en
el evento de interés  la vacuna observada
en la vacuna
_________________________________________ observada
Demas vacunas c= #de d= # de observaciones c+d
observaciones con sin el evento de interés en
el evento de interés  las demés vacunas
en las demas
.............................. vacunas e e e 0 e e e e s
La estimacion puntual aXd La estimacion puntual de a/a+b
de PRR* es el resultado ™ -=-emeeee- ROR** es el resultado de = -=-=-=-=--
de esta formula cXb esta formula c/c+d

* PRR (Razdn de Riesgo Proporcional); ** ROR (Razén Diferencial de Riesgos )

Tabla 2. Casos de eventos adversos reportados a UCNFv a vacunas producidas por el Instituto Finlay, Cuba 2003-2008.

Dosis Razén de Tasa por Valores
Vacuna adiministriads Casos eventos por 100.000 esperados
reporte’”) dosis [1C95%)]
Vacuna
antileptospirésica 7 403 584 120 1,866 1,62 (1,4-1,9)
Vacuna
antitifoidica de 2902 850 67 1,627 2,31 (1,8-2,9)
_____ polisacaridoVi i,
Toxoide tetanico 4702 041 138 1,913 2,93 (2,5-3,5)
Vacuna
o 965224 252 1,631 26,11 (23-29)
antitetanica y
antipertussis
Vacuna
antimeningocécica 1477 293 395 1,413 26,74 (24-30)
BC
T°"°'t‘;féf"£i"°° Y 665314 207 1,908 31,11 (27-36)

(*) Promedio de diagndsticos, sintomas o signos detectados por cada reporte.
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vacunas (presentes en la tabla Excel) y la obtencion de las
combinaciones con mayor asociacién estadistica a partir del
célculo de la razén de riesgo proporcional (PRR), la razéon
diferencial de riesgo (ROR) y el valor P, mediante el programa
Statcalc de Epilnfo. Para ello se consideraron solo los
diagnésticos con frecuencias absolutas mayores de cuatro,
y fueron seleccionados los resultados que resultara con un
PRR y ROR, cuyo Intervalo de Confianza al 95% tenia limite
inferior mayor de 2 (Tabla 1). (28-32).

El calculo de los limites del Intervalo de Confianza al 95%
(IC 95%) de PRR y ROR se calculé mediante el programa
Statcalc, basado en el algoritmo de Mehta, Patel y Gray (33).

El programa WinPepi se utiliz6 para el calculo de la frecuencia
de eventos adversos (expresado en tasa por 100.000 dosis)
y el Intervalo de Confianza al 95% (32).

¢éCudles son los resultados obtenidos en el
Instituto Finlay?

Las vacunas del Instituto Finlay tienen en comdn que son
contra agentes bacterianos. Entre ellas hay bacterinas
(vacuna antileptospirésica trivalente y componente pertussis
de vacuna antidiftérica, antitetanica y antipertussis), toxoides
(toxoide tetanico y toxoide diftérico y tetanico para uso
pediatrico); las de polisacéaridos (antitifoidica de polisacarido

Tabla 3. Casos de eventos adversos reportados de vacunas producidas por el Instituto Finlay causalmente relacionados,

Cuba 2003-2008.

Proporcién
Vacuna Definitivo Probable Posible relacionado %
/Total
Vacuna 1 106 6 113 de 120 94,17
antileptospirésica
Vacuna antitifoidica de
polisacarido Vi - 54 - 54 de 67 80,59
Toxoide tetanico - 133 2 135 de 138 97,82
Vacuna antidiftérica,
antitetanica y - 224 17 241 de 252 95,63
antipertussis
__Vacuna 2 368 13 383 de 395 96,96
antimeningococica BC
Toxolde:difterico y 2 190 9 201de207 97,10

tetanico

Tabla 4. Severidad de casos de eventos adversos relacionados con vacunas producidas por el Instituto Finlay segun criterios

de UCNFv, Cuba 2003-2008.

Leve Moderado Grave

Vacuna (65,39%) (33,72%) (0,89%)
Vacuna antileptospirdsica 88 25 -
Vacuna antitifoidica de polisacarido Vi 23 30 1
Toxoide tetanico 112 23 -
Vacuna amldlf_tenca, a_ntltetamca y 149 88 4

__antipertussis

Vacuna antimeningocécica BC 235 143 5
Toxoide diftérico y tetanico 130 71 -
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Viy componente de polisacarido de serogrupo C de vacuna
antimeningocécica BC) y las de subunidades (vesicula de
membrana externa de Neisseria meningitidis del serogrupo
B de la vacuna antimeningocécica BC). Comprender esto es
importante cuando se comparan las tasas de reportes de
eventos adversos por cada 100.000 vacunados (Tabla 2).

Se pudo apreciar que las tres primeras vacunas
(antileptospirésica, antitifoidica Vi y toxoide tetanico)
presentan una frecuencia de eventos adversos calificada
como muy raros (menos de 0,1 reporte por cada 100.000
personas vacunadas). Las demas (antidiftérica-antitetanica-
antipertussis, antimeningocécica BC y toxoides diftérico y
tetanico) tuvieron una frecuencia que las califica como
vacunas con eventos adversos raros (valor mayor de 0,1y
menor de 1 cada 100.000 vacunados) (25).

El andlisis de causalidad es realizado por los expertos de la
red de la Unidad Coordinadores de la Farmacovigilancia
(Tabla 3). De esa informacion se obtuvo que valores cercanos
o superiores al 95% de las notificaciones (exceptuando la
vacuna antitifoidica Vi (80,59%) fueron relacionados
causalmente con la vacuna.

De los casos relacionados (Tabla 4) predominaron los casos
leves. Las vacunas menos reactogénicas fueron las que
mostraron menor severidad (Tabla 3). El 90% de las
notificaciones graves fueron en menores de un ano,
concentradas en vacunas con componente pertussis y con
subunidades de vesicula de membrana externa de Neisseria
meningitidis. Los casos graves tuvieron una recuperacion
completa.

Referido a la proporcién en la cual se presentan eventos
adversos de manifestacion local y general, se observa que
exceptuando las vacunas que son constituidas solo por
toxoides (toxoide tetanico y toxoides diftérico y tetanico); las
manifestaciones generales son las que predominan en una
cuantia diversa (Tabla 5).

Las manifestaciones (sintomas y signos) que muestran un
valor de PRR o0 ROR con un valor cercano o superior de 2 en
el limite del Intervalo de Confianza 95% son las que se
muestran en Tabla 6.

Las manifestaciones que reciben el calificativo de “senales”
son reacciones adversas, descritas en los registros sanitarios

Tabla 5. Proporcion (%) de diagndsticos detectados luego de la administracion de vacunas del Instituto Finlay segun localizacion,

Cuba 2003-2008.

Eventos adversos

Vacunas Generales Locales
Vacuna antileptospirosica . 6589 34,11
Vacuna antitifoidica de polisacarido Vi 95,41 ... 4%
Toxoide tetanico o __ 5606 4394
Vacuna antidiftérica, antitetanica y antipertussis. 8273 17,27
Vacuna antimeningocécica BC 82,79 1720
Toxoide diftérico y tetanico 49,87 50,13

Tabla 6. Combinaciones vacuna/eventos adversos (“sefales”) con mayor significacion estadistica en el analisis de
disproporcionalidad en tamizaje de base de datos UCNFv. Cuba 2003-2008.

Vacuna Senales

Vacuna antileptospirdsica

Cefalea (ROR>10,62 y PRR>9,75), malestar general(ROR>2,51
y PRR>2,52) y rubor (ROR>2,72y PRR>2,83)

Cefalea(ROR>2,17 y PRR>2,22), mareos (ROR>6,96y

Vacuna antitifoidica de polisacarido Vi
Toxoide tetanico
Vacuna antidiftérica, antitetanica y
antipertussis

Vacuna antimeningocécica BC

Astenia (ROR>2,01 y PRR>1,97)

Celulitis (ROR>2,27 y PRR>2,33), edema (ROR>2,51 y

Toxoide diftérico y tetanico

PRR>2,51), enrojecimiento/eritema (ROR>2,03 y PRR>1,94) y

fiebre + 39 °C (ROR>1,72 y PRR>1,92)
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y prospectos de cada vacuna, consideradas durante el uso
sistematico en los servicios de salud como manifestaciones
esperadas, a las cuales se les debe prestar mayor
importancia cuando los valores proporcionales de estas se
incrementen entre el total de manifestaciones detectadas
para cada vacuna.

Conclusiones

Ante los desafios de nuevas enfermedades y la reemergencia
de algunas, el fortalecimiento de la farmacovigilancia
permitira a los titulares de los registros médicos sanitarios
para las nuevas vacunas acortar los plazos de aprobacién
por la seguridad que aportan los sistemas de vigilancia
poscomercializacion.

El incremento de nuevos productos farmacéuticos en Cuba
y en otras regiones del mundo es una motivacién adicional
para completar la informacién de seguridad de los productos
en la fase IV del desarrollo farmacéutico. La estrategia del
Instituto Finlay en el enfoque poscomercializacién desde la
industria, donde se incluyen todos los factores y condiciones
que pueden incidir en los efectos no deseados, es una
herramienta valiosa para obtener una mejor evaluacion de la
seguridad en la aplicacién de vacunas.
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Strategy and results of vaccine pharmacosurveillance from Finlay Institute, 2009

Abstract

This paper aims at showing the strategy and the results of pharmacosurveillance at Finlay Institute, as owner of
sanitary medical registries. The biography of products was consolidated in post-marketing stage and risk/benefit
balance was examined. In our case, the spontaneous notification of adverse events and the compliance with
good practices and rules/regulations of the regulatory authority was possible due to agreements with institutions
that allowed the access to digital and auditable data bases. Data-mining search of the grouping of rare and
unexpected events for a same lot or accidents, the preparation of periodic safety reports and the systematic
practice to fill requested information on subpopulations and special groups, allowed updating the safety profile
of vaccines. It was confirmed that the frequency of adverse events of trivalent Leptospirosis vaccine, the typhoid
Vivaccine and tetanus toxoid, was lower than 0.1 report per every 100 000 vaccinees, while the other vaccines
showed values from 0.1 to 1 per 100 000 vaccinees. From 80% to 95% of the notifications were causally related
to the vaccine, and only 0.89% was of serious severity, almost all of it in children younger than one year. General
manifestations were predominant. Results showed the pertinence of industry pharmacosurveillance to obtain
valuable safety information on vaccine administration.

Keywords: Pharmacosurveillance, vaccines, industry.
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