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Introduccion

La historia de las vacunaciones empie-
za en Espafia en 1800 con la utilizacién
de la vacuna de la viruela, enfermedad
endemo-epidémica en nuestro pais que
representaba un alto impacto socio sani-
tario. Sin embargo, no se implanté de una
forma general hasta 1921, con motivo de
la aparicion de brotes importantes de la
enfermedad. Los programas internacio-
nales de vacunacion consiguieron gue en
1979 la Organizacion Mundial de la Sa-
lud (OMS) declarase erradicada la viruela
en el mundo®.

Si bien la vacunacion antidiftérica se
introduce con caracter obligatorio en Es-
pafia en 1945, los programas de vacuna-
cion masiva no se inician hasta 1963 con
la implantacion de las campafias anuales
de vacunacién frente a la poliomielitis. En
1965 se incluye en estas campafias la va-
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cunacion frente a difteria-tétanos-per-
tussis (DTP) dada la alta morbi-mortali-
dad que presentaban estas enfermeda-
des y gracias a la alta cobertura alcanza-
da en las campafias de vacunacion de la
poliomielitis. Asi, en 1972 se implanta en
Espafia el primer calendario de vacuna-
cion infantil para conseguir que los nifios
recibieran de forma continuada las vacu-
nas sin esperar a organizar la campafia
correspondiente. Hoy en dia, Espafia
presenta uno de los niveles méas altos de
cobertura vacunal, con un 95% de po-
blacién vacunada.

Los pasos alcanzados con los progra-
mas de vacunacién masiva han recogido
un nuevo éxito. En junio de 2002 la OMS
certificd como “libre de polio” a la region
europea, por lo que se ha considerado in-
terrumpida la transmision autéctona del
poliovirus salvaje en dicha region*.
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Este cambio ha motivado que en Es-
pafia se haya modificado recientemente
el calendario de vacunaciones. Se ha
sustituido la vacuna con virus vivos ate-
nuados de la poliomielitis (VPO) por la
vacuna con virus inactivados (VPI), evi-
tando asi el pequefio riesgo que existe
de aparicion de un cuadro de poliomie-
litis asociado a la vacuna atenuada y
poder mantener el proceso de erradica-
cion mundial de la poliomielitis. El nue-
vo calendario de vacunacion infantil se
ha aprobado por el Consejo Interterrito-
rial del Sistema Nacional de Salud, a
propuesta de la Comisién de Salud Pud-
blica, a finales de 2003 y ha iniciado su
aplicacion en este afio 2004

La seguridad de las vacunas
y su vigilancia

En estos procesos programados de va-
cunacion infantil se han ido incorporan-
do nuevas vacunas con efectos inmuni-
zantes bien definidos. Pero como todo
medicamento, las vacunas pueden oca-
sionar efectos adversos. Todas las vacu-
nas existentes tienen identificados dis-
tintos efectos adversos que se pueden
manifestar en mayor o menor frecuen-
cia. Asi, por ejemplo, con una dosis de
vacuna DTP no so6lo pueden aparecer
efectos locales como dolor, inflamacién
y enrojecimiento en la zona de aplica-
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cion, también se pueden manifestar abs-
cesos estériles o bacterianos en 6-7 ca-
so0s por cada millén de inyecciones. De la
misma manera, son bien conocidas las
reacciones atribuibles al componente
pertussis (tos ferina) como convulsiones,
llanto persistente y grito estridente que
pueden persistir durante mas de 20 ho-
ras. Finalmente, con la vacuna DTP se
ha llegado a establecer la frecuencia de
trombocitopenia, anemia hemolitica y
encefalopatia aguda en diez casos por
cada millén de dosis de vacunas admi-
nistradas.

En los dltimos afios se han ido incor-
porando nuevas vacunas que han am-
pliado el nimero de inmunizaciones en
los programas de vacunacién. Desde
1978 se utiliza la vacuna del sarampion
a los nueve meses de edad y la vacuna
de la rubéola en las nifias de once afios
para prevenir el sindrome de rubéola
congénita. Desde 1981 se sustituyd la
vacuna del sarampion por la vacuna tri-
ple virica (sarampion-parotiditis-rubéo-
la) administrada a los quince meses de
edad’. En 1998 se incorpora la vacuna-
cion de Haemophilus influenzae tipo B
(Hib). A finales de 1997 se detectd en
Espafia un aumento de casos de menin-
gitis C, lo que origind la inclusién de la
vacuna frente al meningococo C en el
calendario de 2001 una vez comproba-
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da su eficacia en la campafia 2000-
2001 en el Reino Unido.

Todas estas vacunas pueden ocasionar
efectos adversos en el nifio que recibe la
vacuna con mayor o menor frecuencia.
Esta caracteristica de posibles efectos ad-
versos, junto con el de la incorporacion
de nuevas vacunas, hace imprescindible
la utilizacion de los sistemas de vigilancia
de reacciones adversas o farmacovigilan-
cia. Se define la *“farmacovigilancia™ co-
mo una actividad de Salud Pablica desti-
nada a analizar y gestionar los riesgos de
los medicamentos una vez comercializa-
dos®. Los sistemas de farmacovigilancia
se basan en el programa de notificacion
espontanea: un sistema sencillo para reu-
nir informacion de casos con sospechas
de reacciones adversas que nos permita
generar sefiales de nuevos efectos adver-
sos desconocidos o frecuencias distintas
de las esperadas de efectos ya identifica-
dos.

Acontecimientos adversos asociados
avacunas

Las vacunas se califican por la Ley
25/1990 del Medicamento como medi-
camentos bioldgicos empleados para
provocar inmunidad activa y sujetos al
régimen de especialidades farmacéuti-
cas. Son sometidas antes de su comer-
cializacion a estudios que definen su ac-
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cion farmacolégica en animales y en el
hombre mediante la realizacion de en-
sayos clinicos.

De forma similar al resto de medica-
mentos, existen una serie de efectos
inesperados, infrecuentes o desconoci-
dos que no pueden evaluarse totalmen-
te hasta que se utilizan de forma gene-
ral en la préactica clinica. Cuando un me-
dicamento se autoriza y se comercializa
hoy dia, se sabe mucho de él. Su activi-
dad farmacoldgica y su toxicidad poten-
cial se han probado exhaustivamente en
diversas especies de animales, con dis-
tintas dosis y tras diversos tiempos de
exposicion. Asimismo, se ha ensayado
en un promedio de 2.000-3.000 seres
humanos para demostrar su eficacia a
corto y medio plazo (< 1 afio) en indi-
caciones médicas concretas y habitual-
mente a diferentes dosis®. Con las vacu-
nas se experimenta de forma similar. To-
da la experiencia en cuanto a su
seguridad, que se va adquiriendo a es-
cala mundial, se va incorporando a la
informacion de su ficha técnica. Asi, la
utilizacion de la vacuna frente al menin-
goco C en la campafia 2000-2001 en el
Reino Unido permiti6 acumular infor-
macion de su seguridad, que se utilizd
en las siguientes camparias, extensivas a
otros estados miembro de la Union Eu-
ropea.
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Los efectos inesperados o adversos
asociados al uso de un medicamento se
conocen como “reacciones adversas”.
En nuestras normativas europeas y es-
pafiola® se definen las “reacciones ad-
versas” como “cualquier respuesta a un
medicamento que sea nociva y no in-
tencionada, y que tenga lugar a dosis
que se apliquen normalmente en el ser
humano para la profilaxis, el diagnds-
tico, el tratamiento de enfermedades, o
para la restauracion, correccion o modi-
ficacion de funciones fisioldgicas™.

En el caso de las vacunas, todos los
acontecimientos que suceden después
de las vacunaciones son denominados
“acontecimientos adversos después de
la vacunacion” (AADV) sin que impli-
que una relacién de causalidad, s6lo de
temporalidad. Los AADV son muy va-
riados y el pronostico oscila desde una
simple molestia hasta graves secuelas o
la muerte. Las reacciones mas frecuen-
tes son leves 0 moderadas y son muy
raras las secuelas permanentes.

Entre las causas posibles de dichos
acontecimientos se incluyen los compo-
nentes tanto activos como inactivos de
las vacunas. La parte “activa” se refiere
a organismos vivos o atenuados presen-
tes, por ejemplo, en las vacunas saram-
pién-parotiditis-rubéola, BCG y polio
oral. También puede existir una asocia-
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cion causal de acontecimientos adversos
con vacunas en cuya composicion se en-
cuentran excipientes “inactivos” de tipo
antimicrobiano, antiséptico y residuos de
fabricacion como material ovino o bovi-
no. Ademas, los AADV podrian ser cau-
sados, en teoria, por la presencia de ad-
yuvantes como el hidroxido de aluminio,
gue se encuentra en las vacunas DTP o
de la hepatitis.

Los ““acontecimientos adversos des-
pués de la vacunacion” (AADV) se pue-
den clasificar en diferentes tipos:

1. Acontecimientos adversos induci-
dos por la vacuna: aquellos inci-
dentes médicos causados por la
reaccion de un individuo particular
0 una vacuna en concreto. Estos
sucesos se deben a las caracteristi-
cas intrinsecas de la vacuna y a res-
puestas individuales de la persona.
Por ejemplo, linfadenitis u osteitis
por BCG.

. Acontecimientos adversos preci-
pitados por la vacuna: incidentes
médicos que se presentan des-
pués de la administracion de la
vacuna, precipitados por una dis-
posicion previa. Por ejemplo, una
convulsion febril simple tras la in-
munizacion con DTP en un nifio
predispuesto.
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3. Acontecimientos adversos relacio-

nados con errores programaticos:
los incidentes médicos causados
por algin error en el almacena-
miento, manipulacién o adminis-
tracion de la vacuna. Por ejemplo,
un absceso debido a esterilizacion
no adecuada.

4, Acontecimientos adversos coinci-

dentes: incidentes médicos que po-
drian haber ocurrido tanto si se ad-
ministra la vacuna como si no. Por
ejemplo, algunos casos de muerte
subita infantil posteriores a la vacu-
nacion durante el primer afio de vida
pueden deberse a diferentes causas,
algunas de las cuales se desconocen.
La frecuencia de casos de sindrome
de muerte subita infantil durante los
doce primeros meses de vida puede
ser que coincida con una de las tres
dosis de vacuna DTP, méas polio e
Hib, que permita hacer creer como
causal lo que no es mas que casual.

. Reaccidn a la inyeccion: también se
pueden explicar determinados efec-
tos asociados con la vacunacion por
la ansiedad o el dolor que puede
provocar la inyeccién, y no tanto
por la propia vacuna. Por ejemplo,
hipotensiones ortostéticas en los
momentos de vacunaciones en gru-
pos escolares.

79

6. Acontecimientos adversos después
de la vacunacién por causas desco-
nocidas: incidentes médicos poste-
riores a la administracion de la va-
cuna, cuyas causas no se pueden
clasificar en ninguno de los grupos
citados.

Estos tipos de AADV deben tenerse
en cuenta a la hora de valorar una posi-
ble causa que explique los sintomas y
los signos que manifieste la persona va-
cunada.

Tiempo de latencia

Los acontecimientos adversos poste-
riores a una inmunizacion pueden pre-
sentarse en un periodo de tiempo varia-
ble. Los de tiempo corto de latencia se
caracterizan por ocurrir en un intervalo
de minutos, horas, dias o semanas des-
pués de la administracion. Entre ellos se
pueden describir la fiebre o anafilaxia
después de la aplicacion de vacunas
DTP, de sarampidn-parotiditis-rubéola o
vacuna frente a la hepatitis B. Casos de
meningitis aséptica con vacunas que
contienen el componente parotiditis o
cuadros de artritis tras la vacunacion
con compuestos que incluyen el com-
ponente rubéola.

Los efectos adversos de tiempo lar-
go de latencia pueden ocurrir meses o
incluso afios después de la administra-
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cién de la vacuna. De forma tedrica,
estos efectos serian méas esperables
con vacunas de virus atenuados. Entre
ellos se incluirfan las alegaciones que
relacionan la enfermedad de Crohn o
el autismo tras la administracion del
componente sarampién, la artropatia
crénica tras la administracion del
componente rubéola o la esclerosis
mdaltiple tras la administracion de va-
cuna frente a la hepatitis B. Estos cua-
dros son dificiles de relacionar con la
administracion de vacunas. Han sido
necesarios estudios epidemioldgicos
posteriores para poder llegar a evaluar
estas relaciones causales. Asi, se ha
podido descartar la relacion causal de
la vacuna del sarampién con la enfer-
medad inflamatoria intestinal o el au-
tismo*®, mientras que la relacion entre
la vacuna de la hepatitis B y la escle-
rosis multiple sigue siendo controver-
tida®®.

Excipientes de las vacunas

Entre los acontecimientos adversos
después de la vacunacion se encuentran
los provocados por los excipientes que
contienen. Uno de ellos, el tiomersal, ha
estado en revision en los cuatro ultimos
afos. El tiomersal es un derivado orga-
nico mercurial con propiedades antimi-
crobianas que continGa utilizdndose
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tanto en las fases iniciales de la fabrica-
cion de vacunas como en el preparado
final como conservante. Desde 1999 se
ha relacionado con reacciones de hiper-
sensibilidad o alérgicas. Si bien no se re-
laciona con la propia vacuna, una reac-
cion alérgica a determinada vacuna con
este excipiente debe ser tenida en cuen-
ta para descartarlo como causa directa.
Recientemente, la Agencia Europea de
Medicamentos (EMEA) ha concluido la
revision de toda la informacion relativa
a la posible relacion del tiomersal con al-
teraciones especificas neurodegenerati-
vas, como el autismo y dislexias, que en
los afios 1999 y 2000 se identificaron
como asociados a este componente®.
También la OMS ha revisado este asun-
to a través de su Global Advisory Com-
mittee on Vaccine Safety (GACVS) y re-
cientemente el GACVS ha informado a
la OMS de que no existe base cientifica
para cambiar las recomendaciones de la
OMS sobre las vacunas con tiomersal,
ya que las ventajas compensan los ries-
gos no probados que pudieran existir.
No obstante, los datos de recién nacidos
a término bien alimentados no necesa-
riamente pueden extrapolarse a lactan-
tes prematuros o malnutridos. Es impor-
tante determinar si estos individuos pre-
sentan un riesgo especial, para lo que el
GACVS de la OMS anima a proseguir
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las investigaciones en esta materia, te-
niendo presentes las dificultades espe-
ciales que plantea la realizacion de estu-
dios en sujetos vulnerables™.

Este es otro ejemplo de la necesaria
vigilancia de la seguridad de las vacu-
nas. Incluso los excipientes considera-
dos en un principio como inertes son re-
visados de manera permanente gracias
a los datos de farmacovigilancia.

Si bien no es un excipiente bajo el
concepto especifico, el latex que entra
como material componente de los ta-
pones y émbolos en el material de con-
servacion o de administracion también
es responsable de reacciones adversas
asociadas al uso de vacunas. Su poder
alergizante esta constatado, y cada vez
mas personas manifiestan su hipersen-
sibilidad al latex al recibir una vacuna
cuya solucién liquida ha estado en con-
tacto en el envase, ampolla o jeringa
con material de latex. Unas directrices
europeas recientes establecen la obliga-
cion de indicar en el envase y en el
prospecto de estas vacunas que contie-
nen latex y que pueden causar reaccio-
nes alérgicas™.

Lotes de fabricacion de vacunas

Las vacunas, al igual que el resto de
medicamentos biolégicos, como anti-
cuerpos monoclonales, inmunoglobuli-
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nas, albumina, otros hemoderivados o
proteinas de origen biotecnoldgico,
pueden sufrir cambios en los procesos
de fabricacion, fraccionamiento, extrac-
cion, etc. Por lo tanto, son procesos mas
labiles y se pueden provocar cambios
Unicamente en determinados lotes de
fabricacion. Por este motivo es muy im-
portante tener conocimiento no sélo de
la marca comercial de la vacuna utiliza-
da, sino también del lote exacto admi-
nistrado. Esta informacion permite reali-
zar una completa trazabilidad del lote
administrado y presuntamente relacio-
nado con efectos adversos. Al igual que
con el resto de productos bioldgicos, se
deben anotar los lotes administrados de
cada presentacion y formato comercial
para su identificacion exacta en caso de
notificacion de sospecha de reaccion
adversa gue requiera una investigacion
adicional de forma retrospectiva, ya que
ésta puede estar asociada a una particu-
laridad de un lote especifico (cantidad
de excipiente, inactivacion parcial, con-
taminacion en material de origen, etc.).

Los nimeros de lote de las vacunas, al
igual que los de otras especialidades far-
macéuticas, se asignan para cada lote
de fabricacion de una presentacion con-
creta: asi, por ejemplo, es diferente la
numeracion de los lotes de ENGERIX-B®
del vial de 0,5 ml con 10 mcg que la de
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la jeringa precargada de 0,5 ml con 10
mcg. Y, por supuesto, diferentes ambas
a la de las otras dos presentaciones de
20 mcg. Por esto no es univoco conocer
el nimero del lote administrado de EN-
GERIX-B si no sabemos qué presenta-
cion se ha utilizado.

El Sistema Espafiol
de Farmacovigilancia (SEFV)

La necesaria vigilancia de los efectos
adversos asociados a la utilizacion de las
vacunas debe articularse a través del sis-
tema bésico de farmacovigilancia. El mé-
todo mas eficiente conocido es la notifi-
cacion espontanea (“tarjeta amarilla™)
de sospechas de reacciones adversas por
parte de profesionales sanitarios. La no-
tificacion de una sospecha de reaccién
adversa asociada a la utilizacién de una
vacuna es el método establecido en to-
da la Union Europea para identificar
nuevos riesgos ligados al uso de vacu-
nas. El profesional sanitario que sospe-
che de la relacion causal de determina-
dos signos o sintomas con la vacuna re-
cibida debe notificarlos al sistema de
farmacovigilancia establecido. Las nor-
mativas espafiolas’ establecen que cada
profesional sanitario, sea cual sea su
cualificacion, debe notificar estas sospe-
chas de reacciones adversas mediante
las tarjetas amarillas (ver figura 1) dirigi-
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das a su Centro de Farmacovigilancia
correspondiente de su comunidad auto-
noma. En cada una de ellas existe un
centro con el que establecer contacto
para el envio de la tarjeta amarilla con
franqueo en desting®, gratuito para el
notificador. En la tabla | se retinen los
puntos de contacto de los Centros del
SEFV. En el caso de profesionales sanita-
rios de Ceuta y Melilla, se deben poner
en contacto con el centro coordinador
del SEFV, en tanto se organiza un méto-
do adecuado.

En este procedimiento de notificacion
espontanea existe un handicap: la infra-
notificacion. El nimero de casos de
reacciones adversas que se notifican es
un porcentaje bajo del total de reaccio-
nes que se producen. El profesional sa-
nitario debe conocer la posibilidad de
que ciertos efectos adversos ocurran
después de las vacunaciones. También
debe conocer la existencia de un siste-
ma de notificacién de estas sospechas,
el SEFV, y debe ser participe de la infor-
macién que emana de esta actividad.

Ante la duda de notificar 0 no una
sospecha de efecto adverso asociado a
la administracion de una vacuna, el pro-
fesional sanitario debe tener presente
que su colaboracion puede evitar nuevas
reacciones adversas. Toda esta actividad
se orienta hacia obtener mas informa-
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Figura 1. Modelo de tarjeta amarilla utilizado en el SEFV.
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Tabla I. Centros Autondmicos y Coordinador del Sistema Espafiol de Farmacovigilancia
(ver actualizaciones en: www.agemed.es)

» Andalucia

Hospital Univ. Virgen del Rocio
Sevilla

TeLF: 95501 31 76/5/4

E-malL: cafv.hvr.sspa@juntadeanda
lucia.es

 Extremadura

Fac. de Medicina, Dpto.

de Farmacologia y Psiquiatria
Badajoz

TeLr: 924 28 94 57/8

E-mAlL: ggervasi@unex.es
 Aragén

Facultad de Medicina, Dpto.

de Farmacologia

Zaragoza

TeLF: 976 76 16 94/6

E-maiL: fvigilan@posta.unizar.es
WEes: http://wzar.unizar.es/cfva
* Galicia

Division de Farmacia y Productos
Sanitarios, SERGAS

Santiago de Compostela

TeLr: 98154 36 77/ 92

E-malL: dfps.direccion@sergas.es
e Asturias

Fac. Medicina, Dpto. de Medicina
(Farmacologia)

Oviedo

TeLr: 98 510 50 00

E-malIL: favastur@correo.uniovi.es
* Madrid, Comunidad de
Direccion General de Farmacia

y Productos Sanitarios

Madrid

TeLr: 91 426 92 26/31/17

E-malL: cfv.cm@salud.madrid.org
Wes: www.madrid.org/sanidad/con
sejeria

* Baleares, Islas

Direccion General de Farmacia
Palma de Mallorca

TeLr: 971 17 69 68

E-malL: fvigilan@dgfarmacia.caib.es

* Murcia, Region de

Consegjeria de Sanidad y Consumo
Murcia

TeLF: 968 36 23 04/93 50

E-mAIL: claram.rueda@carm.es

« Canarias

Facultad de Medicina, Dpto.

de Farmacologia

Hospital Univ. de Canarias

La Laguna (Sta. Cruz de Tenerife)
TeLr: 922 31 9341/3

E-malL: centrofv@ull.es

WEes: www.fitec.ull.es

« Navarra, Comunidad Foral de
Hospital de Navarra

Pamplona

TELF: 948 42 25 84

E-MAIL:
farmacovigilancia.hnavarra@cfnav
arra.es

WEes: www.cfnavarra.es/bif/default.
html

» Cantabria

Hospital Marqués de Valdecilla
Santander

TeLr: 942 20 16 33

E-MAIL:
farmacovigilancia@unican.es

Wes: www.farmacoviglanciacantabria.

com
« Pais Vasco

Hospital de Galdakao

Galdakao (Bizkaia)

TeLr: 94 40070 70

E-malL: gafarmcv@hgda.osakidet
za.net

« Castillay Le6n

Instituto de Farmacoepidemiologia
Valladolid

TeLr: 983 26 30 21

E-malL: farmacovigilancia@ife.
uva.es

WEes: http://www.ife.med.uva.

es

* Rioja, La

Servicio de Farmacia y Productos
Sanitarios

Logrofio

TeLr: 941 29 11 00 (ext 5095)
E-malL: farmacovigilancia@
larioja.org

« Castilla-La Mancha

Servicio de Epidemiologia
Toledo

TeLr: 92526 72 11

E-maiL: farmacovigilancia@jccm.es
« \/alenciana, Comunidad
Servicio de Ordenacion y Control
del Medicamento

Valencia

TeLr: 96 386 80 65/82 05

E-MAIL: navarro_margos@gva.es
WEB: www.gva.es

* Catalufia

Institut Catala de Farmacologia
Ciudad Sanitaria Vall d’Hebron
Barcelona

TeLr: 934283029/ 3176
E-mAIL: xp@icf.uab.es

Wes: wwwicf.uab.es

» Centro Coordinador

Division de Farmacoepidemiologia
y Farmacovigilancia

Agencia Espafiola de
Medicamentos y Prod. Sanitarios
Majadahonda, Madrid

TeLr: 91596 77 11

E-malL: fvigilancia@agemed.es
WEes: www.agemed.es
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cion sobre la seguridad de las vacunas.
Un ejemplo reciente de la utilidad de es-
ta informacion que se retine durante el
periodo post-autorizacién lo ha propor-
cionado la farmacovigilancia de la vacu-
na de rotavirus. En paises desarrollados,
las infecciones de rotavirus son las res-
ponsables del 34-52% de las hospitali-
zaciones de gastroenteritis infantiles, pe-
ro la mortalidad asociada a diarrea por
rotavirus es muy excepcional en nuestro
entorno. No es asi en paises en desarro-
llo. Una de las diversas vacunas frente a
rotavirus que se ensayaron fue la tetra-
valente combinando rotavirus humanos
y de monos rhesus. En la Unién Europea
recibi6 inicialmente la autorizacion de
comercializacion en mayo de 1999. Los
casos notificados espontaneamente de
intususcepcion en nifios motivaron la
suspension de la autorizacion europea,
cuando en enero de 2001 sirvieron para
evaluar la relacion beneficio-riesgo, re-
sultando desfavorable®™. Si bien no lleg6
a comercializarse en la Union Europea
por estos motivos, ha sido una muestra
de como la farmacovigilancia, incluso
desde el mismo momento de la autori-
zacion, sirve para mantener una cons-
tante evaluacion de la relacion de los be-
neficios frente a los riesgos. Tal como se
ha descrito en estas paginas®, la regula-
cion de los medicamentos en general, y
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de las vacunas en particular, necesita de
la informacion que genera la actividad
de farmacovigilancia.

Coémo notificar una RAM adversa a
vacunas

La tarjeta amarilla (TA) es el modelo
estandar para notificar las sospechas de
RA (ver figura 1) puesto a disposicion
por las Autoridades sanitarias en Espa-
fia. Est4 disefiada para facilitar su cum-
plimentacion, con datos sencillos, con
franqueo en destino -al Centro de Far-
macovigilancia correspondiente, ver ta-
bla I-. Siempre se debe luchar contra los
llamados “siete pecados capitales” del
potencial notificador®, que provocan
una elevada infranatificacion (ver tabla
1): se debe considerar la vacuna recibi-
da como alternativa causal de un con-
junto de signos o sintomas que mani-
fiesta una persona después de recibir
una vacuna, se debe utilizar el método
mas eficiente de notificacion, la tarjeta
amarilla; se debe colaborar con los ex-
pertos en esta disciplina y se debe man-
tener personalmente actualizado con
los datos de seguridad de las vacunas.

La tarjeta amarilla (TA) permite reunir
informacidn del caso con el objetivo prin-
cipal de generar “sefiales” o nuevas hi-
patesis sobre aspectos de seguridad, bien
por efectos adversos no notificados pre-
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viamente bien por un incremento en la
frecuencia habitual de efectos adversos
ya conocidos. El estado de su conoci-
miento se cifra en la descripciéon o no en
el epigrafe de “Reacciones adversas” de
la ficha técnica de la vacuna. La ficha téc-
nica contiene el resumen de las caracte-
risticas del medicamento con el que se
autoriza su uso por parte de la autoridad
competente, informacion necesaria para
su manejo Y utilizacion. En nuestro &mbi-
to la autoridad reguladora es la Agencia
Espafiola de Medicamentos y Productos
Sanitarios en colaboracion con la Agen-
cia Europea de Medicamentos (EMEA).
La informacion que se reine en una
TA para poder conformar un caso se de-
talla en la tabla Ill. Debe recordarse que
solo la sospecha de la posible relacién
causal ya es suficiente para notificar un
caso. No debe retrasarse su comunica-
cion si se carece de pruebas comple-
mentarias 0 se duda de su relacion con
el medicamento. Son suficientes los sin-

tomas que el médico, u otro profesional
sanitario, identifique en la persona, jun-
to con todas las observaciones adiciona-
les, datos clinicos y analiticos, para que
en su conjunto permitan precisar la im-
putabilidad de la vacuna.
Alternativamente, también se pueden
reunir los datos a través de los departa-
mentos de Epidemiologia o de Vacuna-
cion segun las estructuras que existen
en cada administracion sanitaria. Son
puntos intermedios del flujo de esta in-
formacion que debe recibirse en el Sis-
tema de Farmacovigilancia (SEFV). En
algunas comunidades auténomas exis-
ten procedimientos para reunir la infor-
macion sobre seguridad de vacunas, sea
cual sea el punto de entrada, entre es-
tas distintas unidades. Cada vez mas, la
interrelacion de las administraciones sa-
nitarias debe dar sus frutos, facilitando
el intercambio de informacién, sea cual
sea el punto de informacion, y poder
llevar a cabo decisiones que aseguren la

Tabla ll. Los siete pecados capitales del potencial notificador, segiin Inman*®

» Complacencia o falsa idea de que Gnicamente se comercializan medicamentos seguros.
» Miedo a sufrir denuncias por parte de los pacientes.

» Culpabilidad al pensar que el dafio del paciente se debe al medicamento prescrito.

< Ambicion de recoger y publicar series de casos.

« Ignorancia del procedimiento.
« \ergiienza a notificar meras sospechas.

* Pereza, una mezcla de falta de tiempo, falta de interés y falta de tarjetas amarillas.
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Tabla ll. Objetivos de la informacion de la tarjeta amarilla relativa a vacunas

Dato de la tarjeta amarilla

Objetivo de su informacién

= Nombre del paciente.

« |dentificar a un mismo individuo en las posibles

notificaciones duplicadas por distintos notificadores
y para valorar repeticién de reacciones.

« Edad, sexo y peso del paciente.

« Identificar posibles factores de riesgo, como puede

ser el sexo, o identificar grupos etarios de riesgo.

* Nombre comercial de la vacuna,
formato y el nimero de lote que
figura en el envase.

« Detecciones de RAM causadas por excipientes, formas
farmacéuticas. En las vacunas, como en otros
medicamentos bioldgicos, es importantisimo conocer

el lote administrado de la presentacion precisa.
« Dosis diaria y via de administracion.  Deteccion de dosis y via precisas que expliquen las RAM.

« Fechas de administracion.

* Permitir establecer una secuencia temporal con las RAM

y, por lo tanto, la relacién causal.

» Motivo de la prescripcion.
= Reacciones adversas.
 Fechas de las RAM.

« Relacion posible con patologia base.
« Descripcion detallada de signos y sintomas.
« Permitir establecer la secuencia temporal con la vacunacion

y, por lo tanto, la relacién causal.

« Desenlace en el paciente.
» Observaciones adicionales.

 Permitir establecer la gravedad de las RAM.
» Permitir afiadir informacion clinica, como analiticas,

alergias, fechas de dosis previas de vacunas, etc.

« Profesional que notifica.

« Permitir validar y confirmar el caso, y facilitar

la informacién de retorno al notificador.

salud de la poblacion. Si son relativas a
las vacunas, por parte del organismo
competente, la Agencia Espafiola de
Medicamentos y Productos Sanitarios, y
si son relativas a aspectos epidemiol6gi-
cos y de enfermedades trasmisibles, por
parte de las unidades de Salud Publica.

Qué RAM deben notificarse

Si recordamos que la notificacion es-
pontanea de sospechas de reacciones
adversas se orienta a identificar nuevos

riesgos de los medicamentos en general,
y de las vacunas en particular, seré prio-
ritaria la notificacion de efectos graves y
de reacciones que se asocien con las
nuevas vacunas. Se consideran “graves”
las reacciones que amenacen la vida,
provoquen la hospitalizacion o la pro-
longuen, causen incapacidad persisten-
te, defectos congénitos o provoquen la
muerte de la persona. En la tabla IV se
describen algunas de las reacciones ad-
versas graves que han sido relacionadas
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con vacunas y que deben ser notificadas
como minimo*. A criterio del profesional
sanitario se notificaran otras RAM de va-
cunas recientemente comercializadas.
Pero en el ambito de las vacunas, la
falta de eficacia se debe considerar co-
mo un efecto adverso “grave” y debe
también notificarse. Los casos de falta
de eficacia se contemplan como situa-
ciones graves en las guias europeas
cuando se asocian a la utilizacion de
medicamentos para tratar enfermeda-
des amenazantes para la vida del pa-
ciente (por ejemplo, antirretrovirales y
antineoplasicos), al uso de las vacunas y

de los anticonceptivos. En muchos de
estos casos son precisos los datos de se-
rotipos infectantes, pues se pueden pro-
ducir infecciones postvacunales relacio-
nadas con la vacuna administrada, pero
en realidad deberse a otro serotipo dis-
tinto al componente de la vacuna. Por
ejemplo, se han publicado casos de me-
ningitis de serotipo B después de vacu-
nacion de meningococo de tipo C en
nuestro medio®™.

En algunos casos sera precisa una in-
vestigacion adicional cuando el AADV
se incluya en alguno de los grupos si-
guientes:

Tabla IV. Ejemplos de acontecimientos adversos graves relacionados con vacunas que deben
notificarse (basado en 14; Hib: Haemophilus influnzae tipo b)

« Absceso bacteriano.

« Anafilaxia.

* Anestesia/parestesia.

* Artralgia.

* BCG-itis diseminada.

« Convulsiones febriles o afebriles.
« Encefalopatia/encefalitis.
 Enfermedad invasiva por Hib.
 Exantema transitorio.

« Hipertermia (rectal> 40,5 °C).
« Linfadenitis/linfadenopatia.

e Llanto persistente.

* Meningitis.

* Neuritis braquial.

« Orquitis.

= Osteomielitis.

* Pancreatitis.

« Paralisis de Bell.

* Parotiditis.

« Poliomielitis.

* Reaccion alérgica.

« Reaccidn local severa que requiera
hospitalizacién.

* Sepsis.

e Sordera.

» Shock anafilactico.

 Sindrome de Guillain-Barré.

» Trombopenia.

= Otros acontecimientos adversos no
descritos anteriormente y que ocurran
durante las cuatro semanas siguientes a la
vacunacion, especialmente tras las vacunas
recientemente introducidas en el
calendario de vacunacion.
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e Cluster: aparicién de dos o mas ca-
sos de una misma reaccion adversa
gue siguen a una inmunizacién,
asociados en el tiempo, en un mis-
mo ambito geogréfico, con la mis-
ma vacuna o con el mismo lote.

« Casos que requieren hospitalizacion
en el plazo de un mes desde la ad-
ministracion de la vacuna.

» Muertes ocurridas en el plazo de un
mes desde la administracion de la
vacuna.

e Cualquier efecto grave ocurrido
en el plazo de un mes tras la ad-
ministracion de una vacuna de re-
ciente comercializacion (introduci-
da en el mercado en los ultimos
cinco afos).

En estas situaciones, el técnico o
persona que desarrolla la investiga-
cion (perteneciente al centro autono6-
mico de Farmacovigilancia o a la Con-
sejeria de Salud/Sanidad en funcién
del acuerdo establecido entre ambas
partes y que dependerad de cada co-
munidad auténoma) cumplimentara
un nuevo documento que recoge el
resto de datos, no incluidos en la TA,
necesarios para un adecuado conoci-
miento de la reaccion adversa y que
suponen el apoyo para la posible
adopcion de medidas cautelares opor-
tunas.
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Quien debe notificar las RAM

Nuestra legislacion es clara en Espafia:
todo profesional sanitario debe notificar
las sospechas de RAM de las que tenga
conocimiento?. Cada uno de ellos, seguin
su implicacién y su entrenamiento, puede
y debe notificar lo que identifique mien-
tras visita a la persona o administra la va-
cuna. Todo profesional perspicaz, cono-
cedor del sistema y con tarjetas amarillas
disponibles, puede y debe notificarlas. No
debe dejar de hacerlo si alguno de esos
elementos esta ausente. En la tabla | se
detallan los puntos de contacto de cada
centro de Farmacovigilancia.

Se debe destacar la importante labor
del personal de enfermeria britanico en la
notificacion de efectos adversos asocia-
dos al uso de la vacuna de meningoco C
durante la campafia 2000-2001, que mo-
tivo la aceptacion desde entonces como
notificadores a los enfermeros britanicos.
Antes de esa fecha no podian notificar
una sospecha de reaccion adversa.

Cuéndo notificar las RAM

La respuesta es simple: lo antes posi-
ble. No se debe esperar a reunir mas y
més informacién. Con los datos que fi-
guran en la tarjeta amarilla (ver figura 1
y tabla lll) es suficiente para enviar una
sospecha de efecto adverso. No se nece-
sita tener certeza comprobada de que
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una vacuna ha causado una reaccion ad-
versa para notificarlo. Después se podra
ampliar la informacion con nuevos datos
si se van obteniendo; por ejemplo, de
biopsia, de analiticas, etc. Con este tipo
de informacion se pueden llegar a hacer
estimaciones comparativas de la seguri-
dad de las vacunas en distintas areas™.

Cémo mantenerse informado

Tal como se recoge en el Real Decreto
711/2002 de Farmacovigilancia®, una de
las obligaciones de los profesionales sa-
nitarios es mantenerse informados sobre
la seguridad de los medicamentos. Para
alcanzar este objetivo deben revisarse las
fichas técnicas de los medicamentos, en
general, y de las vacunas, en particular.
La Agencia Espafiola de Medicamentos y
Productos Sanitarios ha puesto en su
web (http://sinaem.agemed.es:83/pre-
sentacion/principal.asp) un acceso libre a
los textos de casi todos los medicamen-
tos comercializados en Espafia que tie-
nen este documento. Es el resumen de
las caracteristicas farmacoterapéuticas
del medicamento, imprescindible para
utilizarlos adecuadamente.

Las notas informativas que en algunas
ocasiones emite y distribuye a las admi-
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nistraciones sanitarias también son un
medio de informacion a los profesiona-
les sanitarios. Tanto en la propia pagina
de Internet de la Agencia (www.age-
med.es) como en sus enlaces a otras
agencias europeas, incluida la EMEA
(www.emea.eu.int), se puede consultar
este tipo de informacion.

La normativa espafiola en vigor esta-
blece que los laboratorios titulares de la
comercializacion de los medicamentos y
de las vacunas deben distribuir a los
profesionales sanitarios las fichas técni-
cas de los nuevos medicamentos cuan-
do se comercializan. En todo el material
divulgativo de los laboratorios farma-
céuticos debe incluirse la ficha técnica
autorizada por las agencias reguladoras
correspondientes.

Recientemente, se ha iniciado un tra-
bajo en colaboracion en el ambito inter-
nacional cuyo objetivo es sentar las ba-
ses para armonizar la seguridad de las
vacunas. Se denomina Brighton Colla-
boration y ha comenzado a publicar sus
resultados con las primeras definiciones
de acontecimientos adversos después
de las vacunaciones junto con los pro-
cedimientos necesarios para armonizar
el manejo de esta informacion®.
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