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Resumen

Introduccion: En abril de 2009 se produjo un brote de influenza en la frontera de México y EE UU por el nuevo virus A(H1N1) 2009. La
pandemia no fue severa y la vacuna aplicada en diversos paises produjo diversas reacciones adversas a medicamentos (RAM). Obje-
tivos: Evaluar la posible relacion entre las RAM notificadas espontaneamente y la vacunacion en trabajadores de salud de un instituto.
Asi mismo, identificar topicos afines a las RAM por dicha vacuna. Disefio: Estudio prospectivo y descriptivo basado en la notificacion
espontanea. Institucion: Local central del Instituto Nacional de Salud en Lima. Participantes: Trabajadores de salud. Metodologia: Las
RAM notificadas espontaneamente fueron registradas en Hojas RAM. Se aplic6 un algoritmo para buscar una relacion causa-efecto.
Principales medidas de resultados: Reacciones adversas a la vacuna influenza A(H1N1). Resultados: Hubo tres notificaciones espon-
taneas entre 148 trabajadores de salud vacunados (2%) contra la influenza A(H1N1) 2009. La relacion causa-efecto fue ‘cierta’ para
fiebre y fatiga y ‘posible’ para afecciones respiratorias en tres mujeres (faringitis aguda, catarro nasal agudo, bronquitis catarral).
Conclusiones: Entre los pocos trabajadores de salud que presentaron RAM, las afecciones respiratorias con una relacion considerada
‘posible’ podria interpretarse que las mujeres serian mas sensibles para esa RAM comparadas con los varones. Las RAM fiebre y
fatiga alcanzaron una relacion considerada ‘cierta’. La menor cantidad de infectados en personas de tercera edad en el pais y en otros
podria explicarse por la presencia de ‘anticuerpos protectores’ en ellos.
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Abstract

Introduction: In April 2009 an influenza outbreak caused by a new virus, influenza A (H1N1), started in the Mexican-American border.
Later this outbreak became pandemic but not as severe as initially thought; immunization programs were developed, and vaccines
used led to vaccine adverse events (VAE). Objectives: To assess a possible relationship between spontaneously reported VAE and
influenza A H1N1 vaccination in an institute’s healthcare workers. Design: Prospective and descriptive study based on spontaneous
notification. Setting: Instituto Nacional de Salud headquarters, Lima, Peru. Participants: Healthcare workers. Methods: Spontaneously
notified VAE were recorded in specially designed sheets. An algorithm was used in order to assess a cause-effect relationship. Main
outcome measures: Influenza A(H1N1) vaccination adverse events. Results: There were three spontaneous reports in 148 vaccinated
healthcare workers (2%). Cause-effect relationship was deemed as ‘certain’ for cases presenting with fever and fatigue, and as ‘pos-
sible’ for cases presenting with respiratory involvement (acute pharyngitis, nasal catarrh, acute and catarrhal bronchitis). Conclusions:
Among the few healthcare workers who developed VAE, respiratory involvement reported in three women and considered as having a
‘possible’ cause-effect relationship may be interpreted as women being more susceptible to this event compared to men. Fever and
fatigue were considered as having ‘certain’ cause-effect relationship. The smaller number of elderly infected persons reported in this
country and in others may be explained by the presence of ‘protective antibodies’ in these persons.
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INTRODUCCION

La influenza es una enfermedad fe-
bril que afecta las vias respiratorias,
tendiendo a producir epidemias y atn
pandemias, especialmente en el invier-
no, pudiendo llevar a complicaciones y
muerte, aunque también producir una
enfermedad moderada y atn leve.

En abril del afio 2009, primavera del
hemisferio norte, se produjo un brote
epidémico de influenza en la frontera
de México con EE UU, ocasionado por
un virus nuevo. Pocos afios antes, la Or-
ganizacién Mundial de la Salud (OMS)
habfa informado sobre una probable
pandemia de influenza de letalidad alta,
que no se presentd, por lo que ello hizo

presumir que este virus nuevo influenza
causarfa morbilidad y mortalidad mayor
que una influenza estacional, provo-
cando temores e incertidumbres muy
grandes, inclusive por una segunda ola
de gran letalidad. La propagacién de ese
virus nuevo influenza hacia m4s de cien
pafses, mas no la severidad de la infec-
cién Y, ocasioné que la OMS elevara la
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alerta de pandemia al mas alto nivel el
11 de junio de 2009.

Dicha situacién hizo recordar que
en EE UU, en 1976, hubo un brote de
influenza en personal militar de Fort
Dix, New Jersey, con alrededor de 200
casos y un fallecido por el nuevo virus
A(HIN1)/New Jersey/76. Para evitar
que circulara en la poblacién civil, a pe-
sar que el nimero reproductivo basico
calculado para el virus fue més bajo que
una influenza estacional, se cumpli6 una
campafia que vacuné a 45 millones de
personas para esa posible epidemia que
nunca se produjo. La vacuna para ese
virus produjo reacciones adversas a me-
dicamentos (RAM) graves®, 532 casos
de sindrome de Guillian-Barré (G-B)
y 32 fallecidos. Los medios sociales la
denominaron ‘epidemia de invento’,
‘error’, que obligd a la suspensién de la
campafia, con el costo social sefialado
y el econémico de cientos de millones
de délares pagados por el gobierno para
indemnizar a las victimas.

El 15 y el 17 de abril de 2009, los
Centers for Disease Control (CDC) de
EE UU identificaron ese virus nuevo
de influenza, a partir de las muestras
de dos nifios enfermos residentes en
el sur de California, sin relacién epi-
demioldgica entre ellos, resultando las
cepas genéticamente similares en am-
bos pacientes. Era un virus influenza
de origen porcino ©, que habfa incor-
porado genes de virus porcino, aviar y
humano, asf como segmentos de genes
del linaje de América del Norte y del
linaje del virus influenza porcino euroa-
siatico @, y que habfa roto la barrera
de transmisién entre las especies. Fue
catalogado como A/California/04/2009
(HIN1), nomenclatura que incluye el
tipo de virus influenza (A, B, C), ori-
gen geogréfico, ndmero de cepa, afio de
aislamiento y subtipo de virus basado
en la antigenicidad de la hemaglutini-
na (H1) y neuraminidasa (N1). Este
nuevo virus quedé identificado como
influenza A(HIN1) 2009, responsable
de la pandemia del 2009. Cerca de dos
semanas antes, el Ministerio de Salud
de México habfa informado del incre-
mento de casos de influenza en la esta-

cién del afio en que habitualmente no
ocurria, enviando muestras al National
Microbiology Laboratory, Public Health
Agency de Canad4, que identificé el 23
de abril de 2009 el mismo virus aislado
por el CDC a los dos pacientes de Ca-
lifornia.

En México y EE UU, la epidemia
afectd especialmente a jévenes, en una
media de 44 afios ©. Los mayores de
65 afios no fueron los mas afectados,
a diferencia de las influenzas estacio-
nales. Las manifestaciones en 642 ca-
sos confirmados fueron de una enfer-
medad respiratoria con fiebre (94%),
tos (92%), dolor de garganta (66%) y
dolor muscular, clinicamente similar a
una influenza estacional ©, con diarrea
(25%) o vémito (25%), que se presen-
taba desde una infeccién autolimitada
a una enfermedad grave.

La informacién sobre el ntmero re-
lativamente menor de infeccién por la
influenza pandémica A(HIN1) 2009
en personas adultas de 65 afios a més
hizo presumir una inmunidad preexis-
tente por anticuerpos protectores, no
resultantes de las vacunaciones de in-
fluenza estacionales de afios anteriores
(2005, 2006, 2007, 2008), porque nin-
guna habfa protegido contra la influen-
za pandémica A(HINI1) 2009 @, en
grupo alguno de edades ®, lo cual era de
esperar por la divergencia genética en-
tre los virus de origen humano en tales
vacunas para influenza estacional y el
virus de origen porcino de la influenza
pandémica A(HIN1) 2009. En Ia bas-
queda de la explicacién, en sueros al-
macenados en EE UU, se encontré que
una proporcién importante de adultos
mayores tuvo anticuerpos de reaccién
cruzada preexistentes o protectores, en
mayor proporcién en los nacidos antes
de 1950 @] probablemente por la vacu-
naci6n contra el virus influenza porcina
A/New Jersey/1976 que habian recibi-
do o por haber tenido contacto con el
virus de la pandemia de influenza de
1918. En ambos casos, los virus fueron
genéticamente similares al virus in-
fluenza A(HIN1) 2009, lo que podria
explicar que en tales adultos mayores
se encontrara proteccién inmunitaria,

como si se activara la memoria celular
inmunitaria produciendo anticuerpos
protectores o infecciones menos gra-
ves. Una respuesta cruzada protectora
ha sido mencionada aunque con virus
de otras especies (19,

En Lima, los adultos mayores pare-
cieron no enfermar gravemente o no
fueron afectados con frecuencia. La
Direccién General de Epidemiologia
(DGE) del Ministerio de Salud edi-
t6 la “Situacion actual de la influenza
A(HIN1), al 09 de noviembre 2009”,
donde la edad promedio de los casos
confirmados fue 21 afos; de 8 900 ca-
sos, 10% tenfa entre 20 a 24 afios y 2%
65 afios a mas, siendo mujeres el 52%
del total; la edad promedio de defun-
ciones fue 36 afios, de 0 a 9 afios fue
17%, de 50 a 59 afios 18% y de 60 afios
a més 14%.

En un hospital nacional en Chicla-
yo, ciudad a 770 km al norte de Lima,
la menor tasa de morbilidad de hospita-
lizados fue de mayores de 64 afos, con
la estancia hospitalaria mds corta V.
No se conoce de la presencia de anti-
cuerpos protectores para explicar esta
posible inmunidad preexistente. Para
sustentarla tendria que admitirse que la
pandemia de influenza de 1918 alcanzé
significativamente a Pert. Otra hipéte-
sis es que tales adultos mayores fueron
infectados por la epidemia de influenza
de 1951 en Perd, considerando que ese

12 tuvo

virus en su historia evolutiva
relacién con el virus de 1918 ¥ y en
consecuencia con el virus epidémico
A(HINT) 2009, por su origen porcino.
Cuando una situacién de inmunidad
preexistente se advierte, puede admi-
tirse que la persona ha estado expues-
ta a un virus similar, en particular una
infeccién. La proteccién en adultos
mayores parece fue un denominador
comtn, por lo que al menos un sector
de la poblacién mundial estaba protegi-
da, no fue susceptible o fue menos sus-
ceptible a la pandemia 2009, lo que no
ocurrié en 1918 con millones de muer-
tos. Esa pandemia y otras epidemias o
pandemias subsecuentes con virus de
componente porcino podrian haber
contribuido a esa proteccién.



En Lima, la Oficina de Inteligencia
Sanitaria (OIS) del Centro Nacional de
Salud Pdblica del Instituto Nacional de
Salud (INS), emiti6 a fines de abril de
2009 un Informe (N° 016-2009-OIS-
CNSP/INS) respecto al virus influenza
A(HINI1) 2009, sefialando que “co-
incidimos con la opinién” acerca que
el virus “no es tan virulento como se
pensaba inicialmente”, que “no existe
punto de comparacién con otros virus
de alta virulencia como el de influenza
de 1918”, y que “es una cepa de virus
aparentemente benigna”. La prueba
del tiempo dio la razén a dicho Infor-
me, porque si bien el brote produjo
letalidad o manifestaciones severas, la
enfermedad fue de gravedad similar a
la de una influenza estacional . La
evaluacion de la epidemia indicaba que
producfa una enfermedad leve en la
mayorfa de las personas ‘¥, con tasas
bajas de hospitalizacién y de mortalidad
en los adultos de 65 a més afios, compa-
rados con las anteriores pandemias. Fue
basicamente de intensidad estacional;
las defunciones que ocasioné fueron
mayormente en personas de alrededor
de 35 afios que tenfan un factor de ries-
go, como lo tenfan los adultos mayores
fallecidos, siendo a pesar de ello de vi-
rulencia baja 19,

En América del Sur, con su invierno
iniciando, se enfrenté la pandemia sin
vacunas por la imposibilidad de produ-
cirlas a tiempo. La Food and Drug Admi-
nistration de EE UU autoriz6 la produc-
cién de la vacuna monovalente usando
la cepa de influenza A/California/7/2009
sin adyuvante. La produccién de la va-
cuna cumplié con los requisitos conven-
cionales y ensayos clinicos correspon-
dientes; fueron probadas para seguridad
e inmunogenicidad, estando completas
para su empleo en alrededor de cuatro
meses, siendo utilizadas primero en el
hemisferio norte.

La Agencia Europea del Medica-
mento también la autorizé para Europa,
del mismo modo que en otros paises o
estados, para su propio consumo inter-
no, como China y posiblemente Corea.
Taiwan también solo para su poblacién.
Las RAM sefaladas aqui corresponden
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al producto empleado en Lima y otros
pafses, aunque ocasionalmente se sefia-
lan las de otros fabricantes a modo de
comparacion.

En Pert, la vacunacién se inicié en
el segundo trimestre de 2010, cuando
la vacuna estaba lista. Porque habia
pasado la onda pandémica, muchos
no aceptaron ser vacunados, por te-
mor sobre la inocuidad de la vacuna;
los medios de comunicacién estaban
informando de RAM graves en el he-
misferio norte. Argumentaban ademas
que no era necesaria la vacunacién, al
haber remitido la epidemia; asi mismo,
que ya habfan adquirido la influenza en
forma leve, que la influenza era benig-
na, que tenfan desconfianza multiple,
0 porque NO eran personas en riesgo.
No eran ‘antivacunicistas’, porque ha-
bian utilizado antes otras vacunas. En
términos generales, se observé que no
despert6 compromiso en la sociedad,
siendo necesaria en especial para algu-
nos sectores, por lo que se vacund o se
sugiri6 vacunar a las personas en riesgo,
gestantes, nifios y adultos jévenes, per-
sonas con enfermedades subyacentes
cardiovasculares, respiratorias, diabé-
ticos, obesos, pero también sanos, in-
cluyendo los trabajadores de salud. Las
vacunas contra la influenza previenen
esa infeccién, evitan complicaciones de
los sujetos en riesgo y contribuyen al
ahorro en recursos de salud, esperando
que la vacunacién alcance a todos los
susceptibles y sean utilizadas oportuna-
mente. La vacunacién concluyé a fines
de julio, al borde del vencimiento del
producto.

Las vacunas A(HIN1) 2009 pueden
ser consideradas productos nuevos, por
no ser habitual su empleo como mono-
valentes y haber sido autorizadas para
su produccién en una situacién excep-
cional de emergencia, de acuerdo a un
Protocolo de rapidez pandémica, por
lo que ameritaba la farmacovigilancia.
De otro lado, respecto a las reaccio-
nes adversas a medicamentos (RAM),
ninguna metodologfa para determinar
la relacién causa-efecto es universal-
mente aceptada, aunque se admite que
son (tiles por aproximarse a la verdad.

Pedro P. Alvarez-Falconi y col.

En algunos casos histéricos, la relacién
causa-efecto ha sido tan evidente que
no ha necesitado mayor demostracién.
Para el caso de las vacunas, al parecer
el régimen de indemnizacién por RAM
no es similar al de los medicamentos
de estructura quimica conocida, por lo
que algunos gobiernos expresaron du-
das en asumir las responsabilidades por
las RAM que podrfa producir la vacuna
monovalente para la influenza pandé-
mica; pero, se esperaba que en personas
sanas o en riesgo no causaria mas dafio
que la enfermedad que se pretendia
prevenir.

La finalidad del presente estudio fue
evaluar las notificaciones espontdneas
sobre RAM de los trabajadores de salud
del local central del INS en Lima, den-
tro de las 48 horas de haber recibido
la vacuna para la influenza A(HINT1)
2009, en razén que en ese periodo se
presentaron las notificaciones esponta-
neas. Ademas, comentar algunos t6pi-
cos por su relacién con las RAM.

METODOS

En mayo del 2010, se invité a los traba-
jadores de salud de la dependencia cen-
tral del INS de Perd a vacunarse contra
la influenza A(HIN1) 2009. Para ob-
jeto del presente trabajo prospectivo y
descriptivo basado en la notificacién
espontinea, se definié como trabaja-
dores de salud a las personas que labo-
raban en esa dependencia, incluyendo
médicos, bidlogos, técnicos, enferme-
ras, veterinarios, personal administrati-
vo y personal de vigilancia. En tal de-
pendencia central se ofrece consejerfa a
pacientes con VIH, se obtienen mues-
tras de sangre para pruebas de labora-
torio, se ejecutan diversos ensayos de
laboratorio clinico, se aplican vacunas
a personas que acuden al Centro de
Vacunacién Internacional (CVI), entre
otras actividades anélogas. En ese lti-
mo Centro fue ejecutada la vacunacién
a los trabajadores de salud.

La vacuna fue administrada por via
intramuscular en el deltoides, con je-
ringuillas desechables de 1 mL, en dosis
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Gnica de 0,25 mL, desde un vial multi-
dosis con 5 mL. La marca registrada del
producto fue Celtura ‘vacuna contra la
gripe pandémica HINT’. La fecha de
vencimiento 06 del 2010 constaba en
la etiqueta del vial. En la etiqueta del
vial e inserto no constaba que tuviera
adyuvante, por lo cual debe admitirse
que no lo tenfa.

La OIS tom6 conocimiento sobre
molestias atribuidas a la vacunacién
por expresién directa o indirecta de
tres trabajadores a modo de notifi-
cacién espontanea y dentro de las 48
horas de aplicada la vacuna, por lo que
se les invité a llenar una hoja de reac-
ciones adversas en base a una emplea-
da por primera vez en el Ministerio de
Salud ", que para el presente trabajo
fue considerada adecuada. Cuando fue
necesario, se entrevisté a quienes llena-
ron dicha hoja de reacciones adversas,
que inclufa la aceptacién de los datos
por parte de los notificadores para pu-
blicacién, aunque sin especificar nom-
bre alguno. Una breve anamnesis y
confirmacién clinica fue realizada si se
requerfa para confirmar datos; sin em-
bargo, no se realizé intervencién alguna
para exdmenes auxiliares o de laborato-
rio. No se realizé seguimiento de todas
las otras personas vacunadas, en razén
que al haber expectativas por supuestas
presentaciones de reacciones adversas
tal vez ocurrirfa un sesgo de informa-
cién acopiada, denominada también
‘autobservacién somética
por lo que se prefirié evaluar solamente
cuando existfan expresiones esponté-
neas, como los casos sefialados. Hasta
un mes después de la vacunacién, no
llegé otra notificacién espontinea a la
OIS ni al CVI, considerando que si se
hubiera presentado algo significativo se
habrfa difundido sin duda en la conver-
sacién diaria, por pertenecer a la misma
dependencia central, y habrian acudi-
do ala OIS o al CVI. Asi, el objeto del
estudio se circunscribié solamente a la
informacién llegada espontdneamente
por los vacunados.

excesiva’;

Los datos de cada Hoja fueron so-
metidos a un algoritmo (figura 1), en
base a uno utilizado previamente #!9) a

1. ¢Es la manifestacion clinica o médica supuestamente RAM producida por
la vacuna, aceptada como una reaccion adversa al medicamento?
() Sl Ira la pregunta 2. [Puntaje: 2]
() NOoDK Ira la pregunta 3 (DK = “desconocido”) [Puntaje: 0]
2. {Se conoce que la caracteristica clinica reportada ocurre en la dosis
recibida en este caso?
() Sl Irala pregunta 3 [Puntaje 2]
() NOoDK Irala pregunta 4 [Puntaje 1]
3. (¢Hay la suficiente experiencia acumulada con la vacuna como para asumir
que la mayoria de sus RAM ya han sido reportadas en otros lugares?
() Sl Irala pregunta 5 [Puntaje 1]
() NO Ir ala pregunta 4 [Puntaje 2]
4. (Puede considerarse la manifestacion clinica supuesta RAM una
complicacién de una condicién preexistente?
() Sl Ir a la pregunta 6 [Puntaje 0]
() NO Irala pregunta 5 [Puntaje 2]
5. Considerando el tipo de manifestacion clinica supuestamente RAM
ifue el tiempo desde la administracién a la presentacion, consistente o
esperado para una RAM de esta vacuna?
Sl Irala pregunta 6 [Puntaje 2]
() NO Irala pregunta 6 [Puntaje 0]
6. iHay evidencia demostrada que las manifestaciones clinica RAM se
debe a una sobredosis de la vacuna?
() Sl [Puntaje 0]
() NO [Puntaje 2]
Resultado Relacién
numérico causa - efecto
My12 Cierta
8a10 Probable
6a7 Posible
) Improbable

Figura 1. Algoritmo para determinar la relacion causa-efecto de las reacciones adversas a la
vacuna para la influenza A(H1N1) 2009.

fin de obtener la relacién causa-efecto
en cuatro determinaciones: cierta, po-
sible, probable, improbable. Ademis,
los datos fueron revisados para opinién
consensuada por expertos. No se tuvo
conocimiento de RAM severas o graves
en el resto del personal vacunado en el
local, al menos hasta un mes después de
la vacunacién.

En todo momento se considerd los
principios éticos y valores de protec-
cién al humano. El trabajo no incluyé
aspectos de intervencion.

RESULTADOS

Se presentaron voluntariamente a la
vacunacién 148 trabajadores adultos,
constituidos por 74 hombres y 74 muje-
res, en un rango de edad entre 22 a 64

anos (tabla 1). Se ampli6 la informacién
en dos de las tres personas que presen-
taron las notificaciones esponténeas, a
fin de confirmar sus datos y sus mani-
festaciones clinicas. Una acudié a un
hospital tres dfas después, en razén de
presentar manifestaciones de infeccién
respiratoria alta febril y también para el
control de un proceso hipertensivo.

La notificacién espontdnea de RAM
presentada por tres trabajadoras por
sintomatologia local y general atribuida
a la vacunacion, consistié en dos casos
en fiebre = 38°C, con relacién causa-
efecto ‘cierta’. Una refirié también do-
lor intenso en el lugar de la aplicacién.
Adema4s, una manifest ‘dolor de gar-
ganta’, en la segunda ‘molestia catarral’
y en la tercera ‘secrecién respiratoria’,
que no las habfan tenido antes de Ia
vacunacion, y que en conjunto fueron



Tabla 1. Edad de los voluntarios vacunados contra la influenza A(H1N1) 2009.

Grupos etarios Masculino Femenino Total
21230 18 20 38
31a40 21 15 36
41a50 14 20 34
51a60 13 19 32
61a70 8 - 8

Total 74 74 148

calificadas como ‘afecciones respira-
torias’. Estas manifestaciones ocurrie-
ron a los dos dfas o justo después de
dos dfas a partir de la vacunacién. Si
consideramos la Clasificacién Interna-
cional de Enfermedades (CIE) de Ia
OMS  (http://apps.who.int/classifica-
tions/apps/icd/ icd10online/), se puede
asumir que tales reacciones adversas
‘dolor de garganta’, ‘molestia catarral’
y ‘secreci6n respiratoria’ corresponden
a faringitis aguda, catarro nasal agudo
y bronquitis catarral, respectivamente.
Consideradas separadamente o en con-
junto como ‘afecciones respiratorias’,
la relacién causa-efecto resulté como
‘probable’. La opinién consensuada
de expertos fue coincidente con tales
resultados (tabla 2). Las tres personas
emplearon tratamiento sintomético.

DISCUSION

Para intentar explicar la aparicién de la
epidemia en la estacién de primavera
del hemisferio norte, tal vez se podria

considerar que los virus de influenza
que causan pandemia son capaces de
tener un desarrollo epidemiolégico algo
diferente por sus caracteristicas fenoti-
picas @,

En todos los pafses en que se utilizé
las vacunas monovalentes A(HINI1)
2009, la relacién riesgo-beneficio con-
tinué a favor de las vacunas; de otro
modo no hubieran sido empleadas. Sin
embargo, se presentaron algunas RAM
severas o graves por vacunas A(HINT1)
2009 en Corea, donde resultaron 29
personas con G-B semanas después de
la administracién Y y lo mismo en dos
adultos en Sao Paulo ??, asf como neu-
ritis Sptica bilateral y encefalomielitis
en un nifio sano con dos dosis de dicha
vacuna ®. En Francia, las vacunacio-
nes se iniciaron en octubre de 2009
para los trabajadores de salud de un
hospital, pero durante la primera sema-
na solo acudieron 129 trabajadores, de
1870 4. Los paises europeos redujeron
sus pedidos de vacunas, encontrindose
en el analisis de la reticencia a vacu-
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narse ® que la principal causa fue la

falta de confianza en la seguridad de las
vacunas.

En el presente estudio, encontra-
mos RAM en tres personas sobre 148
vacunados, que es un 2%, porcentaje
diferente a lo encontrado en otras va-
cunas de influenza estacional trivalente
o incluso monovalentes, en que suele
ser mayor. Ello puede explicarse porque
los porcentajes mayores suelen darse en
farmacovigilancia o vigilancia intensi-
va, que no fue este el caso. Aqui existi6
notificacién espontdnea de los usua-
rios, no del prescriptor. Pero ademss,
no deberfa extrapolarse los porcentajes
de RAM que se encuentra en vacu-
nas trivalentes frente a monovalentes,
habiendo sefialado que este producto
monovalente deberfa ser considerado
como producto nuevo, con limitada
experiencia en su aplicacién, que serd
dificil que vuelva a elaborarse ya que,
de ser necesario, se incorporarfa en las
vacunas trivalentes usuales.

Una RAM reportada en este traba-
jo fue la fiebre en 1,35% de los vacu-
nados, en una relacién causa-efecto
‘cierta’, que no siendo porcentaje alto
ha ocurrido con otras vacunas mono-
valentes para influenza producidas por
otras empresas. La disimilitud con otras
vacunas monovalentes que produjeron
la RAM fiebre en diferentes porcenta-
jes puede deberse, ademas del sistema
de vigilancia, a las diferencias sutiles en
las fabricaciones. En China ?9| Ia fiebre
por la vacuna fue de menor frecuencia;

Tabla 2. Reacciones adversas presentadas después de la vacunacion contra la influenza A(H1N1) 2009 con la vacuna Celtura en tres notificaciones

espontaneas.

Sintomatologia dentro de las 48 horas

General

Relacion
causa-efecto

N° de casos

Dolor intenso 1 Cierta

N° de casos

Relacion

% de los vacunados
causa-efecto

Fiebre > 38°C 2 Cierta 1,35

Fatiga 1 Cierta 0,67

Dolor de articulaciones 1 Probable 0,67

‘Afeccion respiratoria’ (*dolor de garganta, 3 Probable 202

* R K

**molestias catarrales, secrecion bronquial)

En concordancia con la Clasificacion Internacional de Enfermedades de la OMS, corresponden a: * faringitis aguda; ** catarro nasal agudo; y *** bronquitis catarral.
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de alrededor de dos millones de vacu-
nados se informé que solo ocutrié en
176 casos. De modo diferente, conside-
rando la respuesta de nifios en Holan-
da @9, el 56% (359/639) que recibi6 la
vacuna por primera vez hizo fiebre; con
la segunda dosis de refuerzo presentd
nuevamente fiebre el 56% (213/380),
lo que podria indicar que la RAM fiebre
es persistente en la misma persona por
el mismo producto. Esto Gltimo harfa
preguntar si existirfa un riesgo adicio-
nal para quienes habiendo recibido la
vacuna A(HIN1) 2009 monovalente
y presentaron RAM, la reciban nueva-
mente con la actual trivalente estacio-
nal que la tiene incorporada.

Las RAM ‘afecciones respiratorias’
de nuestro trabajo se basaron en la
descripcién clinica, pero no se practi-
c6 estudios de laboratorio ni anilogos
por no corresponder a un protocolo de
seguimiento clinico, solo la descripcién
de reacciones adversas, e incluimos en
ellos el ‘dolor de garganta’ (faringitis
aguda en la CIE de la OMS), ‘molestias
catarrales’ (catarro nasal agudo en la
CIE) y ‘secrecién bronquial’ (bronqui-
tis catarral en la CIE), al formar parte
del mismo perfil que afecta al aparato
respiratorio, alcanzando un porcentaje
de 2% y una relacién causa-efecto ‘pro-
bable’. A ese respecto, en la evaluacién
del CDC, en las primeras reacciones
adversas reportadas al Vaccine Adverse
Event Reporting System (VAERS), tales
‘afecciones respiratorias’. como fueron
calificadas en dicha evaluacién, alcan-
zaron el 10%, aunque en un universo
mucho mayor ®. De todos modos, en
nuestro trabajo las RAM ‘afecciones
respiratorias’ se presentaron en mujeres,
aunque por el universo relativamente
pequefio de casos no se demostré dife-
rencia significativa con los varones.

En un estudio en Espafia sobre reac-
ciones adversas de la vacuna A(HINI1)
sin adyuvante, en 346 trabajadores de
salud @, se encontré un porcentaje
mucho mayor de RAM que en nuestro
trabajo. Ello debe ser atribuido, como
se ha sefialado, al sistema de vigilancia
intensiva en tales trabajadores, meto-
dologia que con alguna frecuencia no

distingue exactamente la real reaccién
adversa al medicamento de una po-
sible sintomatologia producto de una
‘autobservacién excesiva’,
como lo sefialan tales autores. Ello con-
tribuirfa a explicar ademds que, por la
situacién de una vacuna monovalente
para esa epidemia y por la informacién
mediatica diversa sobre RAM graves,
posiblemente se originé un incremen-
to de percepcién de manifestaciones
adversas y de las notificaciones. Todo
esto hace presumir que los trabajadores
que presentaron RAM en nuestro tra-
bajo y que acudieron espontidneamente
para la notificacién, porque no se ha-
bia establecido para los trabajadores un
seguimiento para reacciones adversas,
realmente presentaron tales efectos ad-
versos, sintomatologfa significativa que
no fue leve, tanto que una de ellas re-
quiri6 atencién médica ambulatoria en
un hospital general, aunque ninguna
RAM fue considerada grave. Las RAM
constituyen un problema de salud pu-
blica ®9, no siendo fécil acopiar datos;
pero, para esta vacuna existié cierto
incremento de notificaciones esponté-
neas en varios paises, encontrando en
ellos un incremento de informes RAM

de més de 30% que en el 2008 ¢V,

somatica

En China, en 89 millones de vacu-
39, un grupo de 1 063 presentd
‘enfermedad coincidente’ como evento
adverso, que incluyd las ‘infecciones
respiratorias altas’ por tal vacunacién
monovalente. Ello significa la posibili-
dad que tales vacunas puedan producir
0 pPromover, en mayor 0 menor magni-
tud, manifestaciones respiratorias no
infecciosas e infecciosas. En otro estu-

dio de datos del VAERS de EE UU

para tal vacuna monovalente, se en-

nados ¢

contré como reacciones adversas ‘afec-
ciones respiratorias’, incluyendo las de
garganta y enfermedad seudogripal. En
nuestro trabajo, por las caracteristicas
en que se presentaron las notificacio-
nes, no se consideré ordenar exdmenes
auxiliares.

De otro lado, es posible admitir
que diferentes RAM en una misma
persona puedan tener en una RAM
relacién causa-efecto ‘cierta’ y en otra

RAM ‘probable’, debido en parte a la
frecuencia de presentacién en otros es-
tudios, lo que influye en el algoritmo.
En consecuencia, es de esperar que la
mayoria tenga varios sintomas y signos
RAM ala vez, con predominancia de la
fiebre 9. De otro lado, la RAM fatiga
y dolores articulares fueron transitorias
y se las ha descrito con estas vacunas
o analogas. En estos productos nuevos,
en un universo cada vez mayor por la
prescripcién y con el tiempo de empleo,
se confirmarfa o hasta surgirfan nuevas
RAM no descritas inicialmente. Esto
tltimo podria corresponder a la narco-
lepsia de 162 nifios y adolescentes en
Europa, atribuida como RAM de una
vacuna A(HINI1) 2009 monovalen-
te #, tiempo después de su adminis-
tracion.

En el presente trabajo, la RAM fie-
bre se presentd en dos mujeres y no en
hombres. Al respecto podrfa conside-
rarse que ellos no reportarfan la fiebre
ni el dolor local, por un rasgo varonil
y facilidad en utilizar medicacién sinto-
mética de venta sin receta médica su-
gerida por los vacunadores. Eso no serfa
aplicable a las ‘afecciones respiratorias’,
por ser compleja la automedicacion,
la cual no es sugerida para estos me-
dicamentos por los vacunadores. Tales
RAM ‘afecciones respiratorias’, con el
mismo nimero de vacunados hombres
y mujeres, fueron mas frecuentes en
mujeres; sin embargo, con tal universo
no fue posible confirmarlo estadistica-
mente, pero constituyd una tendencia.
Tal tendencia de reacciones adversas
para las vacunas en el género femeni-
no podria haber sido demostrada o ser
significativa tal vez con un universo
mayor, considerando que el género fe-
menino fue un posible factor de riesgo
para la influenza A(HINI1) 2009 ©9 y
en razén que la vacuna corresponde a
su derivado bioldgico viral. En un estu-
dio con un universo de vacunados ma-
yor, de cuatro mil militares, se encontré
que el género femenino fue un factor
de riesgo para la ocurrencia de eventos
adversos después de la vacunacién con-
tra la influenza A(HIN1) 2009 ©¢7 | lo

que afirma que nuestro hallazgo de Ia



tendencia fue relevante. En agosto de
2010 se declar6 el fin de la pandemia.

Se concluye sefialando que, en 148
trabajadores de salud de una institucién
en Lima que recibieron la vacuna mo-
novalente contra lainfluenza A (HIN1)
2009 se encontré que las RAM ‘afec-
ciones respiratorias’ alcanzaron el 2%,
siendo més frecuentes en mujeres que
en hombres, diferencia no significativa
atribuida al escaso universo. Sin embar-
go, podria sugerir alguna predisposicién
a determinadas reacciones adversas, las
que resultaron como ‘posible’ en la eva-
luacién. Las RAM fiebre, fatiga y dolor
articular son coincidentes con otros
estudios para la vacuna empleada. Se
discute aspectos sobre el virus, la epi-
demia, asf como la probable proteccién
de los adultos mayores a la pandemia,
entre otros tpicos afines.
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