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RESUMEN

Las vacunas presentan una probabilidad inmediata de reacciones adversas y se
administran a nifios sanos dentro del Programa de Inmunizacion, por ello
constituyen un caso especial dentro de la vigilancia farmacolégica. La
farmacovigilancia es decisiva herramienta de la industria de medicamento para
completar la evaluacion de riesgos en la fase IV del desarrollo de estos productos a
la vez que se garantiza el éxito y seguridad en su utilizacion dentro de los servicios
de salud. La informacién sobre eventos adversos a vacunas retroalimentan a los
centros productores y profesionales sanitarios periédicamente, como parte del
sistema de farmacovigilancia cubano. En este articulo se exponen los resultados de
la farmacovigilancia de vacunas humanas, en labor conjunta del Centro para el
Desarrollo de la Farmacoepidemiologia y el Instituto Finlay. Se realizé un estudio de
las sospechas de reacciones adversas a vacunas incorporadas a la base de datos
nacional de farmacovigilancia hasta el primer semestre del 2006, su frecuencia por
dosis administradas de vacunas, y la mineria de datos para detectar "sefiales" entre
los eventos reportados hasta el afio anterior. Se describen los casos clasificados
como severos, las "sefiales" detectadas y causalidad. El examen de los eventos
mostro la correspondencia de estos con la naturaleza de cada vacuna y de sus
componentes. Las seflales detectadas en la serie del 2000-2005 fueron validadas
por su presencia en los datos del primer semestre 2006. En mas de un millon
cuatrocientos mil dosis administradas en ese tiempo, hubo un solo caso grave que
acumulé 4 eventos adversos de la mayor severidad sin un desenlace fatal. Estos
resultados demuestran la seguridad de las vacunas producidas por el Instituto
Finlay avalado por los resultados de la vigilancia poscomercializacién.
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SUMMARY

Vaccines present an immediate probability of adverse reactions and are
administered to healthy children as part of the Immunization Program. That's why,
they are a special case within pharmacovigilance. The pharmacovigilance is a
decisive tool of the drug industry to complete the stage IV risk evaluation of the
development of these products and, at the same time, it guarantees success and
safety on using it in the health services. The information on adverse events to
vaccines periodically feedback the health producing and professional centres, as
part of the Cuban pharmacovigilance system. The results of the human vaccine
pharmacovigilance were exposed, as a joined work of the Center for
Pharmacoepidemiology Development and Finlay Institute. A study of the suspicions
of adverse reactions to vaccines incorporated to the national pharmacovigilance
database until the first semester of 2006, of their frequency per vaccine dose
administered , and of the data mining to detect signs among the events reported till
the previous year, was undertaken. The data classified as severe, the "signs"
detected and causality, are described. The examination of the events showed the
correspondance of them with the nature of each vaccine and of its components. The
signs detected in the series 2000-2005 were validated by their presence in the data
of the first semester of 2006. In more than a 1 400 000 doses administered in that
time, there was only a severe case that accumulated 4 adverse events of the
highest severity without a fatal outcome. These results showed the safety of the
vaccines produced by Finlay Institute supported by the results of postmarketing
surveillance.
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INTRODUCCION

La farmacovigilancia es una actividad destinada a la identificacién, evaluacién y
prevencion de los riesgos asociados con los medicamentos en la fase 1V del
desarrollo farmacéutico, pues la informacién recolectada en las fases previas al
registro no bastan para perfilar la seguridad de medicamentos y vacunas, porque
es obtenida sobre muestras relativamente pequefias y recoleccion de datos
selectiva, en un tiempo limitado, y fuera de la préctica clinica habitual.*"

Las vacunas tienen un beneficio diferido y desconocido, por ello precisan de un
excelente perfil de tolerancia, y sistema de monitoreo con el mayor estandar de
desempefio. Solo mediante la vigilancia poslicenciamiento se completan los datos
presentes en la documentacion del producto.?*”’

La farmacovigilancia requiere un intercambio muy fluido de informaciones entre
todos los actores implicados®® para que se convierta en decisiva herramienta del
desarrollo de las vacunas (estudios fase 1V) y para que sea util a la salud publica.



Para cumplir este proposito, se estrecharon aun mas las relaciones de trabajo
existentes entre el Instituto Finlay y el Centro para el Desarrollo de la
Farmacoepidemiologia.

La apreciacion de beneficios y riesgos asociados con cualquier vacuna, tiene una
naturaleza dinamica, como lo ilustra la figura (Fuente:
http://www.niaid.nih.gov/publications/Vaccine/pdf/safevacc.pdf).

Durante el periodo prevacunal (etapa 1), la excesiva morbilidad y la mortalidad por
una enfermedad inmunoprevenible, justifican la aplicaciéon de una vacuna. Al
aplicarse una vacuna segura y eficaz, con el Incremento de la cobertura (etapa 2),
los padres pueden percibir un riesgo relativamente mayor por la vacunacion que
por la enfermedad misma: reacciones adversas verdaderas, aunque
extremadamente raras, sera observada "mas con frecuencia” pues la vacuna se
utiliza en campafas masivas a grandes contingentes de personas y la frecuencia
esperada se expresa en mayores valores absolutos, lo cual crea la percepcion
errada de un incremento por ocurrir en un corto periodo.

La légica de ese razonamiento en la poblacién puede conducir a la Pérdida de la
confianza en la vacuna (etapa 3) al recibir mayor atencion los informes de
acontecimientos adversos, aun en ausencia de evidencias de causalidad. Esto lleva
a la reduccién del uso de la vacuna, y a un resurgimiento de la enfermedad (brote).

La disponibilidad de un preparado vacunal alternativo (mas seguro y efectivo)
permite la recuperacion de la confianza (etapa 4), y la aceptacion publica de la
vacunacion contra la enfermedad, esto da como resultado altos niveles de la
vacunacion y reduccion de la enfermedad, lo cual permite la erradicacion de la
enfermedad (etapa 5).

El sistema de reporte espontaneo no permite por si mismo medir el riesgo, pero por
ser sencillo, sensible, de bajo costo y facil extensién a nivel nacional con la
transmision electrénica de la informacion, permite la deteccion de sefiales mediante
la aplicacién de algoritmos y mineria de datos® el analisis de causalidad y de la
gravedad de estos. Por su gran utilidad en la deteccion de sospechas de reacciones
adversas, se ha convertido en el sistema mas universalmente aceptado en
farmacovigilancia.**

El sistema de farmacovigilancia cubano permite que la informacién sobre sospechas
de reacciones adversas a vacunas sean analizadas y se retroalimenta a los centros
productores y profesionales sanitarios periédicamente. En este articulo se exponen
los resultados de la farmacovigilancia de vacunas humanas correspondientes al
primer semestre del afio 2006.

METODOS

Se realiz6 un estudio descriptivo de los eventos adversos a vacunas incorporadas a
la base de datos nacional de farmacovigilancia hasta el primer semestre del afio
2006.

La definicién de eventos adversos fue "cualquier acontecimiento médico
inconveniente que se presente durante el tratamiento con un medicamento o


http://www.niaid.nih.gov/publications/Vaccine/pdf/safevacc.pdf

vacuna, el cual no tiene necesariamente una relacién causal con este
tratamiento"-1?

Las dosis administradas se estimaron a partir de lo informado en el Anuario
Estadistico del afio 2004 y 2005 disponible en el sitio de la Direccién Nacional de
Estadistica del MINSAP en la pagina de Infomed (www.sld.cu).***

La clasificaciéon de eventos adversos por vacunas fue seglin causalidad,*® realizada
segun las definiciones de la Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS)*®*" para
estimacion causal de vacunas:

Probable: acontecimiento clinico con relaciéon temporal razonable a la
administraciéon de la vacuna; es poco probable sea atribuido a enfermedad
concurrente u otras drogas o productos quimicos.

Posible: acontecimiento clinico con relacion temporal razonable a la administracion
de la vacuna; pero que podria ser también explicada por enfermedad concurrente u
otras drogas o productos quimicos.

A los efectos de este trabajo, se consideré condicional aquel diagnéstico no
registrado en la literatura y que podria ser explicado por una enfermedad
alternativa o un tratamiento concomitante (es decir que con la informaciéon
disponible es inclasificable de acuerdo con la definicion de la OMS) con la
particularidad de que en las vacunas casi nunca existen causas alternativas a no ser
que se pongan juntas 2 vacunas diferentes, o que la reacciones adversas sean de
tipo alérgico y el nifio o adulto tenga como antecedente patoldgico personal el ser
alérgico.

Para la gravedad se utilizé lo sefialado en el Glosario de Farmacovigilancia.*®

Los datos de eventos adversos por vacunas fueron sometidos a mineria de datos
para lo cual se organizaron en tablas de contingencia de 2 por 2 segln se muestra
en tabla 1. Se tomaron en cuenta aquellas tablas de contingencia con un minimo de
3 en los valores de cada casilla (a, b, cy d).

Mediante el programa Statcalc de Epilnfo,*® se hizo calculo de disproporcionalidad
combinaciéon vacunas/eventos adversos entre los eventos reportados desde el afio
2000 hasta el 2005 para obtener el valor del Proportional Reporting Ratio (PRR,
razon de reportes proporcionales, analogo al riesgo relativo) y del Reporting Odds
Ratio (ROR, razén dispar de reportes, analogo al odds ratio). Se consideraron
valederos los resultados con valor mayor de 3 en los limites inferiores del intervalo
de confianza al 95 % del PRR y ROR.?°

Las vacunas incluidas en el analisis fueron: la vacuna toxoide diftérico y tetanico
(vaxDIFTET®), vacuna antimeningocécica B y C (VAMENGOC BC®), vacuna
antidiftérica, antitetanica y antipertussis de células enteras (nos referimos a ella
como DPT), antitetanica (vaxTET®), antileptospirésica trivalente (vaxSPIRAL®) y la
vacuna antitifoidica de polisacarido Vi (vaxTyVi®).

La participacion de los especialistas del Centro para el Desarrollo de la
Farmacoepidemiologia en la recoleccién de datos y conformacion de las tablas de
trabajo evité un conflicto de intereses en el manejo de la informacién, al estar fuera
de esta etapa los especialistas de la industria, los que si participan en el analisis
final y completo de la informacion.



RESULTADOS

En la tabla 2 (reportes de eventos adversos por vacunas producidas por el instituto
Finlay desde su autorizacion de uso) se muestra que la mayor tasa de reporte
correspondi6 a la vacuna duple toxoide diftérico y antitetanico (56,40 reportes por
100 mil dosis), la cual se aplica en el primer grado de escuela primaria en forma de
camparfa de un solo dia cada aula.

Le siguen en orden 2 vacunas cuya formulacion incluye componentes de la
membrana celular y se administran a nifios; antimeningocécica B y C (34,04
reportes por 100 mil dosis) y la vacuna antidiftérica, antitetanica y antipertussis
(27,41 reportes por 100 mil dosis).

Las vacunas antitetanica (6.38 reportes por 100 mil dosis), antileptospirésica (4,58
reportes por 100 mil dosis) y antitifoidica (1,67 reportes por 100 mil dosis),
presentaron bajas tasas de eventos adversos por dosis administradas.

En relacién con el resultado del andlisis de causalidad de los eventos adversos
(tabla 3), el 72,22 % fue de causa probable.

La causalidad posible se reflejé en mayor proporcién a antidiftérica y antitetanica
(32,65 %) y a antitifoidica de polisacarido Vi (50 %0o).

En la tabla 4 se muestra la clasificacion de los eventos adversos segun gravedad.

Los casos graves tuvieron una proporcién inferior al 5 %, todos pertenecientes a un
solo afectado y una misma vacuna.

La mayoria de todos las notificaciones (58,10 %) fueron leves.

Las sefales detectadas (tabla 5) fueron utiles para aclarar con mas cuidado la
consistencia de los diagnoésticos en el reporte de eventos en el periodo que se
analiza.

Ocasionaron dolor, toxoide diftérico y tetanico; fiebre 40 °C y dolor,
antimeningocodcica B y C; fiebre 39 ©C, vacuna antidiftérica, antitetanica y
antipertussis; prurito y rigidez de miembro vacunado, toxoide tetanico; cefalea y
febricula, antileptospirdsica trivalente; y mareos, lipotimia, astenia, nauseas y
mialgia, antitifoidica de polisacarido Vi.

En la tabla 6 se muestra la proporcién de eventos por localizaciéon y los mas
frecuentes de forma resumida. Se aprecia que los eventos generales o sistémicos
predominan en los reportes de vacuna antimeningocdcica B y C, antidiftérica,
antitetanica y antipertussis y antileptospirdsica trivalente; en las vacunas basadas
en solo toxoides, predominan los eventos adversos locales en razén 3:1.

Las "sefales" descritas en la tabla 5, estuvieron representadas dentro de la
proporcion total en la tabla 6 para cada vacuna; excepto en la vacuna antitifoidica
(que tuvo pocos reportes), antitetanica (no se detectaron) y en antileptospirésica
trivalente, donde la cefalea estuvo presente en una baja proporcion.

DISCUSION



La frecuencia mayor de eventos adversos por 100 mil dosis administradas a las
vacunas toxoide diftérico y tetanico; antimeningocécica B y C y antitetanica (tabla
2) los clasifica como eventos adversos raros, pues estuvieron entre 10 y 100 por
100 mil dosis administradas; y con una frecuencia mucho més inferior en las
demas, de acuerdo con el Glosario de términos usados en Farmacovigilancia.*®

Referido a la posibilidad de que estos valores estuviesen subestimados, debe
recordarse que estas son vacunas administradas a escolares de primer grado de
primaria (toxoide diftérico y tetanico); o a adultos (las demas) en grupos de
personas a la vez,'® por lo que se incrementa la sensibilidad en la deteccién de esos
eventos adversos,® pues se administran a grupos de personas a la vez.

A medicamentos en general, se acepta que solo el 2-5 % de todas las reacciones
adversas son notificadas mediante los sistemas de reporte espontaneos, lo cual
puede llegar hasta el 10-20 % en centros de farmacovigilancia con un buen
desempefio.?*

Los valores comparativamente mas bajos en la tasa de eventos a antidiftérica,
antitetanica y antipertussis solo puede explicarse por las modificaciones al Esquema
Oficial de Vacunacion de la Republica de Cuba, actualizado el 5 de mayo de 2006;
pues desde la introduccion de la vacuna tetravalente y pentavalente, la vacuna
antidiftérica, antitetanica y antipertussis es utilizada solo para reactivaciones a los
18 meses de edad, y es de esperar que a ese grupo de edad muestre una mejor
tolerancia al producto.?*

La mayoria de los eventos adversos reportados (72,22 %) fueron clasificados como
probables en su causalidad (tabla 3). La causalidad condicional solo aparece
representada la vacuna antimeningocdcica By C (13,9 %), la vacuna
antileptospirdsica trivalente (13,6 %) y la vacuna antitifoidica de polisacarido Vi
(50,0 %), y puede estar relacionado con una mayor sensibilidad del sistema que
detecta como eventos adversos manifestaciones que en realidad no son reacciones
adversas.

Por otra parte, las reacciones adversas condicionales, tienden a ser aquellas que no
estan reportadas en el prospecto de la vacuna o en la literatura pero el mayor
porcentaje lo deben ocupar las probables, porque en general son preventivas las
vacunas, es decir generalmente el nifio es "sano", habitualmente no se deben estar
administrando otros medicamentos.

Los casos clasificados como graves (tabla 4) son inferiores al 5 %, todos
pertenecientes a un solo afectado; coincidieron en un nifio ingresado con
enfermedad meningocécica invasiva, hospitalizado y recuperado sin secuela, con
una probabilidad condicional.

Los diagndsticos fueron torticolis (trastorno motor transitorio considerado grave),
que se presentd en 0,79 casos por 100 mil dosis administradas, estrabismo,
hipertension endocraneana y agudizacion de otitis.

A pesar de exhibir la mayor tasa de eventos adversos por 100 mil dosis
administradas, mas de las tres cuartas partes de eventos reportados a vacuna
antidiftérica y antitetanica fueron leves.

En relacidon con las sefales detectadas (tabla 5), para el toxoide diftérico y tetanico
se detecto dolor, el cual esta entre los esperados.



Para la vacuna antimeningocdcica B y C, las Unicas sefiales detectadas fueron fiebre
de 40 °C sin manifestaciones de colapso o shock y reaccién local, esperadas segln
las Normas Nacionales de vacunacion de Argentina.?®

Para la vacuna antidiftérica, antitetanica y antipertussis, solo se detectd6 como sefal
fiebre 39 °C, incluido entre los incidentes adversos leves esperados a esta
vacuna.?®

Para la vacuna antitetanica, se detecté como sefial prurito (podria considerarse una
reaccion alérgica ligera) y rigidez (podria ser una expresion menor de neuritis del
plexo braquial).

Estos diagnosticos (reacciones alérgicas, la neuritis del plexo braquial y el sindrome
de Guillain-Barré) son considerados incidentes adversos graves para esta vacuna.?®

La vacuna antileptospirdsica trivalente tiene pocas referencias en la literatura
internacional, pero como bacterina son de esperar la cefalea y febricula detectadas
en el capitulo sefales.

La vacuna antitifoidica de polisacéarido Vi solo deberia mostrar eventos ligeros como
fiebre (0-1 %), cefalea (1,5-3 %) o eritema o induracién mayor de 1 cm hasta el 7
%;2° sin embargo, las sefiales detectadas de: mareos, lipotimia, astenia, nausea y
mialgia son mas parecidas a las manifestaciones de incidentes adversos graves
para una vacuna inactivada de células completas de Salmonella typhi, que a una
vacuna antitifoidica basada en polisacarido VI1.%%:?”

El toxoide diftérico y tetanico (tabla 6) no tuvo entre las notificaciones eventos
adversos graves como reacciones alérgicas (urticaria o prurito generalizado, ni
reacciones anafilacticas), la neuritis del plexo braquial y el sindrome de Guillain-
Barré, diagnésticos graves esperados por la OMS.?% 28

La fiebre sin especificar estuvo en los valores esperados histéricos (una proporciéon
de 16 % y lo esperado era entre 11,237-25,706 %); otras reacciones generales
(dolores musculares y cefaleas) que pueden ocurrir en una proporcion del 10%
entre los casos;?® en este caso estuvieron ausentes.

El predominio de reacciones locales es esperado entre el 10 y el 75 %, entre el
total de eventos lo cual se corresponde a lo observado en la tabla 6. No hubo
nédulo en el punto de la inyeccién, ni absceso estéril, lo cual se espera en 6 a 10
casos por 1 000 000 de dosis administradas?®® en una publicacién internacional.

El riesgo de sufrir una reaccion local y un absceso estéril aumenta cuando la
inyeccion de la vacuna absorbida pone el coadyuvante en contacto con el tejido
subcutaneo.?®-*°

La frecuencia de dolor estuvo entre los valores esperados.?®3!

Le sigue en orden la vacuna antimeningocdcica contra serogrupo B y C, que tuvo
entre los eventos generales a la fiebre como mayor expresion, lo cual se
corresponde con lo descrito para las vacunas de polisacaridos, aunque la vacuna
antimeningocécica puede explicar la fiebre por la presencia del polisacarido C y la
existencia de lipopolisacaridos®?*® y otros componentes de la membrana externa.

El rash, rasgo de manifestacion de reaccién alérgica, estuvo en una proporcion
mayor a lo esperado; pero en frecuencia inferior a lo observado en campafa de



vacunacion de 1,2 millones de vacunados con otra vacuna antimeningocdécica C
ocurrida en Nueva Zelanda en 1998, donde ademas se notificaron 92 casos de
sintomas sensoriales y motores transitorios del sistema nervioso periférico después
de vacunar a 130 000 personas (70,77 eventos por 100 000 dosis vs. 3,16 eventos
por 100 mil dosis administradas a nuestra vacuna).**

Es de esperar que en este aspecto, la vacuna antimeningocécica B y C fuera mas
reactogénica, pues contiene vesiculas de membrana externa, oligosacaridos y
lipopolisacaridos.

El enrojecimiento del sitio (4,65 % en la proporcién y una frecuencia de 1,58
reportes por 100 mil dosis administradas), fue la Unica manifestacion local
incrementada que habia sido detectada como sefial previamente (tabla 5). Para
otras vacunas antimeningocoécicas, las reacciones locales fueron frecuentes (hasta
el 71 % de los vacunados en un estudio) pero leves, principalmente eritema o
enrojecimiento local después de 1 a2 dias.®3%%3°

De las manifestaciones generales, la fiebre de 40 °C habia sido detectada como
sefal (tabla 5), sin embargo la mayor proporcién de fiebre se correspondié con
temperaturas no mayores a 39°C.

No hubo sindrome hipoténico hiporresponsivo, observado en las campafias de
vacunacién antimeningocoécica B y C en Brasil con una frecuencia de 1/82,953 a
1/414,000 (entre 0,24 y 1 por 100 mil vacunados).®®

No se reportaron otros cuadros graves de eventos adversos como convulsiones,
encefalopatia, sindrome febril con temperatura axilar mayor de 40 °C; ni sindrome
purpurico con poliartritis o sin ella, los cuales si se manifestaron en Brasil.3%?°

Estas reacciones son muy poco frecuentes y aparentemente no dejan secuelas.

Entre las vacunas antimeningocdcicas que contienen vesiculas de membrana
externa, la Unica vacuna que puede compararse con la nuestra es la vacuna
MeNZB™ (vacuna antimeningocdcica noruega con una cepa nativa de Noruega y
otra de Nueva Zelandia), aun en desarrollo clinico (en estudio fase Il
actualmente). A modo de observacion preliminar, se puede sefalar que en la
comparacion de proporciones, la vacuna antimeningocdcica B y C cubana mostr6 en
lactantes mejores resultados en los sintomas diarreas (2,32 % vs. 3,68 %),
enrojecimiento en el sitio (4,65 vs. 12,94 %) y dolor (2,32 vs. 14,51%).%"

Continda la vacuna antidiftérica, antitetanica y antipertussis (tabla 6), donde la
proporcion de eventos generales fue predominante.

Descritas como evento adverso severo, el llanto persistente (8,11% de proporcion y
una frecuencia de 2,2 casos por 100 mil dosis administradas) fue menor que lo
notificado en la literatura internacional.*®

No se notificaron episodios hipoténicos hiporresponsivos, descritos en la literatura
internacional en una frecuencia de uno cada 1 750 dosis administradas.3®

Clasicamente, en las vacunas antidiftérica, antitetanica y antipertussis estan
presentes reacciones adversas como enrojecimiento, edema, fiebre, somnolencia,
irritacion, vomito, pérdida del apetito y llanto persistente, sin gritos.?%3!



Los eventos locales, calor, aumento de volumen de muslo izquierdo, tumefaccion,
rubor y edema, tuvieron valores minimos en relacion con lo referido en la literatura
revisada las cuales se reportan entre el 11 y el 38 %.%° Como la vacuna
antidiftérica, antitetanica y antipertussis es ahora administrada como una dosis de
reactivacion, la menor frecuencia de eventos adversos se puede corresponder con
una mayor tolerancia en nifios mayores.**

En relacion con la vacuna antitetanica (tabla 6), no hubo prurito ni rigidez (sefiales
detectadas previamente). No se detectan las reacciones graves sistémicas
reconocidas por la literatura: las reacciones alérgicas (urticaria y anafilaxia),
neuritis del plexo braquial, ni el sindrome de Guillain-Barré.?°27:38:39

Los eventos locales predominaron, lo cual es lo esperado dada la presencia de
hidréxido de aluminio.?”29384% En |a informacién recopilada no se notificé nédulos ni
abscesos estériles, lo cual ocurre cuando la vacuna se administra por via
subcutanea producto de una mala técnica de administracion.

La fiebre, Unico evento detectado como sefal, estuvo presente en una proporcion
menor del 20 %.

Los eventos adversos reportados a la vacuna antileptospirésica trivalente incluyo el
reporte de cefalea, pero con una expresion minima y la febricula no se notificé.

La presencia de reacciones como rash y prurito generalizado podrian explicarse por
la utilizacién de un medio de proceso productivo de esta vacuna que no es libre de
proteinas y la naturaleza de la vacuna en si, que es una bacterina.**

Al comparar estos resultados con el estudio clinico de vacuna antileptospirésica
trivalente,*? se observa que los eventos vémitos, fiebre, rash y enrojecimiento
(eritema) tuvieron proporciones superiores a los del ensayo, y puede estar dado
por su administracion en forma masiva, y la percepciéon subjetiva incrementada en
esas condiciones.

Sin embargo, el malestar general y el dolor en el sitio de administracion fue menor
en frecuencia a los resultados obtenidos en el ensayo clinico.*?

La fiebre (el més frecuente) y la cefalea, Unicos eventos detectados como sefales,
estuvieron presentes (tabla 6).

La vacuna antitifoidica de polisacarido Vi no tuvo incluido entre los reportes los
diagndsticos de mareos, lipotimia, astenia, nauseas ni mialgia (eventos con el
diagndstico de sefiales detectadas previamente).

Estos diagndsticos estan mas relacionados con la vacuna antitifoidica inactivada que
a la que analizamos en este articulo.?®

Como se pudo apreciar, la frecuencia por 100 mil dosis administradas fue muy baja
(tabla 2).

La fiebre estuvo presente en mayor proporciéon contra total de eventos adversos de
articulo indio donde se comparan 2 vacunas de polisacarido capsular Vi.*?

El bajo nUmero de notificaciones no permite se puedan comparan las proporciones
a otros estudios, pues las variaciones observadas entre el total de eventos
adversos, podrian estar afectadas por el azar.



En conclusion, la informacion obtenida de la Red Nacional de Farmacovigilancia ha
sido valiosa para investigar la seguridad poscomercializacién de las vacunas del
Instituto Finlay.

La utilizacion de la mineria de datos como herramienta de trabajo, permite dirigir la
atencion a aquellas notificaciones mas relevantes.

Las sefales detectadas fueron Utiles para aclarar con mas cuidado la consistencia
de los diagndésticos en el reporte de sospechas eventos en el periodo que se analiza.

El andlisis de los eventos adversos encontrados mostré la correspondencia de estos
con la naturaleza de cada vacuna y de sus componentes.
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