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RESUMEN

Introduccion: en abril de 2009, en México y Norteamérica, un nuevo virus fue identificado como causa de enfermedad respiratoria,
el cual se expandi6 répidamente a otros paises. El 11 de junio de 2009 la Organizacion Mundia de la Salud notificd casos en
74 paises y territorios, en 2 de sus regiones. Esta transmision elevada y sostenida de este virus en el mundo, propicio que se
estableciera la fase 6 o de pandemia, lo cua indicé que la situacion implicaba diseminacion y no mayor gravedad. Objetivos:
reportar los eventos conocidos o nuevos tras la aplicacion de la vacuna A (H1IN1) Pandemrix, identificar los eventos mas
frecuentes en las embarazadas e investigar de inmediato los eventos severos asociados. M étodos: se disefid un estudio descriptivo
prospectivo para caracterizar los eventos adversos a la vacuna Pandemrix, reportados en todo el pais desde el Primero de abril
hasta el 30 de junio de 2010. Se vacunaron 1 123 526 personas y se cubrié 100 % de las embarazadas. Resultados: de la
vigilancia activa desarrollada en el pais se reportaron 5 763 sintomas y signos en 3 401 personas (615 reportes en embarazadas).
La tasa general de reportes fue de 302,7 x 100 000 dosis aplicadas. Los eventos adversos: fiebre, cefalea, dolor, inflamacion y
enrojecimiento en el sitio de inyeccion, decaimiento, artralgia, manifestaciones alérgicas, vémitos y nauseas como sintomas mas
frecuentes. Estos 10 sintomas y signos representan 79,1 % del total de eventos reportados. Se vacun6 un total de 80 317
embarazadas, de las cuales 615 reportaron eventos adversos, o que representa 0,8 % del total de gestantes vacunadas. En los
nifios la fiebre fue el sintoma que més notificaciones produjo (193), seguido de reacciones locales en el sitio de inyeccion (23),
vomitos (20) artralgias (17), cefalea (11), decaimiento (10) y convulsiones relacionadas con fiebre (6). Se investigaron 8
eventos como severos. Conclusiones: con la aplicacién de la vacuna estaban relacionados 3 eventos, otros 3 no relacionados
con la aplicacion de la vacuna y en 2 se decidié que eran no concluyentes (2 abortos esponténeos). No se reportaron fallecidos.
Se demostré la capacidad del sistema de salud cubano para la aplicacion de la vacuna con una vigilancia activa en un corto periodo
de tiempo. En los datos derivados de |a vigilancia de eventos supuestamente atribuidos a la vacunacién o inmunizacion, no se
report6 ningln evento inusual, por lo que no se sugieren problemas de seguridad relacionados con la vacuna Pandemrix.
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INTRODUCCION

En abril de 2009, en México y Norteamérica,
un nuevo virus fue identificado como causa de
enfermedad respiratoria. Este virus se expandié
rapidamente aotros paises. El 11 dejunio de 2009
laOrganizacién Mundia delaSalud (OMS) natifi-
cO casos en 74 paises y territorios en 2 de sus
regiones. Estatransmision elevaday sostenida de

1 Instituto de Medicina Tropical “Pedro Kouri”. La Habana, Cuba.

2 Ministerio de Salud Publica. La Habana, Cuba.

estevirusen el mundo, propicié que se estableciera
lafase 6 o de pandemia, lo cual indico quelasitua-
cion implicaba diseminacién y no mayor grave-
dad.*? La Organizacién Mundia de la Salud la
calificé como una “emergencia de salud publica
de importancia internacional” .* Este nuevo virus
se considerd pandémico, porgue no existiainmu-
nidad previay ademés por su capacidad de afec-
tar el tracto respiratorio inferior, se sefialan como
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diferencias conlosvirus estacionales. Los nifios
y adultos jovenes, personas de cual quier edad con
enfermedad crénica pulmonar y cardiaca, aquellas
con desérdenes metabdlicos, con enfermedad
renal cronica, hepatitis cronica, ciertascondiciones
neurol 6gicas, mayores de 65 afios y obesos pre-
sentaron el mayor riesgo de infecciéon.*® Las
embarazadas constituyeron un grupo importante,
con un espectro de enfermedad que puede ser leve,
hasta progresar rapido hacia las formas graves
y fatales (neumonia y deshidratacién). Algunos
estudios demostraron que en las embarazadas
infectadas las posibilidades de requerir hospitali-
zacion en unidades de cuidados intensivos resul -
taron 10 veces mayores que en €l resto de las
personas infectadas, y entre 7'y 10 % de los casos
hospitalizados fueron mujeres en el segundo o
tercer trimestre del embarazo.18

Dada lamagnitud y rapidez de la pandemia,
el desarrollo de vacunas contra la influenza pan-
démicaconstituyd unaaltaprioridad y unreto para
su produccion. Lavacunaespecificacontrael nue-
VO Vvirus pandémico fue una de las herramientas
gue permitio lamitigacion delapandemia.®

Diferentestipos de vacunas estan disponibles
anivel mundia, incluidas vacunasinactivadas con
adyuvantes y sin estos, y vacunas atenuadas, las
que han demostrado ser seguras, que pueden ser
administradas segiin lasrecomendacionesdel gru-
po de expertos sobre inmunizaciones que asesora
alaOmMS.®

El balance riesgo-beneficio de las vacunas
pandémicas utilizadas paralapandemiade gripe A
(H1IN1) actual esfavorable.> Como partedel plan
de preparacion para la influenza pandémica, la
OMS reuni6 a grupos de reguladores de todo €l
mundo, se establecieron lineamientos especiales
paralaregulacion de estos nuevos productos, por
su necesidad de uso inmediato. Los documentos
WHO biosafety risk assessment and guidelines
for the production and quality control of human
influenza pandemic vaccines, WHO TRS No.
941, 2007. p. 265-290 y Regulatory Preparedness
for Human Pandemic Influenza Vaccines
WHO/BS/07.2007, presentan una serie de herra-
mientas Utiles para la regulacion y e control de
estos productos.

Lacalidad delasvacunas, en especial de esta
nueva vacuna contra el virus de la influenza

pandémicaA (HIN1), esta garantizaday se sus-
tentaen la precalificacion que laOMS hace alos
laboratorios proveedores, y en €l control de cali-
dad que realizan las autoridades nacionales de re-
gulacion en cadapaisparad registroy laliberacién
de los lotes de vacuna para su uso masivo.?

Ademés la autoridad nacional cubana regu-
ladora de medicamentos (CECMED) tiene esta-
blecido laregulacion 17/2008, enlacual sedescribe
la metodologia de investigacion, interrelacion y
responsabilidades de esta entidad con vistas ala
deteccion tempranay larespuestaapropiadaaestos
eventos que pueden presentarse después de lava-
cunacion, y trabaja en estrecha colaboracién con
el sistemade vigilanciade eventos supuestamente
atribuiblesalavacunacion (ESAVI) del Programa
Nacional de Inmunizacion (PNI). Esta es una de
las funciones béasi cas establecidas por laOM S con
lafinalidad de recopilar y evaluar informacién
sobre la calidad, efectividad y seguridad de los
medicamentos y(0) vacunas durante su comer-
cidizacion.’®

En el contexto delaCooperacion Técnicadela
Organizacién Panamericana de la Salud/Organi-
zacion Mundia de la Salud (OPS/OMYS) para la
introduccion delavacunapandémica, sedesarroll6 €l
Taller para la implementacién de la vigilancia
de los eventos supuestamente atribuidos a la
vacunacion e inmunizaciones (ESAVIs) de la
vacuna H1N1, la prevencion y el manejo de
crisisen LaHabana, Cuba, del 26 a 28 de enero
de 2010, que conto con la participacion de 52 fun-
cionariosde salud de 16 paisesdelaRegion, quie-
nes representaron a la autoridad regulatoriay al
programa de inmunizaciones de cada pais; cuyo
fundamento se basd en fortalecer eintensificar las
acciones de vigilanciade estos eventos atribuidos
a la vacuna antipandémica H1N1, para evitar
cualquier incidente que reste credibilidad a las
acciones de vacunacion.

Los eventos supuestamente atribuidos a va-
cunacion o inmunizacion (ESAVI), terminologia
utilizada en la region de las Américas,** se
conceptualizan como un cuadro clinico que tiene
lugar después de la administracion de la vacuna,
que podria estar relacionado con estay que causa
gran preocupacion en la poblacién.*#> Esta defi-
nicion se encuentra bien establecida por la Orga-
ni zacién Panamericanade la Salud paralos paises



miembros, que tienen sistemas de vigilancia de
eventos adversos alavacunacion, lo cual permite
estandarizar estadefinicién enlos paises.’215¢ L os
eventos severos se definen como aquellos que
causan peligro para la vida, hospitalizacion, dis-
capacidad, o pueden causar la muerte.

El siguiente articul o tiene como objetivos: re-
portar los eventos conocidos o nuevos tras la
aplicacion de la vacuna A (HIN1) Pandemrix,
identificar los eventos mas frecuentes después de
la administracion de esta vacuna fundamental-
mente en las embarazadas e investigar de inme-
diato |los eventos severos asoci ados tempora mente
alaadministracion de lavacuna.

METODOS

Cubaya contaba con un Plan Nacional para
el enfrentamiento de la influenza pandémica A
(H5N1) desde octubre de 2005, que fue actualizado
parael enfrentamiento de lainfluenza pandémica
A (HIN1) 2009 y puesto en vigor € 19 de mayo
de 2009. Disefi6 su estrategia de vacunacion

Cuadro. Grupos de riesgo

233

anti pandémica sobre |a base de la vacuna que fue
donada por la OMS. Ademas se consultaron las
recomendaciones realizadas por esta organizacion
para esa vacuna. Teniendo en cuenta la experien-
cia acumulada por Cuba en las més de 4 décadas
de implementado el Programa Nacional de Inmu-
nizacién con larealizacion de varias camparias de
vacunacion, estos constituyeron aspectos muy
importantes para lograr esa estrategia.

Se disefid un estudio descriptivo prospectivo
para caracterizar 10s eventos adversos a la va-
cuna Pandemrix, reportados en todo el pais desde
e Primero de abril hasta 30 de junio de 2010.

La OMS don6 una cifra de dosis parainmu-
ni zar aproximadamente el 10 % delapoblaciénen
riesgo, o sea 1 124 000 personas.® En Cuba se
aplico la vacuna Pandemrix, producida por la
Glaxo Smith Kline, de virus fraccionados, inac-
tivaday adyuvada. Estas vacunas adyuvadas per-
miten un uso masamplioy eficaz delavacunacion
y su perfil de seguridad puede considerarse similar
a las vacunas estacionales.”

Se describen los grupos de riesgo a vacunar
en el cuadro siguiente;®

Grupos

Universo

Embarazadas y puérperas (todas la embarazadas registradas en el momento
de comenzar la campafia, independientemente de su edad gestacional y las
paridas hasta 42 d después de |a fecha de parto)

Trabajadores de salud (todos los trabajadores de la salud vinculados con la
linea de atencion de personas con sintomas respiratorios en la atencion
primaria y secundaria, incluye la atencion ambulatoria, a hospitalizados,
al que esta grave, personal de toma de muestra y laboratorios)

Instituciones de salud (todos los trabajadores y pacientes de los hospitales
psiquiatricos, hogares de ancianos y centros psicopedag6gicos u hogares de
impedidos)

Instituciones escolares (todos los trabajadores relacionados con la atencién
directa a escolares y todos los matriculados en la ensefianza especial y los
circulos infantiles mayores de 6 meses de edad)

Trabajadores de sectores esenciaes (frontera, puertos, aeropuertos, la aero-
nautica civil, turismo de salud, de la atencion a discapacitados no institu-
cionalizados, las instituciones armadas y deportistas de alto rendimiento)

Personas mayores de 6 meses con factores de riesgo por enfermedad crénica
o inmunodepresion (menores de 18 afios con malformaciones cardiovascu-
lares, enfermedades oncolégicas, hematoldgicas y enfermedad fibroquistica,
todos los discapacitados fisico-motores y mixtos, pacientes con transplantes,
diabéticos insulinodependientes, personas viviendo con VIH, pacientes con
insuficiencia renal crénica y todos los asmaticos grado 111 y los grados |1
menores de 18 afios)

Dosis no asignadas
Total a vacunar

76 700

179 200

38 400

212 700

105 540

508 000

3 460
1 124 000

Fuente: Direcciones Provinciales de Salud y OACE implicados.
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La vacunacion comenzo a nivel naciona el
Primero de abril de 2010. Esta se redliz6 en la
modalidad “ campafia’ (en 2 etapas), con 1 mesde
duracion a partir de su inicio, con una semana
adicional para recuperar dosis 'y equiparar lain-
formacion definitiva. Se desarroll6 desde los
“vacunatorios’ delas 498 éreas de salud del pais.
Se aplico en una primera etapa alas embarazadas
y otrosgrupos deriesgo incluidoslosnifios entre 6
mesesy 9 afios que recibieron lamitad deladosis
del adulto (0,25 mL). En una segunda etapa se
reactivaron a estos nifios mencionados antes.

Plan de capacitacion: se dirigi6 inicialmente
alos directores provinciaes de salud, alos jefes
de programa de vacunacién provincial y munici-
pal, alos médicos de familia, alas enfermeras de
&reas relacionadas de manera directa o indirecta-
mente con laintroduccion delavacung; serealizd
en cascada con €l objetivo de elevar los conoci-
mientos y brindar informacién alapoblaciony a
los trabajadores del sector salud sobre la vacuna
contralagripe pandémicaA (HIN1), que se aplicd
en Cuba, y sobre sus beneficios y caracteristicas.

Se elabor6 un plan con disefio de estrategias
de promoci6n basadas eninformacion claray eficaz,
con el abjetivo defortalecer laconfianzadelaco-
munidad y garantizar lamismacalidad atodos|os
niveles.

Médico de familia: fue el responsable de la
gjecucion del sistemade vigilanciade los eventos
adversos consecutivos a la vacuna. Tanto en el
consultorio como en el vacunatorio cumplié con
las funciones de enfoque educativo, explicd los
beneficios derivados de |a vacunacion, asi como
losposiblesriesgos. A suvez orientd alosreceptores
de vacunas o a los familiares del vacunado que
serian objeto de vigilancia durante los 3 primeros
dias de la vacunacién, a la primera semana des-
pués,y luego alos30y 42 d de aplicada. Seexigiod
del cumplimiento de las normas técnicas de vacu-
nacion y se observé durante 1 h después de ser
vacunados. Fue el encargado de reflgjar en laen-
cuesta epidemiol6gica de eventos adversos a la
vacunacion modelo 84-30-2 (utilizada en todo €l
pais desdelacreacion del sistemadevigilanciade
eventos adversos a la vacunacion en 1999)1920
el(los) sintoma(s) que el pacientereferia. Estaen-
cuestatransitd desde el médico defamilia, areade
salud, municipio, hastallegar alosjefesde programa

de vacunacién provincial que son los encargados
del Ilenado delabase de datos en Microsoft Office
Excel 2003 y después enviar a Instituto de Me-
dicinaTropica “Pedro Kouri” (IPK); dondeseagru-
pan en una base de datos general, en la cua se
realizalarevision y comprobacién, para hacer €l
procesamiento, andlisis e interpretacion de los
resultados.

Recoleccién y andlisis de datos: la fuente
primariade obtencion delainformaci on serecogio
através del modelo de encuesta epidemiol ogica,
recibido detodaslas provinciasdel pais.

Los informes se introdujeron en una base de
datos creada en Excel, para facilitar los calculos
correspondientes. Para el andlisis se emplearon
frecuencias absolutas, frecuencias relativas (por-
centgjes) y tasas (generalesy especificas). Latasa
de eventos adversos se calcul 6 por 100 000 dosis
aplicadas (DA) y por afios. L os datos se organiza-
ron en tablasy figuras para su andlisis.

En el caso de reportarse un evento severo la
notificaciéon erainmediatay se comenzabaarea-
lizar lainvestigacionlo mésrépido posible

Lasinvestigaciones pueden dar como resulta-
do en dependencia de la causa, los resultados si-
guientes.

1. Estarelacionado con lavacunacion:

— Inducidos por la vacuna: esta estrechamente
relacionado a los componentes de esta, a los
cuales puede ser alérgica la persona que se
vacuna. Estas reacciones relacionadas con las
propiedades intrinsecas de |as vacunas, se cla-
sificaran por su gravedad, relacién causal y se-
gun los componentes de la vacuna que las
produce

— Erroresoperativosdel programade vacunacion
(error programético), entre estos se encuentran:
vacunas aplicadas en sitios incorrectos, via de
administracion inadecuada, uso de agujas y
jeringuillas no esterilizadas, manipulacion inco-
rrecta de agujas, vacunas reconstituidas con
diluentes no apropiados, incremento deladosis
devacunas, vacunasy diluentes contaminados,
sustitucion de vacunas por otros productos, in-
correcta conservacion de la vacuna, entre las
mas importantes.

2. No estarelacionado con la vacunacion:
Caoincidentales: cuando se compruebaquee in-
cidente médico pudo haber ocurrido aun si €l
individuo no fuese vacunado.



3. No esconcluyente:
De causadesconocida: cuando €l incidente mé-
dico no estainducido por lavacuna, ni por erro-
res programéticos, ni es coincidental .** 22

RESULTADOS

En la campafia fueron vacunadas 1 123 526
personas. Como resultado de la vigilancia activa
de eventos adversos a la vacunacion desarrollada
en el pais se reportaron 5 763 sintomas y signos,
en 3401 personas (615 reportes en embarazadas).

Latasagenera dereportesresultd de 302,7 x
100 000 dosis aplicadas.

En Cuba se aplican otras vacunas como la
Pentavalente (DPT, Hib, HB) , laAM_BCy DPT
en el esquemade vacunacioninfantil. Si serealiza
una comparacion con las tasas de eventos su-
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puestamente atribuidos alavacunacion e inmuni-
zacion como se observa en latabla 1, la tasa de
notificaciones de eventos asociados a la vacuna
contralainfluenzaA (H1N1), no muestraun com-
portamiento que difiera de manera significativa
respecto a otras vacunas contempladas en el Pro-
gramaNaciona de Inmunizacion (PNI).

Loseventosadversosreportadasfueron: lafie-
bre, cefalea, dolor, inflamacion y enrojecimiento
en el sitio de inyeccién, decaimiento, artralgia,
manifestacionesal érgicas, vomitosy nduseas, como
sintomas masfrecuentes. Estos 10 sintomasy sig-
nos representan 79,1 % del total de eventos repor-
tados (Fig.).

Sevacund en el paisun total de 80 317 emba-
razadas (més de lo que estaba planificado para
ese grupo de riesgo), de las cuaes 615 reportaron
eventos adversos, 10 gque representa 0,8 % del
total de gestantes vacunadas. Los eventos adver-

Tabla 1. Comparacion de tasas de eventos supuestamente atribuibles a la
vacunacion (ESAVI) segun tipos de vacunas seleccionadas. Cuba 2008,

2009, primer semestre, 2010

Tasa x 100 000 Tasa x 100 000
dosis aplicadas  dosis aplicadas 2010

Tipos Tasa x 100 000
de vacuna dosis aplicadas
2008
Pentaval ente 490
AM-BC 226,8
DPT 167,7
Pandemrix -

2009 Primer semestre
546 398,2
242,2 173,2
176,6 152

- 302,7

Fuente: Sistema de viglancia de eventos adversos a la vacunacion. Instituto

de Medicina Tropical “Pedro Kouri”.

Artralgia, 322

Decaimiento, 383

Dolor, inflamacion y
enrojecimiento, 456

Cefalea, 952

Fiebre, 1 317

Manifestaciones alérgicas, 306

Vamitos, 268

Néuseas, 223
Mareos, 171
Mialgias, 138

Otros, 1 610

Fuente: Sistema de vigilancia de eventos adversos a la vacunacion. Instituto

de Medicina Tropical “Pedro Kouri”.

Fig. Vacuna Pandemrix. Sintomas y signos més frecuentes reportados,

Cuba.
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Tabla 2. Sintomas y signos con mayor frecuencia de reportes asociados a la
vacuna Pandemrix en embarazadas. Cuba, 2010

Numero de eventos

Sintomas y signos reportados %
Fiebre 188 32,4
Cefalea 176 30,3
V omitos 70 12
Dolor e inflamacion en el sitio de inyeccion 55 9
Artralgia 40 6,9
Mareos 28 5
Manifestaciones alérgicas 18 3
Abortos espontaneos 2 0,3
Incremento de las contracciones uterinas 2 0,3

Fuente: Sistema de viglancia de eventos adversos a la vacunacion. Instituto

de Medicina Tropical “Pedro Kouri”

sos mas frecuentes reportados en este grupo de
riesgo se describen en latabla 2.

En las gestantes la fiebre, cefalea, vomitos,
dolor, enrojecimiento en el sitio deinyeccion fue-
ron los eventos que mas se reportaron. En los 2
casos de abortos espontaneos, existian anteceden-
tes de abortos a repeticion.

En los nifios (hasta 9 afios de edad), la fiebre
fue el sintoma que més notificaciones produjo
(193), seguido de reaccioneslocalesen el sitio de
inyeccion (23), vomitos (20) artralgias (17), cefa-
lea(11), decaimiento (10) y convulsionesrelacio-
nadas con fiebre (6). Enrelacion con lafiebre esta
referido en |la ficha técnica de esta vacuna que la
fiebre se elevatraslasegundadosis, que coincide
con el presente trabgjo. La agencia europea de
medicamentos en su informe plantea estos sinto-
mas como |os mas comunes, solo difiere en que
losvémitos ocupan el segundo lugar en sulistade
notificaciones.

Se comunicaron 8 eventos severos. De los
resultados de lainvestigacion, se concluye que 3
eventos estaban relacionados con la aplicacion de
la vacuna, 3 no relacionados con su aplicacion y
en 2 se decidi6 que eran no concluyentes, que son
los 2 abortos espontaneos.

No se reportaron fallecidos con la aplicacion
de esta vacuna en €l pais.

DISCUSION

La vacunacién antipandémica contra el A
(HIN1) fue aplicada a personas con factores de
riesgo predisponentes, adiferenciade otras vacunas

gue van dirigidas auna poblacién predominante-
mente sana, ademés se trata de un proceso de vi-
gilancia activa, intensificada, en la cual la
frecuencia de notificaciones se incrementa.

La vigilancia de los eventos supuestamente
atribuidos a la vacunacion e inmunizacion fue
importante debido alalimitadainformacion dela
nueva vacuna. La solidez del sistema de salud
publica cubano, su capacidad técnica para poder
realizar esta vigilancia, la disponibilidad de los
recursos humanos (médicos y enfermeras de fa-
milia) y un sistemade vigilanciade eventos adver-
S0s que ya cuenta con 10 afios de implementado
en el pais, contribuyeron adesarrollar lavigilancia
activaaestavacunacon todo € rigor que se nece-
sitaba.

L oseventos adversos notificados son similares
alos descritos en la ficha técnica de esta vacuna,
y catal ogados como los mas frecuentes.'” Laagen-
cia europea de medicamentos expone |os prin-
cipales eventos reportados con esta vacuna, solo
que lo reflgja por sistemas, y de forma general
coincide con los principales sintomasy signos. La
autoridad nacional de medicamentosy productos
en salud de Portugal informa que lafiebre, cefa-
lea, dolor, inflamaciony enrojecimiento en el sitio
de inyeccion, decaimiento, artralgia, manifesta-
ciones al érgicas, son |os sintomas con mayor no-
tificacion.?2

La Organizacién Panamericana de la Salud
(OPS) salicitd colaboracion de todos|os paises de
la region en la vigilancia de los ESAVIs, con
especial atencién en las mujeres embarazadas
que fueran vacunadas y realizar un intercambio
deresultados preliminares devigilanciade lase-



guridad de estas vacunas antipandémicas. Hasta
el 3 de septiembre de 2010, 31 paises de laregion
delasAméricas habian vacunado 199 293 352 per-
sonas con la influenza pandémica, especialmente
entre los grupos de riesgo. Solo 20 paises repor-
taron eventos adversos, para un total de 7 692.%
L a agencia europea de medicamentos harecibido
casos de abortos, muerte intrauterina, parto pre-
maturo o hipoquinesiafetal con vacunaPandemrix
y Focetria. La agencia portuguesa de medica-
mentos notifica 3 abortos poco después de ser va-
cunadas con esteinmunobiol 6gico. Estas 2 agencias
consideran que no hay actualmente pruebas de que
estos eventos hayan sido causados por las corres-
pondientes vacunas.??%

Segun lo reportado internacionalmente con
la aplicacién de esta vacuna en embarazadas, €l
Irish Medicines Board de Irlanda en su reporte
del Primero de abril de 2010 reporta 17 eventos
adversos; el dolor e inflamacion en e sitio de in-
yecciony lafiebre son los que més se notificaron,
similar a nuestros resultados y ademas reportan
1 caso de aborto espontdneo en una mujer con
historia de abortos a repeticion.

Ellos concluyeron que no existian evidencias
gue sugirieran que la vacunacion estaba directa-
mente relacionada con € evento.

En relacion con los eventos adversos en los
nifios, lafiebrefuee sintomacon mayor frecuencia
de reportes; otros sintomas como reacciones locales
enel sitio deinyeccion, vomitos, artralgias, cefaea,
decaimiento y convulsionesfebrilestambién resul-
taron descritos. La agencia europea de medica-
mentos en su informe reflgja estos sintomas como
los mas comunes, solo difiere en que los vomitos
ocupan el segundo lugar en su listade notificacio-
nes. Sin embargo, el sistemade vigilancia cubano
comunica3 casos de epistaxis, que no fueron noti-
ficados previamente.?

Comoresultado delainvestigacion deloseven-
tos adversos severos, se concluye que: 3 eventos
estaban rel acionados con laaplicacion delavacuna,
3 no relacionados con su aplicacion y en 2 se
decidié que eran no concluyentes, que son los 2
abortos espontaneos. No existen reportes de que
los abortos hayan sido causados por las corres-
pondientes vacunas.???

L os datos derivados de la vigilancia de even-
tos supuestamente atribuidosalavacunaciénoin-
munizacion no reportaron ningun evento inusual .
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Se concluye que:

— La capacidad y organizacién del Sistema de
Salud cubano se demostré para la aplicacion
de esta vacuna con unavigilancia activa en un
corto periodo detiempo.

— Losdatosderivadosdelavigilanciade ESAVIs
no reportaron ningln evento inusual, por lo que
no se sugieren problemas de seguridad relacio-
nados con la vacuna Pandemrix.

— El universo total de las embarazadas del pais
fue vacunado, teniendo en cuentaque esel gru-
po de mayor riesgo, sin encontrar sefiales de
aerta.

— Los eventos severos asociados temporalmente
ala aplicacion de esta vacuna se reportaron e
investigaron.

— Lavacuna Pandemrix contra €l virus de lain-
fluenza AH1N1 tiene un perfil deinocuidad si-
milar a delasvacunascontralagripeestacional.

— La colaboracion entre la autoridad nacional
regulatoria de medicamentos (CECMED) v €
programa naciona de inmunizacién (PNI) re-
sult6 evidente.
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Active surveillance of adver se effects of Pandemrix
vaccineto prevent influenzaA(H1IN1) in Cuba

ABSTRACT

Introduction: in April 2009, a new virus was identified in Mexico
and North America as the cause of a respiratory disease. The
virus quickly spread over other countries. On June 11, 2009 the
World Health Organization (WHO) reported cases in 74 countries
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and territories located in 2 of its regions. The high sustained
transmission of this virus worldwide led to establish the phase
6 or the pandemic phase, indicating that the situation had to do
with spreading rather than increased severity. Objectives: to
report on aready known or new events after the administration
of vaccine A(HIN1) called Pandemrix, to identify the most
frequent events occurred in pregnant women and to research
into the associated severe events. Methods: a prospective
descriptive study was designed to characterize the adverse effects
of Pandemrix reported across the country from April 1st to June
30", 2010. A total of 1,123,526 people were vaccinated in
which 100% of pregnant women were included. Results: active
surveillance nationwide reported 5 763 signs and symptoms
detected in 3 401 people (615 reports from pregnant women).
The overall rate of reports was 302.7 x 100 000 doses
administered. Adverse events such as fever, headache, pain,
swelling and redness at the injection site, malaise, arthralgia,
alergic reactions, nausea and vomiting were reported as common
symptoms. These 10 symptoms and signs accounted for 79.1%
of all the reported events. A total number of 80 317 pregnant
women were vaccinated of whom 615 reported adverse effects,
accounting for 0.8 % of the vaccinated pregnant women. Fever
was the most notified symptom in children (193) followed by
local reactions at the injection site (23), vomiting (20), arthralgia
(17), headache (11), malaise (10) and high fever-related seizures
(6). Eight events were analyzed as severe. Conclusions: the
administration of the vaccine was related to 3 events, unrelated to
other 3 events and 2 were classified as inconclusive (3 miscarriages).
No deaths were reported. The capacity of the Cuban Health System
for the administration of this vaccine with active surveillance in
a short period of time was proved. Data from monitoring of
events that were supposedly attributable to vaccination or
immunization did not notify any unusual event. Therefore, no
safety problem is associated to the Pandemrix vaccine.

Key words: influenza A(HIN1), pandemic, active surveillance,
Pandemrix vaccine, adverse events.
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