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Farmacovigilancia:
Eventos Temporalmente Asociados a la Vacunacion.

Llamamos Evento Temporalmente Asociado a la Vacunacién (ETAV) a
cualquier manifestacion clinica que se presente durante los siguientes 30
dias posteriores a la aplicacidon de una o mas vacunas y que no pueden ser
atribuidos a alguna enfermedad nosoldgica especifica.*

En México, las acciones de Vacunacion Universal fueron establecidas por el
Consejo Nacional de Vacunacién en 1991, dando como resultado que a la
fecha contemos con uno de los sistemas de vacunacién mas completos de
Latinoamérica. 2

Ademas del esquema marcado en la Cartilla Nacional de Vacunacién,
durante la Semana Nacional de Salud aumenta de manera exponencial la
aplicacién de diversas dosis de vacunas a lo largo del pais, aumentando
también la probabilidad de que se presenten los ETAV. En el caso del
Distrito Federal, se cuenta con programas de vacunacidn propios como
son las campafias contra la influenza y ahora contra el virus del papiloma
humano (VPH).

Es por eso que se deben informar también los efectos observados en los
vacunados; de la misma forma en que al reportar una Sospecha de
Reaccién Adversa se debe esperar a que se evalle la causalidad para
conocer si el medicamento causé la reaccién observada; los incidentes
médicos presentados después de aplicar una o mas vacunas pueden ser
solo coincidencias o deberse a errores técnicos en la aplicacion. Para
encontrar su causa, los trabajadores de la salud deben primero detectarlos
y luego notificarlos.

Tomando en cuenta lo anterior, el personal de salud debe notificar:
- Todos los eventos leves, moderados y graves presentados dentro de
los 30 dias posteriores a la vacunacion.
- Todos los eventos por asociacién epidemioldgica.
- Todas las Defunciones temporalmente asociadas con la vacunacién.
- Todos los casos de personas hospitalizadas, relacionados con la
vacunacion.




Los ETAV se clasifican de acuerdo a dos caracteristicas principales:
su expresion clinica y su asociacion farmacoldgica. En la primera, se
separan en leves, moderados y graves; mientras que en la segunda
se dividen en causales, coincidentes, errores técnicos vy
desconocidos.

A continuacion se enlistan a detalle algunas de estas manifestaciones
para facilitar su identificacion:

1. Eventos Locales

Evento en el sitio de la inyeccion: se observa una lesidn que fluctia o
drena liquido en el sitio de aplicacion del bioldgico y que puede o no
acompanfarse de fiebre.

Linfadenitis: ésta se debe reportar ya sea que se encuentre al menos
un ganglio con un tamano de 1.5 en adelante o que se encuentre un
sitio de drenaje por encima del mismo. La vacuna BCG (bacilo de
Calmette-GUérin) suele presentar una papula a las dos semanas de
la inoculacién y generalmente evoluciona a una ulceracidén que tarda
varios meses en sanar dejando una cicatriz.

Reaccién local severa: ésta puede limitarse a rubor y edema en el
sitio de la aplicacién del bioldgico, extenderse mas alld de la
articulacion mas cercana, presentar dolor que se prolongue por mas
de tres dias y llegar a necesitar hospitalizacion.

2. Eventos del Sistema Nervioso Central.

Paralisis flacida aguda: se debe notificar si ésta ocurre entre 4 a 35
dias después de haber inoculado la vacuna VOP (Vacuna oral de
poliovirus atenuados tipo Sabin) o entre 4 a 75 dias después de un
contacto con un vacunado. Si se presenta Sindrome de Guillain-Barré
(SGB) el cual caracteriza por una paralisis aguda flacida simétrica,
sin fiebre y con pérdida sensorial; en los 30 dias posteriores a la
aplicacién de una vacuna.

Encefalopatia: se debe reportar a mas tardar en 48 horas si dentro
de los siguientes 7 dias posteriores a la vacunacion se presentan
crisis convulsivas, alteracion severa del estado de la conciencia o
trastorno de la conducta por un dia o mas.

Encefalitis: éstas deben ser informadas si en las cuatro semanas
posteriores a la inmunizacién ocurren los signos y sintomas
anteriores debidos a inflamacién cerebral en la cual puede
observarse pleocitosis del liquido cefalorraquideo (LCR) e incluso en
algunos casos aislamientos virales.

Meningitis: se debe reportar la aparicion aguda de la enfermedad con

fiebre elevada y signos meningeos y confirmacién por examen del
LCR.
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CLASIFICACION DE ETAV
SEGUN SU ASOCIACION
EPIDEMIOLOGICA.

CAUSALES.

Eventos ocasionados por la
administracion de la vacuna y
que requieren ser demostrados

por los hallazgos clinicos,
epidemioldgicos y de
laboratorio.

COINCIDENTES.

Son incidentes médicos que
habrian ocurrido de igual

manera en el individuo con o sin
la aplicacién de la vacuna como
por ejemplo, crisis convulsivas
por epilepsia.

ERRORES TECNICOS.

Son incidentes médicos que
fueron causados por errores en
el transporte, almacenamiento,
manejo o administracion de la
vacuna. El error es
generalmente causado por el
vacunador. En general, pueden
prevenirse mediante
capacitacion y adiestramiento
adecuado del personal y con el
suministro de equipo adecuado
para la aplicacion, que debe ser,
desechable y estéril.

DESCONOCIDOS.

Son aquellos incidentes cuya
causa no se conoce o no puede
clasificarse bajo ninguna de las
anteriores.

Crisis convulsivas: pueden durar desde poco hasta mas de 15
minutos, ser febriles o afebriles y no necesariamente estar
acompanadas por signos y sintomas neuroldgicos focales. Se
deben informar si ocurren en un periodo de 20 dias después de la
vacunacion.

3. Otros ETAV.

Reaccidn alérgica: caracterizada por manifestaciones de la piel
(urticaria, rash, eczema), sibilancias y/o edema.

Reaccién anafilactica: ocurre generalmente dos horas después de
la  inmunizacion, es una reaccibn aguda exagerada
(hipersensibilidad) que presenta ademas de los sintomas de la
reaccion alérgica, disnea debida a bronco y/o laringoespasmos.
Choque anafilactico: inmediatamente después de la
inmunizacién.

ocurre

Artralgia: dolor que afecta las pequefas articulaciones, puede ser
persistente o transitorio.

BCGosis: se debe notificar si ocurre dentro de los primeros 12
meses después de la inmunizacion con BCG.

Fiebre: solo deben notificarse fiebre alta e hipertermia (mas de
38.3°C).

Osteitis/Osteomielitis: solo se notifica si se presenta entre 8 a 16
meses después de la inmunizacion con BCG.

Llanto persistente: solo aquél que dure mas de 48 horas.

Septicemia: presencia aguda de enfermedad generalizada grave,
confirmada por hemocultivo.

Sindrome de choque tdxico: apariciéon subita de fiebre, vomitos y
heces liquidas pocas horas después de la vacunacién, que a
menudo conducen a la muerte en 24 a 48 horas.

4. Otros ETAV graves poco comunes.
Se debe informar de manera inmediata cualquier muerte que
ocurra hasta cuatro semanas después de aplicar la vacuna.

Finalmente, recordarles que lo mas importante es notificar, para
lo cual, el Centro de Farmacovigilancia de la Secretaria de Salud
del Distrito Federal estd a sus érdenes de 9 a 18 horas en
Xocongo 225, 4to piso, Col Transito, Deleg. Cuauhtémoc; al
teléfono 51320900 ext. 1579 y al correo electrdnico
farmaco.vigilancia@salud.df.gob.mx.
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Farmacoepidemiologia

HERRAMIENTA DE LOS SISTEMAS DE SALUD.

El término Farmacoepidemiologia es relativamente nuevo en nuestro pais, por lo que a algunos
profesionales de la salud puede parecerles desconocido. Los que estan familiarizados con la
epidemiologia, tal vez lo relacionen con estudios de poblacién y medicamentos.

Efectivamente, la Farmacoepidemiologia segin su definicion académica es la aplicacion del
razonamiento, métodos y conocimiento epidemioldégico de los usos y los efectos de los
medicamentos en las poblaciones humanas. Pero mas alld de la definicidon, es importante
enfatizar su utilidad. Sus objetivos son evaluar la eficacia, seguridad y eficiencia de las
intervenciones y los programas de salud en torno a la utilizacion de medicamentos, como
prevencion o tratamiento, pero también analizar los patrones de utilizacion de los
medicamentos para conseguir su uso racional.

Para explicarlo con mayor claridad, hay que dividirla en tres areas: Evaluacién de la eficacia
para lo que se utilizan los Ensayos Clinicos, evaluacidon de la eficiencia en donde se aplican
Estudios de Utilizacidn de Medicamentos y evaluacion de la seguridad en la cual se encuentra
la Farmacovigilancia. (Fig. 1)

| Ensayos Clinicos

Eficacia
| Ensayos Clinicos

| Ensayos Clinicos

e | Farmacoeconomia |

Eficiencia | Integracién de cuadros béasicos |

- - ; Estudios de Uso de
Farmacoepidemiologia Medicamentos.

| Uso adecuado de medicamentos |

| Estudios costo-beneficio |

~ | Minimizacién de costos

| Notificaciébn espontanea |

Sequridad
\ | Farmacovigilancia | Farmacovigilancia intensiva |

| Generacion de alertas |

Fig.1. Principales componentes de la Farmacoepidemiologia.

A continuacidn, se muestran ejemplos en donde se aplicaron los métodos
farmacoepidemioldgicos para detectar o solucionar problemas de salud publica.
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Estudio de Utilizacion de Medicamentos en un centro Penitenciario.

Estudio de Utilizacién de psicoféarmacos en el Establecimiento penitenciario de Valencia.

FOS-CLAVER S, SOLER-GARCIA V, Ars Pharm 2008; 49 (2): 113-125.

Este estudio se realizé en el Centro Penitenciario de Valencia, Espafia. Su finalidad era conocer
el promedio de consumo de psicotrdpicos en su poblacién dado un aumento de su gasto en
comparacion con el ano anterior. Para realizarlo, utilizaron un parametro de comparacion
denominado Dosis Diaria Definida.

La Dosis Diaria Definida (DDD) es una unidad técnica internacional de medida del consumo de
medicamentos, que se establece de manera arbitraria segun las recomendaciones de las
publicaciones cientificas, las recomendaciones del laboratorio fabricante y la experiencia
acumulada con cada producto. Se define como la dosis media diaria de un farmaco cuando se
usa en su indicacion principal y la OMS ha definido valores de DDD para casi todos los
farmacos.

En este caso, compararon la DDD con la Dosis Media de Prescripcién (PDD), calculada a partir
de los datos de prescripcion almacenados en su programa informatico.

El siguiente es sélo uno de los varios resultados que obtuvieron:
Nombre del medicamento: Diazepam

Tratamientos con diazepam por dia: 601 (24.3% del total de los presos)
Costo anual estimado: 17.670 €

DDD: 10 mg/dia

PDD: 19.4 mg/dia.

Como puede observarse, la Dosis Promedio Utilizada en dicho centro penitenciario es casi el
doble de la dosis diaria definida lo cual da pié a formular varias hipdtesis de trabajo: éUna
intervencion podra disminuir la dosis utilizada? ¢Esto se vera reflejado en la disminucién del
gasto? ¢El beneficio serd el mismo si se disminuye la dosis? Lo cierto es que gracias al estudio
estas discrepancias pudieron ser detectadas.

Adherencia terapéutica: definir una causa de abandono de tratamiento.

Reacciones adversas a medicamentos, causa de abandono del tratamiento farmacolégico en hipertensos.

Centro para el desarrollo de la Farmacoepidemiologia, Cuba 2008. En: http://www.cdf.sld.cu/Investigaciones/adherenciaram.pdf,
consultado el 21 de abril de 2009.

Este estudio se realizd con el propdsito de caracterizar las causas que generan la no
adherencia al tratamiento farmacoldgico en hipertensos. Para ello, se aplicd un estudio de tipo
descriptivo transversal, obteniendo por medio de un muestreo aleatorizado, una farmacia por
provincia de la cual se obtuvieron los pacientes que estuvieran tomando alguno de los
siguientes medicamentos para la hipertension arterial (HTA): atenolol 100 mg, captopril 25
mg, captopril 50 mg, clortalidona 25 mg, dihidralazina, enalapril 20 mg, hidroclorotiazida 25
mg, metildopa 250 mg, nifedipino 10 mg, propranolol 10 mg, propranolol 40 mg, reserpina
0.25 mg y verapamilo 80 mg.

La muestra quedd constituida por 375 pacientes a los cuales se les aplicé en su domicilio un
cuestionario validado con los criterios de Moriyama y disefiado para obtener las siguientes
variables: edad, sexo, cumplimiento terapéutico, motivos del no cumplimiento, tipos de
reacciones adversas y severidad de las mismas.

La tabla 1 muestra uno de los resultados que obtuvieron, en el cual se confirma que la
presencia de reacciones adversas es una de las principales causas de que el paciente no

cumpla con su tratamiento y también muestra que el olvido sigue siendo la causa principal.

Para disminuir ésta cifra, se deberan disefiar nuevas intervenciones.
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Tabla 1. Motivo del incumplimiento terapéutico antihipertensivo.
Motivo del incumplimiento No. % (n = 83)
Por olvido 46 55.4
Por presencia de Reacciones Adversas 18 21.6
No control de los sintomas 9 10.8
Le molesta tomarlo 8 9.6
Costo 3 3.6
Disponibilidad 3 3.6
Otras 10 12.0

Farmacogendmica: aplicando la Farmacovigilancia activa para prevenir reacciones

adversas a los medicamentos.

Pharmacogenetics of neonatal opioid toxicity following maternal use of codeine during breast feeding: a case-control
study. P. M. Adadi, C. J. D. Ross, M. R. Hayden, B. C. Carleton, A. Gaedigk, J. S. Leeder and G. Koren. Clinical
Pharmacology & Therapeutics. Canada, 2007.

Este estudio se realizd como parte de un proyecto canadiense de
farmacovigilancia activa denominado GATC (Genotypic Adjustment of
Therapies in Childhood) el cual tiene como finalidad establecer
relaciones causales entre el genotipo y la prescencia de reacciones
adversas. En él, participan mas de 33 Unidades de Atencién Médica a lo
largo del pais, realizando el perfil genético de los nifios que ingresan
para atencién médica. Con estos datos, realizan diferentes tipos de es-
tudios relacionando la prescencia de genes especificos en los pacientes que presentan
reacciones adversas a los medicamentos.

Este articulo en particular, se refiere al uso de la combinacion de codeina-paracetamol (muy
comun en ése pais) en mujeres en etapa de lactancia. A partir de un caso de muerte por
envenenamiento con opioides en un neonato cuya madre resultd tener un gen CYP2D6
metabolizador ultra rapido (UM); decidieron hacer un estudio de casos y controles examinando
las caracteristicas de madres e hijos con o sin depresion del SNC después de que la madre
hubiese ingerido la combinacién antes mencionada.

Las madres de los bebés sintomaticos ingirieron dosis 59% mas altas que las de los bebés
asintomaticos (1.62-0.79 mg/Kg/dia contra 1.02-0.54 mg/Kg/dia), lo que concuerda en 71%
con el aumento de depresién en el SNC. Hubo dos casos de infantes que exhibieron toxicidad
neonatal severa y sus madres tenian el gen CYP2D6 UM ademas del gen UGT2B7*2/*2.

Los resultados obtenidos indican qué la codeina no es un medicamento seguro durante la
lactancia ya que el 22% de los bebés mostraron depresién del SNC. Ademas el riesgo es
aumentado cuando la madre es portadora del gen CYP2D6 UM, especialmente en combinacion
con el UGT2B7*2/*2.

A partir de éstos resultados, el GATC ha comenzado a realizar el genotipo de varias madres
para comprobar si los genes CYP2D6 UM y UGT2B7*2/*2 pueden ser una de las causas de
muertes de cuna por madres que han ingerido la combinaciéon codeina-paracetamol.

Después de la publicacidon de éste articulo, la FDA realizd el ajuste del IPP del medicamento
agregando la restriccion para su uso durante la lactancia.
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Vigilancia durante la aplicacion masiva
de medicamentos.

Una pandemia ocurre cuando aparece una
nueva cepa de un virus que causa una
enfermedad humana fdcilmente transmisible,
contra la cual la mayor parte de la poblacidn
carece de inmunidad.

La historia muesfra que las pandemias de
gripe tipicamente ocurren coh muy poca
advertencia y afectan grandes dreas
geogrdficas en multiples oleadas con una
duracicn de dos a tres meses por vez.

En el caso de la Influenza A HINI1, estamos a
la espera de una segunda oleada que se podria
prolongar durante los meses de invierno.

Esto ha implicado que desde el inicio de la
alerta  epidemioldgica, se  administren
medicamentos en forma intensiva:
antibidticos, analgésicos, antihistaminicos,
antivirales y préximamente la vacuna contra la
influenza.

En México, el antiviral que se ha estado
utilizando es el Oseltamivir, del cual hasta la
fecha se ftienen reportados como efectos
secundarios Unicamente ligeros trastornos
gastrointestinales.

Sin embargo, como la mayoria de los
medicamentos, los estudios se han realizado
en poblaciones diferentes a la mexicana; por
lo cual es muy importante estar al tanto de
posibles efectos que puedan manifestarse en
su aplicacion en nuestro pais.

Por éste motivo, se invita a los profesionales
de la salud a notificar todo signo o sintoma
adverso que aparezca en una persona tratada
con oseltamivir y que no tenga otfra causa
alternativa, aunque no pueda confirmarse la
relacién causa-efecto.

De la misma forma, se debe estar al pendiente
de los efectos adversos que puedan presentarse
cuando inicie la vacunacion. Por lo que la
invitacion se hace extensiva para que notifiquen
cualquier Evento Temporal Asociado a la
Vacunacion (ETAV), una vez que la vacuna
comience a ser aplicada.

De antemano, el Centro de Farmacovigilancia del
Distrito Federal agradece su colaboracion.

QFB. Gabriela Rodriguez Quintino.
Centro de Farmacovigilancia
del Distrito Federal.
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