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VARIABILIDAD EN LA NOTIFICACION DE REACCIONES ADVERSAS ALAS VACUNAS
DE LA GRIPE PANDEMICAY ESTACIONAL. TEMPORADAS 2009-2010 Y 2010-2011,
COMUNITAT VALENCIANA

Ana Maria Alguacil Ramos, José Antonio Lluch Rodrigo, Antonio Portero Alonso, Rosa Martin

Ivorray Eliseo Pastor Villalba

Conselleria de Sanitat. Direccion General de Investigacion y Salud Publica. Valencia

RESUMEN

Fundamentos: La pérdida de confianza en la seguridad de las va-
cunas derivada de situaciones de alarma, como en el caso de la gripe
pandémica, puede afectar tanto a las coberturas vacunales como a la
sensibilidad frente a la notificacion de las sospechas de reacciones ad-
versas asociadas a vacunas (SRAAV). El objetivo del trabajo es descri-
bir los efectos adversos a la vacuna frente a la gripe pandémica notifi-
cados en la temporada 2009-2010 y comparar si existen diferencias con
los descritos con la vacuna de la gripe estacional en las temporadas
2009-2010 y 2010-2011 en la Comunitat Valenciana (CV).

Métodos: Se realizé un estudio descriptivo de los individuos vacu-
nados frente a la gripe que presentaron alguna SRAAV a la vacuna anti-
gripal y que fue notificada a través del Sistema de Informacién Vacunal,
durante las temporadas 2009-2010 (incluyendo la vacunacién pandémi-
ca) y 2010-2011 en CV. se calcularon las tasas de notificacion de sospe-
chas de reacciones adversas asociadas a vacunas por cada mil dosis de
vacunas administradas y sus intervalos de confianza al 95%.

Resultados: Durante el periodo 2009-2010 la tasa de notificacion
de SRAAV para la vacuna de la gripe estacional fue de 0,02 por mil do-
sis administradas, para la vacuna pandémica de 0,95. En el periodo
2010-2011 la tasa para la vacuna de la gripe estacional fue de 0,04 por
mil.

Conclusiones: Durante las temporadas analizadas se incremento el
nimero de notificaciones de SRAAV para las vacunas pandémicas en
comparacion con el resto de vacunas antigripales. La mayor tasa de no-
tificacion de SRAAV correspondi6 al grupo de profesionales sociosani-
tarios, tanto para las vacunas frente a la gripe estacional como pandé-
mica.

Palabras clave: Reaccion adversa. Vacuna gripe. Profesionales sanita-
rios. Sistema notificacion reacciones a farmacos.
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ABSTRACT
Variability in the Reporting of Adverse
Reactions to the Pandemic and Seasonal
Inluenza Vaccine. Seasons 2009-2010 and
2010-2011. Valencian Community, Spain.

Background: The loss of confidence in the safety of vaccines deri-
ved from alarm conditions, as in the case of the flu pandemic may affect
both vaccination coverage and the sensitivity to the reporting of suspec-
ted adverse reactions associated vaccines (SRAAV). The aim of the
study is to describe the adverse effects reported to the vaccine against
pandemic influenza in the 2009-2010 season and against seasonal
influenza in 2009-2010 and 2010-2011 seasons, by type of vaccine, risk
groups and by age group in the Valencian Community(CV).

Methods: A retrospective descriptive study has been made of the
individuals presenting suspected adverse reactions to the influenza vac-
cine reported through the Vaccine Information System during the sea-
sons 2009-2010 and 2010-2011 in the Valencian Community. 95% con-
fidence intervals were calculated.

Results: During the period 2009-2010 the reporting rate of suspec-
ted reactions for seasonal influenza vaccine was 0.020 per thousand
doses administered, for the pandemic vaccine 0.95. The reporting rate
for seasonal influenza vaccine in the period 2010-2011 was 0.04 per
thousand.

Conclusions: There was an increase in the number of reported sus-
pected adverse reactions to the pandemic vaccines compared with the
rest of influenza vaccines, during the seasons. The highest suspected
adverse reaction reporting rate was for the group of health professionals
partner for both vaccines against seasonal and pandemic influenza.

Key words: Adverse reaction. Influenza vaccines. Health care professio-
nals. Adverse drug reaction reporting systems.
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INTRODUCCION

En Espafa se podria situar el inicio de la
pandemia de gripe A cuando el Centro de
Coordinacion de Alertas y Emergencias
(CCAES) del Ministerio de Sanidad, Poli-
tica Social e Igualdad (MSPSI) recomendé
reforzar los sistemas de vigilancia tras reci-
bir la alerta sobre el brote el 24 de abril de
2009. El 26 de abril se notificaron en nues-
tro pais los tres primeros casos posibles de
infeccion por el nuevo virus de la gripe
AH1N1, todos con antecedentes de viaje a
México y que cumplian la definicion de
caso!. Posteriormente se confirmé el diag-
nostico de infeccion por el Centro Nacional
de Microbiologia perteneciente al Instituto
de Salud Carlos 11 (ISCIII), centro de refe-
rencia a nivel nacional. El seguimiento y
vigilancia del desarrollo del brote en Espa-
fia se llevé a cabo en el CCAES, junto con
el Centro Nacional de Epidemiologia
(ISCIII) y de forma coordinada con las
Comunidades Auténomas?®,

El virus de la gripe A tiene la capacidad
de variar genéticamente, determinando la
aparicion de nuevas cepas circulantes que
generaran epidemias de intensidad y seve-
ridad variable si afectan a una gran pobla-
cién de individuos susceptibles. Este hecho
fue lo que ocurrié durante la temporada
2009-2010%.

En la Region Europea fueron el Reino
Unido y Espafia los paises que notificaron
mayor nimero de casos®®. En toda Europa
se produjeron cerca de 3.000 muertes por la
gripe pandémica.

La pandemia del afio 2009 fue percibida
por parte de la poblacién como una enfer-
medad grave, lo que provoco que se vivie-
ra con “alarma”. Tanto la situacion de pan-
demia como la “rapida” comercializacion
de la vacuna frente a la gripe pandémica
llevaron a la poblacién y a muchos profe-
sionales sanitarios a una percepcion no
so6lo de alarma sino también de desconfian-
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za hacia las vacunas pandémicas disponi-
bles. Las noticias difundidas por los dife-
rentes medios de comunicacion probable-
mente contribuyeron también a esta per-
cepcién’. Un factor que quiza contribuyé a
que tanto la poblacién como algunos profe-
sionales sanitarios desconfiaran de la vacu-
na fue que tal vez no se informé de una for-
ma clara y sencilla de que contenia adyu-
vantes ya conocidos y utilizados anterior-
mente®.

Tal como sefialaron Apifianiz A°® y Ayuso
E0 en sus estudios, tanto la poblacion
como los profesionales sanitarios encues-
tados mostraron su rechazo a la vacunacion
frente a la gripe A por no disponer de infor-
macion clara acerca de la mismay conside-
rarla como poco ensayada. La consecuen-
cia de este hecho se tradujo en que el por-
centaje de poblacidn que se vacuné tanto
en nuestra comunidad como en el resto de
Espania fue bajo'. En la Comunitat Valen-
ciana la mayor cobertura se produjo en el
grupo de personas mayores de 60 afios con
patologias de riesgo, siendo del 30,62%%.

En términos generales, las coberturas
frente a la gripe en profesionales sanitarios
vienen siendo en nuestro dmbito bastante
bajas, encontrandose entre los motivos de
no vacunacion el temor a los efectos secun-
darios, tal y como sefiala un estudio reali-
zado en el Hospital General Universitario
de Alicante'?, en el que el 18,8% de las per-
sonas encuestadas dicen no vacunarse por
este motivo. En otro estudio realizado en
Grecia'* se sefiala que la baja aceptacion
tanto para las vacunas antigripales estacio-
nales y pandémicas por parte de los profe-
sionales sanitarios era el temor a que fue-
sen poco seguras.

Las primeras vacunas antigripales
comercializadas fueron aprobadas en
EEUU en 1945 y dos afios después se reco-
nocidé que los cambios antigénicos en la
hemaglutinina de los virus gripales podia
alterar la eficacia de la vacuna'®. A lo largo
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de los afos siguientes se han fabricado
vacunas monovalentes, bivalentes y triva-
lentes. Desde 1978 la mayoria de vacunas
han sido trivalentes y han incorporado
virus gripales de los subtipos A(H1IN1),
A(H3N2) y el virus gripal B16.

Asi mismo, durante décadas se han
investigado diferentes adyuvantes para
determinar la capacidad de aumentar la
inmunogenicidad de las vacunas*”*°. A lo
largo de los afios se han empleado vacunas
antigripales adyuvadas con sales de alumi-
nio, con MF59, vacunas antigripales viro-
somales y, recientemente, se han introduci-
do las adyuvadas con AS03, todas ellas con
un demostrado amplio perfil de seguridad e
inmunogenicidad® 2,

Las vacunas, al igual que el resto de
medicamentos, se someten a ensayos clini-
cos previos a su comercializacion. Durante
las fases I, Il, 11l se evalla su seguridad,
inmunogenicidad y eficacia?. En una Ulti-
ma fase (IV), denominada postcomerciali-
zacién y de duracion minima de 5 afios tras
la comercializacion de la vacuna, se realiza
un seguimiento mas exhaustivo en cuanto a
su seguridad en la poblacién. Esta Gltima
fase permite la deteccion de posibles efec-
tos adversos, de tasa de incidencia muy
baja que no hayan acontecido en los ensa-
yos clinicos previos®,

En el afio 2009, ante la aparicion de la
pandemia de gripe A(HIN1)pdmO09, la
Food and Drug Administration (FDA) junto
con la Agencia Europea del Medicamento
(EMA) autorizaron la comercializacién de
vacunas con proteccion frente a esta cepa del
virus de la influenza. Esta vacuna se elabor6
mediante el procedimiento de vacunas mol-
de, modelo o prototipo (mock-up vaccines)
que introdujo la Comisién Europea y la
Agencia Europea del Medicamento (EMA)
en el afio 2004, con el fin de utilizarse frente
a la posible gripe aviar?. Esta estrategia
consiste en el desarrollo de vacunas con
cepas prototipo que puedan adaptarse rapi-
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damente en caso de aparicion de un virus
pandémico y asi lograr una produccion rapi-
da de vacunas frente a la cepa epidémica
adecuada?®.

Las vacunas elaboradas frente a la gripe
A(HIN1)pdmO09 se formularon por tanto
con adyuvantes ampliamente utilizados,
algunos ya conocidos, como el MF59 y otros
mas nuevos, como el AS03, empleado en
otras vacunas?®.

Teniendo en cuenta los aspectos citados,
es por lo que antes de comenzar la vacuna-
cion frente a la gripe pandémica en Espafia y
en la Comunitat Valenciana se planifico la
monitorizacion de los posibles efectos
adversos a las vacunas que se utilizaron para
tal fin®,

En la Comunitat Valenciana se dispone de
un sistema de registro de vacunas denomina-
do Sistema de Informacion Vacunal (S1V). A
través de él se recoge toda la informacion
referente a actos vacunales de la poblacién
adscrita a la Comunitat Valenciana. A través
del SIV se puede realizar la notificacion de
sospechas de reacciones adversas asociadas
a vacunas on-line. Esta notificacion se vin-
cula a su vez al acto vacunal, quedando asi
reflejada en el historial vacunal del indivi-
duo?’.

Mediante esta utilidad, el SIV permite la
notificacion al Centro Autonémico de Far-
macovigilancia de la Comunitat Valenciana
las sospechas de reacciones adversas asocia-
das a vacunas. El 98 % de las declaraciones
de eventos adversos asociados a la vacuna-
cion en el afio 2008 se realizaron por este sis-
tema?,

El objetivo del trabajo es describir los
efectos adversos a la vacuna frente a la gripe
pandémica notificados en la Comunitat
Valenciana en la temporada 2009-2010 y
frente a la gripe estacional en las temporadas
2009-2010 y 2010-2011, por tipo de vacuna,
grupos de riesgo y por grupos de edad.
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MATERIAL Y METODOS

Disefio del estudio: Se realiz6 un estu-
dio descriptivo.

Fuente de informacion: Sistema de
Informacidn Vacunal de la Comunitat
Valenciana: sospecha de reaccién adversa a
la vacuna antigripal en individuos vacuna-
dos frente a la gripe pandémica y estacio-
nal, por estar incluidos en alguno de los
grupos de riesgo establecidos por el Siste-
ma Nacional de Salud, durante las tempo-
radas 2009-2010 y 2010-2011.

Periodos de estudio: del 1 de octubre de
2009 hasta el 28 de febrero de 2010 y del
27 de septiembre del 2010 hasta el 28 de
febrero del 2011.

Criterios de inclusién en el estudio: Se
incluyeron todas las sospechas de reaccio-
nes adversas notificadas.

Vacunas antigripales incluidas en el
estudio. Temporada 2009-2010 y 2010-
2011 (gripe estacional). Chiromas® de
Laboratorio Novartis Vaccines and Diag-
nostics SL, vacuna virus fraccionados
adyuvada con MF59%°, Inflexal V® de
laboratorio Crucell, vacuna de antigeno de
superficie, inactivado, virosomal®. Influ-
vac® del laboratorio Abbott Healthcare,
vacuna antigripal inactivada de antigenos
de superficied™.

Temporada 2009-2010 (gripe pandé-
mica). Focetria® del laboratorio Novartis
Vaccines and Diagnostics S.L, vacuna de
antigenos de superficie, inactivada, adyu-
vada con MF59, en presentacion multido-
sis conteniendo tiomersal y en presenta-
cion monodosis sin tiomersal®2. Pandem-
rix® del laboratorio GlaxoSmithKline
vacuna de virus fraccionados, inactivados,
adyuvada con AS03, en presentacion mul-
tidosis con tiomersal®. Panenza® del labo-
ratorio Sanofi Pasteur MSD, vacuna de
virus fraccionados, inactivados, sin adyu-
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vante, en presentacion multidosis conte-
niendo tiomersal y en presentacion mono-
dosis sin tiomersal destinadas a la vacuna-
cioén de las mujeres embarazadas®*.

Variables: tipo de vacuna administrada,
sexo, grupos de edad, tipo de reaccion
(local o general), grupos de riesgo, 6rganos
y sistemas afectados y campafia antigripal.

Para la clasificacién de las reacciones
adversas notificadas se utilizé The Medical
Dictionary for Regulatory Activities (Med-
DRA).

Una vez notificadas las reacciones
adversas en el SIV, se valido y reclasifico la
base de datos para su posterior analisis
estadistico. Las tasas de notificacion de
sospechas de reacciones adversas asocia-
das a vacunas se calcularon por cada mil
dosis de vacunas administradas.Se realizd
el célculo de los intervalos de confianza al
95%. Para el andlisis estadistico se utilizd
el programa SPSS version 14.0.

RESULTADOS

Camparia de vacunacion frente a la gripe
estacional 2009-2010

Se administraron 798.864 dosis. Hubo 16
(0,020 x 10%) notificaciones de reacciones
adversas a través del SIV de las cuales 6
(37,5%) fueron en hombresy 10 (62,5%) en
mujeres. En la tabla 1se pueden ver las tasas
por grupos de edad y grupos de riesgo.

Campafa de vacunacion frente a la
gripe pandémica 2009-2010

227.273 dosis de vacuna frente a la gripe
pandémica y se registraron 216 (0,953/10%)
notificaciones de reacciones adversas a tra-
vés del SIV de las cuales 76 (35,2%) fueron
en hombres y 140 (64,8%) en mujeres, 1 de
ellas embarazada. En la tabla 1se pueden ver
las tasas por grupos de edad y grupos de
riesgo.

Rev Esp Salud Publica 2012, Vol. 86, N.° 3



VARIABILIDAD EN LA NOTIFICACION DE REACCIONES ADVERSAS ALAS VACUNAS DE LA GRIPE PANDEMICAY ESTACIONAI...

Tabla 1

Tasa de notificacion de sospechas de reacciones adversas® por edad y grupo de riesgo

Poblacién con
factores de riesgo
> 6 meses

Total

Tasa (1C95%)

Tasa (1C95%)

0,034 (-0,033-0,100)

0,026 (-0,025 - 0,077)

0,041 (-0,001 - 0,081)

0,037 (0,012 - 0,063)

0,011 (0,002 - 0,020)

0,013 (0,003 - 0,022)

0,016 (0,001 - 0,026)

0,020 (0,010 - 0,030)

2,712 (1,743 - 3,681)

2,700 (1,735 - 3,665)

) [ 1,052 (0,766 - 1,337)

2,257 (1,898 - 2,615)

)| 0,163 (0,098 - 0,229)

0,229 (0,152 - 0,306)

)| 0,366 (0,284 - 0,449)

0,953 (0,826 - 1,080)

0,187 (0,025 - 0,399)

0,152 (-0,020 - 0,324)

0,025 (-0,010 - 0,061)

0,070 (0,029 - 0,111)

0,018 (0,006 - 0,030)

0,026 (0,012 - 0,040)

Profesionales
sanitarios
Camparia Edad Tasa (1C95%)
antigripal
. <15 0
Gripe
estacional 15-60 | 0,152 (-0,020 - 0,325)
2009/ 2010 > 60 0
798,864 dosis Total | 0,135 (-0,018 - 0,288)
) <15 0
Gripe
pandémica 15-60  |8,801 (7,058 - 10,545
25;)(;&;/32310_ > 60 9,363 (3,587 - 15,139
. 0SIS
Total 8,851 (7,181 - 10,521
Gripe <15 0
estacional 15-60 0,582 (0,179 - 0,986)
2010/ 2011 > 60 1,563 (0,032 - 3,094)
692.854 dosis ™o | 0,736 (0,320 - 1,153)

0,023 (0,011 - 0,036)

0,040 (0,025 - 0,054)

*Tasa por 1000 personas vacunadas

Campafa de vacunacion frente a la
gripe estacional 2010-2011. Se adminis-
traron 692.854 dosis de vacuna antigripal
estacional y se registraron un total de 27
(0,040/10%) notificaciones de sospechas
de reacciones adversas a través del SIV, 8
(29,6%) en hombres y 19 (70,4%) en
mujeres.

El nimero de notificaciones para las
vacunas frente a la gripe estacional en las
campafias 2009-2010 y 2010-2011 (43)
fue un 80% inferior al de las notificadas
para las vacunas frente a la gripe pandé-
mica (216).

Al analizar las notificaciones de reac-
ciones por grupos de riesgo, el grupo de
sujetos mayores de 6 meses con alguna
patologia de riesgo represento el 62,5%
de las notificaciones para la vacuna frente
a la gripe estacional en la temporada
2009-2010. El grupo de los profesionales
socio sanitarios represent6 el 49,5 % de

Rev Esp Salud Publica 2012, Vol. 86, N.° 3

las notificaciones para la gripe pandémica
2009-2010 y el 44,4% para la gripe esta-
cional 2010-2011 (tabla 1).

En la figura 1 se presentan las tasas de
notificaciones de reacciones adversas por
tipo de vacuna, siendo la vacuna adyuva-
da con ASO3 (Pandemrix®) con una tasa
de notificacion de 2,517 por mil dosis
administradas la que present6 la mayor
tasa independientemente de la campafia.

En cuanto a la vacunacion estacional, la
vacuna virosomal presentd una tasa de
notificacion de 0,053 sospechas de reac-
ciones adversas por mil dosis administra-
das, seguida de la fraccionada de subuni-
dades con 0,025 y de la vacuna adyuvada
con MF59 del 0,011. Durante la vacuna-
cion pandémica se registraron 158 notifi-
caciones de sospechas de reacciones
adversas a la vacuna adyuvada con AS03
(Pandemrix®) y 56 notificaciones la
vacuna adyuvada con MF59 (Focetria®).
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Figura 1
Tasa de reacciones notificadas por tipo de vacuna
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Figura 2
Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion
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Respecto a las reacciones adversas pro-
ducidas tras la vacunacion por érganos y
sistemas para cada uno de los periodos se
muestran en la tabla 2.

Del total de reacciones notificadas, las
correspondientes a trastornos generales y
alteraciones en el lugar de administracion
representaron el 61,5% en la gripe estacio-
nal 2009-2010, el 65,4% en la gripe pandé-
micay el 51,2% en la gripe estacional 2010-
2011. En la figura 2 se muestra el resto de la
informacion.

DISCUSION

Las tasas de notificacion de sospechas de
reacciones adversas asociadas a las vacunas
antigripales durante el periodo de estudio
fueron variables en las tres campafias. La
tasa global de notificacion para la vacuna
pandémica fue 45 veces superior en relacion
con la vacuna frente a la gripe estacional de
la camparfia 2009-2010 y 24 veces superior
en relacién con la campafia 2010-2011.
Mientras que la tasa de notificacion global
de la vacuna estacional 2010-2011 fue 2
veces superior a la de la gripe estacional
2009-2010. Todas estas diferencias fueron
estadisticamente significativas.

Los CDC, mediante el US Vaccine
Adverse Event Reporting System
(VAERS)®, detectaron también una variabi-
lidad en la notificacion de las sospechas de
reacciones adversas a las vacunas antigripa-
les. No obstante, es necesario sefialar que la
principal diferencia con el sistema de decla-
racion que se utiliza en la Comunitat Valen-
ciana respecto al VAERS es que en el Siste-
ma de Informacién Vacunal la notificacion
de las reacciones adversas solo la realizan
los profesionales sanitarios?”.

Un estudio publicado recientemente por
Sanchez Paya et al®, también sefiala una
diferencia marcada en la notificacion de
sospechas de reacciones adversas entre las
vacunas pandémica y estacional.

248

Latasa de notificacion en nuestro estudio
fue inferior a las obtenidas por Parreta E et
al®” pero al igual que en nuestro estudio,
segun la clasificacion MedDRA, el mayor
porcentaje de reacciones notificadas fueron
las correspondientes a trastornos generales
y alteraciones en el lugar de administracion
(55,9%), seguidas de reacciones del sistema
nervioso (33,2%) y de trastornos musculo-
esqueléticos (20,3%)%".

Nuestros resultados coinciden también
con el estudio publicado por Kraiguer A et
al®®, realizado en Eslovenia, acerca de la
vigilancia de los efectos adversos notifica-
dos a las vacunas antigripales durante la gri-
pe pandémica. Con la diferencia de que los
trastornos gastrointestinales representaron
un porcentaje ligeramente superior al
encontrado en nuestro estudio.

En nuestro estudio, dentro de las reaccio-
nes enmarcadas en el grupo de trastornos
generales y alteraciones en el lugar de admi-
nistracion, los mayores porcentajes se
corresponden con la fiebre y el dolor en el
punto de inoculacién, coincidiendo con lo
encontrado por Parreta E et al®” y Kraigher
A%,

Durante el periodo de estudio no se noti-
fico ningun caso de Guillain-Barre u otras
alteraciones neuroldgicas graves.

En cuanto a la notificacion de sospechas
de reacciones adversas a vacunas por gru-
pos de riesgo, para las tres campafias anali-
zadas destacaron las tasas de notificacion
para el grupo de los profesionales sanitarios
respecto a las notificadas en poblacién
general con factores de riesgo. En el estudio
de Kraigher A.%7 destaca que el 38% de las
notificaciones analizadas correspondian al
grupo de profesionales sanitarios.

El incremento de las notificaciones de
sospecha de reacciones adversas en la vacu-
nacion frente al virus pandémico para todos
los grupos de riesgo podria haberse debido a
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la especial vigilancia que se establecié por
parte del Ministerio de Sanidad sobre las
posibles reacciones adversas producidas
tras la vacunacion pandémica® junto a una
mayor sensibilizacion por parte de los pro-
fesionales sanitarios y la poblacion, como
consecuencia de la percepcion que se tenia
de que las vacunas eran poco seguras y se
habian fabricado con premura, hechos a los
que contribuyeron los diferentes medios de
comunicacion y las redes sociales3%40,

Esta hipotesis se reforzaria por el descen-
so de notificaciones durante la vacunacion
estacional del afio siguiente, cuando préacti-
camente desaparecio de los medios de
comunicacion el debate sobre la seguridad
de la vacuna antigripal. Cabe sefalar que
para la vacunacion estacional 2010-2011 la
tasa de notificacion obtenida fue superior a
la estacional 2009-2010, probablemente
consecuencia de la vacunacion pandémica
del afio anterior, si bien estas diferencias no
fueron estadisticamente significativas. Todo
ello también explicaria la mayor tasa de
notificacion de sospechas de reacciones
adversas a las vacunas antigripales pandé-
micas adyuvadas con AS03 y MF59,
pudiéndose deber, por tanto, a una mayor
sensibilidad en la notificacion mas que a la
propia reactogenicidad de las vacunas.

Por otra parte, el mayor nimero de notifi-
caciones de sospecha de reacciones adver-
sas en el grupo de profesionales sociosanita-
rio podria ser consecuencia de la mayor
accesibilidad al sistema de declaracion jun-
to con una percepcion de que las vacunas no
estaban lo suficientemente ensayadas®.

Por altimo, sefialar que tanto las vacunas
que se adquirieron para la vacunacion fren-
te a la gripe estacional como frente a la gri-
pe pandémica son vacunas seguras y que las
sospechas de reacciones adversas que se
notificaron en la Comunitat Valenciana
coinciden con las descritas en sus fichas téc-
nicas?%-34,
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El estudio realizado, a diferencia del res-
to de estudios realizados en Espafa sobre
reacciones adversas a vacunas antigripales,
analiza las sospechas de reacciones adver-
sas notificadas directamente por el profesio-
nal sanitario en un sistema de registro nomi-
nal de vacunas, como es el SIV, sin emplear
en ningln caso la encuesta presencial o tele-
fonica. Esto permite, entre otras ventajas, no
solo la deteccion y analisis de reacciones
adversas precoces sino también las ocurri-
das tras un periodo de tiempo mas prolonga-
do. De acuerdo con los datos facilitados por
el Centro Autonémico de Farmacovigilan-
cia de la Comunitat Valenciana el 91,14 %
de las notificaciones de sospechas de reac-
ciones adversas a la vacuna pandémica se
registraron a través del SIV, por lo que se
puede afirmar que este sistema mantuvo la
exhaustividad en el registro en la situacion
especial que supuso la vacunacion pandémi-
ca.

La principal limitacion de nuestro estudio
se basa en que nos encontramos ante una
notificacion pasiva por parte del profesional
sanitario, lo cual puede derivar en algunos
casos en una infranotificacion, tal como se
recoge en otros trabajos*42,

AGRADECIMIENTOS

Al Servicio de Ordenacién y Control del
Medicamento de la Comunitat Valenciana y
en especial al Centro Autonémico de Far-
macovigilancia.

BIBLIOGRAFIA

1.Ministerio de Sanidad y Politica Social. Subcomité
de vigilancia. Plan Nacional de preparacion y respues-
ta ante una pandemia de gripe. [Citado el 09.09.2009]
Disponible en:
http://www.msc.es/profesionales/saludPublica/gri-
peAlestrategiaVigilancia.htm

2.European Medicines Agency. CHMP Recommenda-
tions for the Pharmacovigilance Plan as part of the Risk
Management Plan to be submitted with the Marketing
Authorisation Application for a Pandemic Influenza
Vaccine. London. 2009. Disponible en :
http://www.ema.europa.eu

249



Ana M# Alguacil Ramos et al.

3.Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sani-
tarios. Plan de farmacovigilancia de las vacunas pandémi-
cas. Oct. 2009. Disponible en: http://www.aemps.es/pro-
fHumana/farmacovigilancia/planVacunasPandemicas_gr
ipeA_H1N1.htm

4.Glezen WP. Serious morbidity and mortality associated
with infuenza epidemics. Epidemiol Rev. 1982;4:25-44.

5.European Centre for Disease Prevention and Control
(ECDC). European Influenza Surveillance Network. Dis-
ponible en: http://www.ecdc.europa.eu/en/activities/sur-
veillance/EISN/Pages/index.aspx

6.Red Nacional de Vigilancia Epidemioldgica. Sistema de
Vigilancia de la gripe en Espafia. Disponible
en:.http://vgripe.isciii.es/gripe/inicio.do

7.Sanchez Martos J. La informacion sobre la salud en los
medios de Comunicacion. Rev Esp Com Sal. 2010;1(2):
68-76.

8.Virseda S, Restrepo MA, Arranz E, Magén-Tapia P, Fer-
nandez-Ruiz M, Gémez de la Camara A, et al. Seasonal
and Pandemic A (HIN1) 2009 influenza vaccination
coverage and attitudes among health-care workers in a
Spanish University Hospital. Vaccine. 2010 Jul
5;28(30):4751-7.

9.Apifianiz A, Lopez-Picado A, Miranda-Serrano E, Lato-
rre A, Cobos R, Parraza-Diez N, et al. Estudio transversal
basado en la poblacion sobre la aceptabilidad de la vacuna
y la percepcion de la gravedad de la gripe A/HIN1: opi-
nién de la poblacion general y de los profesionales sanita-
rios. Gac Sanit. 2010;24(4):314-320.

10.Ayuso C, Pérez J, Martinez I, Escobar E.. Campafia
vacunal frente a Gripe A. Opiniones sobre la inmuniza-
cién entre el Colectivo Médico. Rev Clin Med Fam. 2010;
3(2): 88-92.

11.Ministerio de Sanidad, Politica Social e Igualdad.
Coberturas de Vacunacion. [Citado el 05.05.2011] Dispo-
nible en:
http://www.msps.es/profesionales/saludPublica/prevPro-
mocion/vacunaciones/coberturas.htm#decimo

12.Pastor E, Portero A, Martin R, Alguacil AM, Lopez A
,Miralles MT et al. Prevencion y vigilancia de la gripe en
la Comunitat Valenciana. Temporada 2009-2010. Conse-
lleria de Sanitat 2010. Informe de Salud n° 121. Disponi-
ble en:
http://www.sp.san.gva.es/biblioteca/publicacion_dgsp.js
p?cod_pub_ran=56709&tacc=17

13.Galicia-Garcia MD, Gonzalez-Torga A, Garcia-Gon-
zalez C, et al. Vacunacion de gripe en trabajadores sanita-
rios. Por qué se vacunan y por qué no se vacunan. Enfer.
Infecc. Microbiol Clin. 2006; 24(7):413-7.

250

14. Rachiotis G, Mouchtouri VA, Kremastinou J, Gour-
goulianis K, Hadjichristodoulou C. Low acceptance of
vaccination against the 2009 pandemic influenza
A(H1IN1) among healthcare workers in Greece. Euro
Surveill. 2010; 15(6): pii=19486. Disponible en:
www.eurosurveillance.org/ViewArticle.aspx?Arti-
cleld=19486

15.Francis T. A new type of virus from epidemic
influenza. Science. 92:405-8.

16.World Health Organization Recommendations for
influenza vaccines. Disponible en:
http://www.who.int/csr/disease/influenza/vaccinere-
commendations/en/index.html

17.Meyer HM Jr, Hopps HE, Parkman PD, Ennis FA.
Review of exiting vaccines for influenza. Am J Clin
Pathol. 1978; 70 (1 suppl): 146-152.

18.Vogel FR. Improving vaccine performance with
adjuvants. Clin Infect Dis. 2000; 30 Suppl 3: S266-
270.

19.Petrovsky N, Aguilar JC. Vaccine adjuvants: current
state and future trenes. Inmunol Cell Biol.
2004;82:488-96.

20.Franco D A, Giraldo M; Patifio PJ. Papel de los
adyuvantes en la modulacion de la respuesta inmune.
Rev Col Cienc Pec. 2004; Vol 17:3.

21. O’Hagan D. MF59 es un adyuvante para vacunas
seguro y potente que potencia la proteccion frente a la
infeccion por el virus de la gripe. Expert Rev Vaccines.
2007;6: 699-710.

22. Loépez A, Montané E. Aspectos practicos en la eva-
luacion de ensayos clinicos con vacunas profilacticas
frente a enfermedades infecciosas. Med Clin (Barc).
2010;135(15):707-712.

23. Peiré S. Laseguridad de los medicamentos: autori-
zacion y vigilancia post-comercializacion. Humanitas,
Humanidades Médicas. 2005 ; 8 : 87-99

24. European Medicines Agency. Authorisation proce-
dures. [Citado el 10.11.2011] Disponible en:
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/
special_topics/q_and_a/q_and_a_detail_000080.jsp&j
senabled=true

25. Roman F, Vaman T, Gerlach B et al Immunogeni-
city and safety in adults of one dose of influenza A
H1N1v 2009 vaccine formulated with and without
AS03A-adjuvant: Preliminary report of an observer-
blind, randomised trial. Vaccine. 2010; 1740-45.

Rev Esp Salud Publica 2012, Vol. 86, N.° 3



VARIABILIDAD EN LANOTIFICACION DE REACCIONES ADVERSAS ALAS VACUNAS DE LA GRIPE PANDEMICAY ESTACIONAI...

26. Committee for Proprietary Medicinal Products
(CPMP). Guideline on submission of marketing autho-
rization applications for pandemic influenza vaccines
through the centralized procedure. Londres: European
Agency for the Evaluation of Medicinal Products;
2004.

27. Pastor E, Martin R, Alguacil AM, Portero A, Lluch
JA, et al. Sistema de Informacién Vacunal. 2° Edi-
cion.Generalitat. Conselleria de Sanitat. 2009. Dispo-
nible en: http://www.sp.san.gva.es/biblioteca/publica-
cion_dgsp.jsp?cod_pub_ran=19281&tacc=15

28.Alguacil AM; Gomar MJ, Portero A, Pastor E, Ivo-
rra R, Lluch J. Farmacovigilancia activa y vacunas: el
papel de las t.i.c. en la declaracion de las reacciones
adversas en la Comunitat Valenciana. Comunicacion
presentada en 1X Jornadas de Farmacovigilancia Ovie-
do. Junio 2009. Disponible en
http://www.aemps.gob.es/eventosCongresos/2009/doc
s/1X-Jornadas-FV_junio-2009/libro-Resumen_IX-Jor-
nadas-FV_junio-2009.pdf

29. Ficha técnica de Chiromas®. [Citado el
10.11.2011] Disponible en:
http://www.aemps.gob.es/cima/especialidad.do?meto-
do=verFichaWordPdf&codigo=63566&formato=pdf
&formulario=FICHAS&file=ficha.pdf

30.Ficha técnica de Inflexal V®. [Citado el
10.11.2011] Disponible en:
http://www.aemps.gob.es/cima/especialidad.do?meto-
do=verFichaWordPdf&codigo=64459&formato=pdf
&formulario=FICHAS&file=ficha.pdf

31. Ficha técnica de Influvac®.[Citado el 10.11.2011]
Disponible en: http://www.aemps.gob.es/cima/espe-
cialidad.do?metodo=verFichaWordPdf&codi-
go=57523&formato=pdf&formulario=FICHAS&file=
ficha.pdf

32.Ficha técnica de Focetria®. [Citado el 10.11.2011]
Disponible en:
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/
medicines/human/medicines/000710/human_med_00
0796.jsp&mid=WC0b01ac058001d124

33.Ficha técnica de Pandemrix®.[Citado el
10.11.2011] Disponible en:
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/
medicines/human/medicines/000832/human_med_00
0965.jsp&mid=WC0b01ac058001d124

34.Ficha técnica de Panenza®.[Citado el 10.11.2011]
Disponible en: http://www.aemps.gob.es/cima/espe-
cialidad.do?metodo=verFichaWordPdf&codi-
go=71627&formato=pdf&formulario=FICHAS&file=
ficha.pdf

Rev Esp Salud Publica 2012, Vol. 86, N.° 3

35. Centers for Disease Control and Prevention (CDC).
Safety of influenza a(hlnl) 2009 monovalent vacci-
nes-United States, October 1-November 24, 2009.
MMWR. 2009;58:1351-6.

36. Sanchez-Paya J, Hernandez-Garcia |, Barrenen-
goa-Safiudo J, Camargo-Angeles R, Rincon A, Romei-
ro-Candeira S.. Frecuencia de reacciones adversas y
factores asociados tras la administracion de la vacuna
de la gripe en personal sanitario durante la temporada
2009-2010. Rev Esp Salud Puablica. 2010;84:851-9.

37. Parreta E, lanniello B, Ferrazin F, Rossi F, Capuano
A. ltalian post-marketing surveillance for adverse
event reports alter MF59-adjuvanted vaccination. Vac-
cine. 2011;29: 3708-13.

38. Kraigher A, Vcakar V. Surveillance of adverse
events following immunization against pandemic
influenza in Slovenia in season 2009/10. Vaccine.
2010; 28: 5467-72.

39.Bish A, Yardley L, Nicoll A, Michie S. Factors asso-
ciated with uptake of vaccination against pandemic
influenza: A systematic review. Vaccine. 2011; 29:
6472-84.

40.Black S, Eskola J, Siegrist CA., Hasley N, MacDo-
nal N, Law B et al. Importance of background rates of
disease in assessment of vaccine safety during mass
immunisation with pandemic HIN1 influenza vacci-
nes. Lancet. 2009; 374: 2115-22.

41.Schumacher Z, Bourquin C, Heininger U. Survei-
llance for adverse events following immunization
(AEFI) in Switzerland,1991-2001. Vaccine. 2010; 28:
4059-4064

42.Liang XF, Li L, Liu DW, Li KL, Wu WD, Zhu BP, et
al. Safety of Influenza A (HIN1) Vaccine in Postmar-
keting Surveillance in China. N Engl J Med.
2011;364(7):638-47.

251



