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Las vacunas constituyen la tecnologia sanitaria mas im-
portante para la prevencién de enfermedades infeccio-
sas que jamas se haya inventado. Han generado por si
mismas un incremento en la esperanza de vida en el ser
humano y evitan del orden de 3 millones de muertes
infantiles al afio, seglin estimaciones de la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) de hace mds de 10 afos'.
Pero para poder tener éxito y cumplir con los objetivos
que se plantean en los programas de inmunizacion ac-
tiva, las vacunas deben ser usadas de forma generalizada
en la poblacién diana predefinida. La aplicacién de un
producto farmacolégico a millones de personas sanas
(con frecuencia, nifios) implica una responsabilidad ex-
cepcional, pues siempre habra un riesgo que asumir, ya
que ningun producto con potencial para generar pro-
teccion a través de la estimulacion del sistema inmune
resulta inocuo en el 100% de los casos.

Debemos saber que antes de que un preparado vacunal
se posicione como candidato para ser administrado
masivamente habra tenido que superar los mas estric-
tos controles de seguridad (mas que ningun otro medi-
camento de uso humano). Los responsables de que una
vacuna resulte segura para ser administrada y supere
con solvencia el balance entre beneficios y riesgos para
la salud que implica su inoculacion, van desde los encar-
gados del disefio y fabricacion de todos los componen-
tes del preparado, hasta el personal que la administra,
pasando por los individuos dedicados a la planificacion,
consecucién y control de los ensayos en sus distintas
fases de desarrollo (tanto preclinico como clinico), los
dedicados a la produccién del preparado final y su dis-
tribucion, las agencias reguladoras que garantizan el
cumplimiento de los exigentes requisitos para posibili-
tar la autorizacién de su comercializacién, las autorida-
des sanitarias encargadas de gestionar el programa de
vacunacién y los sistemas de farmacovigilancia postau-
torizacion. Todos los eslabones de esta gran cadena
cuentan con procedimientos o protocolos que inten-
tan, seglin corresponda, prevenir o medir la aparicion
de efectos adversos asociados a la vacunaciéon. La mo-
nitorizacion de la seguridad de las vacunas es uno de
los requerimientos mas importantes exigido por las
agencias reguladoras de medicamentos de uso humano
para otorgar la autorizacion de su comercializacion.
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Por evento adverso entendemos a todo aquel episodio
indeseado de cierta importancia que presenta una rela-
cién temporal con la administracion de un medicamen-
to determinado®. Esta relacién temporal no tiene por
qué implicar causalidad, pero ocasionalmente su detec-
cién y su andlisis contribuyen a descubrir nuevos pro-
blemas de seguridad pese a no existir inicialmente una
explicacién biolégicamente plausible para relacionar
ambos hechos. Estos eventos adversos, en lo que tiene
que ver con vacunaciones, pueden ser, segiin la Organi-
zacion Mundial de la Salud® 1) los relacionados con el
producto inoculado en si; 2) los ocasionados por un
defecto en la fabricacién del preparado; 3) los relacio-
nados con errores en el transporte, la conservacion, la
indicacién o administraciéon del firmaco; 4) los genera-
dos por reacciones personales por temor al acto vacu-
nal o al modo de administracién (ansiedad), y 5) los
coincidentes, pero no los relacionados con la vacuna-
cién. En los ensayos clinicos de las vacunas se registra
con detalle cualquier tipo de acontecimiento negativo
que afecte al estado de salud del sujeto durante todo el
tiempo que dura el experimento y, con frecuencia, tam-
bién durante un periodo posterior variable. Se denomi-
na reaccidon adversa medicamentosa, efecto adverso o,
a veces, efecto secundario a cualquier efecto nocivo, no
deseado y no intencional de un farmaco que se presen-
ta cuando este se utiliza en las dosis y/o pautas normal-
mente usadas en humanos?. En este caso, a diferencia
del evento adverso, existe una alta probabilidad de que
haya una relacién causal con la administracion del pro-
ducto. Las reacciones adversas a las vacunas pueden ser
clasificadas segln su frecuencia (comunes, raras o muy
raras), extension (local o sistémica), gravedad (leve, mo-
derada, grave o mortal) u otras caracteristicas (intrin-
secas al preparado, ocasionadas por susceptibilidad del
sujeto, relacionadas o no con un error en la forma de
administracion, etc.)*.

Podria ocurrir (y de hecho ocurre) que la cobertura
vacunal conseguida sea subdptima, aunque una vacuna
cumpla con todos los requisitos necesarios para que su
licencia de comercializacion sea una realidad, aunque
hayan transcurrido afios desde que se iniciara su utili-
zacion y se haya administrado a millones de personas,
sin demostrarse la aparicién de efectos adversos de
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importancia y pese incluso a que se pueda medir feha-
cientemente que dicho preparado cumple con los ob-
jetivos marcados en un programa de vacunacién con-
creto (prevenir la aparicién de casos de una determinada
enfermedad). Son multiples los factores que pueden
influir en que esto ocurra, pero hay dos que vamos a
destacar: |) las vacunas funcionan de una forma ex-
traordinaria y llega un momento en que la poblacién
olvida la enfermedad que se pretende prevenir para
preocuparse mas por los efectos adversos inherentes
al preparado', y 2) los bulos, las mentiras y las falacias
sobre supuestos efectos nocivos de las vacunas que
nacieron en el mismo momento en el que estas comen-
zaron a usarse a gran escala y atin a dia de hoy ponen
en peligro las coberturas vacunales en todo el planeta.
Ello obliga, por una parte, a que los controles de segu-
ridad de las vacunas sean obligatoriamente cada dia
mas estrictos y, por otra, a que todos los profesionales
relacionados con ellas contribuyamos a que la pobla-
cion perciba la vacunaciéon como un bien de salud muy
valioso e irrenunciable y la demande para protegerse
de la enfermedad.

Con el devenir de los tiempos, especialmente en los
paises de alto indice de desarrollo humano, la tolerancia
a la aparicién de cualquier efecto adverso relevante tras
la administracién de vacunas ha disminuido considera-
blemente y es por ello que, en pos de afianzar la con-
fianza en la vacunacion, los ensayos clinicos se ven obli-
gados a reclutar en ocasiones a decenas de miles de
personas antes de solicitar la evaluacién por las agen-
cias reguladoras de medicamentos. Estos nimeros son
necesarios para conseguir la potencia estadistica sufi-
ciente y para poder detectar reacciones adversas raras,
en caso de que existiesen’. La primera fuente de la que
se extraen datos sobre la seguridad de una nueva vacu-
na son los ensayos clinicos, que estan sujetos a una ri-
gurosa normativa internacional de calidad cientifica y
ética. Esta norma, denominada Guia de Buena Prictica
Clinica (GBPC) define estandares sobre disefio, realiza-
cion, registro y redaccién de informes, que han de cum-
plirse exquisitamente en este tipo de estudios. El cum-
plimiento de esta norma asegura la proteccion de los
derechos, la seguridad y el bienestar de los individuos
participantes y certifica la calidad cientifica de los datos
obtenidos?.

En su desarrollo clinico, antes de la autorizacion para
ser usadas en humanos, las vacunas han de pasar, de
forma resumida, por 3 fases de investigacion, cada una
con sus objetivos principales bien definidos. Los estu-
dios en fase | tienen como meta comprobar la respues-
ta inmune de los individuos tras la vacunacién y los
aspectos basicos sobre su seguridad. En esta fase se
enrolan voluntarios en nimero de 10 a 100. La fase I
tiene por objetivos principales definir la dosis y la pau-
ta idoneas, asi como comprobar la seguridad y la reac-
togenicidad de la vacuna cuando se administra a dece-
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nas o centenares de sujetos. En los ensayos en fase lll
se enrolan miles de personas y aqui las investigaciones
se orientan a comprobar la inmunogenicidad, la eficacia
y, de nuevo, pero de una forma mas rigurosa, la seguri-
dad y la reactogenicidad. Para que se comprenda la
magnitud del asunto, en los estudios en fase lll previos
a la autorizacion de las vacunas infantiles contra rotavi-
rus mas usadas en el mundo (incomprensiblemente aln
no incluidas en calendarios oficiales espafioles) se en-
rolaron mas de 60.000 lactantes antes de solicitar la
autorizacion para su uso®’. Esta exigencia extrema en
términos de seguridad que se hace a las vacunas genera
que estos estudios se encarezcan demasiado como
para poder realizarlos al margen de la financiacién de
los propios fabricantes (investigacion independiente).

Ya en el periodo de poscomercializacién, la fase IV am-
plia datos referentes a la seguridad y la deteccién de
reacciones adversas extremadamente raras, al analizar-
se datos tras la inoculacién de la vacuna a decenas de
miles de personas. El seguimiento de farmacovigilancia
no finaliza nunca mientras dicha vacuna se encuentre
comercializada y resulta esencial para garantizar la se-
guridad en condiciones reales de uso.La modalidad fun-
damental de monitorizacién de los eventos adversos de
las vacunas es el sistema de notificacién espontdnea, en
el que todos los individuos, en especial los profesiona-
les sanitarios, y ain mas los que nos dedicamos a la
administracion de vacunas en Atencion Primaria, debe-
mos implicarnos. En nuestro pais, este papel lo desem-
pefa el Sistema Espaiiol de Farmacovigilancia de Medi-
camentos de Uso Humano (SEFV-H), al que se le
notifican también las reacciones adversas asociadas a la
vacunacién. Las alertas de seguridad de relevancia, una
vez analizadas, pasan a la Agencia Espafiola de Medica-
mentos y Productos Sanitarios y de ahi, si procediera,a
la European Medicines Agency (EMA) e incluso a la
OMS, que hace una labor ingente en el asesoramiento
de las naciones en lo referente a la farmacovigilancia en
vacunas. Existen ejemplos de como, fruto de esta vigi-
lancia, pueden llegar a revocarse autorizaciones de co-
mercializacién a vacunas. Un ejemplo lo tenemos en
Rotashield, una vacuna contra rotavirus humano que,
tras su aprobacion por parte de la FDA y tras ser reco-
mendada por el Advisory Committee for Immunization
Practices (ACIP) de los CDC americanos para adminis-
trarse a lactantes en 1998, fue retirada del circuito co-
mercial al afio siguiente por comenzar a detectarse un
aumento en el nimero de invaginaciones intestinales
esperadas para la edad entre poblacion de lactantes
vacunados. Cuantificado con posterioridad el riesgo,
este se cifroé en aproximadamente una invaginacién mas
de las esperadas por cada 10.000 dosis administradas
de la vacuna. Su suspensién supuso un varapalo para los
paises con alta mortalidad por enfermedad provocada
por el rotavirus, donde una invaginacién intestinal por
cada 10.000 dosis administradas representaba un riesgo
plenamente asumible.
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Hemos de ser conscientes de que todos los productos
sanitarios pueden presentar efectos adversos y debe-
mos confiar en las autoridades sanitarias y en los meca-
nismos de deteccién de eventos adversos asociados a
las vacunas, especialmente en estos tiempos de pande-
mia que vivimos. Cuando en medios de comunicacion,
determinados representantes politicos, famosos con
influencia en las redes sociales y ocasionalmente sanita-
rios cambiados de bando ponen el foco en un efecto
adverso extraordinariamente raro (como lo es la mio-
carditis en nifios de 5-11 afos tras recibir una segunda
dosis de vacunas ARNm) en detrimento de los multiples
beneficios que aporta la vacunacién, estamos trenzando
los mimbres para que se desarrollen movimientos con-
trarios a la vacunacion que podrian aumentar alin mas
su rango de influencia. El manejo de la informacién co-
rrecta, sopesada, contextualizada y bien dimensionada
sobre los eventos adversos relacionables con las vacu-
nas exige un alto nivel de responsabilidad entre los que
divulgan la informacién y en aquellos que imponen las
leyes. Como muestra del impacto que tienen los men-
sajes equivocados (intencionados o no) en materia de
seguridad de las vacunas, los autores del articulo que
acompana a este editorial intentan aportar luz sobre un
terrible bulo que surgié hace 24 afos y aun hoy sigue
haciendo que miles de nifios no se vacunen contra el
sarampion®,
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