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Comité Consultivo Mundial sobre Seguridad de las Vacunas, 29 y 30 de
noviembre de 2006

El Comité Consultivo Mundial sobre Seguridad de las Vacunas (GACVS), 6rgano que proporciona asesoramiento de expertos
médicos y cientificos, fue creado por la OMS para responder con independencia de la OMS y con rigor cientifico a los problemas de

seguridad de las vacunas de posible importancia mundial.!

El GACVS celebro su 15% reunion en Ginebra (Suiza), los dias 29 y 30 de noviembre de 2006.% El Comité examin varias cuestiones
generales relativas a todas las vacunas, asi como algunas cuestiones de vacunas especificas. En los debates sobre las cuestiones
relativas a vacunas especificas se examinaron tanto vacunas de uso ya antiguo como otras nuevas o todavia en fase de desarrollo.
Entre otras, se examinaron las siguientes cuestiones.

Cuestiones generales

Vigilancia de la seguridad de las vacunas

En reuniones anteriores,3’ 4

el GACVS pidi6 que se intensificara la farmacovigilancia mundial de las vacunas, en particular en el marco del Programa OMS de
Vigilancia Farmacéutica Internacional. Entre los aspectos que requieren una atencion particular cabe mencionar la transmision de
datos por los paises, la garantia de la calidad de los datos y el tratamiento y analisis de éstos, incluidas la deteccion de sefiales y la
actuacion oportunas. Como consecuencia de dicha peticion, se formé un subgrupo de seis miembros del GACVS para colaborar
estrechamente con la Secretaria, a fin de garantizar que la iniciativa siguiera avanzando oportunamente.4 Se present6 al Comité en
pleno un informe de las actividades del subgrupo. El mandato especifico del subgrupo es el siguiente: asesorar a la OMS con
respecto a la organizacion de un sistema de calidad elevada para la notificacion, deteccion, analisis y comunicacion de
acontecimientos adversos tras la vacunacion (AATV) a nivel mundial; y asesorar a la OMS, al Centro Colaborador de la OMS para
la Vigilancia Farmacéutica Internacional con sede en Uppsala (Suecia) (conocido como Centro de Vigilancia de Uppsala o UMC) y
a los Estados Miembros sobre cuestiones especificas relativas a la realizacion de actividades encaminadas a alcanzar la primera
meta. Con objeto de alcanzarla se han acordado objetivos y resultados cuantificables, de los que se encargara el subgrupo durante los
dos proximos afios. Tendran maxima prioridad la elevacion del perfil y la sensibilizacion en relacion con la farmacovigilancia entre
el personal que se ocupa de la vacunacidn, utilizando las redes existentes de la OMS y otros medios.

Se present6 un informe sobre una visita a Uppsala de representantes de la Secretaria y del subgrupo. Las principales esferas de
intervencion son las siguientes: i) aumento de los conocimientos técnicos sobre vacunas especificas en el UMC, mediante la
creacion de un puesto dedicado a la seguridad de las vacunas; ii) ayuda para la contratacion de nuevos examinadores expertos
voluntarios que puedan evaluar las posibles sefiales relacionadas con la seguridad de las vacunas; y iii) contratacion de expertos
cientificos que estudien qué tipos de métodos son los mejores para detectar sefiales relacionadas con la seguridad de las vacunas. Es
necesario abordar las deficiencias que presentan con respecto a las vacunas la clasificacion quimico-terapéutico-anatomica/dosis
diaria definida (ATC/DDD) y el Diccionario de Medicamentos de la OMS. Hay previsto un programa de trabajo para examinar la
ATC/DDD y proponer modificaciones apropiadas sobre las vacunas; estas propuestas se presentaran al Centro Colaborador de la
OMS para la Metodologia de las Estadisticas de Medicamentos, con sede en Oslo (Noruega), en su proxima reunion.

Informe del Comité de Expertos de la OMS en Patrones Biologicos

Se present6 un resumen de la labor del Comité de Expertos de la OMS en Patrones Biologicos. El Comité establece normas y
patrones mundiales que ayudan a definir los productos medicinales bioldgicos de calidad garantizada, incluidas las especificaciones
de calidad, eficacia e inocuidad que se utilizan para la precalificacion de las vacunas.

El Comité celebro6 su ultima reunion del 23 al 27 de octubre de 2006. En ella se establecieron tres nuevas normas escritas: para las
vacunas contra los papilomavirus humanos, para la vacuna antimeningocdcica conjugada para el grupo A y para las expectativas en
materia de reglamentacion sobre las evaluaciones de la estabilidad de las vacunas. E1 Comité también establecié 15 nuevas
preparaciones de referencia, que son patrones mundiales de medicion que sirven de guia a los fabricantes y las autoridades de
reglamentacion sobre la actividad de los medicamentos bioldgicos. Por tltimo, el Comité refrend6 varios nuevos proyectos relativos
a normas de calidad y formulé observaciones sobre varias cuestiones normativas, como la preparaciéon normativa para la vacunacion
contra la gripe pandémica y la concesion de licencias de vacunas adquiridas por medio de organismos de las Naciones Unidas.

Durante el debate sobre el informe del Comité, el GACVS observé que la elaboracion de procedimientos para el intercambio de
informacion sobre la seguridad obtenida en los ensayos clinicos de las vacunas seria beneficiosa y pidio a la Secretaria que estudiara
la manera de hacerlo.



Seguridad de las formulaciones de vacunas

Esta reunion se convoco por recomendacion del GACVS en su tltima reunion, en la que indic6 que el Comité deberia comenzar a
examinar activamente la seguridad real y potencial de los conservantes y otros ingredientes inactivos en las formulaciones de
vacunas. Se puso de relieve la limitada informacién suministrada acerca de los excipientes de las vacunas, en contraposicion a los
componentes activos. Esto representa un problema para las autoridades de reglamentacion y la industria farmacéutica en relacion
con la garantia de la calidad, y probablemente también lo seria para los profesionales de la salud en cuanto a la comunicacion de los
riesgos. Debido a la escasa frecuencia de la administracion de las vacunas, es poco probable que los excipientes en pequefas
cantidades sean toxicos. Sin embargo, esto puede cambiar con la aparicion de vacunas terapéuticas, que se podrian administrar
repetidas veces. Hay que establecer un mecanismo para garantizar la disponibilidad de mas informacion acerca de las formulaciones
detalladas de las vacunas y para examinar con rigor la seguridad de los excipientes.

Se cred un subgrupo del GACVS para examinar esta cuestion con mayor detalle. El subgrupo informara sobre su labor, con
inclusion de la determinacion de prioridades y el establecimiento de una lista de excipientes y de posibles efectos adversos, en la
reunion que celebrara el Comité en junio de 2007.

Vacunacion de adolescentes y adultos jévenes: problemas con las patologias coincidentes y las evaluaciones
de la seguridad

Es probable que se preste mas atencion a la vacunacion de los adolescentes, tanto con nuevas vacunas, por ejemplo las utilizadas
contra los papilomavirus humanos, como con las que ya estaban disponibles. Se present6 al Comité el trabajo preliminar de creacion
de un modelo recurriendo a datos de utilizacion sanitaria de una organizacion de mantenimiento de la salud (una especie de
compaiiia privada de seguro médico) en los Estados Unidos. De este trabajo se deduce que hay una probabilidad elevada de
presencia coincidente de diversas patologias en un periodo muy préximo a las vacunaciones. Esto es aplicable en particular a los
trastornos ginecoldgicos y autoinmunitarios, y esas observaciones pueden despertar preocupacion en el publico con respecto a la
seguridad de las vacunas. El Comité reconoci6 que esta cuestion merecia mas atencion. Los paises que estdn en proceso de
introducir vacunas destinadas a los adolescentes y los adultos jovenes deben procurar garantizar que, para poblaciones y edades
especificas, haya tasas de referencia de las condiciones concretas en el grupo de edad correspondiente (por ejemplo, tasas de
enfermedades autoinmunitarias). Esto servira de ayuda en cualquier investigacion de los problemas de seguridad que puedan surgir.
Ante cualquier sefial que se observe en la vigilancia, se debe realizar una investigacion a fondo utilizando métodos epidemioldgicos
apropiados antes de extraer conclusiones.

Cuestiones relacionadas con vacunas especificas

Seguridad de las cepas de vacunas contra la parotiditis

Por indicacion del Grupo de expertos en asesoramiento estratégico sobre inmunizacion, se pidié al Comité que actualizara el estudio
amplio de la seguridad de las cepas de vacunas contra la parotiditis, prestando particular atencion al riesgo de meningitis como
consecuencia de la vacunacion. Se present6 al Comité un examen del perfil de la seguridad basado en una busqueda bibliografica
actualizada y en datos suministrados por algunos fabricantes de vacunas.

Al igual que en su examen anterior,5

el GACVS observo que se habian notificado casos de meningitis aséptica y estimaciones de las tasas de incidencia después del uso
de las cepas Urabe, Leningrad—Zagreb, Hoshino, Torii y Miyahara procedentes de diversos sistemas de vigilancia y estudios
epidemiologicos. Dada la variabilidad de la calidad de estos estudios y de los métodos utilizados, no se puede extraer ninguna
conclusion clara sobre las diferencias de riesgo entre estas cepas de vacuna. Los datos existentes hasta ahora han puesto de
manifiesto tasas bajas de meningitis aséptica y no ha habido ninglin caso de meningitis demostrada con pruebas viroldgicas tras el
uso de las cepas Jeryl-Lynn y RIT 4385. Es limitada la informacion existente sobre la cepa Leningrad-3. No se encontr6 ningun
dato para evaluar la seguridad de la cepa S79.

Las campafias de vacunacion masiva utilizando la vacuna contra el sarampion, la parotiditis y la rubéola que contenia cepas de la
vacuna contra la parotiditis asociadas con un aumento del riesgo de meningitis aséptica han dado lugar a grupos de acontecimientos
adversos que llevaron a interrumpir los programas. El reconocimiento de la aglomeracion de casos de meningitis aséptica se ha
podido ver potenciado durante las campaiias de inmunizacion masiva debido a la mayor sensibilidad de la vigilancia de los
acontecimientos adversos tras la vacunacion. Esto se ha observado con las cepas Urabe y Leningrad—Zagreb. Hasta la fecha de esta
reunion, todos los casos notificados de meningitis urliana tras la vacunacion se han recuperado. Algunos de ellos fueron casos
diagnosticados en el laboratorio, con una patologia clinicamente significativa escasa o nula. A pesar de la aparicion de estos casos, la
relacion riesgo-beneficios que parece derivarse de la utilizacion de las vacunas antiparotiditicas Urabe y Leningrad—Zagreb a lo
largo de varios afios en programas sistematicos en paises en desarrollo se ha considerado aceptable. Sin embargo, si se han de
utilizar cepas de vacuna contra la parotiditis que se han asociado con un mayor riesgo de meningitis aséptica en campaifias de
vacunacion masiva, en los programas de vacunacion se deben aplicar estrategias apropiadas para la comunicacion del riesgo y la
gestion de los casos, a fin de actuar frente a posibles informes de brotes de meningitis aséptica.

Se deben organizar cuidadosamente nuevos estudios para comparar el perfil de seguridad de distintas cepas de vacuna contra la
parotiditis a fin de distinguir entre la posible variabilidad de las cepas y el riesgo para edades especificas en distintas poblaciones. La
normalizacion de las definiciones de los casos y la determinacion cuantitativa de la gravedad serviran de ayuda para interpretar los
resultados.



El GACVS acoge positivamente las medidas adoptadas para establecer un deposito de cepas del virus de la vacuna antiparotiditica
en el Instituto Nacional de Normas y Control Bioldgicos de Potters Bar (Inglaterra) e insta a que se acelere el trabajo para conocer
mejor los factores bioldgicos determinantes del riesgo de las distintas cepas. El Comité pide que se le informe de los nuevos datos
relativos a la seguridad de las vacunas contra la parotiditis, de manera que se pueda realizar una evaluacion mejor del riesgo de
meningitis aséptica u otras condiciones asociadas con cepas especificas.

Seguridad de la vacuna BCG en los nifios infectados por el VIH

El Comité examino la politica sobre el uso de la vacunacién con el bacilo de Calmette—Guérin (BCG) en los nifios infectados por el
VIH, a la vista de las nuevas pruebas disponibles. Los datos de estudios retrospectivos realizados en la Argentina y Sudafrica
indican que esta demostrada la existencia de un riesgo mayor de aparicion generalizada de la enfermedad BCG en los nifios
infectados por el VIH vacunados al nacer y posteriormente afectados por el SIDA. El riesgo notificado asociado con la vacunacion
de los nifios infectados por el VIH puede ser superior a los beneficios de la prevencion de una tuberculosis grave, especialmente
teniendo en cuenta que no se conoce el efecto protector de la vacuna BCG contra la tuberculosis en dichos nifios.

La OMS recomienda ahora la administracion de una dosis unica de vacuna BCG a todos los lactantes que viven en zonas en las que
la tuberculosis es muy endémica, asi como a los lactantes y los nifios con un riesgo particular de exposicion a la tuberculosis en los
paises de escasa endemicidad. La vacuna BCG esta contraindicada en las personas con alteraciones de la inmunidad, y la OMS no
recomienda la vacunacion BCG en los nifios con infeccion sintomatica por el VIH.

El GACVS lleg6 a la conclusion de que los resultados recientes indicaban la existencia de un riesgo elevado de aparicion
generalizada de la enfermedad BCG en los lactantes infectados por el VIH, por lo que la vacuna BCG no se deberia utilizar en los
nifios que se sabe que tienen dicha infeccion.

El Comité reconoce la dificultad de identificar a los lactantes infectados por el VIH al nacer en los entornos con servicios limitados
de diagnostico y tratamiento para las madres y los nifios. En tales situaciones se debe seguir administrando la vacunacion BCG a
todos los lactantes al nacer, con independencia de la exposicion al VIH, teniendo en cuenta especialmente la alta endemicidad de la
tuberculosis en las poblaciones con una prevalencia elevada de VIH. Se recomienda seguir de cerca a los lactantes cuyas madres se
sabe que estan infectadas por el VIH y que reciben la vacunacion BCG al nacer, a fin de poder identificar y tratar con prontitud
cualquier complicacién relacionada con el BCG. En los entornos en los que haya servicios adecuados para el VIH que permitan la
identificacion precoz y la administracion de terapia antirretrovirica a los niflos infectados por el VIH, se debe plantear la posibilidad
de aplazar la vacunacion BCG de los lactantes de madres que se sabe que estan infectadas por el VIH hasta que se confirme que son
seronegativos.

Actualizacion sobre la vacuna Menactra® y el sindrome de Guillain-Barré

Se present6 una actualizacion sobre la aparicion del sindrome de Guillain-Barré (SGB) notificada tras la administracion de una

vacuna antimeningocécica conjugada tetravalente (Menactra®)6 en los Estados Unidos. Hasta septiembre de 2006 se habian
comunicado en total 17 casos al Sistema de Notificacion de Reacciones Adversas a las Vacunas de los Estados Unidos como
aparecidos en las seis semanas siguientes a la vacunacion. El analisis de los datos parece indicar que puede haber un pequefio
aumento del riesgo (1,25 casos por millon de dosis distribuidas; intervalo de confianza del 95%: 0,058-5,993) de SGB tras la
vacunacion con Menactra®, pero este resultado se debe tomar con cautela, dadas las limitaciones del sistema de notificacion y la
incertidumbre con respecto a las tasas de incidencia de base del SGB.

Vacunas contra la gripe pandémica

El Comité examino los planes para la vigilancia mundial de la seguridad de la vacuna contra la gripe pandémica. Puso de relieve la
importancia de crear una red sélida de puntos de contacto para compartir informacion y llevar adelante el sistema durante la
vacunacion contra la gripe estacional. La red tiene por objeto garantizar a los Estados Miembros un acceso rapido y oportuno a la
informacion sobre la seguridad en relacion con las vacunas contra la gripe pandémica y estacional, a fin de proporcionar acceso a
recursos especiales que permitan atender las solicitudes urgentes y poner en marcha y coordinar las respuestas correspondientes. Se
esta organizando una plataforma basada en la web en apoyo de la recopilacion de informacion y su difusion a las partes interesadas
pertinentes de los Estados Miembros. La formacion de esta red de seguridad para la vacuna contra la gripe se debe planificar
cuidadosamente, teniendo presentes las posibles limitaciones que impone la pandemia.

Reconociendo que la disponibilidad de varios sistemas mundiales de vigilancia para las enfermedades transmisibles, los
medicamentos o las vacunas puede ser pertinente para ciertos aspectos de la vigilancia de la seguridad de las vacunas contra la gripe
pandémica, la red de vigilancia mundial posterior a la comercializacion tiene por objeto coordinar los recursos disponibles y
complementar los sectores que todavia no se han abordado suficientemente. Aunque el sistema se esta organizando para las vacunas
contra la gripe pandémica, al principio se utilizaria la vigilancia de la seguridad de las vacunas contra la gripe estacional como
aproximacion. Se formara un subgrupo del GACVS para tratar de alcanzar este objetivo en conexion con la serie de talleres de la
OMS de preparacion normativa sobre las vacunas humanas contra la gripe pandémica.

Seguridad de la vacunacion contra la encefalitis japonesa en la India

El GACVS examino el informe de un grupo de expertos de la India que evaluo los casos notificados de acontecimientos adversos
graves tras las campafias de inmunizacion con la vacuna viva atenuada contra la encefalitis japonesa SA 14-14-2 en cuatro estados



de la India durante el verano de 2006. Estas campaiias alcanzaron a mas de 9,3 millones de nifios de edades comprendidas entre uno
y 15 afios. Se notificaron en total 65 acontecimientos adversos graves, 22 de los cuales fueron mortales. Se consider6 que los
acontecimientos adversos mas graves no guardaban relacion con la vacuna. Se identificaron en total dos grupos de casos de
sindromes semejantes a la encefalitis después de la vacunacion, uno de ellos probablemente correspondiente a casos de encefalitis
japonesa natural y otro clasificado como sindrome de encefalopatia aguda de etiologia desconocida; no se ha realizado una
investigacion a fondo de las posibles etiologias alternativas.

El Comité considerd que el numero global de acontecimientos adversos graves notificados parecia escaso teniendo en cuenta la
poblacion destinataria y que, a la vista del tipo de los grupos de casos de encefalopatia y encefalitis, parecia poco probable que
estuvieran relacionados con la vacuna. Sin embargo, seria 1til una definicion mejor de los casos de acontecimientos adversos graves,
utilizando clasificaciones normalizadas de los casos, como las definiciones de Brighton Collaboration, y una investigacion mas
activa de dichos casos. El GACVS recomend6 que las campafias futuras de vacunacion estuvieran acomparfiadas de actividades
intensificadas de vigilancia e investigacion de los acontecimientos adversos tras la vacunacion.

Seguridad de la vacuna antineumococica conjugada

A peticion del Grupo de expertos en asesoramiento estratégico sobre inmunizacion, el Comité examinoé la seguridad de las vacunas
antineumococicas conjugadas. Se realizd y presentd un examen amplio de todas las pruebas sobre la seguridad de dichas vacunas.
En ¢l se incluyeron datos de 62 estudios, entre ellos ensayos controlados aleatorios y estudios posteriores a la comercializacion. Si
bien en algunos estudios se registro una sefial débil y desigual de aumento de las reacciones de las vias respiratorias, estos efectos
aparentes no se han observado de manera sistematica.

Las pruebas sobre la seguridad de la vacuna antineumocdcica conjugada heptavalente y otras vacunas antineumocdcicas conjugadas
son tranquilizadoras. En los informes preparados desde la autorizacion de la vacuna antineumocdcica conjugada heptavalente en el
afio 2000 y su utilizacion generalizada en los Estados Unidos, y mas recientemente en el Canada y en algunos paises europeos, no se
ha encontrado ningiin motivo importante de preocupacion por la seguridad. Hay pruebas sustanciales de que, cuando se introduzcan
en los paises en desarrollo, las vacunas antineumococicas conjugadas disponibles en la actualidad tendran unos efectos considerables
en las enfermedades neumocdcicas y en la mortalidad infantil en conjunto. No obstante, al igual que con la introduccion de cualquier
nueva vacuna, sera importante la vigilancia de posibles efectos raros e inesperados.

Modus operandi del Comité e informacion adicional

Ademas de las publicaciones del Weekly Epidemiological Record, en el American Journal of Public Health’ se han publicado el
ambito de trabajo del Comité y las decisiones, recomendaciones y medidas adoptadas en el pasado, asi como su modus operandi. Se
puede encontrar mas informacion acerca de los temas examinados en este articulo, asi como el mandato del Comité en el sitio web
de éste, en http://www.who.int/vaccine_safety/en/. El Comité acordd seguir examinando la seguridad de las formulaciones de
vacunas y actualizar su examen de la seguridad de las vacunas contra los papilomavirus y los rotavirus humanos en su siguiente
reunion, en junio de 2007.

1. Véase el N° 41, 1999, pags.337-338

2. E1 GACVS invitd a otros expertos a que presentaran pruebas y participaran en los debates sobre la seguridad de las cepas de
vacunas contra la parotiditis, la seguridad de la vacuna contra la encefalitis japonesa en la India, la vacunacion de los
adolescentes y los adultos jovenes, incluidos los problemas asociados con las patologias coincidentes en cuanto a las
evaluaciones de la seguridad y el examen de la seguridad de la vacuna antineumocdcica conjugada.

Véase el N° 28, 2005, pags. 242-247.

Véase el N° 28, 2006, pags. 273-278.

Véase el N° 32, 2003, pags. 282-284.

Véase el N° 2, 2006, pags. 15-18.

A global perspective on vaccine safety and public health: the Global Advisory Committee on Vaccine Safety. American
Journal of Public Health, 2004, 94:1926-1931.
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