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RESUMEN

INTRODUCCION Cuba tiene implementado un efectivo Programa
Nacional de Inmunizaciéon desde 1962. El programa, dirigido princi-
palmente a los nifios, incluye 11 vacunas (8 de produccion nacional)
que protegen contra 13 enfermedades. En 1999, Cuba comenzé un
programa de vigilancia de eventos adversos para monitorizar y evalu-
ar la seguridad del programa de inmunizacién, los procedimientos de
vacunacion, y los productos utilizados.

OBJETIVO Describir los eventos adversos asociados a la vacunacion
de ninos de menos de 16 afos, notificados en Cuba entre los afos
1999-2008.

METODOS Se realizé un estudio descriptivo retrospectivo de los
eventos adversos comunicados después de una vacunacion, desde
enero de 1999 hasta diciembre de 2008. Las variables utilizadas
fueron: afio, numero de eventos adversos, provincia, tipo de vacuna,
tipo y gravedad de los eventos adversos (leves y comunes, raros,
severos), errores en el programa de vacunacion, nimero de falleci-
dos y resultados finales de la investigacion de los eventos severos.
Se calcularon los porcentajes y las tasas por dosis aplicadas. Las
tasas de eventos adversos se calcularon por 100,000 dosis aplica-
das y segun el porcentaje de efectos individuales entre los eventos
comunicados.

RESULTADOS Un total de 45,237,532 dosis de vacunas fueron admi-
nistradas y se notificaron 26 159 eventos adversos (tasa total: 57,8 por

INTRODUCCION

Las vacunas han sido desarrolladas para prevenir enferme-
dades y se administran generalmente a personas sanas, prefer-
entemente a la poblacién infantil. Si bien las vacunas han tenido
un impacto mayor en el control de las enfermedades infeccio-
sas, en la medida en que éstas son menos frecuentes, los even-
tos adversos que pueden aparecer después de la aplicacion
de las vacunas han comenzado a adquirir mayor importancia,
trayendo como consecuencia dudas en el publico.[1]

Se reconoce que los programas de vacunacion han prevenido
mas enfermedades infecciosas y muertes en el mundo que
cualquier otra intervencion en la historia de la salud publica.[2]
Después de la provision de agua potable, la vacunacion es con-
siderada la accién de salud con el mejor balance costo-beneficio,
contribuyendo a aumentar la expectativa de vida y el tiempo dedi-
cado a las actividades productivas y, por consiguiente, a la reduc-
cion de la pobreza.[2,3]

No obstante, la vacunacién no deja de generar discusion; un
estudio britanico realizado en 1999 vinculando a la vacuna
combinada contra sarampidn—parotiditis—rubeola con el autis-
mo[4] fue altamente difundido entre la poblacién y ocasion6 que
muchos padres dejaran de vacunar a sus hijos. El desafortunado

100,000 dosis). La tasa mas alta de eventos adversos asociados a la
vacunacion se identificé en el grupo de 0-5 afios (82/100,000 dosis).
La vacuna DTPe (difteria, tétanos y pertusis de células enteras) mostro
la tasa mas alta de eventos adversos. Los eventos leves comunes fuer-
on: fiebre (17 538), reacciones en el sitio de inyeccién (4470) y efectos
colaterales a nivel sistémico (2422). Los eventos raros comunicados
(segun definicion de la OMS) fueron: llanto persistente (2666), episo-
dios de hipotonia-hipo reactividad (3), encefalopatia (2) y convulsiones
febriles (112). Los eventos graves incluyeron: anafilaxia (2), distrés res-
piratorio (1), sindrome de shock téxico (3) y sepsis (1). Los 10 casos
fallecidos y los 3 con incapacidad fueron investigados por una comisién
de expertos, que concluy6 que 8 de los 13 eventos severos estuvieron
relacionados con la vacunacion.

CONCLUSIONES Las bajas tasas de eventos adversos graves aso-
ciados a la vacunacion, observadas en este estudio, subrayan el bajo
riesgo de la vacunacién con respecto a sus beneficios en Cuba. La
toma de decisiones para mantener exitosamente el Programa Nacio-
nal de Inmunizacién se apoya en la informacion fidedigna y en los
informes estandarizados suministrados por el exhaustivo sistema
de vigilancia nacional, conjuntamente con el analisis, por expertos
multidisciplinarios, de los eventos adversos raros y severos y de los
errores del programa.

PALABRAS CLAVE Inmunizacién; programas de inmunizacién, vac-
unas, vacunacion, sistema de vigilancia de productos, eventos adver-
sos, control de enfermedades transmisibles, Cuba

resultado, diez afios después, fue la emergencia de casos clini-
cos y muertes por sarampion. Otros paises, como Austria, Israel,
Italia, Suiza y los Estados Unidos, también tuvieron brotes de
sarampion. Varios estudios realizados posteriormente no encon-
traron evidencias de que la vacuna causara autismo, pero si
hubieron evidencias notorias de la aparicion de nuevos casos
y muertes por sarampion debido al descenso en las tasas de
vacunacion.[5,6]

Por lo tanto, la efectividad de un programa de vacunacién
depende de que se logre conservar la confianza del publico.
Como cualquier farmaco o tecnologia médica, antes de que se
les otorgue la licencia para su uso en humanos las vacunas son
sometidas a rigurosos ensayos para evaluar su seguridad, inmu-
nigenicidad, y eficacia; pero la necesidad de vigilancia no termina
ahi. Una vez en el mercado, las vacunas son controladas para
detectar cualquier evento adverso, raro, o inesperado, no obser-
vado en los ensayos clinicos previos a su comercializacion [7,8]
Cuando la OMS cred el Programa Ampliado de Inmunizacion
en 1974, se recomendd que los paises miembros establecieran
sistemas de vigilancia de eventos adversos posteriores a la vacu-
nacion, con el objetivo de aumentar la habilidad de los sistemas
de salud para garantizar la seguridad de la poblacion vacunada
y mantener asi la confianza y aceptacion del publico respecto
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a los programas de vacunacion.[9] Estos sistemas vigilan los
eventos adversos supuestamente atribuidos a la vacunacién o
inmunizacién (ESAVI) [8,10] y evaltuan tanto su gravedad, como
la probable relacion con la vacuna o con las circunstancias de su
aplicacion.[8,11,12]

Los eventos leves comunes tales como las reacciones locales,
fiebre y malestar general, forman parte de la respuesta inmune
normal y también pueden ser causados por los componentes de
la vacuna, tales como el hidréxido de aluminio o los conservantes.
[8,12] Casi todos los eventos raros y graves (por ejemplo, convul-
siones, trombocitopenia, episodios de hipotonia-hipo reactividad,
llanto persistente) no dejan efectos secundarios o secuelas. La
anafilaxia, aunque puede ser mortal, si se trata de manera opor-
tuna no deja secuela. Si bien la encefalopatia se cita como una
reaccion rara a la vacuna antisarampionosa y a la vacuna contra
difteria, tosferina y tétanos, no se ha podido demostrar una rel-
acion causal.[8,12,13]

Es dificil determinar si un ESAVI es realmente el resultado de
la vacunacién o si simplemente coincide con ésta; la mayo-
ria de las vacunas se aplican en los primeros afos de vida,
precisamente cuando problemas tales como la pérdida de la
audicion y los trastornos del desarrollo se hacen evidentes.
De existir una relacion causal, es necesario ademas distinguir
entre el efecto de la propia vacuna y los errores en el programa

Tabla 1: Esquema vigente de vacunacion infantil en Cuba

Vacunas

Edad de
aplicacié
DTPe
X X

Al nacer

2 meses X

3 meses X

4 meses X

5 meses X

6 meses X

12 meses X

18 meses X X

6 anos X X

10 anos
13 anos
14 ainos

16 anos

AM-BC: meningococos By C

AT: fiebre tifoidea

BCG: formas graves de tuberculosis

DT: difteria y tétanos

DTPe: vacuna triple bacteriana contra difteria, tétanos y pertusis

de vacunacién: transporte, almacenamiento, manejo, o aplica-
cién de la vacuna.[14]

En 1962 se cred en Cuba el Programa Nacional de Inmunizacion
(PNI), basado en cuatro principios basicos: accesibilidad, sumi-
nistro de vacunas sin costo para el paciente, universalidad, y par-
ticipacién activa de la comunidad.[15] El esquema de vacunacién
del PNI incluye 11 vacunas —70% de las cuales son actualmente
de produccién nacional—, que protegen contra 13 enfermedades
(Tabla 1).[16] Las enfermedades prevenibles por vacunas se han
convertido en un problema menor en Cuba gracias a la eficiencia
del PNI, que, con cobertura >95%,[17] ha logrado la eliminacion
de cinco enfermedades (poliomielitis, difteria, sarampién, tos feri-
na y rubeola), dos manifestaciones clinicas graves (el tétanos
neonatal y la meningitis tuberculosa) y dos complicaciones seve-
ras (el sindrome de rubeola congénita y la meningoencefalitis por
parotiditis). Otras enfermedades, tales como el tétanos, la fiebre
tifoidea, la parotiditis y las infecciones por Haemophilus influen-
zae tipo b (Hib) han dejado de constituir problemas de salud publi-
ca. La morbilidad y mortalidad por enfermedad meningocécica y
por hepatitis B han disminuido drasticamente en mas de un 95%
desde el 2002 y 2003, respectivamente.[17]

De ahi que se haya otorgado mayor atencion a los ESAVI y se haya
establecido en 1999 un sistema de vigilancia para su deteccion.
[18] La autoridad nacional reguladora de medicamentos en Cuba,
el Centro para el Control Estatal de
la Calidad de los Medicamentos
(CECMED), regula la metodologia
de investigacion, interrelacion y
responsabilidades respecto a la
deteccion temprana de los ESAVI y
a la respuesta apropiada a dichos

Solo se aplica 2

veces al afio en
la modalidad de
campania (febrero
y abril)

Febrero: nifios
desde 1 mes,
hasta 2 afios, 11
meses y 29 dias de
edad.

Abril: segunda
dosis para nifos
desde 1 mes,
hasta 2 afios, 11
meses y 29 dias de
edad.

Dosis de reacti-
vacion para nifios
de 9 afos de edad.

DTPe+HB+Hib: vacuna pentavalente contra difteria, tétanos, pertusis, hepatitis B y Haemophilus influenzae tipo b

HB: hepatitis B

Hib: Haemophilus influenzae tipo B

OPV: vacuna oral contra la poliomielitis
PRS: parotiditis, rubeola y sarampion

TT: toxoide tetanico

Fuente: adaptado de: Galindo y Reed G[24]

eventos.[19] De ese modo, el CEC-
MED colabora estrechamente con
el sistema de vigilancia de ESAVI
del PNI[9,19] el que realiza las
funciones basicas establecidas por
la OMS de recolectar y evaluar la
informacion sobre la calidad, efica-
cia y seguridad de las vacunas, una
vez que éstas estan en uso.[19]

El sistema de vigilancia de ESAVI
actua a todos los niveles del sis-
tema de salud e incluye no solo el
reporte, sino la educacion del per-
sonal de salud y el entrenamiento
de los jefes de todos los progra-
mas de inmunizacion en las provin-
cias y municipalidades, incluyendo
a los médicos y enfermeras de
familia. El sistema es pasivo, pues-
to que depende de que el personal
de salud, principalmente el médico
de la familia, tome la iniciativa de
comunicar un ESAVI, llenando una
encuesta epidemiolégica [19] vy
enviandola al policlinico al cual él/
ella pertenece, de donde contintia
a los niveles municipal, provincial
y nacional.
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Tabla 2: Variables del estudio

Todos los afios comprendidos en el periodo

Afos 1999-2008

Sexo Masculino, femenino
0-5

Grupo etario (anos) 6-10
11-16

AM-BC (meningococos By C)

AT (fiebre tifoidea)

BCG (formas graves de tuberculosis)
DT (difteria y tétanos)

DTP (difteria, tétanos y pertusis)

Tipo de vacuna
(enfermedad que

previene) HB (hepatitis B)
Hib (Haemophilus influenzae tipo b)
OPV (Vacuna oral contra poliomielitis)
PRS (parotiditis, rubéola y sarampion)
TT (tétanos)
Localidad 14 provincias y el Municipio Especial Isla de la
Juventud

Eventos leves y comunes: fiebre de 38—400C,
reacciones locales en el sitio de inyeccion,
sintomas generales (vomitos, cefalea, irrita-
bilidad, cianosis, palidez, diarrea, erupcion,
malestar general, nauseas, mareos, escalofrios,
somnolencia)

Sintomas, signos
y sindromes
reportados

Eventos raros y severos: anafilaxia, infecciones
de transmisién sanguinea (hepatitis y VIH),
dafio al nervio ciatico, encefalopatia, convul-
siones febriles, episodios de hipotonia hipo
reactiva, absceso local en el sitio de inyec-
cion, reaccion local a vacuna congelada, llanto
persistente, sepsis, trombocitopenia, sindrome
de shock toxico, poliomielitis paralitica asociada
con la vacuna

Asociadas a la vacuna

Errores operativos del programa
Coincidente

Causa desconocida

Clasificacion del
evento segun la
causa

Cuando se notifica un evento adverso grave, es necesario que
el médico de familia llame inmediatamente al Subdirector de
Higiene y Epidemiologia del policlinico al cual reporta, desen-
cadenando una investigacion epidemioldgica, conducida por el
epidemiologo del area del policlinico y por los jefes municipal y
provincial del programa de inmunizacion para confirmar o des-
cartar la posibilidad de que el evento esté relacionado con la
aplicacion de la vacuna.[18]

Cuando se requiere una vigilancia incrementada de vacunas
nuevas en el esquema de inmunizacion, el jefe del PNI emi-
te instrucciones a escala nacional para la vigilancia activa. El
Insituto de Medicina Tropical Pedro Kouri (IPK) procesa los
datos recibidos para cumplir los objectivos establecidos por el
programa. El director de vigilancia de ESAVI del IPK y el jefe
del PNI en el Ministerio de Salud Publica son conjuntamente
responsables de asegurar el control de la calidad, el analisis
de los datos y el desempefio del sistema de vigilancia de ESA-
VI.[18]

El objetivo de este estudio fue describir el tipo, magnitud y tras-
cendencia de los ESAVI notificados en la poblacion pediatrica
cubana desde 1999 hasta 2008.

METODOS

Se realiz6 un estudio retrospectivo descriptivo de ESAVI notifica-
dos en Cuba desde el 1de enero de 1999 hasta el 31 de diciem-
bre del 2008 en nifios de edades <16 anos.

Variables del estudio La definicion de ESAVI utilizada es
la establecida por la OPS para ser usada por los estados
miembros con sistemas de vigilancia de ESAVI: sintomas
clinicos consecutivos a la aplicacién de una vacuna que
puedan estar relacionados con ésta y que susciten preo-
cupacion en la poblacién.[12] Las variables examinadas
incluyen los datos demograficos, el tipo de vacuna, los
eventos notificados y la clasificacion de eventos segun la
causa (Tabla 2).

Investigacion de un ESAVI Una comisién nacional multi-
disciplinaria de expertos, integrada tanto por médicos como
por enfermeras, investigé todas las causas de los ESAVI
severos notificados, para confirmar o descartar la causali-
dad y para determinar otras posibles causas de cualquier
evento suficientemente grave como para causar la muerte o
una incapacidad residual.[18] La comision revisd los datos
demograficos del paciente, la(s) vacuna(s) aplicada(s) y los
aspectos operativos (logistica) del programa para determi-
nar la causa probable:

ESAVI relacionado con la vacunacion:
Causado por la propia vacuna, cuando el ESAVI esta estrecha-

mente relacionado con componentes de la vacuna a los cuales la
persona vacunada puede ser alérgica.

Error del programa, cuando las vacunas se aplican en un sitio
incorrecto o por una via equivocada; cuando las agujas y las jerin-
guillas no estan estériles o se manipulan de manera inadecuada;
cuando las vacunas se reconstituyen con diluentes inapropiados;
cuando se excede la dosis recomendada; cuando las vacunas o
los diluentes estan contaminados; cuando se sustituyen las vac-
unas por otros productos o cuando las vacunas se almacenan
inadecuadamente.

ESAVI no relacionado con la vacunaciéon o coincidente, cuando
se demuestra que el evento pudo haber ocurrido adn si el indi-
viduo no hubiese sido vacunado.

ESAVI no concluyente, cuando la comisién no puede concluir que
el evento es coincidente y no puede descartar que sea causado
por la vacuna o por un error del programa.[19,20]

Recoleccion y anadlisis de datos La fuente primaria de infor-
macion fue la encuesta para el reporte epidemiolégico.[21]
Se revisaron todas las encuestas recibidas de todas las pro-
vincias del pais durante los afos del periodo en estudio. Los
datos se introdujeron en una base de datos creada en Excel
para facilitar los calculos posteriores. Para el analisis de los
datos se emplearon frecuencias absolutas, frecuencias rela-
tivas (porcentajes) y tasas totales y especificas (por edad,
sexo, provincia de residencia, vacuna). La tasa de eventos
adversos se calculé por 100 000 dosis aplicadas (DA) y por
afio. Los datos se organizaron en tablas y graficos para su
anélisis.
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RESULTADOS

En los diez afios consecutivos a la implementacion del sistema
de vigilancia se aplicaron 45 237 532 dosis de vacuna y se noti-
ficaron, utilizando la encuesta epidemioldgica, un total de 26,159
ESAVI para una tasa total de 57,8/100 000 DA. En los afios 1999,
2004, 2005 y 2008, se registraron valores que superaron la tasa
global del estudio.. Las tasas mas altas se detectaron en el prim-
ero y en el ultimo afio del periodo en estudio, 1999 y 2008 (76 y
75/100 000 DA, respectivamente). La tasa mas baja se registro
en el afio 2003 (39,7/100 000 DA).

No se encontraron diferencias importantes en cuanto a la noti-
ficacion de eventos adversos por sexo. UN total de 12 621 se
reportaron en nifios (48,2%) y 13 538 en nifias (51,8%). El grupo
de edades comprendido entre 0 y 5 afos presentd la mayor tasa
de ESAVI (82/100 000 DA), mientras que el grupo de 11 a 16 afios
mostro la mas baja (5,7/100 000 DA) (Tabla 3).

Table 3: Incidence of adverse events following vaccination by age
group in Cuba, 1999-2008

Grupo etario | Eventos adversos | Dosis aplicadas Tasa x
(afos) reportados (DA) 100 000 DA
0-5

23824 29 036 731 82,0
6-10 1532 2 076 483 73,8
11-16 803 14 124 318 5,7
Total 26 159 45 237 532 57,8

Fuente: Sistema de vigilancia de eventos adversos. IPK

La vacuna DTPe y sus combinaciones presentaron la tasa mas
alta de eventos adversos notificados, mientras que la tasa mas
baja correspondio a la vacuna oral de polio (OPV, Tabla 4).

Todas las 14 provincias y el Municipio Especial Isla de la Juventud
comunicaron ESAVI. Sancti Spiritus (115/100 000 DA), Pinar del
Rio (106/100 000 DA), y Las Tunas (100/100 000 DA) tuvieron las
tasas mas altas. Las provincias de Ciudad Habana (32/100 000
DA), Villa Clara (35/100 000 DA), y el Municipio Especial Isla de
la Juventud (1/100 000 DA) registraron las mas bajas (Figura 1).

La inmensa mayoria de los ESAVI registrados fueron efectos
leves comunes (los porcentajes suman valores mayores que 100
debido a que un ESAVI puede incluir mas de un sintoma): fie-
bre, en 17,538 casos (67,0%); reacciones locales en el sitio de
inyeccion, 4470 (17,1%) y sintomas generales, 2422 (9,3%). Los
eventos raros comunicados incluyeron: llanto persistente, 2666
(10,2%); convulsiones febriles, 112 (0,4%); episodios de hipo-
tonia-hipo reactividad, 3(0,01%); y encefalopatia, 2 (0,008%).

Hubo 13 casos suficientemente graves como para causar muerte o
incapacidad y desencadenar una investigacion de las causas. Estos
incluyeron dos casos de anafilaxia; (0,007%); uno de distrés respira-
torio, fallo multiorganico, y muerte subita (uno de cada uno, 0,004%);
dos de poliomielitis paralitica asociada a la vacuna (PPAV) (0,007 %);
tres de shock téxico (0,01%) y uno de sepsis (0,004%) (Tabla 5).

De la investigacion de los 13 ESAVI severos, realizada por la
comision de expertos, se concluyé que ocho de ellos estaban rel-
acionados con la vacunacion, cuatro relacionados con errores en
el programa y cuatro con la vacuna: dos casos de PPAV causa-
dos por OPV que quedaron con discapacidad y dos casos de
anafilaxia. Ambos casos de anafilaxia y los cuatro ESAVI debido
a errores del programa resultaron fatales. Los 5 casos restantes

se clasificaron como coincidentes y no relacionados con la vacu-
nacion (distrés respiratorio, fallo multiorganico, muerte subita
y los dos casos de encefalopatia). De ellos, fallecieron 4 y uno
quedé con discapacidad por un cuadro de encefalopatia,, Io que
hace un total de diez muertes (0,022/100 000 DA) y tres casos de
discapacidad (0,007/100 000 DA, Tabla 5)

Entre los cuatro casos clasificados como errores del programa,
tres ocurrieron en el afio 2002 durante la campafa para la elimi-
nacion del sarampién, la que se hace cada nueve afos en Cuba
buscando aumentar la cobertura por la vacuna. Se comprobd que
en los tres casos, el sindrome de shock téxico se debié al uso
de una vacuna antisarampionosa importada, la que contenia un
diluyente no estéril. El cuarto caso, un caso de sepsis reportado
en el afo 2004, se debid al no cumplimiento de las normas esta-
blecidas para la aplicacion de vacunas.

DISCUSION

Las diferencias en los sistemas de notificacion de ESAVI difi-
cultan cualquier comparacion entre paises, lo que incluye com-
paraciones con este estudio. El sistema de vigilancia de eventos
adversos en Cuba notifica regularmente las tasas por 100 000
DA por afio, tipo de vacuna y provincia 100 000. La estructura del
sistema de salud cubano, con la totalidad de la poblacién incorpo-
rada en el nivel primario de atencién para su continua evaluacién
y determinacién de riesgos,[22] facilita la recoleccion y el analisis
exhaustivo de datos confiables. Esto permite comunicar los ESAVI
por dosis de vacuna administrada y no solo por dosis distribuida,
como en otros sistemas. Por ejemplo, el sistema de vigilancia de
ESAVI en los Estados Unidos (VAERS, por sus siglas en inglés)
proporciona el numero de eventos adversos notificados respecto
a las dosis distribuidas.[23] En el periodo 1991-2001, ocurrieron
128 717 ESAVI en 1,9 millar de millones de dosis distribuidas; la
tasa total comunicada para las 27 vacunas mas frecuentes fue de
11,4 notificaciones por 100 000 dosis distribuidas.[23] La tasa por
dosis distribuidas es obviamente mas baja que la tasa por DA. En
un trabajo realizado en Brasil durante tres afios, se comunicaron
las dosis administradas pero no se informé la tasa por afio de
estudio sino la tasa cumulativa por dosis aplicadas para cada tipo
de vacuna, siendo la vacuna BCG la que presento la tasa mas
alta por dosis aplicadas en el periodo de estudio y en segundo
lugar la vacuna DPT.[24]

Las tasas mas altas de ESAVI en el periodo de estudio se obser-
varon en el primer y en el Ultimo afo de la serie. Los afios 2004,
2005 y 2008 tuvieron tasas de eventos adversos mas elevadas
que la tasa total del periodo; lo cual posiblemente estuvo rela-
cionado con cambios en el esquema de inmunizacién en Cuba,
debido a la introduccion de vacunas cubanas como la Hib en el
2004, la tetravalente (DTPe—HB) en el 2005 y la vacuna pen-
tavalente (DTPe—HB-Hib) en el 2006, las cuales fueron someti-
das a una vigilancia mas estricta (informacion no publicada del
PNI). En el afio 2003 la tasa de ESAVI fue méas baja que en
los afios restantes, puede haber influido la reorganizacion de la
atencién primaria en ese momento, lo que represent6 una dis-
minucion en el numero total de médicos de familia informando
al sistema.

La tasa mas alta de ESAVI se constaté en el grupo con edades
de 0 a 5 afios. Este resultado era esperado, pues el esquema de
vacunacion empleado en Cuba incluye una mayor cantidad de
vacunas para este grupo etario.[16] La literatura contiene infor-
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Tabla 4: Incidencia de eventos adversos reportados por tipo de
vacuna. Cuba, 1999-2008

Tipo de Nudmero de Dosis Tasa x
vacuna eventos adversos | aplicadas (DA) | 100 000 DA

DTPe+Hib+HB 3 048 764 661 398,6
DTPe 9887 3619 651 2731
AM-BC 4516 2 357 285 191,6
DTPe+Hib 816 439 669 185,6
Hib 3509 3780 141 92,8
AT 1302 3925 555 33,2
PRS 928 2896 474 32,0
DT 504 2076 483 24,3
HB 1016 4 859 086 20,9
TT 501 10 198 763 4,9
BCG 40 1093 369 3,7
OPV 92 9 226 395 1,0
Total 26 159 45 237 532 57,8

AM-BC: meningococos By C

AT: fiebre tifoidea

BCG: bacilo Calmette-Guérin (formas graves de tuberculosis)
DT: difteria y tétanos

DTPe: vacuna triple bacteriana contra difteria, tétanos y pertusis
DTPe+HB+Hib: vacuna pentavalente contra difteria, tétanos, pertusis, hepatitis B y
Haemophilus influenzae tipo b

HB: hepatitis B

Hib: Haemophilus influenzae tipo B

OPV: vacuna oral contra la poliomielitis

PRS: parotiditis, rubeola y sarampién

TT: toxoide tetanico

Fuente: Sistema de vigilancia de eventos adversos. IPK

Figura 1: Variacion provincial* en la tasa de eventos adversos
asociados a la vacunacion en Cuba, 1999-2008
Isla de la Juventud* || 1
Guantanamo | 52
Santiago de Cuba [N 46
Granma | 96
Holguin | 57
Las Tunas (I 100
Camagliey (NN 47
Ciego de Avila 66

115

Provincias*

Sancti Spiritus
Cienfuegos 74
Villa Clara
Matanzas

Ciudad Habana
Provincia Habana

Pinar del Rio

35
56
32

106

I T T U U T 1
0 20 40 60 80 100 120

Tasa x 100 000 Dosis Aplicadas

* Incluye el Municipio Especial Isla de la Juventud
Fuente: Sistema de vigilancia de eventos adversos, IPK

macion sobre diferentes estudios de eventos adversos por grupo
etario, pero no son comparables con este estudio porque los gru-
pos etarios no coinciden.[23]

La vacuna DTPe mostré las mayores tasas de eventos adver-
sos durante estos afios. A pesar de su reconocida eficacia, se
sabe que esta vacuna esta asociada a un namero importante
de efectos adversos.[24] El componente de células enteras de

Tabla 5: Eventos adversos graves asociados a la vacunacién en
nifios cubanos. 1999-2008

Clasificacion ESAVI Vacuna SVELE
(afo)

. anafilaxia AM-BC muerte (2003)
::e\'li‘;':::;g:?“ anafilaxia ~ DTPe+HB+Hib muerte (2008)
o — PPAV OPV incapacidad (2000)

PPAV OPV incapacidad (2006)

. sepsis DTPe muerte (2004)
::e"lzz':::ggr“ ssT sarampion muerte (2002)
error operativo SST sarampion muerte (2002)

SST sarampion muerte (2002)

encefalopatia NP
encefalopatia NP

incapacidad (2000)
muerte (2000)

fallo
Coincidente multiorganico M muerte (2008)
e NP muerte (2007)

respiratorio
muerte subita NP muerte (2004)

AM-BC: meningococos By C

DTPe: vacuna triple bacteriana contra difteria, tétanos y pertusis

DTPe+HB+Hib: vacuna pentavalente contra difteria, tétanos, pertusis, hepatitis B y
Haemophilus influenzae tipo b

NP: no publicado porque se dictaminé que fue coincidente

OPV: vacuna oral contra la poliomielitis

SST: sindrome de shock toxico

ESAVI: evento adverso supuestamente asociado a la vacunacion

PPAV: poliomielitis paralitica asociada a la vacunacion

Fuente: Sistema de vigilancia de eventos adversos. IPK

Bordetella pertussis, agente causal de la tos ferina, es en gran
medida (pero no exclusivamente) el responsable de las reaccio-
nes consecutivas a la administracion de la DTPe y de sus com-
binaciones con otros componentes (como la HB y Hib) .[25,26]
Sin embargo, no es aconsejable eliminarla del PNI. La experi-
encia de Japon en 1975 mostrd que un 20% de reduccion en la
cobertura por vacunacién contra DTPe condujo a una epidemia
de pertusis con alta morbilidad y mortalidad.[27] Un fendmeno
similar sucedié en el Reino Unido y Suecia.[28,29] Actualmente
existe en el mercado una vacuna DTaP (acelular) que es menos
reactogénica, pero su elevado costo la hace inaccesible a los
paises en vias de desarrollo. En el momento actual ésta es la
causa que impide considerar su incorporacion al esquema de
vacunacion de Cuba.

Los reportes de EVASI presentados por las 14 provincias de Cuba
y el Municipio Especial Isla de la Juventud demuestran el alcance
nacional del sistema de vigilancia de EVASI. No obstante, existe
gran variabilidad en las tasas de EVASI comunicadas por las pro-
vincias, por lo que se requieren nuevos estudios de monitoreo y
analiticos para comprender esta variabilidad provincial.

El predominio de la fiebre y de las reacciones locales en el sitio
de inyeccion coinciden con lo comunicado por el sistema de vigi-
lancia de EE.UU[23] uno de los pioneros en el mundo para el
desarrollo de un sistema de vigilancia de eventos adversos a la
vacunacion. El estudio brasilefio, citado anteriormente, también
sefiald estos sintomas como los mas frecuentes, seguidos por
el llanto persistente y las convulsiones.[24] En ltalia, Zanoni se
refirid a las reacciones locales en el sitio de inyeccion, como las
mas frecuentes, seguidas por convulsiones en segundo lugar.[30]
En nuestro estudio las convulsiones no estuvieron entre los sin-
tomas mas frecuentes.
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La PPAV es una complicaciéon poco frecuente, producida por la
administracion de la vacuna antipoliomielitica oral. Se comunicé
por primera vez en los Estados Unidos, con una tasa de 1/3,2 mil-
lones de dosis de vacuna OPV distribuidas.[31] Cuando se esta-
blecié el programa de erradicacion de la poliomielitis en Cuba, a
finales del afo 1962 se cred un sistema de vigilancia de la paralisis
flacida aguda en nifios menores de 15 afios de edad, de acuerdo
con las pautas del Programa Global para la Erradicacion de la
Poliomielitis, promocionado por la Asamblea Mundial de Salud de
la OMS en 1988.[32] Desde entonces, se han notificado 20 casos
de PPAV en Cuba, el ultimo fue diagnosticado en el afio 2006. El
riesgo en Cuba, segun el total de dosis de OPV administradas a
la poblacién menor de 15 afios, es de 1 caso por 3,778,811 dosis
aplicadas.[33] En otro estudio publicado en Brasil en el afio 2000,
el riesgo estimado fue mayor (1/2,39 millones de dosis).[34]

Para la investigacion y el analisis de los dos casos que presen-
taron anafilaxia, se trabajoé con las definiciones que establece
la Brighton Collaboration.[35] La anafilaxia atribuible a la vacu-
naciéon es un evento grave, pero poco frecuente; se estima que
sucede en un rango de 1 a 10/1,000,000 DA segun la vacuna
estudiada. Es dificil contar con una estimacion precisa, debido
a los datos escasos con que se cuenta [36] Un estudio realizado
por Bohlke y colaboradores en los Estados Unidos 1991-1997
identifico 5 casos de anafilaxia en 7,5 millones DA (incluyendo
todas las vacunas ), para un riesgo de 0,65 casos/1,000,000 DA,
de lo que se concluyd que el riesgo de anafilaxia es muy bajo.
[37] Nuestro estudio hallé una tasa unas 15 veces menor que la
reportada por Bohlke y colaboradores y muy por debajo del rango
de 1 a 10/1,000,000 DA.

Un estudio de 11 afios realizado por VAERS en los E.U.A.
sumariza las muertes por afio y los porcentajes de eventos
fatales; los mismos van desde 1,4% hasta 2,3 %.[23] En nuestro
estudio los eventos fatales oscilan entre 0,0 a 0,1%. Esto cor-
robora la afirmacion de que la vacunacion sigue siendo una de
las intervenciones en salud que produce mas beneficios que
riesgos. Sin embargo, nuestro estudio muestra que aunque las
vacunas son efectivas en la prevencion de las enfermedades
infecciosas asociadas con una alta mortalidad, las mismas no
se encuentran libres de riesgos. Por esta razon es esencial
monitorizar su uso para poder definir las acciones necesarias
para continuar garantizando el éxito del PNI, determinado por
la confianza mantenida del publico y por la seguridad de los
procedimientos y vacunas utilizados, para que de este modo
las vacunas puedan continuar proporcionando los beneficios
esperados con un minimo de riesgos.

Este estudio muestra que la vigilancia de ESAVI es un complemen-
to importante de la informacion sobre los beneficios del PNI respec-
to a la eliminacion o a la drastica reduccion de las enfermedades
que causaban mortalidad y discapacidad en la poblacién infantil.
Al exponer el alcance del componente de riesgo en la ecuacion
riesgo-beneficio, permite al publico valorar el verdadero beneficio
neto de la inmunizacion para la salud de la poblacion.[15-17]

Algunas limitaciones del sistema de vigilancia de ESAVI influy-
eron negativamente en este estudio. No fue posible realizar un
procesamiento automatizado de los datos en todo el sistema, lo
que demord la notificacion y el analisis de los eventos adversos.
Solo en los casos severos se logré agilizar las comunicaciones
para permitir la investigacion dentro de las 24 horas de ocurrido el
evento. En el presente, el sistema de vigilancia de ESAVI se real-
iza por computacion en todas las provincias y municipalidades, lo
que permite que la informacién fluya con mayor rapidez.

También hubo problemas con respecto a las definiciones de los
casos. Desde su lanzamiento en 1999 el sistema de vigilancia de
ESAVI ha estado trabajando con las definiciones estandarizadas
de casos de acuerdo a las pautas dictadas por la OMS en 1997
para los gerentes de los programas de inmunizacioén, actualizan-
dolas con las modificaciones de la OMS.[18,38] También se han
tomado en consideracion la experiencia y los reportes de la VAERS
de EEUU.[39] Otras instituciones que han estado trabajando en la
estandarizacion de las definiciones de casos para desarrollar un
lenguaje internacional comun son la Brighton Collaboration y los
Centros para el Control y Prevencion de Enfermedades de EEUU.
[35] Estos esfuerzos han conducido a un entrenamiento mas
sistematico de los médicos y enfermeras para prevenir los eventos
adversos asociados con los aspectos operativos del programa, que
si pueden y deben ser controlados por el vacunador.

CONCLUSIONES

Este estudio informa sobre el tipo, alcance, e impacto de los even-
tos adversos asociados a la vacunacion identificados en nifios
cubanos desde 1999 hasta el 2008, asi como sobre su magnitud y
trascendencia. Las bajas tasas de eventos adversos asociados a
la vacunacion observadas en este estudio subrayan el bajo riesgo
de la vacunacion en Cuba, en relacion a sus beneficios. La toma
de decisiones para la continuacion exitosa del Programa Nacional
de Inmunizacién se apoya en la existencia de informacion confi-
able procedente de la exhaustiva vigilancia nacional con reporte
uniforme, junto con el analisis de los eventos adversos raros y
severos, y de los errores del programa, por expertos multidisci-
plinarios. M-
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Vaccine-Related Adverse Events in Cuban Children, 1999-2008

Belkys M. Galindo MD MS, Damarys Concepcion, Miguel A. Galindo MD, Antonio Pérez MD PhD, JesUs Saiz MD MS

ABSTRACT

INTRODUCTION Cuba has implemented an effective National Immu-
nization Program since 1962. The schedule, administered primarily to
children, comprises 11 vaccines (8 domestically produced) protect-
ing against 13 diseases. In 1999 Cuba launched a national vaccine
adverse event surveillance system to monitor and assess the safety
of the immunization program, its vaccination procedures and the prod-
ucts administered.

OBJECTIVES Describe adverse events following vaccination report-
ed in children aged <16 years in Cuba from 1999 through 2008.

METHODS A retrospective descriptive study was conducted of
adverse events following vaccination reported from January 1999
through December 2008. Variables used: year, number of adverse
events, province, type of vaccine, type and severity of adverse events
(common minor, rare, severe), vaccination program errors, number
of deaths, and final results of investigations of severe events. Per-
centages and rates per dose administered were calculated. Adverse
event rates were calculated per 100,000 doses administered and by
percentages of individual effects among events reported.

RESULTS A total of 45,237,532 vaccine doses were administered,
and 26,159 vaccine-associated adverse events were reported (overall
rate: 57.8 per 100,000 doses). The group aged 0-5 years reported

INTRODUCTION

Vaccines have been developed to prevent disease and are gen-
erally administered to healthy people, primarily children. They
have had a major impact on controlling infectious diseases, but
as these become less frequent, adverse events that can appear
following vaccine administration have acquired greater impor-
tance, raising doubts about immunization in the public mind.[1]

Vaccination programs are acknowledged as having prevented
more infectious diseases and deaths worldwide than any other
intervention in the history of public health.[2] Among public health
measures, vaccination has the second most favorable cost-
benefit ratio after provision of safe drinking water, contributing to
increased life expectancy and time devoted to productive activi-
ties, and hence to poverty reduction.[2,3]

Nevertheless, vaccination is not without controversy. News about
a 1999 British study linking the measles—mumps—rubella combina-
tion vaccine with autism[4] was widely circulated and many parents
stopped having their children vaccinated. The unfortunate result
was the emergence of measles cases and related deaths ten
years later. Other countries such as Austria, Israel, Italy, Switzer-
land and the United States, also experienced measles outbreaks.
Several studies found no evidence that the vaccine caused autism,
but there was tangible evidence of new cases of measles and of
measles-related deaths because of falling vaccination rates.[5,6]

Hence, sustained vaccination program effectiveness depends
on continued public confidence. Like any drug or medical tech-
nology, vaccines are subject to rigorous testing to evaluate their
safety, immunogenicity and efficacy before being licensed for

the highest rate of vaccine-associated adverse events (82/100,000
doses). The DTwP vaccine exhibited the highest rate of adverse
events. Common minor events were: fever (17,538), reactions at
injection site (4470) and systemic side effects (2422). Rare events (by
WHO definition) reported were: persistent crying (2666), hypotonic-
hyporesponsive episodes (3), encephalopathy (2) and febrile seizures
(112). Severe events included: anaphylaxis (2), respiratory distress
(1), multiple organ failure (1), sudden death (1), vaccine-associated
paralytic poliomyelitis (2), toxic shock syndrome (3), and sepsis (1).
The 10 deaths and 3 cases of disability were investigated by an expert
commission, which concluded that 8 of the 13 severe events were
vaccination-related.

CONCLUSIONS Low rates of severe vaccine-associated adverse
events observed in this study underline the low risk of vaccina-
tion relative to its demonstrated benefits in Cuba. Decision-making
for the continued success of the National Immunization Program
is supported by reliable information from comprehensive national
surveillance with standarized reporting, along with multidisciplinary
expert analysis of rare and severe adverse events and program
errors.

KEYWORDS Immunization; immunization programs; vaccines; vacci-
nation; product surveillance, postmarketing; adverse drug event; com-
municable disease control; Cuba

human use, but the need for vigilance does not stop there. Once
on the market, vaccines must be monitored to detect any rare or
unexpected adverse events not observed in premarketing clinical
trials.[7,8]

When WHO created the Expanded Program on Immunization in
1974, it recommended that its member countries set up postmar-
keting surveillance systems for adverse events following vaccina-
tion to enhance health systems’ ability to ensure vaccine safety
and to maintain public confidence in and acceptance of vacci-
nation programs.[9] Such systems monitor suspected vaccine-
associated adverse events (VAAE) [8,10] and assess both their
severity and likely relationship to the vaccine or to the circum-
stances of its administration.[8,11,12]

Common minor events such as local reaction, fever and mal-
aise are part of the normal immune response and can also be
caused by vaccine components, such as aluminum hydroxide or
preservatives.[8,12] Virtually all rare and severe events (e.g., sei-
zures, thrombocytopenia, hypotonic-hyporesponsive episodes,
persistent crying) leave no aftereffects or sequelae. Although
anaphylaxis can be fatal, it leaves no sequelae if treated in a
timely manner. Encephalopathy is cited as a rare reaction to the
measles and the diphtheria, tetanus and pertussis or whooping
cough (DTP) vaccines, but a causal relationship has not been
demonstrated.[8,12,13]

It is hard to determine whether a VAAE is actually the result of vac-
cination or simply coincides with it; most vaccines are administered
in the first years of life, precisely when problems such as hearing
loss and developmental disorders become noticeable. If a causal
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relationship does exist, it is furthermore necessary to distinguish
between the effect of the vaccine itself and program errors in vac-
cine transport, storage, handling, or administration.[14]

In 1962 Cuba created the National Immunization Program (NIP),
grounded in four basic principles: accessibility, provision of vac-
cines at no cost to the patient, universality and active community
participation.[15] The NIP vaccination schedule includes 11 vac-
cines—70% of which are now domestically produced—protecting
against 13 diseases (Table 1).[16] Vaccine-preventable diseases
have become less of an issue in Cuba thanks to NIP’s effective-
ness: with >95% coverage,[17] it has brought about the elimina-
tion of five diseases (polio, diphtheria, measles, pertussis, and
rubella), two severe clinical forms (neonatal tetanus and tuber-
culosis meningitis), and two serious complications (congenital
rubella syndrome and mumps meningoencephalitis). Other dis-
eases—such as tetanus, typhoid fever, mumps and Haemophi-
lus influenzae type b (Hib) infections—are no longer public health
problems. Morbidity and mortality from meningococcal disease
and hepatitis B have plummetted, falling by more than 95% since
2002 and 2003, respectively.[17]

Hence, the greater attention to VAAEs and establishment in 1999 of
a surveillance system for their detection.[18] Cuba’s National Drug
Regulatory Authority (CECMED—its Spanish acronym) sets policy

Table 1: Current pediatric vaccination schedule in Cuba

Age
administered

Vaccines

DTWP

At birth

2 months X

3 months X

4 months X

5 months X

6 months X

12 months X

18 months X X

6 years X X

10 years
13 years
14 years

16 years

AM-BC: meningococcus B and C

BCG: serious forms of tuberculosis

DT: diphtheria and tetanus

DTwP: triple bacterial vaccine for diphtheria, tetanus, and pertussis

for research methodology, as well as roles and responsibilities in
VAAE detection.[19] Thus, CECMED collaborates closely with the
NIP’s VAAE surveillance system,[9,19] which carries out the basic
functions established by WHO of compiling and evaluating informa-
tion on vaccine quality, efficacy, and safety once they are in use.[19]

The VAAE surveillance system operates at all levels of the health
system and includes not only reporting but educating health per-
sonnel and training heads of all immunization programs in the
provinces and municipalities, including nurses and family physi-
cians. The system is passive, in that it depends on health person-
nel—primarily the family physician—taking the initiative to report
a VAAE by filling out an epidemiological questionnaire[19] and
sending it to the polyclinic to which he/she reports, whence it pro-
ceeds to the municipal, provincial and national levels.

When reporting a severe adverse event, the family physician
is required to immediately call the Deputy Director of Hygiene
and Epidemiology at the polyclinic to which he/she reports, trig-
gering an epidemiologic investigation, conducted by the poly-
clinic health area’s epidemiologist and the head of the municipal
and provincial immunization program to confirm or rule out the
possibility that the event is related to vaccine administration.
[18] When there is a need for heightened surveillance of new
vaccines in the immunization schedule, the head of NIP issues
countrywide instructions for active
surveillance. The Pedro Kouri
Tropical Medicine Instititute (IPK,
its Spanish acronym) processes
data received to meet established
program objectives. The director
of VAAE surveillance at IPK and

R eraaIonn the head of NIP in the Ministry of

during campaigns
twice a year
(February and
April)

February:
Children aged 1
month to 2 years,
11 months, 29
days

April:

Second dose for
children aged 1
month to 2 years,
11 months, 29
days

Booster for
children aged 9
years

DTwP+HB+Hib: pentavalent vaccine for diphtheria, tetanus, pertussis, hepatitis B, and Haemophilus influenzae type b

HB: hepatitis B

Hib: Haemophilus influenzae type b
MMR: measles, mumps, and rubella
OPV: oral polio vaccine

TA: typhoid fever

TT: tetanus toxoid

Adapted from: Reed and Galindo[16]

Public Health are jointly respon-
sible for quality assurance, data
analysis and VAAE surveillance
system performance.[18]

The objective of this study was to
describe the type, extent and impact
of reported VAAEs in children in
Cuba between 1999 and 2008.

METHODS

A retrospective descriptive study
was conducted of VAAEs report-
ed in Cuba from January 1, 1999
through December 31, 2008 in chil-
dren aged <16 years.

Study variables The definition of
VAAE used is that established by
PAHO for use by member states
with VAAE surveillance systems:
clinical symptoms following the
administration of a vaccine that
might be related to it and that
arouse concern in the population.
[12] Variables examined includ-
ed demographics, vaccine type,
events reported and event classifi-
cation by cause (Table 2).
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Table 2: Study variables

Years All years in the period 1999-2008
Sex male, female

0-5
Age group (years) 6-10

11-16

AM-BC (meningococcus B and C)
BCG (tuberculosis)

DTP (diphtheria, tetanus, pertussis)
DT (diphtheria and tetanus)

HB (hepatitis B)

Hib (Haemophilus influenzae type b)
MMR (measles, mumps, rubella)
OPV (oral poliomyelitis vaccine)

TA (typhoid fever)

TT (tetanus)

14 provinces and Isle of Youth Special
Municipality

Common minor events: fever of 38—40 °C, local
reactions at injection site, systemic symptoms
(vomiting, headache, irritability, cyanosis, pallor,
diarrhea, rash, malaise, nausea, dizziness,
chills, sleepiness)

Type of vaccine
(disease prevented)

Location

Symptoms, signs,
and syndromes
reported

Rare and severe events: anaphylaxis, blood-
borne infection (hepatitis and HIV), damage
to the sciatic nerve, encephalopathy, febrile
seizures, hypotonic—hyporesponsive episode,
local abscess at injection site, local reaction
to frozen vaccine, persistent crying, sepsis,
thrombocytopenia, toxic shock syndrome,
vaccine-associated paralytic poliomyelitis
Vaccine-related

Program error

Coincidental

Unknown cause

Event classification
by cause

VAAE investigation A national multidisciplinary expert commis-
sion, including both physicians and nurses, investigates all cases
of reported severe VAAEs to confirm or rule out causality and
determine other possible causes of any event severe enough to
cause death or residual disability.[18] The commission reviews
data on patient demographics, vaccine(s) administered, and pro-
gram operations, to determine probable cause as follows:

1. VAAE related to vaccination:

» Caused by the vaccine itself, when the VAAE is closely related
to components of the vaccine, to which the vaccinated person
may be allergic.

» Program error, when vaccines are administered at the wrong
site or via the wrong route; when needles and syringes are
unsterilized or are handled improperly; when vaccines are
reconstituted with inappropriate dilutants; when the recom-
mended dose is exceeded; when vaccines or dilutants are con-
taminated; when other products are substituted for vaccines; or
when vaccines are stored improperly.

2. VAAE unrelated to vaccination or coincidental, when it is dem-
onstrated that the event could have occurred even if the individual
had not been vaccinated.

3. Inconclusive VAAE, when the commission is unable to con-
clude that the event is coincidental and cannot rule out causation
by vaccine or program error.[19,20]

Data collection and analysis The primary source of information
was the epidemiological reporting questionnaire.[21] All question-
naires received from all Cuban provinces during the study period
were reviewed. Data were entered in an Excel database for calcu-
lations of absolute and relative frequencies (percentages) and of
overall and specific rates (by age, sex, province of residence, vac-
cine). The adverse event rate was calculated per 100,000 doses
administered (DA) by year. Data were organized in tables and
figures for analysis.

RESULTS

In the ten years following implementation of the surveillance system,
45,237,532 doses of vaccine were administered. A total of 26,159
VAAESs were reported using the epidemiological questionnaire, yield-
ing an overall rate of 57.8/100,000 DA. In 1999, 2004, 2005, and
2008, values above the overall rate for the decade were reported.
The highest rates were reported in the first and last years of the study
period, 1999 and 2008, (76 and 75/100,000 DA, respectively). The
lowest rate was reported in 2003 (39.7/100,000 DA).

No substantial differences were found in the reporting of VAAEs
by sex. A total of 12,621 events were reported in male (48.2%)
and 13,538 female children (51.8%). The group aged 0-5 years
had the highest VAAE rate (82/100,000 DA), while the group aged
11-16 years had the lowest (5.7/100,000 DA) (Table 3).

Table 3: Incidence of adverse events following vaccination by age
group in Cuba, 1999-2008

Age Adverse events Doses Rate/100,000
group (years) reported administered (DA) DA
0-5

23,824 29,036,731 82.0
6-10 1,632 2,076,483 73.8
11-16 803 14,124,318 5.7
Total 26,159 45,237,532 57.8

Source: Adverse events surveillance system, IPK

The DTwP vaccine and combinations thereof had the highest rate
of reported adverse events; oral polio vaccine (OPV) had the low-
est (Table 4).

All 14 provinces and the Isle of Youth Special Municipality
reported VAAEs. Sancti Spiritus (115/100,000 DA), Pinar del Rio
(106/100,000 DA), and Las Tunas (100/100,000 DA) had the
highest rates. The provinces of Havana City (32/100,000 DA),
Villa Clara (35/100,000 DA), and the Isle of Youth Special Munici-
pality (1/100,000 DA) had the lowest rates (Figure 1).

The vast majority of VAAESs reported were common minor effects
(percentages add to >100.0 because one VAAE could involve
multiple symptoms): fever, 17,538 (67.0%); local reactions at
injection site, 4470 (17.1%); systemic side effects, 2422 (9.3%).
Rare events reported included persistent crying, 2666 (10.2%);
febrile seizures, 112 (0.4%); hypotonic-hyporesponsive episodes,
3 (0.01%); and encephalopathy, 2 (0.008%).

There were 13 events severe enough to cause death or disability
and trigger an investigation into causation. These included two
cases of anaphylaxis (0.007%); one each of respiratory distress,
multiple organ failure and sudden death (0.004%); two of vac-
cine-associated paralytic poliomyelitis (VAPP) (0.007%), three
of toxic shock syndrome (0.01%); and one of sepsis (0.004%)
(Table 5).

40 Peer Reviewed

MEDICC Review, January 2012, Vol 14, No 1



Original Research

Table 4: Adverse events reported by vaccine type in Cuba,
1999-2008

Vaccine type Number of Doses Rate/100,000
adverse events | administered (DA) DA

DTwP+Hib+HB 3,048 764,661 398.6
DTwP 9,887 3,619,651 2731
AM-BC 4,516 2,357,285 191.6
DTwP+Hib 816 439,669 185.6
Hib 3,509 3,780,141 92.8
TA 1,302 3,925,555 33.2
MMR 928 2,896,474 32.0
DT 504 2,076,483 243
HB 1,016 4,859,086 20.9
TT 501 10,198,763 4.9
BCG 40 1,093,369 37
OPV 92 9,226,395 1.0
Total 26,159 45,237,532 57.8

AM-BC: meningococcus B and C

BCG: Bacillus Calmette Guerin (serious forms of tuberculosis)

DT: diphtheria and tetanus

DTwP: triple bacterial vaccine for diphtheria, tetanus, and pertussis
DTwP+HB+Hib: pentavalent vaccine for diphtheria, tetanus, pertussis, hepatitis B
and Haemophilus influenzae type b

HB: hepatitis B

Hib: Haemophilus influenzae type b

MMR: measles, mumps, rubella

OPV: oral poliomyelitis vaccine

TA: typhoid fever

TT: tetanus toxoid

Source: Adverse events surveillance system, IPK

Figure 1: Provincial* variation in vaccine-related adverse event rates
in Cuba, 1999-2008
Isle of Youth* [I1
Guantanamo (I 52
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Pinar del Rio (I 106
I

T T
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Rate/100,000 doses administered

*includes Isle of Youth Special Municipality
Source: Adverse events surveillance system, IPK

Provinces*

The expert commission’s investigation of the 13 severe VAAEs
concluded that eight of these were vaccination-related, four of
them related to program error and four to the vaccine: two cases
of VAPP caused by OPV, both left with disabilities; and two cases
of anaphylaxis. Both cases of anaphylaxis and all four VAAEs due
to program error were fatal. The other five VAAEs were consid-
ered coincidental and unrelated to vaccination (respiratory dis-

Table: 5: Severe vaccination-associated adverse events in Cuban
children, 1999-2008

_Classq‘lcayon per VAAE vaccine Outcome
investigation (year)

anaphylaxis AM-BC death (2003)
Vaccination-related: anaphylaxis DTwP+HB+Hib death (2008)
vaccine VAPP OPV disability (2000)
VAPP OPV disability (2006)
sepsis DTwP death (2004)
Vaccination-related: TSS measles death (2002)
program error TSS measles death (2002)
TSS measles death (2002)

encephalopathy NP
encephalopathy NP
multiple organ

disability (2000)
death (2000)

_ NP death (2008)
failure

respiratory NP death (2007)
distress

sudden death NP

AM-BC: meningitis B and C vaccine

DTwP: diphtheria, tetanus and whole-cell pertussis vaccine

DTwP+HB+Hib: pentavalent vaccine for diphtheria, tetanus, pertussis, hepatitis B,
and Haemophilus influenzae type b

NP: not published (because VAAE ruled coincidental)

OPV: Oral poliomyelitis vaccine

TSS: Toxic shock syndrome

VAAE: Vaccine-associated adverse event

VAPP: Vaccine-associated paralytic poliomyelitis

Source: Adverse events surveillance system, IPK

death (2004)

tress, multiple organ failure, sudden death, and the two cases of
encephalopathy). There were four deaths among the coincidental
VAAEs and one patient was left with encephalopathy-related dis-
ability, for a total of ten deaths (0.022/100,000 DA) and three cas-
es of disability (0.007/100,000 DA) among all VAAEs (Table 5).

Among the four cases classified as program errors, three occurred
in 2002 during the measles mop-up campaign conducted in Cuba
every nine years to increase vaccination coverage. It was found
that the three cases of toxic shock syndrome followed administra-
tion of an imported measles vaccine containing an unsterile dilu-
tant. The fourth, a sepsis case reported in 2004, was due to lack
of compliance with vaccine administration standards.

DISCUSSION

Differences in reporting systems make comparisons between
countries, and hence, with this study, difficult. Cuba’s adverse
events surveillance system routinely reports overall rates per
100,000 DA by year, type of vaccine, and province. The structure
of Cuba’s health system, with the entire population enrolled at
the primary care level for continuous assessment and risk evalu-
ation,[22] facilitates collection and analysis of comprehensive and
reliable data at the primary care level. This enables reporting on
VAAEsSs per dose administered, not just per dose distributed, as in
some systems. For example, the VAAE surveillance system in the
United States (VAERS) provides the number of adverse events
reported among doses distributed.[23] In the period 1991-2001,
there were 128,717 VAAE for 1.9 billion doses distributed; the
overall reporting rate for the 27 most common vaccines was 11.4
reports/100,000 doses distributed.[23] The rate per dose distrib-
uted is obviously lower than the rate per DA. A three-year study
in Brazil did report doses adminstered, but not by year, simply the
cumulative overall rate per DA for each type of vaccine (with BCG
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exhibiting the highest rate per DA during the study period and the
DTP vaccine the second highest).[24]

The highest VAAE rates in the study period were seen in the first
and last years of the series. The years 2004, 2005, and 2008
had adverse event rates that were higher than the overall rate
for the period; this was likely related to changes in the immuni-
zation schedule connected with the introduction of Cuban vac-
cines such as Hib in 2004, the tetravalent vaccine (DTwP—HB)
in 2005, and the pentavalent vaccine (DTwP-HB-Hib) in 2006,
which were subject to stricter surveillance (unpublished informa-
tion, NIP). The rate in 2003 was lower than in the other years,
which may have been influenced by the reorganization of pri-
mary care at the time, involving a decrease in total number of
family physicians.

The highest VAAE rate reported was in the group aged 0-5 years.
This was expected, since Cuba’s vaccination schedule includes
a large number of vaccines for this age group.[16] The literature
contains reports of different studies on adverse events by age
group, but they are not comparable because they do not match
the age groups in our study.[23]

The DTwP vaccine exhibited the highest adverse event rates dur-
ing these years. Despite its acknowledged efficacy, it is known to
be associated with a significant number of adverse effects.[24]
The causative agent of whooping cough is Bordetella pertussis.
The whole-cell Bordetella pertussis component is largely (but not
exclusively) responsible for reactions following admininistration
of DTwP and its combinations with other components (such as
HB and Hib).[25,26] Eliminating it from the NIP is not advisable,
however. The experience in Japan reported in 1975 showed that
a 20% reduction in DTwP vaccination coverage led to a pertussis
epidemic that resulted in high morbidity and mortality.[27] A simi-
lar phenomenon occurred in the United Kingdom and Sweden.
[28,29] The DTaP (acellular) vaccine currently available on the
market is less reactogenic, but its high price puts it out of reach for
developing countries, so it is currently infeasible to add to Cuba’s
vaccination schedule.

VAAE reports submitted by Cuba’s 14 provinces and the Isle of
Youth Special Municipality demonstrate the national scope of the
VAAE surveillance system. However, VAAE rates reported vary
widely by province. Other monitoring and analytic studies are
needed to understand this provincial variability.

Predominance of fever and local reactions at the injection site
among VAAEs seen here coincide with reports of the US surveil-
lance system[23], a global pioneer in VAAE surveillance. The
Brazilian study cited earlier also reported these symptoms as the
most frequent, followed by persistent crying and seizures.[24] In
Italy, Zanoni reported local reactions at the injection site as most
frequent, followed by seizures.[30] Seizures did not figure among
the most frequent symptoms in our study.

VAPP is a rare complication of OPYV, first reported in the United
States, with a rate of 1/3.2 million doses of OPV vaccine dis-
tributed.[31] When the polio eradication program was set up in
Cuba in late 1962, a surveillance system was created for acute
flaccid paralysis (AFP) in children aged <15 years, predating the
guidelines of the Global Polio Eradication Initiative, which were
endorsed by the World Health Assembly in 1988.[32] Since then,

only 20 cases of VAPP have been reported in Cuba, the last diag-
nosed in 2006. The overall risk in Cuba, based on total OPV dos-
es administered in the population aged <15 years, is 1/3,778,811
DA.[33] In another study published in Brazil in 2000, the estimated
risk was higher (1/2.39 million doses).[34]

We used the Brighton Collaboration definitions for investiga-
tion and analysis of the two cases of anaphylaxis.[35] Vaccine-
attributable anaphylaxis is a severe but rare event, estimated
to occur in a range of 1 to 10/1,000,000 DA, depending on
the vaccine studied; available data are limited and precise esti-
mates are difficult to obtain.[36] A 1991-1997 study by Bohlke
et al. in the United States identified 5 cases of anaphylaxis in
7.5 million DA (all vaccines included), yielding a risk of 0.65
cases/1,000,000 DA, concluding that risk of anaphylaxis was
very low.[37] Our study found a rate some 15 times lower that
that reported by Bohlke et al. and far below the range of 1 to
10/1,000,000 DA.

An 11-year study by the US VAERS reports deaths by study year
and fatal event proportions ranging from 1.4 to 2.3%.[23] In our
study, fatal events ranged from 0.0 to 0.1%. This corroborates the
assertion that vaccination is still one of the health interventions
with greater benefits than risks.

Nevertheless, our study shows that while vaccines are effective
in preventing infectious diseases associated with high mortal-
ity, they are not risk free. Thus, it is essential to monitor their
administration to determine actions to be taken to continue
guaranteeing NIP’s success, defined by continued public trust
and safety of the procedures and vaccines used, so that vacci-
nation continues to yield the expected benefits with a minimum
of risks.

The study shows that VAAE surveillance provides an important
complement to information about NIP’s benefits in eliminating
or dramatically reducing diseases that once killed and disabled
children. It shows the scope of the risk side of the risk-benefit
equation, allowing the public to appreciate the true net benefit of
immunization for population health.[15-17]

Some limitations of the VAAE surveillance system placed con-
straints on this study. There was lack of systemwide computerized
data processing that delayed reporting and analysis of adverse
events. Only in severe cases were reports expedited to enable
investigation within 24 hours of the event. The VAAE surveillance
system has since been computerized in the provinces and munici-
palities, enabling information to flow more rapidly.

There were also issues with case definitions. Since its launch
in 1999, the VAAE surveillance system has been working with
standard reporting case definitions per 1997 WHO guidelines for
VAAE surveillance for immunization program managers, updating
them with WHO modifications.[18,38] The experience and reports
of the US VAERS have also been taken into account.[39] Other
institutions that have been working on the standardization of case
definitions to develop a common international language are the
Brighton Collaboration and the US Centers for Disease Control
and Prevention.[35] These efforts have led to more systematic
training of physicians and nurses to prevent adverse events asso-
ciated with operational aspects of the program, over which vac-
cinators can and should have control.
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CONCLUSIONS

This study sheds light on the type, extent and impact of vaccine-
associated adverse events reported in Cuban children from 1999 to
2008. The low rates of severe vaccine-associated adverse events
observed in this study underline the low risk of vaccination relative

to its demonstrated benefits in Cuba. Decision-making for the con-

tinued success of the National Immunization Program is supported
by reliable information from comprehensive national surveillance with
standarized reporting, along with multidisciplinary expert analysis of
rare and severe adverse events and program errors. -
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