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RESUMEN

En las condiciones de la crisis sanitaria generada por la COVID-19, el sistema de
vigilancia cubano de eventos supuestamente atribuidos a la vacunacién o
inmunizacidn necesitd ser ajustado, para detectar y dar respuesta a los eventos
generados por la utilizacion de nuevas vacunas, y a los sucesos adversos de interés
especial. Se disefid una estrategia para ajustar el funcionamiento del sistema de
vigilancia de los eventos adversos, que conllevé una intervencion sanitaria con los
candidatos vacunales cubanos. Consistio en los procesos de seleccidn, evaluacion
y certificacion de nuevos sitios vacunales con especial interés en la sala de
observacion posvacunacion, para garantizar una adecuada supervision de los
eventos adversos y los de especial interés, por parte del personal médico

capacitado en manejo y atencion, que contaran con un minimo de medicamentos
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de urgencias. El monitoreo sistematico de la vigilancia se comporté de forma
paralela a la intervencién sanitaria con los diferentes candidatos vacunales y en
grupos poblacionales, con evaluaciones periddicas y envio de informes de
seguridad. El monitoreo de la vigilancia sefial¢ la flexibilidad y utilidad del sistema.
Se demuestra la seguridad de las vacunas cubanas para su posterior registro
sanitario. La estrategia disefiada permitié ajustar el funcionamiento del sistema de
vigilancia de los sistemas de vigilancia de eventos supuestamente atribuidos a la
vacunacion e inmunizacién a las condiciones de la crisis sanitaria generada por la
COVID-19. Se generaron evidencias que demuestran la seguridad de las vacunas
cubanas para su posterior registro sanitario.

Palabras clave: inmunizacién; vacunas COVID-19, eventos adversos; sistemas de

vigilancia

ABSTRACT

Under the conditions of the health crisis generated by COVID-19, the Cuban
surveillance system for events supposedly attributed to vaccination or
immunization needed to be adjusted to detect and respond to events generated
using new vaccines, and to adverse events of special interest. A strategy was
designed to adjust the operation of the surveillance system for adverse events,
which entailed a health intervention with the Cuban vaccine candidates, and
consisted of: selection process, evaluation and certification of new vaccine sites
with special interest in the post-vaccination observation to guarantee adequate
supervision of adverse events and events of special interest, by medical personnel
trained in management and care, who will have a minimum of emergency
medications. The systematic monitoring of surveillance was carried out in parallel
to the health intervention with the different vaccine candidates and in population
groups, with periodic evaluations and sending of safety reports. Surveillance
monitoring demonstrated the flexibility and usefulness of the system. The safety of
Cuban vaccines is demonstrated for subsequent health registration. The designed
strategy allowed the operation of the ESAVI surveillance system to be adjusted to
the conditions of the health crisis generated by COVID-19. Evidence was generated

that demonstrates the safety of Cuban vaccines for subsequent health registration.
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Introduccion

Las pandemias constituyen eventos infecciosos de alta contagiosidad con gran
repercusion en la sociedad, por su impacto negativo en la salud de las poblaciones,
acompafada de perjuicios a la economia mundial. La COVID-19 ha sido un ejemplo
de ello. Esto generd la necesidad de disefnar estrategias que ayudaran a mitigar la
morbimortalidad causada por el virus y una de las mas prometedoras es la
vacunacion masiva.

Se reconoce que los programas de vacunacién han prevenido mas enfermedades
infecciosas y muertes en el mundo que cualquier otra intervencion en la historia de
la salud publica. La crisis sanitaria mundial causada por este virus no tiene
precedentes y el acceso a la vacuna se ha mostrado dificil desde el inicio.(234)
Implica una inversion considerable de tiempo, por lo que acortar los tiempos de
este proceso es de los retos mas importantes, donde la etapa de desarrollo clinico
es la que se ve mas presionada en todo momento. 25

El desarrollo de vacunas contra esta enfermedad, ha constituido una de las
principales prioridades para la comunidad cientifica global. En Cuba, contar con
nuestras propias vacunas ha constituido una alta prioridad y un reto y solo ha sido
posible, por la integracion entre las entidades de BioCubaFarma con el sistema
nacional de salud, la experiencia en la produccion de vacunas y el potencial
cientifico que nuestro pais posee para frenar el desarrollo de esta pandemia. Hoy
en dia contamos con tres vacunas y dos candidatos vacunales.(®7)

El Programa Nacional de Inmunizacién (PNI) en Cuba se establecié desde 1962
como resultado de las transformaciones politicas, econémicas y sociales iniciadas

en 1959.89) Garantizar que las vacunas sean seguras, eficaces y de calidad, es
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decisivo para su desarrollo y distribucion. La seguridad de una vacuna se estudia a
lo largo de su desarrollo; por ello, la informacién mas completa acerca esto se
obtendra luego de su aplicacion a un gran nimero de personas.('

El sistema de vigilancia de eventos supuestamente atribuidos a la vacunacion e
inmunizacion (ESAVI), creado desde 1999, esta insertado en el funcionamiento del
PNI. El Instituto de Medicina Tropical Pedro Kouri (IPK) es el encargado de la
recoleccién, gestion de la base de datos (BD), asi como la emisiéon de los
resultados. El sistema actua a todos los niveles del sistema de salud e incluye no
solo el reporte, sino la educacion del personal de salud y el entrenamiento de los
jefes de los programas de inmunizacién en las provincias y municipalidades,
incluyendo a los médicos y enfermeras de familia.('"'2 Es el médico de familia el
principal ejecutor de la vigilancia de los eventos adversos, y su conocimiento sobre
el tema es importante, puesto que se trata de un aspecto muy sensible, por el riesgo
de crear un efecto negativo y provocar un antagonismo en la comunidad.

En Cuba, a principios del afio 2021, la epidemia presentaba un incremento
importante de casos que justificaba la adopcion de medidas de control mas
efectivas lo que dio lugar a la decision del grupo técnico nacional de iniciar la
vacunacion de la poblacién con las vacunas cubanas autorizadas para su uso de
emergencia en una intervencion sanitaria poblacional de forma escalonaday segun
los grupos poblacionales de riesgo, comenzando con los trabajadores de la salud.
En el contexto de la vacunacion contra la COVID-19, los sistemas de vigilancia
deben estar preparados para detectar y dar respuesta tanto a los ESAVI como a los
eventos adversos de interés especial (EVADIE).(2134) | a experiencia en Cuba en el
afo 2010 con la vigilancia activa de eventos adversos a la vacuna Pandemrix, para
prevenir la influenza AH1N1, demostré la capacidad y organizacién del sistema de
salud para la aplicacién de esta vacuna a diferentes grupos de riesgo. (15,16)
Teniendo en cuenta esta practica anterior, la vigilancia post vacunacion de las
vacunas cubanas contra la COVID-19, conté con la disponibilidad del recurso

humano y su capacidad técnica para desarrollarla.
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Diseino de la estrategia para la vigilancia de los ESAVI en la

intervencion sanitaria con candidatos vacunales cubanos

Seleccioén, evaluacion y certificacion de los sitios vacunales

El proceso de seleccidn, evaluacion y certificacion de los sitios clinicos para la
vacunacion se desarrollé con el apoyo de los jefes del programa de inmunizacién
a los diferentes niveles (nacional, provincias, municipios, areas de salud), y de las
universidades de ciencias médicas. La Habana, por ser el epicentro de la epidemia
en ese momento, fue la provincia seleccionada para comenzar ese proceso, que
fue acompanado por equipos multidisciplinarios, con funcionarios del Ministerio
de Salud Publica (MINSAP), del Centro Coordinador de Ensayos Clinicos (CENCEC),
de la direccién provincial de salud, del Instituto de Medicina Tropical Pedro Kouri
(IPK) y del Centro Estatal para el Control de medicamentos, equipos y dispositivos
médicos (CECMED). Se evalué fundamentalmente si los sitios cumplian los
requisitos para garantizar las normas de bioseguridad y de las buenas practicas de
vacunacion.

Atendiendo a alta transmision de la pandemia en la poblacién cubana, en los sitios
vacunales se exigidé el flujo del personal hacia delante para evitar el entre

cruzamiento y se dispuso de la siguiente manera:

Sala de espera Valoracién clinica Vacunatorio Sala de observacion

La vigilancia de los ESAVI/EVADIE se desarrollé en las salas de observacion, con
la presencia de personal médico y un minimo de medicamentos para la urgencia.

Una vez cumplidas todas las exigencias para el adecuado funcionamiento de los
procesos, se emitieron las certificaciones de estos sitios por las autoridades
competentes y se comunicaron a los grupos técnicos de trabajo a cada nivel para

iniciar la vacunacion.

(@) ev-re | S
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Capacitacion
Aparejado al proceso de seleccion, evaluacion y certificacién de los sitios clinicos,
se realiz6 la capacitacion de todo el personal de salud que iba a participar de forma
directa en la vacunacion. Se realizd mediante videoconferencias y de forma
presencial en las provincias de La Habana, Artemisa y Matanzas, de acuerdo a la
posibilidad de acceso en las condiciones de la COVID-19. Se dirigid, principalmente,
a todos los jefes del programa de vacunacion de las provincias y los municipios, a
los médicos de familia, a las enfermeras vacunadoras, estudiantes de medicina
entre otros. Se realiz6 en cascada con el objetivo de elevar los conocimientos y
brindar informacion a la poblacion y a los trabajadores del sector salud, sobre el
proceso de vacunacion en general y sobre la vigilancia de los eventos adversos en
particular.
La capacitacion dirigida a la vigilancia de los ESAVI incluy6 temas relacionados
con: actualizacién sobre las definiciones y clasificaciones de los ESAVI, y de los
EVADIE internacionalmente, establecidas para el abordaje de las vacunas contra la
COVID-19; los requerimientos para la vigilancia activa y pasiva; las caracteristicas
de las vacunas cubanas Soberana y Abdala que iban a ser aplicadas; la conducta
ante la presencia de un evento grave, y su traslado hacia al hospital designado.
En cada provincia se designé un hospital donde fue evaluado el ESAVI grave; en el
caso de La Habana se eligieron tres hospitales. Como parte imprescindible de la
capacitacion se incluyé también la notificacion de los eventos presentados en cada
sitio, a través de la encuesta epidemioldgica establecida que es la misma que
utiliza el sistema de vigilancia de ESAVI del pais con algunas modificaciones, y su
posterior vaciamiento en la base de datos, asi como las vias a utilizar, que era
telefénica inmediata en el caso de los graves, o por via digital el resto.
Dos definiciones resultaron de suma importancia en esta capacitacion para su

posterior reconocimiento:

— Evento adverso supuestamente atribuible a la vacunacion o inmunizacion
(ESAVI): Todo evento médico adverso posterior a la vacunacion, que no
necesariamente tenga una relacién causal con la administracion de la

vacuna. El evento adverso puede ser cualquier signo o sintoma desfavorable

(@) ev-rc | 6
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o no deseado, resultado anormal de laboratorio o enfermedad. Esta
definicion se usara para identificar y notificar todos los ESAVI aparecidos
después de la vacunacioén contra la COVID-19.(217.18)

— Evento adverso de interés especial (EVADIE): Todo evento de importancia
médica, detectado, definido y especificado de antemano, que pueda guardar
una asociacién causal con un producto vacunal y que debe vigilarse

cuidadosamente y confirmarse mediante pruebas especificas.(17.18)

El desarrollo rapido, el despliegue a gran escala y sin precedentes de las vacunas
contra la COVID-19 en plataformas nuevas, plantea desafios uUnicos para la
vigilancia de la seguridad de las vacunas. La deteccion y notificacion oportunas de
los eventos adversos tras la vacunacion contra la COVID-19 es el primer paso en la

supervision continua de la seguridad de las vacunas.

Estrategias de comunicacion

Se elaboré un plan con diseio de estrategias de promociéon basadas en
informacion clara y eficaz, con el objetivo de fortalecer la confianza de la
comunidad y garantizar la misma calidad a todos los niveles.

Es esencial al menos en tres situaciones, a saber: explicar apropiadamente los
beneficios y riesgos de una vacuna recomendada; abordar la preocupacion del
publico y los rumores relativos a la seguridad de las vacunas y preparar la
respuesta a las crisis que se pudieran producir. Esto evita la difusion de mensajes

que cuestionen la seguridad sin una solida base objetiva.

Evaluacion y vigilancia posvacunal
Se establecié que la persona que iba a ser vacunada entraba en la sala de espera'y
después era trasladada a la consulta médica para la realizacién de su valoracion
clinica por el médico de familia, que incluia interrogatorio sobre antecedentes
patoldégicos personales y estado actual de salud; ademas, examen fisico, con toma
de la frecuencia respiratoria, de la frecuencia cardiaca y de la tension arterial. Si

estaba apto para vacunarse pasaba al sitio de vacunacién y se aplicaba la vacuna.
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Resulta importante acotar que, durante el proceso de la vacunacién, ademas de las
enfermeras, apoyaron los estomatdlogos que recibieron previamente una
capacitacion en cuanto a las técnicas de vacunacion. En la sala de observacion se
realizé una vigilancia activa durante la primera hora de vacunado. En dicha
vigilancia participaron estudiantes de medicina de sexto afio, estomatdlogos,
enfermeras y médicos de la familia. Existia una guia de atencién a los pacientes
que presentaran un ESAVI en la primera hora de observacion y la conducta a tomar.
Se contd con un minimo de medicamentos para la urgencia en esa primera hora de
observacion. Se procedio a llenar la encuesta epidemiolégica por parte del médico
de familia. Si el evento se considerd grave, se realizé el tratamiento inicial de
urgencia en la sala de observacion; se realiz6 la encuesta epidemiolégica, y en

cuanto el paciente estabilizé se envié al hospital correspondiente.

Flujograma para el envio de la informacion ante un ESAVI
La vigilancia fue activa en la sala de observacion durante la hora después de la
vacunacion. Esta fue realizada por el médico, la enfermera, los estudiantes de sexto
ano de la carrera de medicina y los estomatologos. Si fue detectado un ESAVI, el
médico de familia notificéd y completo la encuesta epidemioldgica. Esta se traslado
al drea de salud y de ahi se le envié al jefe de programa de vacunacién municipal.
Posteriormente, la encuesta se traslado6 hasta el jefe de programa de vacunacion
provincial, que se encarg6 del llenado de la base de datos con proteccién de la
informacion y envio semanal al Centro Coordinador Nacional de Vacunas (fig.1).
En el caso de un ESAVI grave se notifico de inmediato al Centro Coordinador de
Vacunas a los teléfonos correspondientes y se comenzo la investigacion.
Después de la hora de vacunado, esta vigilancia pas6 a ser pasiva hasta los 15
dias. Si durante este proceso se presentd un ESAVI, el mecanismo del llenado de
la encuesta es el mismo con su proceso de envio de la informacién.
En el centro coordinador de vacunas, se destinaron los teléfonos para aclarar

dudas durante el proceso de la vacunacion y la vigilancia posvacunacion.

(@) ev-rc | 8
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Proceso de envib de los eventos adversos

Médico, estudiantes de medicina, estudiantes de estomatologia, enfermera (sala de
observacion)

* (llenadp de la encuesta epidemiologica) (MPRD)
Enviar la encuesta al puesto de mando del A'S
Jefe del programa de vacunacion municipal
Jefe del programa de vacunacion provincial

(base de datos ESAVI-proteccion de la informacion, envio semanal, si ESAVI grave
comunicar de inmediato (via teleféonica convencional) al Centro Coordinador Nacional
de Vacunas

Leyenda: MPRD: modelo primario de recoleccién de datos; A/S: Area de salud.

Fig. 1 — Flujograma para el envio de la informacidn de los eventos adversos.

Oportunidad, flexibilidad y utilidad de la vigilancia de los ESAVI

La capacitacién en la vigilancia de ESAVI a todos los niveles aporté informacion
que facilité la toma de decisiones para el manejo de los casos, el enfrentamiento,
la notificacion e investigacion oportuna ante la presencia de eventos graves.

La vigilancia activa durante la primera hora de vacunado permitié detectar nueve
eventos graves en tres provincias del pais y en el municipio especial (La Habana,
Granma, Cienfuegos e Isla de la Juventud, respectivamente), que con la existencia
de los medicamentos de urgencias y la celeridad del tratamiento fueron esenciales,
hasta estabilizar su cuadro clinico en la sala de observacion, y, posteriormente, se
trasladaron a los hospitales designados para continuar con el protocolo
establecido, sin producirse fallecimientos por esta causa.

Estos eventos graves correspondieron a casos de anafilaxia, reconocidos como
EVADIE, donde se demostr6 una asociacion causal con el producto vacunal, lo que
demuestra la capacidad del sistema de acomodarse a exigencias nuevas dentro
de su propio funcionamiento. La anafilaxia es una reaccion de hipersensibilidad
aguda, con compromiso multiorganico y multisistémico, que puede presentarse

Ccomo una reaccion grave que pone en peligro la vida.
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Con el objetivo de incrementar el indice de precision en el diagnodstico, se trabajo
de acuerdo con el Documento de consulta para las definiciones de caso en el
contexto de las vacunas contra la COVID-19 de la OMS/OPS, y las definiciones

establecidas por la Brighton Collaboration.? 1920.21)

Conclusiones

El andlisis anterior permitio plantear las siguientes conclusiones:

— Enlas condiciones de pandemia, la capacidad y organizacion del sistema de
salud cubano, permitié la aplicacion de estas vacunas en un corto periodo
de tiempo.

— El sistema de vigilancia demostro flexibilidad y utilidad ante la introduccién
de nuevas vacunas.

— Los datos derivados de la vigilancia de ESAVI no reportaron ningun evento
inusual, ni se reportaron fallecidos, por lo que no se sugieren problemas de

seguridad relacionados con las vacunas cubanas contra la COVID-19.
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