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RESUMEN

Objetivos: Determinar los efectos adversos en los pacientes cronicos y
mujeres embarazadas que recibieron la vacuna de la influenza AH1IN1 en el

Centro de Salud Carlos Elizalde - Cuenca.

Métodos y materiales : Se realizé un estudio descriptivo. Para el levantamiento
de datos se utiliz6 un cuestionario similar al utilizado por la European Medicines
Agency en la European Strategyfor Influenza A/HIN1. Vaccine Benefit-Risk
Monitoring. Los datos se analizaron en Excel y fueron presentados en tablas y
graficos. El andlisis estadistico fue descriptivo con frecuencias y porcentajes. El

valor total del proyecto fue de 600 dolares.

Resultados : La poblacién del estudio comprendié de 381 pacientes, con 74%
mujeres y 25.9% hombres, la mayoria de residencia urbana con 79.5%. El
estudio estuvo comprendido por enfermos crénicos 72.1%, por embarazadas
26.7% y 1.05% que no tuvieron ninguna patologia. La primera semana luego de
la vacuna el 54.8% no present6 ningun efecto adverso. El mayor porcentaje de
pacientes presentd dolor o inflamacion en el sitio de inyeccion (10.24%).

El primer mes luego de la vacuna el 98.16% de los pacientes no presento
ningun efecto adverso. A los 6 meses, los pacientes no presentaron ningun

efecto adverso.

Conclusion: Las vacunas utilizadas en la campafia en el grupo de 381
personas produjeron efectos adversos locales y leves que no requirieron
atencién médica emergente y que en la mayoria de casos no existié alteracion
alguna, a la semana, al mes y a los 6 meses de que los pacientes reciban la

vacuna.

DECS: SUBTIPO HIN1 DEL VIRUS DE LA INFLUENZA A/EFECTOS
ADVERSOS VACUNAS CONTRA LA INFLUENZA/EFECTOS ADVERSOS
ENFERMEDAD CRONICA/-PREVENCION 'Y CONTROL MUJERES
EMBARAZADAS EPIDEMIOLOGIA DESCRIPTIVA, CENTROS DE SALUD.
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ABSTRACT

Objectives: Determine the adverse effects in chronic patients and pregnant
women who received the H1N1 influenza vaccine in the Centro de Salud Carlos

Elizalde- Cuenca.

Methods and Materials: A descriptive study. Data for the survey used a
guestionnaire similar to that used by the European Medicines Agency in
Influenza A/HIN1 European Strategy for. Vaccine Benefit-Risk Monitoring. Data
were analyzed in Excel and were presented in tables and graphs. Statistical
analysis was descriptive frequencies and percentages. The total project value
was $ 600.

Results: The study population comprised of 381 patients, with 74% female and
25.9% men, most urban residence with 79.5%. The study was comprised of
72.1% chronically ill, pregnant by 26.7% and 1.05% who had no pathology. The
first week after the vaccine 54.8% had no adverse effect. The highest
percentage of patients had pain or swelling at the injection site (10.24%).
The first month after the vaccine 98.16% of patients had no effect adverso.A 6

months, patients showed no adverse effect.

Conclusion: The vaccines used in the campaign in the group of 381 people and
local adverse effects were mild and did not require emergent care and in most
cases there was no alteration, week, month and 6 months after patients receive

the vaccine.

DeCS: VIRUS SUBTYPE H1IN1 INFLUENZA SIDE EFFECTS INFLUENZA
VACCINES / SIDE EFFECTS CHRONIC ILLNESS /-PREGNANCY
PREVENTION AND CONTROL DESCRIPTIVE EPIDEMIOLOGY, HEALTH
CENTERS. CUENCA-ECUADOR
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CAPITULO |

1.1 INTRODUCCION

La gripe, gripa o influenza es una enfermedad infecciosa causada por un
tipo de virus de ARN de la familia de los Orthomyxoviridae. La gripe ha
provocado grandes epidemias a lo largo de la historia de la humanidad, pero
con el surgimiento de enfermedades crénicas y catastroficas como el Cancer y
el HIV/SIDA, el virus de la Influenza y sus mutaciones, como el virus A HIN1,

se han convertido en un problema de salud publica a nivel mundial.(3)

En los seres humanos afecta a las vias respiratorias, y se acompafia de
sintomas generales. En algunos casos, puede complicarse con neumonia, que
puede resultar mortal. Aunque se puede confundir con el resfriado comun, la
gripe es una enfermedad mas grave y esta causada por un tipo diferente de

virus. (2)

La influenza A HIN1 es el virus causante de la “gripe porcina, influenza
porcina o influenza porcicola”, denominada asi por diferentes autores y medios
de comunicacion. El virus A HIN1 es una nueva cepa del virus que contiene
material genético recombinado de una cepa de virus de gripe humana, una
cepa de virus de gripe aviaria, y dos cepas separadas de virus de gripe porcina.
Los origenes de esta nueva cepa son desconocidos y la Organizacién Mundial
de Sanidad Animal (OIE) informa que esta cepa no ha sido aislada

directamente de cerdos. (6)

Los primeros casos de influenza en México se detectaron el 11 de abril de
2009 en el estado mexicano de Veracruz, desde este entonces ha tenido una
rapida propagacion a otros estados mexicanos, luego a Estados Unidos y
Canada. A partir de esto, se comenzd una exportacion del virus por pacientes

que habian viajado a México y Estados Unidos. (1)

El 30 de abril de 2009 la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) decidi6é

denominarla gripe A (H1N1). El 11 de junio de 2009 la Organizacion Mundial de
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la Salud (OMS) la clasifico como de nivel de alerta seis; es decir, pandemia,
que involucra la aparicion de brotes comunitarios ocasionados localmente sin la
presencia de una persona infectada proveniente de la regién del brote inicial.
(12)

En Ecuador el 15 de mayo del 2009 fue confirmado el primer caso de
influenza AHIN1 La persona infectada con el virus es un menor de 13 afios

estudiante del colegio Americano en Guayaquil que vino de Estados Unidos. (2)

La tasa de letalidad de la enfermedad que inicialmente fue alta, ha pasado
a ser baja al iniciar los tratamientos antivirales a los que es sensible. (11) El
tratamiento causal se basa en antivirales, sustancias que interfieren con la
multiplicacion del virus. Hay dos clases de antivirales inicialmente Utiles contra
la gripe los ADAMANTANOS (AMANTADINA Y RIMANTADINA) y los
inhibidores de la NEURAMINIDASA (OSELTAMIVIR Y ZANAMIVIR). (9) En
pruebas efectuadas con virus aislados de enfermos en México y los Estados
Unidos se observo que el nuevo virus HIN1 es sensible a los inhibidores de la

neuraminidasa, pero es resistente a los adamantanos.(18)

El 12 de junio de 2009, el grupo farmacéutico suizo Novartis, anunci6
haber producido el primer lote de vacunas contra el virus. Los ensayos clinicos
para la obtencion de la licencia de la vacuna se realizaron en julio de este afio,
para poder iniciar la produccion en masa de la vacuna y su posterior
distribucion. (20)

En agosto de 2009 investigadores del Centro de Control y Prevencién de
Enfermedades de China realizaron pruebas en seres humanos con resultados
positivos, y los exdmenes mostraron que la primera dosis de la vacuna provoca
una respuesta inmune en el cuerpo humano, lo que resulta suficiente para

proteger contra la cepa del virus A (H1N1).(19)

La OMS ratific6 que la vacuna es segura y que los procedimientos
establecidos para la concesion de licencias a las diferentes compafiias
farmacéuticas son rigurosos, a pesar del procedimiento de aprobacion. (2) Sin

embargo, la distribucibn masiva de la vacuna obedeci6 mas a intereses

Gabriela Carchi Gomez.
Claudia Cafar Inga.
Christian Castro Bustamante. 9



*r«ik UNIVERSIDAD DE CUENCA

econdmicos del laboratorio involucrado, que aceler6 el proceso de aprobacion y

aplicacion inmediata humana. (12)

Por esta razén en este estudio determinamos los posibles efectos
adversos de la vacuna que los pacientes presentaron después de ser

administrada la misma.

La investigacién es un estudio tipo descriptivo y fue desarrollada en la
Ciudad de Cuenca, Centro de Salud Carlos Elizalde Yanuncay del area N°4. La
muestra estuvo constituida por pacientes cronicos y mujeres embarazadas
inscritos en el periodo febrero — abril del 2010 en el centro de Salud. Se realizo
la observacion como método de investigacion directa. La técnica para
recolectar los datos fue el de encuesta, para lo cual se formulé un cuestionario
modificado, similar al utilizado por la European Medicines Agency en la
European Strategy for Influenza A/HIN1 Vaccine Benefit-Risk Monitoring que
fue llenado por los investigadores. El seguimiento de los pacientes se realiz6 la

primera semana, al mes y a los seis meses posteriores a la vacunacion.

El estudio se realiz6 en 381 pacientes con 282 mujeres (74%) y 99
hombres (25.9%), en su mayoria de residencia urbana con 303 pacientes
(79.5%). Los grupos etarios con mayor porcentaje estuvieron en los pacientes
mayores de 50 afios (38%) y menores de 20 afios (25%). El estudio estuvo
comprendido por enfermos que padecen una o mas enfermedades crénicas
275 (72.1%), por mujeres embarazadas 102 (26.7%) y 4 pacientes que no
tuvieron ninguna patologia que representa el 1.05%. De los 275 pacientes que
tienen alguna enfermedad cronica, el 64% recibié tratamiento farmacolégico y
el 36% no. La importancia de la variable radica en una posible interaccion

farmacoldgica con la vacuna.

La primera semana luego de la vacuna el 54.8% no present6 ningun efecto
adverso y el 45.14% si lo hizo. EI mayor porcentaje de pacientes presentd dolor
o inflamacion en el sitio de inyeccion (10.24%), seguido de astenia (7.87%),

secrecion nasal (5.77%); y, el 4.2% presentd mas de un efecto.
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Las pacientes que recibieron la vacuna Fluvirin, que fueron las
embarazadas, tienen una relacion 1:1, entre las que tuvieron efectos adversos
(13.9%) y las que no (12.86%). En contraste los pacientes que recibieron

Celtura, el 42% no tuvieron ningun efecto adverso contra 31.23% que si.

Tanto con la vacuna Celtura y Fluvirin, los pacientes no presentaron efectos
adversos en su gran mayoria, Celtura (42%) y Fluvirin (12.86%). La inflamacién
en el sitio de inyeccion con 6.56 % (Celtura) y 3.67% (Fluvirin) es el efecto
adverso mas prevalente. En la comparacion entre las 2 vacunas, el Celtura
presenta mas porcentajes en cada tipo de efecto adverso en comparaciéon con
el Fluvirin, esto se debe a que en el estudio existieron mas pacientes con

enfermedades crénicas (Celtura) que embarazadas (Fluvirin).

El primer mes luego de la vacuna el 98.16% de los pacientes no presento
ningun efecto adverso y solo un 1.84% presentaron problemas leves. A los 6

meses, ningun paciente presentd efecto adverso alguno.
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1.2 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La vacuna contra la Influenza AH1N1 fue lanzada debido a la pandemia
ocurrida en 2009. Debido a presiones por parte de organismos internacionales
e intereses econOmicos de la compafiia que la desarrollo, ésta no tuvo el
tiempo requerido para descartar posibles efectos adversos en humanos. (24)

A pesar que la OMS aseguré su inocuidad en seres humanos, el tiempo
transcurrido entre el primer brote y el lanzamiento de la vacuna fue
relativamente corto, alrededor de 2 meses, por lo que, la posibilidad de efectos
indeseables en los pacientes a los cuales fue dirigida la vacunacion

posteriormente, mujeres embarazadas y enfermos crénicos, era factible.(13)

Ademas que, la compaifia Novartis, que desarroll6 la vacuna, en el
folleto de informacion de la misma, dejaba entrever la posibilidad de efectos
adversos, desde leves como eritema o tumefaccion en el sitio de la vacuna;
hasta efectos graves como Sindrome de Guillian Barré. Los cuales los clasifica
en muy frecuentes (eritema en sitio de inyeccion), frecuentes (artralgias), poco
frecuentes (reacciones cutaneas), raros (anafilaxia), muy raros (Sindrome de
Guillian Barré). Todos estos datos basados en la administracion de la vacuna
en 185 pacientes adultos (18 — 60 afos), 135 ancianos (>60 afos) sanos, luego
de 2 semanas. Este estudio realizado por Novartis, no tiene datos como riesgo
relativo, indice de confiabilidad, es decir, datos que indiquen que el estudio fue
realizado de manera aleatoria, que es producto del azar y que no existe

conflicto de intereses entre los investigadores y el estudio.(17)

Por esta razén, no se descarta la necesidad de estudios mas
exhaustivos como los ensayos clinicos aleatorios que corroboren esto, debido
al conflicto de interés en el estudio realizado por la farmacéutica.

Debido a esto, epidemidlogos como Jaime Breilh creen que ‘la
aplicacion de la vacuna en el fondo tiene mas intereses econémicos por parte

de las farmacéuticas que el beneficio de la salud colectiva”. (26)

Por lo tanto, la aplicaciéon de la vacuna a gran escala, puede provocar la

aparicion de efectos adversos en los pacientes que la recibieron, desde los
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mas comunes como eritema en el lugar de inyeccion, fiebre u otros ain no
descubiertos. (44)

1.3 JUSTIFICACION Y USO DE LOS RESULTADOS

Las organizaciones de salud internacional y el publico, sensibilizados por
la primera epidemia del siglo, pudieron conocer y tener acceso “en tiempo real”
a lo que estaba sucediendo en casi cualquier parte del mundo gracias a la
globalizacion de las comunicaciones y el internet. En su momento, no habia
forma de saber cual seria el impacto sobre la poblacién, su tasa de morbilidad y
letalidad y la capacidad de mutar o de sufrir recombinaciones con otros virus de

influenza.

La elevada capacidad de diseminacién del nuevo virus AHIN1 se puso
en evidencia y en menos de un mes la alerta de fase IV pas6 a alerta
prepandémica fase V. El 11 de junio de 2009, la directora general de la OMS la
declar6 pandemia (Fase VI). En estas circunstancias, fue desarrollada y
lanzada al mercado, la vacuna contra la Influenza A H1N1, con el panico
colectivo de la poblacién, con presiones gubernamentales a la OMS, intereses
economicos de grupos de poder a nivel mundial, que vieron un escenario ideal
para tener réditos econémicos. Para el presente tiempo se cuenta ya con la
vacuna contra la gripe AH1N1, lo cual ha generado tanta controversia, entre
médicos, poblacion y entidades farmacologicas, porque existe el debate entre

los beneficios de la vacuna y sus posibles efectos adversos.

La finalidad de este estudio fue determinar los efectos adversos de la
vacuna de la Influenza A (H1N1), en los pacientes que la recibieron. Los
resultados de este estudio, servirdn como referencia para que en un futuro se
realice proyectos a gran escala, acerca del impacto de la administracion de
nuevos medicamentos, como las vacunas, en la poblacion. Y de esta manera,
tener una idea clara de los efectos que estos tengan en nuestra realidad, con
nuestras costumbres, alimentacion, clima, etc.

Los resultados de esta tesis serdn conocidos por la comunidad cientifica,

respetando la confidencialidad de los individuos que formaron parte.
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CAPITULO Il

2. FUNDAMENTO TEORICO

GRIPE O INFLUENZA

El virus de la influenza humana es un virus que pertenece a la familia
Orthomixoviridae. El nombre comun es el de ortomixovirus, y el término mixo se
refiere a la interaccion de que estos virus tienen con las membranas mucosas

del aparato respiratorio. (1)

En los seres humanos afecta a las vias respiratorias, y se acompafa de
sintomas generales como el inicio subito de fiebre alta, tos (generalmente
seca), dolores musculares, articulares, de cabeza y garganta, intenso malestar
y abundante secrecion nasal. (2) En algunos casos mas graves puede
complicarse con neumonia, que puede resultar mortal, especialmente en nifios
pequeiios y sobre todo en ancianos. Aunque se puede confundir con el
resfriado comun, la gripe es una enfermedad mas grave y esta causada por un

tipo diferente de virus. (3)

Los virus de la gripe resisten mas en ambiente seco y frio. Pueden conservar
su capacidad infectiva durante una semana a la temperatura del cuerpo
humano, durante 30 dias a 0 T y durante mucho mas tiempo a menores
temperaturas. (4) (5) Puede ser facilmente inactivado mediante detergentes o
desinfectantes. (6) El tiempo transcurrido entre la infeccién y la aparicién de la

enfermedad (el llamado periodo de incubacién) es de aproximadamente 2 dias.

La gripe se transmite facilmente de una persona a otra, las gotitas infectadas
gue expulsa el paciente al toser pueden ser inspiradas por otras personas que
quedan asi expuestas al virus. El virus también puede propagarse a través de
las manos infectadas. Los virus de la gripe circulan por todo el mundo y pueden

afectar a cualquier persona de cualquier edad.
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La gripe causa epidemias anuales que en las regiones templadas alcanzan su
auge durante el invierno. Las epidemias pueden ejercer gran presion sobre los
servicios de salud y tener importantes repercusiones econémicas debido a la

reduccion de la productividad laboral.

El tratamiento es solo sintomatico y en los casos graves y hospitalarios es solo
de mantenimiento de constantes, pues los farmacos antivirales tienen una
eficacia muy limitada (los mas eficaces son los inhibidores de Ia
neuraminidasa) y no carecen de toxicidad. Los antibioticos solo son utiles si

hay infeccion bacteriana asociada.

El prondstico es bueno con recuperacion parcial a la semana y total a los
qguince dias; siendo, en las epidemias habituales, la letalidad consecuencia de

la patologia o del deficiente estado inmunitario, previos a la infeccion gripal. (2)

ETIOLOGIA

El virus de la gripe es un virus ARN de la familia de los Orthomyxoviridae, que

comprende cinco géneros(7)

+ Influenzavirus A
+ Influenzavirus B
+ Influenzavirus C
+ lsavirus

« Thogotovirus

Salo los tres primeros (influenzavirus) son causantes de gripe. La nomenclatura
general de los virus de la gripe como tipos A, B o C se basa en caracteristicas
antigénicas de la nucleoproteina (NP) y los antigenos proteinicos de la matriz
(M) para cada género. Cada género a su vez, se subtipifica y las cepas o

subtipos se designan siguiendo este criterio. (8)

+ Tipo del virus gripal
+ Lugar de origen

+ Numero de cepa

« Afo de aislamiento
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+ Subtipo segun estructura H/N (Por ejemplo: «A/Hong Kong/5/68
(H3N2)»)

INFLUENZA VIRUS A

Tiene sélo una especie, llamada Virus influenza A, que causa la gripe en aves
asi como también en mamiferos. Se supone que el huésped natural son las
aves, pero puede infectar a varias especies de mamiferos, incluyendo a los
humanos y porcinos. Todos los subtipos conocidos son endémicos en pajaros,
la mayoria de los subtipos no causan endemias fuera de las aves, por lo que,

basicamente, se la considera una gripe de aves. (9)

Los virus de tipo A son los patdbgenos mas agresivos de los tres géneros que
pueden provocar la enfermedad. (10) Los serotipos que han sido confirmados

en humanos, ordenados por el nimero conocido de muertes en pandemia son:

+ H1N1, causante de la gripe espafiola en 1918

« H2N2, responsable de la gripe asiatica en 1957

«  H3N2, que causb la gripe de Hong Kong en 1968

+ H5N1, responsable de la amenaza de pandemia en 2007-08.

+ H1N2, endémico en humanos y cerdos.

El genoma del A (H1N1) esta formado por moléculas de RNA de una sola
hebra divididas en ocho segmentos. Estos segmentos codifican para los
distintos componentes del virus, con la excepcién de la envoltura lipidica, que
el virus toma de las membranas de células del tracto respiratorio que infectd y

en donde se multiplica. (1)

Mutacion

Los genomas de RNA de una sola hebra tienen una tasa de mutaciones (es
decir, de cambios genéticos) aproximadamente un millon de veces mayor que
la del DNA de doble hélice, que es el material genético de nuestras células y

todos los deméas seres vivos. (1)
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HISTORIA DE LA GRIPE

Los datos historicos sobre la gripe son dificiles de interpretar porque los
sintomas pueden ser similares a los de otras enfermedades, como la difteria, la
neumonia, el dengue o el tifus. Asi, en el afio 412 a.C. HipOcrates describié una
enfermedad respiratoria que persistia por varias semanas y después
desaparecia. Tucidides describié asimismo una importante peste en Atenas,
entre los afos 430-427 a.C., que probablemente pudo ser debida a infeccion
por virus influenza. Desde 1510 se han descrito unas 31 pandemias. El primer
registro detallado de una pandemia gripal se produjo en 1850, comenz6 en
Asia y se extendio a Europa y a Africa. Las pandemias se sucedieron durante
los siglos XVII y XVIII, siendo la de 1830-1833 especialmente virulenta y de
gran morbilidad, ya que infecté aproximadamente una cuarta parte de la
poblacion expuesta. (14). Méas recientemente aparecen tres grandes
pandemias durante el siglo XX, aunque hubo otras a las que en principio se les
asigné como tales, en 1947 y 1977. La de 1918- 1920, denominada gripe
espafiola, provocO mas muertos en unos meses (20 millones) que la propia 12
Guerra Mundial durante los afios que durd, y con la que coincidié en parte; Las
estimaciones mas antiguas hablaban de unos 40 6 50 millones de muertos
causados por ella. Esta pandemia ha sido descrita como el mayor holocausto
médico de la historia, y caus6 al menos tantos muertos como la peste negra.
(14)

La de 1957, llamada también gripe asiatica y la que se le bautiz6 como gripe
Hong- Kong, y que aparecié en 1968. Desde entonces ninguna otra pandemia
se ha descrito hasta el momento, aunque si numerosos brotes y epidemias,
provocadas fundamentalmente por virus influenza A y en menor medida por

virus influenza B. (15)

En las ultimas pandemias, la disponibilidad de antibioticos ha servido para
controlar las infecciones oportunistas y esto ayudé a reducir la tasa de

mortalidad con respecto a la de la gripe espafiola del 18. (15)
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Pandemias de gripe mas conocidas(14)

_ indice de
Nombre de la Subtipo
_ Fecha |[Muertes _ gravedad de
pandemia involucrado _
la Pandemia
_ 1889 _ posiblemente
Gripe rusa 1 millén 2
1890 H2N2
. 1918- _
Gripe espafiola 40 a 100 millones H1N1 5
1920
_ o 1957- _
Gripe asiética 1 a 1.5 millones H2N2 2
1958
Gripe de Hong || 1968- _
0.75 a 1 millones H3N2 2
Kong 1969
A (HIN1) 2009- 730+ HIN1 6

La familia de virus Orthomyxoviridae es la causante (etiologia) de la gripe, y fue
descrita por primera vez en cerdos por Richard Schope en 1931. Este
descubrimiento fue seguido en breve por el aislamiento del virus en humanos
por un grupo de investigacion dirigido por Patrick Laidlaw y el Medical

Research Council del Reino Unido en 1933

El primer paso significativo hacia la prevencién de la gripe fue el desarrollo de

una vacuna de virus muertos por Thomas Francis, Jr en 1944,

La inmunidad adquirida con las pandemias previas y las campafas de
vacunacion parecen haber limitado la extension del virus y pueden ayudar a

prevenir futuras pandemias. (15)
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Etapas de la pandemia

La OMS ha desarrollado planes de preparacion los cuales definen las etapas

de la pandemia, las lineas generales y las recomendaciones que los paises

deben tomar antes y durante la pandemia. Las fases son:

Periodo Interpandémico

Fase 1. no existen nuevos subtipos de virus de influenza detectados en
humanos. Los subtipos de virus de influenza que causan infeccion en el
humano pueden estar presentes en animales. Si estan presentes en los
animales el riesgo de infeccion a los humanos para causar enfermedad
es bajo.

Fase 2: no existen nuevo subtipos de virus de influenza detectados en
los humanos. Sin embargo la circulacion de los subtipos de virus en
animales poseen un substancial riesgo de ocasionar enfermedad en el

humano.

Alerta de Periodo Pandémico

Fase 3: existen infecciones en humanos con un nuevo subtipo, pero no
hay transmision de persona a persona, 0 en raras ocasiones el contagio
es con contactos cercanos.

Fase 4: pequefios conglomerados de casos con limitada transmisién de
persona a persona, lo cual sugiere que el virus no se ha adaptado en el
humano.

Fase 5: grandes conglomerados, pero la transmisidon de persona a
persona aun es localizada, lo cual sugiere que el virus incrementa su
capacidad de adaptacion en el humano pero aun no es completamente
transmisible (riesgo substancial de pandemia).

Fase 6: pandemia: incremento y sostenimiento de la transmision en la

poblacion en general. (8)
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GRIPE AVIAR

La gripe aviar es una enfermedad veterinaria contagiosa provocada por virus
gue normalmente solo infectan a las aves y, con menor frecuencia, a los
cerdos. Aunque los virus de la gripe aviar son muy especificos en cuanto a la
especie que infectan, en raras ocasiones han atravesado la barrera entre

especies para infectar al ser humano.
Epidemiologia

Entre mediados de diciembre de 2003 y principios de febrero de 2004, se
notificaron brotes en aves de corral provocados por el H5N1 en ocho paises
asiaticos: Republica de Corea, Vietnam, Japon, Tailandia, Camboya, Republica

Democrética Popular Lao, Indonesia y China.

El nUmero de nuevos paises que han notificado casos aumentd de 4 a 9
después de octubre de 2005, tras la extension geogréafica de los brotes aviares.
La mitad de los casos ocurrieron en menores de 20 afios, y el 90% en menores
de 40 afios. La tasa de letalidad global fue del 56%. La letalidad fue alta en
todos los grupos de edad, pero sobre todo en el de 10 a 39 afos. Esta
distribucion de la letalidad por grupos de edad es distinta de la observada en la

gripe estacional, en la que la mortalidad es méas elevada en los ancianos.

La tasa de letalidad global mas elevada (73%) se registré en 2004, seguida de
lo que va de 2006 (63%) y de 2005 (43%).

Tratamiento

No ser& posible disponer de una inmunizacién contra la gripe aviar en humanos
hasta que el virus mute y se contagie facilmente entre personas. El Unico

farmaco que ha demostrado ser eficaz es el antiviral Tamiflu.
Medidas estratégicas

En agosto de 2005, la OMS remitié a todos los paises un documento en el que

se presentaban las medidas estratégicas recomendadas para responder a la
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amenaza de pandemia de gripe aviar. Esas medidas tienen por objeto
fortalecer el grado de preparacion de los paises, reducir las oportunidades de
aparicion de un virus pandémico, mejorar el sistema de alerta temprana,
retrasar el inicio de la propagacion internacional y acelerar el desarrollo de
vacunas. (21)

INFLUENZA A HIN1

El virus de la influenza humana A (H1N1) es un virus que pertenece a la familia
Orthomixoviridae. El genoma del A (H1N1) esta formado por moléculas de RNA
de una sola hebra (una tasa de mutaciones Un millon de veces mayor que la
del DNA de doble hélice) divididas en ocho segmentos. Estos segmentos
codifican para los distintos componentes del virus, con la excepcion de la
envoltura lipidica, que el virus toma de las membranas de células del tracto

respiratorio que infectod y en donde se multiplica. (1)

DIAGNOSTICO
» Clinico

Los signos y sintomas conocidos de la gripe: fiebre, tos, dolores musculares y
dolor de cabeza no son especificos. La fiebre y la tos durante una epidemia
sugieren pero no confirman la influenza. Los signos y sintomas nos pueden
decir si un paciente tiene un sindrome gripal, pero no confirmar o descartar el
diagnéstico de la influenza.

Los signos y sintomas de la pandemia de HLIN1 de 2009 son los mismos que
para la gripe estacional, salvo que alrededor del 25% de los pacientes con
gripe pandémica desarrollan sintomas gastrointestinales. No ha sido mas

virulenta que la gripe estacional hasta la fecha.

» Laboratorio
Ensayo rapido de antigeno: Es una prueba del punto de atencién que pueden
dar resultados en 15 minutos, pero lamentablemente sélo el 20% y el 30% de
sensibilidad, por lo que un resultado negativo no excluye el diagndstico. El valor
predictivo positivo es alto, significa que una prueba positiva confirma

diagnostico.

Gabriela Carchi Gomez.
Claudia Cafar Inga.
Christian Castro Bustamante. 21



UNIVERSIDAD DE CUENCA

Prueba de anticuerpos fluorescentes directa : Toma alrededor de 2,5 horas
para tener resultados y requiere la formacién especial del técnico. Tiene una
sensibilidad del 47%, un valor predictivo positivo del 95% y un valor predictivo

negativo del 92%.

Prueba de PCR: Dura aproximadamente 6 horas y tiene una sensibilidad del
98%, un valor predictivo positivo del 100%, y un valor predictivo negativo del
98%. Esta es probablemente la mejor prueba, pero no es una prueba del punto

de atencion.

Cultivo: Tarda de 2 a 3 dias, tiene una sensibilidad del 89%, un valor predictivo

positivo del 100%, y un valor predictivo negativo del 88%.

Estas pruebas pueden determinar que el paciente tiene influenza A, pero una
prueba de confirmacién, sera siempre necesaria para confirmar la pandemia de
H1N1 (25)

REPERCUSIONES A NIVEL MUNDIAL

A principios del mes de Abril de 2009 se describieron en México los primeros
casos de un brote de gripe porcina en humanos, y que se ha pasado a
denominar por la Organizacion Mundial de la Salud como gripe nueva A
(H1N1). Hasta el dia 24 de Abril, se habian confirmado 18 casos en Querétaro,
Hidalgo, San Luis de Potosi y Distrito Federal. Todo ello motivd que en esa
fecha el gobierno mexicano cerrase escuelas y otros lugares publicos en un
intento de evitar la propagacién de la enfermedad.

Los infectados en México fueron aumentando dia con dia y el primer pais
donde se propagé la infeccién fue Estados Unidos, luego Canada, Espafia,
Inglaterra, propagandose por Europa y luego por Asia con gran rapidez,
alertando a la Organizacion Mundial de la Salud de una probable pandemia; y

produciendo histeria en muchos paises.

Para combatir la infeccion la OMS recomendd el uso de antivirales como el
OSELTAMIVIR (TAMIFLU) o el ZANAMIVIR (RELENZA). (28)
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La Influenza AH1N1 se propagaba rapidamente entre los paises debido a los
viajes internacionales, por avion principalmente; en consecuencia, los
aeropuertos del mundo tomaron medidas para prevenir el ingreso de
portadores del virus. A pesar de estas medidas tomadas por muchos paises, la
infecciobn a nivel mundial se expandia, por lo que la OMS declara que la
infeccion por el virus de la Influenza A HIN1 es una pandemia, en fase 5 y

posteriormente en fase 6, el 11 de Junio de 2009.

Durante las fases 5-6 (pandemia), las medidas se desplazan a la preparacion
de respuestas a nivel mundial. El objetivo de las medidas recomendadas

durante estas fases es disminuir el impacto de la pandemia en la sociedad.

* América:
Hasta el 1 de Junio de 2009, se habian notificado un total de 17,394 casos
confirmados, incluidas 117 defunciones, con el nuevo virus de Influenza A

(HIN1), en 22 paises de la region de las Américas

En América del Norte, la actividad de enfermedad respiratoria aguda continta

disminuyendo y es menor de lo esperado en la mayoria de las areas.

En el Caribe, la mayoria de paises reportaron indices de enfermedad
respiratoria aguda sin cambios o decrecientes, excepto Jamaica que reportd

una tendencia creciente.

América Central notific6 frecuencias de enfermedad respiratoria aguda

decrecientes, excepto El Salvador, que notificé una tendencia creciente

En los casos analizados, una mediana de 99,3% de los virus sub-tipificados de
la pandemia son de Influenza A(H1N1) 2009

Colombia notificé actividad regional de influenza y Perda reporté actividad
extendida. Las tendencias de enfermedad respiratoria aguda se reportaron con

frecuencias decrecientes en los paises que proporcionaron informacion.

Hasta el 22 de enero, el nimero acumulado de defunciones a nivel de las
Américas fue de 7166, siendo Mexico y Estados Unidos los paises conmayor

defunciones. (27)
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Defunciones reportadas a nivel de América:

Tras la Pandemia AH1N1 2009 segun la Organizacion Panamericana de la
Salud se reportaron a nivel de América 8571 defunciones confirmadas por
laboratorio hasta Agosto de 2010, fecha en que se declara el fin de la

pandemia. A continuacion se reporta la mortalidad de cada pais: (27)

PAIS MUERTES | Repudblica Dominicana 23
EEUU 2718 | Uruguay 20
Brasil 2125 | Honduras 18
México 1292 | Fanama 12
Argentina 526 | Micaragua 11
Canada 429 | Jamaica 7
Colombia 269 | Trinidad vy Tobago 5
Peri 244 | Guadalupe 5
Chile 163 | Barbados 3
Wenezuela 137 | San Cristobal 2
Ecuador 130 | Suriname 2
Cuba 81 | Guayana Francesa 1
Costa Rica 70 | Martinica 1
Bolivia 59 | Islas Caiman 1
Faraguay 57 | Santa Lucia 1
El Salvador 34 | Eahamas 1
Guatemala 24 | TOTAL 8571

A NIVEL NACIONAL

En Ecuador se tomaron medidas para prevenir la infeccion por el virus de
Influenza A H1N1, sin embargo el 10 de Mayo de 2009, aparece el primer caso
sospechoso, que seria confirmado 15 de Mayo de 2009 como positivo, segun el
boletin N° 26 del MSP.

“El primer caso de Influenza A (H1N1) esta confirmado, pero el virus no circula
en el pais, es un caso aislado e importado desde Estado Unidos de América”
(42) El primer caso diagnosticado de H1N1se trataba de un nifio de 12 afios
que reside en la ciudad de Guayaquil y que regresé de la ciudad de Miami,

Estados Unidos de América, el 15 de mayo del 2010.
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En el Ecuador, a 27 de abril de 2010, se reportaron un total de 2251 casos
confirmados por Influenza A H1IN1 y 130 muertes (Pichincha y Guayas son las
provincias con mayor numero de casos y fallecidos). En Cuenca se registro el
primer caso el 5 de junio. El 10 de julio se registran las dos primeras muertes,
una en Azuay y otra en Tungurahua.

Les siguen las provincias de Loja; Chimborazo y Azuay en el resto de

provincias la incidencia es menor. (43)

La edad de la mayor parte de los fallecidos oscila entre los 20 y 29 afios, segun

el Ministerio de Salud.

Para lo cual el Ministerio de Salud adquiri6 desde Irdn 10.000 dosis de
tratamientos para influenza A HIN1. Los 5.000 tratamientos eran donacion y
5.000 comprados por el Ministerio de Salud Pdublica. Se trataba del
medicamento conocido como OSELTAMIVIR 75mg (27)

TRATAMIENTO FARMACOLOGICO

Para el tratamiento farmacologico de la gripe A (H1N1), se dispone de
antiviricos contra la gripe estacional, y esos medicamentos permiten prevenir y
tratar eficazmente la enfermedad. Hay dos tipos de farmacos: los
ADAMANTANOS (AMANTADINA Y RIMANTADINA) y los inhibidores de la
NEURAMINIDASA (OSELTAMIVIR Y ZANAMIVIR).

LOS ADAMANTANOS ( AMANTADINA Y RIMANTADINA):
La AMANTADINA y su derivado metilo, la RIMANTADINA son aminas Tri -
ciclicas. Estos farmacos inhiben de manera especifica la multiplicacion del virus

de la influenza tipo A.

Mecanismo de accion:
* Bloquean una fase temprana de la replicacion, que tal vez constituya la
perdida de la cubierta
» En algunas cepas actian en una fase tardia del ensamblado virico,
quizd mediado por la alteracion del procesamiento de la

HEMAGLUTININA.
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Efectos adversos:

Pueden provocar graves efectos toxicos en la via gastrointestinal y en el
Sistema Nervioso Central.

Su administracion va seguida de la rapida aparicion de variantes de virus
resistentes a su accion, especialmente virus de influenza aviaria y porcina.

Son TERATOGENICOS en estudios con animales y no se ha definido la
inocuidad en embarazadas; por lo tanto son farmacos Categoria C para el
embarazo

Estos factores limitan el uso de los ADAMANTANOS en el tratamiento de la
gripe, aunque estos medicamentos aun tienen un lugar en la planificacion de

una campaia de profilaxis durante una epidemia.

LOS INHIBIDORES DE LA NEURAMINIDASA:

El Oseltamivir y el Zanavir son analogos del acido sialico, que inhibe de manera
potente y especifica las neuraminidasas de los virus de la Influenza A y B.
Inhiben la replicacion de virus de la Infuenza A y B resistentes a la Amantadina

y Rimantadina.

Mecanismo de accion:

La neuraminidasa del virus de la influenza desdobla residuos de &cido sialico
terminales y destruye a los receptores reconocidos por hemaglutinina virica,
gue se encuentran sobre la superficie celular, viriones progenie y en
secreciones respiratorias. Esta accion enzimatica resulta esencial para la

liberacién de virus a partir de células infectadas

La interaccién del Oseltamivir o el Zanavir con la neuraminidasa causa un
cambio de conformacién dentro del sitio activo de la enzima, e inhibicién de la
actividad. La inhibicion de la actividad de esta enzima origina agregacion virica
en la superficie celular y diseminacion reducida del virus dentro de las vias
respiratorias.

Dado que la cuantia de la replicacion del virus de la gripe alcanza su punto
méaximo entre las 24 y las 72 horas del comienzo de la enfermedad y estos
medicamentos actlan en la fase en la que se produce la replicacion del virus,

deben ser administrados tan pronto como sea posible.
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En contraste con los adamantanos ( amantadina y rimantadina), los
inhibidores de la neuraminidasa provocan escasa toxicidad y promueven en el
virus mucha menos resistencia a su accion. Los inhibidores de la
neuraminidasa son efectivos contra todas las cepas de virus de la gripe, en
contraste con los adamantanos, que soélo son efectivos contra las cepas
sensibles del virus A. (44) (45)

VACUNAS ANTIGRIPALES

Existen dos tipos de vacunas antigripales, las vacunas inactivadas y las
vacunas con cepas vivas atenuadas. De acuerdo con las recomendaciones
actuales de la OMS (2005), las vacunas autorizadas en el mercado
internacional contienen los dos subtipos H3N2 y H1N1 del virus de tipo Ay un
virus de tipo B. (51)

Vacunas antigripales trivalentes, inactivadas

Existen tres tipos de vacuna antigripal inactivada:

» las vacunas de virus completos
» las vacunas de virus fragmentados

+ las vacunas de subunidades.

En la mayoria de los paises, las vacunas de virus completos se han
reemplazado por las vacunas de virus fragmentados y las vacunas de
subunidades viricas, que son menos reactdgenas. Con el fin de aumentar la
inmunogenicidad, algunas preparaciones actuales de vacunas antigripales
trivalentes inactivadas contienen potenciadores de la respuesta inmunitaria.
(51)

Estas vacunas no deben administrarse a nifios menores de 6 meses; los nifios
entre 6 y 36 meses de edad deben recibir la mitad de la dosis del adulto. Los
nifios menores de 9 afios sin vacunacion previa deben recibir dos inyecciones,
administradas a un intervalo minimo de un mes. Una dosis Unica de la vacuna
es suficiente para los nifios en edad escolar mayores de 9 afios y los adultos

sanos. (51)
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Administradas concomitantemente, las vacunas antigripales inactivadas no
interfieren con la vacuna triple DPT (antidiftérica, antitetanica y antitosferinica)

ni con otras vacunas de la infancia.

Los datos de eficacia de las vacunas antigripales trivalentes inactivadas
provienen casi exclusivamente de los paises industrializados. Las cifras varian
en forma considerable dependiendo de la concordancia antigénica entre la
cepa de la vacuna y la cepa que causa la infeccion, la edad y el estado de
salud de los vacunados, la eleccion de los criterios clinicos de evaluacion y la
exactitud del diagnostico. (51)

Se calcula que la duracion promedio de la proteccion es de 4 a 6 meses.

Vacunas antigripales atenuadas

Durante varios afos se han utilizado con éxito las vacunas antigripales con
cepas vivas atenuadas administradas por via intranasal en la Federacion de
Rusia. La actual vacuna rusa atenuada se prepara a partir de variantes
atenuadas mediante resiembras a baja temperatura de una cepa H2N2, la cual
ha tenido intercambios genéticos con las cepas epidémicas HIN1 y H3N2 y se
combina con un virus de la influenza tipo B, reordenado y también atenuado a
baja temperatura. Este virus vacunal termosensible se reproducird bien en el
medio relativamente fresco de la nasofaringe, pero mal en las vias respiratorias
inferiores. Los informes sefialan que la vacuna es inocua y sumamente eficaz
tras una dosis Unica en adultos y nifios mayores de 3 afios de edad. Las
vacunas antigripales atenuadas parecen ser equivalentes a las vacunas
trivalentes inactivadas con respecto a su eficacia protectora. Sin embargo, esta
vacuna se autoriza solo en personas sanas entre 5 y 49 afios de edad, debido
a informes sobre un aumento de la reactividad de las vias respiratorias en los
nifios vacunados menores de 5 afios y a la falta de confirmacién suficiente de

su eficacia protectora en las personas mayores. (51)
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VACUNA CONTRA LA INFLUENZA A HIN1

Durante gran parte del desarrollo y propagacion del brote no se dispuso de
una vacuna para esta cepa, hasta el 12 de junio de 2009, cuando el grupo
farmacéutico suizo NOVARTIS, con el apoyo econdémico del gobierno
norteamericano, anuncié haber producido el primer lote de vacunas contra
el virus. En agosto de 2009 investigadores del Centro de Control y Prevencion
de Enfermedades de China realizaron pruebas en seres humanos con
resultados positivos, y que los examenes muestran que la primera dosis de la
vacuna provoca una respuesta inmune en el cuerpo humano, lo que resulta
suficiente para proteger contra la cepa del virus A (H1N1), segun Yin Weidong,

director general de la farmacéutica Sinovac Biotech.

La OMS ratificé que la vacuna es segura y que los procedimientos establecidos
para la concesion de licencias a las diferentes compafias farmacéuticas son

rigurosos, a pesar del procedimiento de aprobacion. (39) (40) (41) (42)

En Ecuador:

Las vacunas que se utilizaron para la inmunizacion masiva, fueron la vacuna
monovalente contra la influenza (Fluvirin), que se utiliz6 en mujeres
embarazadas y la vacuna Celtura, utilizada en los pacientes con enfermedades

crénicas y poblacion en general.

1. Vacuna Monovalente contra AH1N1 2009:
Se trata de una vacuna contra el virus de la influenza inactivado que se indica
en la inmunizacioén activa de nifios de 4 afios de edad y mayores contra la

enfermedad de la influenza ocasionada por el virus Pandémico (H1N1) 2009.

+ Dosis y Administracion: la via de administracion es Intramuscular, la dosis
recomendada es de 0,5ml y dependiendo de la edad sera: de 4 a 9 afos
administrar dos dosis con un mes de diferencia entre estas. De 10 a 17 afios

una dosis al igual que en los adultos a partir de los 18 afios.
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+» Presentaciones: viene en dos presentaciones: Jeringa precargada de una
sola dosis 0,5ml y Frasco multidosis de 5ml. Ambas contienes timerosal (25ug

de mercurio por 0,5ml) como conservador.

+ Contraindicaciones: Hipersensibilidad a las proteinas del huevo o alguno
de sus componentes, o aquellos que hayan presentado unas reacciones graves

a vacunas contra la Influenza administradas anteriormente.

+« Advertencias y Precauciones: Si presentd Sindrome de Guillain Barré
dentro de las ultimas 6 semanas, se debe evaluar los beneficios y riesgos. En
personas inmunocomprometidas, la respuesta inmunolégica puede verse

reducida. Sin embargo la vacunaciéon puede no proteger a todas las personas.

+ Reacciones Adversas: Se reportan aquellas producidas por la vacuna
Fluvirin de la misma casa comercial que tiene el mismo proceso de fabricacion
de la Monovalente. Las mas frecuentes son leves como hipersensibilidad
(rash), reacciones locales en el sitio de la inyeccién y sintomas similares a los
de la influenza. Sin embargo se observaron en estudios post comercializacion
reacciones alérgicas graves, como choque anafilactico.

Segun estudios realizados los efectos esperados dentro de las primeras 72 a
96 horas después de la administracion en personas de 18 afios en adelante
son: locales como dolor, inflamacién, equimosis, edema, tumoracion;
sistémicos como cefalea, astenia, mialgia, fiebre, artralgia, sudoracion.

En estudios post comercializacidn se reportd reacciones locales en el sitio de la
inyeccion (dolor, limitacion del movimiento, inflamacion, calor, equimosis,
induracién). Reacciones sistémicas: fiebre, escalofrios, astenia, edema facial,
edema de garganta y boca, choque anafilactico (hipersensibilidad), Vasculitis,
sincope, diarrea, nausea, vomito, dolor abdominal, linfadenopatia local,
trombocitopenia transitoria, hiporexia, artralgia, mialgia, miastenia, parestesia,
convulsiones febriles, sindrome de Guillain Barré, mielitis, neuropatia, pardlisis

de Bell, entre otros.

% Uso en poblaciones especificas: No se ha establecido la seguridad y

eficacia en el embarazo, la lactancia o nifios menores de 4 afios de edad. Se

Gabriela Carchi Gomez.
Claudia Cafar Inga.
Christian Castro Bustamante. 30



UNIVERSIDAD DE CUENCA

desconoce si puede ocasionar dafio al feto, administrar durante el embarazo si

es evidentemente necesario.

% Interacciones Medicamentosas: las terapias inmunosupresoras pueden

reducir la respuesta inmunoldgica a la vacuna. (36)

2. Vacuna Celtura:

Es una vacuna contra la influenza pandémica H1N1, con antigeno de
superficie, inactivada, presparada en cultivos celulares con adyuvante. Su uso
debera tener en cuenta la extension de los datos clinicos disponibles y de las

caracteristicas de la enfermedad de la pandemia en cada grupo etario definido.

% Composicion cualitativa y cuantitativa: formada por antigenos de superficie
del virus de la influenza de la cepa, utilizada con 3,75ug por dosis de 0,25ml. El
adyuvante MF 59 contiene escualeno, polisorbato 80 y tiroleato de sorbitano.
Contiene particulas de superficie del virus que crece en células de Rifidn

Canino.

% Dosis y Administracion: las dosis recomendadas se basan en datos de
inmunogenicidad y seguridad disponibles en la actualidad obtenidos tres
semanas después de la administracion de dos dosis de Celtura a adultos
sanos, incluyendo ancianos y tres semanas después de la administracion de
una dosis unica de Celtura a nifios y adolescentes sanos de 12 meses a 17
afnos.

Se recomienda entonces: Dosis 0,25ml, intervalo 3 semanas entre una y otra
dosis. Por lo tanto en adultos entre 18 a 50 afios usar dos dosis, sin embargo
una sola dosis puede ser suficiente. Adultos mayores de 50 afios: dos dosis.
De 6 meses a 17 afos dos dosis. No se recomienda la vacunacion a nifios
menores de 6 meses.

Debe administrarse via intramuscular de preferencia en el masculo deltoides o

en la cara antero lateral del muslo.

«» Contraindicaciones: Antecedentes de reacciéon anafilactica a sus

componentes.
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+« Advertencia y precauciones: en personas con hipersensibilidad conocida
tener precaucion. Retrasar la administracion en pacientes con enfermedad
febril grave o infeccion aguda. De ninguna manera administrar via intravascular
0 subcutanea. La respuesta en pacientes inmunocomprometidos puede ser

insuficiente.

*» Interaccion medicamentosa: Administrar en sitios diferentes si se combina

con otra vacuna.

«» Embarazo y Lactancia: el personal debe evaluar los beneficio y riesgos
potenciales de administrar la vacuna a mujeres embarazadas o en periodo de

lactancia.

+ Reacciones Adversas: se realizaron ensayos clinicos obteniendo: en
adultos y adultos mayores reacciones como dolor, inflamacion, eritema, fatiga,
cefalea, equimosis, fiebre, malestar, mialgias, sudoracion artralgia, nduseas. La
mayoria de estas desaparecen en 1 a 2 dias sin tratamiento. Estudios
realizados en niflos de 9 a 17 afios obtienen datos similares a los citados.

En estudios post comercializacién se noté que presentaban: prurito, urticaria,
neuralgia, parestesia, convulsiones, trombocitopenia transitoria, choque

anafilactico, vasculitis, encefalomielitis, neuritis y Sindrome de Guillain Barré.

+« A considerar: tiene un periodo de validez de 6 meses, conservar en 2 a
8°C, en envase original, proteger de la luz; antes de usar dejar que tenga una

temperatura ambiente. (37) (38)

¢, Quiénes deben recibir prioritariamente la vacuna ¢ ontra la influenza A
(HIN1)?

Se deben vacunar, en primera instancia, las personas que por su trabajo o
condicion no puedan evitar la exposicion constante con el virus y, luego, a las
personas que prestan servicios basicos y, eventualmente, puedan entrar en
contacto con personas infectadas. Posteriormente, hay que vacunar a los
grupos mas vulnerables, pero que bien pueden limitar al maximo su contacto

con otras personas y seguir las medidas de higiene y bioseguridad.
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De acuerdo con la disponibilidad de las vacunas y el comportamiento del virus
pandémico, en cuanto a su distinta tasa de ataque a los diferentes grupos, se

recomienda vacunar con la siguiente prioridad:

* Personal de salud

» Pacientes hospitalizados

» Fuerzas militares, de policia y guardianes de carceles

* Cruzroja, bomberos y defensa civil

» Gobierno central y gobiernos regionales y locales

» Trabajadores que operan servicios basicos de electricidad, gas,
telefonia, agua potable y alcantarillado

» Trabajadores que operan empresas que suministran combustibles y que
atienden supermercados

* Nifios menores de 5 afios

* Adultos mayores de 65 afios

* Mujeres embarazadas

* Nifios de 5 afos a 14 aios

* Resto de la poblacién

SISTEMA DE REPORTES DE EFECTOS ADVERSOS DE LA VACUN A

Datos a través del 26 de febrero de 2010

Un efecto adverso es un problema de salud que se presenta una vez que
alguien recibe una vacuna o medicina. La siguiente informacion resume los
informes de eventos adversos tras la administracion de la vacuna monovalente
contra AH1IN1 2009. Aunque algunos efectos pueden no ser causados por la

vacunacion. (34)

A partir del 26 de febrero de 2010, casi 127 millones de dosis de la vacuna
HIN1 2009 habia sido enviados a los proveedores de vacunacién en los
Estados Unidos, aunque el nimero exacto de las vacunas administradas se
desconoce. A partir del 26 de febrero 2010, se ha recibido 10.172 reportes de
eventos adversos después de la vacunaciéon de contra HIN1.
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La gran mayoria (93%) de los acontecimientos adversos comunicados a
VAERS 2009 después de recibir la vacuna monovalente HIN1 se clasifican

como "no graves" (por ejemplo, dolor en el sitio de la inyeccién de la vacuna).

De los 10.172 informes, 636 (6%) fueron los informes que fueron clasificadas
como "graves" los eventos de salud (definido como amenaza para la vida o
resultado de muerte, gran invalidez, las condiciones anormales en el
nacimiento, hospitalizacion o prolongacion de la hospitalizacién ya existente).
Entre los 636 informes de los eventos de salud graves, hubo 51 informes de la
muerte. VAERS ha recibido 103 informes de Guillain-Barré (GBS), para los

cuales el seguimiento de las evaluaciones esta en marcha. (34)

PREVENCION

Debido a la naturaleza extremadamente contagiosa del virus de la influenza
AH1N1, la OMS comunico a todos los paises baja su dominio por medio de los
ministerios de salud, las medidas de prevencion que debian ser difundidas,

tanto como al personal médico como a la poblacién.

MEDIDAS DE PREVENCION PARA EL PERSONAL DE SALUD

1. Lavado de manos con agua y jabén antes y después del contacto con

paciente, superficies posiblemente contaminadas y después del uso de guates.

2. Al atender a un paciente con Gripe, utilizar las barreras de proteccion
consistentes en: lentes, mascarilla N-95, guantes y bata para la atencién de

pacientes con

3. Aislar individualmente al paciente; cuando esto no sea posible, reunir a
varios pacientes con el mismo diagnostico en la misma area, a un metro de

distancia entre cada paciente.

4. Utilizar barreras de proteccion para evitar contacto con fluidos corporales o

con objetos contaminados.

5. Utilizar bata no estéril y de preferencia impermeable en procedimientos que

puedan generar salpicaduras o derrames.
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6. Mantener una bata de uso exclusivo en el interior del cuarto en el que se
encuentre el o los pacientes aislado (as).

7. Utilizar barreras de proteccion para la manipulacion, transporte y
procesamiento de la ropa usada para el paciente.

8. Utilizar recolectores especiales para depositar objetos punzocortantes.

9. Limpiar con agua y jabon el area de aislamiento, la sala del quir6fano o la de
necropsias; posteriormente utilizar agua con hipoclorito de sodio al 0. 5 %
(cloro)

10. Utilizar mascarilla N 95 cuando se encuentre a menos de 1 metro 60 cm.

De distancia del paciente y cuando este atendiendo a paciente en aislamiento.
11. Evitar al maximo el traslado de pacientes a otras areas del servicio.

12. Abrir ventanas y mejorar la ventilacion. (45)

MEDIDAS DE PREVENCION DIFUNDIDAS POR LOS MEDIOS DE
COMUNICACION PARA EL CONOCIMIENTO PUBLICO

Para protegerse, aplique las medidas generales de prevencion de la gripe:
» Evite el contacto directo con personas de aspecto enfermizo o que
tengan fiebre y tos.
» Lavese las manos con agua y jab6on a menudo y concienzudamente.
* Lleve una buena higiene de vida: duerma bien, coma alimentos nutritivos

y manténgase fisicamente activo.

Si hay algun enfermo en la casa:

* Procure que el enfermo ocupe una zona aparte en la casa. Si eso no es
posible, mantenga una separacion de 1 metro entre el paciente y las
demas personas.

» Tépese la bocay la nariz cuando cuide al enfermo. Encontrara mascaras
en el comercio, o puede fabricarlas con los materiales que tenga a
mano, siembre que sean desechables o se puedan lavar

convenientemente.
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» Lavese las manos concienzudamente con agua y jabon después de
cada contacto con el enfermo.

 Trate de mantener bien ventilada la zona donde se encuentra el
enfermo. Utilice las ventanas y las puertas para crear corrientes de aire.

* Mantenga limpio el entorno utilizando productos domésticos de limpieza.
Si vive en un pais donde la gripe porcina ha causado la muerte de
alguna persona, aténgase a los consejos que dicten las autoridades
locales de salud. (27)
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CAPITULO IlI

3. OBJETIVOS

3.1. Objetivo General:

Determinar los efectos adversos de la vacuna para la Influenza A HIN1 en
pacientes crénicos y mujeres embarazadas inscritos en el Centro de Salud N°
4. Cuenca- Ecuador 2010

3.2 Objetivos Especificos:
1. Identificar las caracteristicas de las pacientes embarazadas y los
pacientes crénicos que recibieron la vacuna para la Influenza A H1N1

en el centro de salud N°4. Cuenca — Ecuador.

2. Establecer los Efectos adversos de la vacuna para la Influenza A HIN1
en las pacientes embarazadas y los pacientes crénicos clasificados
segun el codigo CIE-10 inscritos en el Centro de Salud N° 4 de

Cuenca
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CAPITULO IV

4. DISENO METODOLOGICO

4.1 Disefio general del estudio

4.1.1 Tipo de estudio

La presente investigacion fue un estudio tipo descriptivo.

4.1.2 Area de estudio:

La investigacion fue desarrollada en la Ciudad de Cuenca, Centro de Salud
Carlos Elizalde Yanuncay del area N°4 ubicada en la calle Vicente Melo s/n y
Dos de Agosto, via a Bafios.

4.1.3 Variables:
* Edad
* Sexo
* Residencia
» Motivo de vacunacion
» Enfermedad Cronica
» Tratamiento farmacolégico
* Embarazo
* Vacuna HIN1

» Efectos Adversos

4.1.4 Universo:

Fue integrado por pacientes crénicos y mujeres embarazadas inscritas hasta el
dia 2 de abril del 2010 en el centro de Salud Yanuncay, en nimero de 541
pacientes.

Sin embargo, durante la realizacion de este estudio, el nimero se redujo a 381
pacientes, debido a que muchos de estos no acudieron a vacunarse 0 se

perdio contacto por parte de los pacientes con los investigadores.
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4.1.5 Operacionalizacién de Variables:
(VER ANEXO 2)

4.2. Métodos e instrumentos para obtener la informa  cion:

Se realiz6 la observacion como método de investigacion, los investigadores
estuvimos en contacto permanente con los sujetos que se vacunaron. La
técnica para recolectar los datos fue el de encuesta. En la encuesta se anoté el
namero de teléfono de cada sujeto vacunado. El seguimiento se realiz6 la
primera semana, al mes y a los seis meses posteriores a la vacunacion.

La encuesta tuvo todas las variables de estudio y fue similar a la utilizada por
VAERS y European Medicines Agency en la European Strategy for Influenza A
(HIN1) Vaccine Benefit-Risk Monitoring, utilizada a nivel Internacional. (VER
ANEXO Ne° 3)

4.2.1 Plan de tabulacién y analisis

La recoleccion de datos se realiz6 mediante encuestas (VER ANEXO N° 3),
durante el mes de Abril de 2009 en el Centro de Salud Carlos Elizalde del Area
N°4, luego utilizando frecuencias y porcentajes los datos se procesaron en el
programa Excel 2007 de Microsof Oficce. Donde usamos tablas y de acuerdo a
las variables se graficaron, para variables continuas Barras simples; y para
variables discretas Histogramas. El analisis fue descriptivo para cada grafico

respectivamente.

4.2.2 CONSIDERACIONES ETICAS

La informacion que se recogio en este estudio respet6 la confidencialidad de
los integrantes del mismo y sera divulgada Unicamente a las autoridades del
Ministerio de Salud Publica del Ecuador y la comunidad médica, considerando
los principios de la Declaracion de Helsinki, las leyes y reglamentos del pais,
para conferir mayor proteccion a la persona estudiada.

Este estudio se realiz6 También se consideraron los principios sefalados en la

Guia para la Buena Practica Clinica, Lineamiento Tripartita de la ICH.
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Para cumplir este propésito se procedié de la siguiente manera:

1) Envio de un oficio al Comité de Bioética de la Facultad de Ciencias
Médicas de la Universidad de Cuenca solicitando la autorizacion. Se
presento todo el proyecto.

2) Elaboracion de un texto de Consentimiento Informado que fue avalado
por el comité. Se adjunto el texto.

3) En el momento del estudio, la persona investigada leyd el texto del
consentimiento informado y registré con su firma la aceptacion para
ingresar en el estudio. (VER ANEXO 4)
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CAPITULO V
RESULTADOS
GRAFICO N° 1
Distribucién de 381 pacientes vacunados contralal  nfluenza A HIN1 en el

Area 4 "Carlos Elizalde", segun edad. Cuenca. 2010
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Autoras: Cafar, Carchi, Castro
Fuente: Tabla N°1

Segun el grafico N° 1, en la muestra seleccionada de 381 pacientes, el mayor
namero de pacientes se encuentra en el intervalo de edad >50 afios (38.06%),
seguido de los <20 afios (25.20%); vy, intervalo comprendido 21 — 25 afios con
11.29%. Esto se debe a que la campafa vacunacion se enfocaba mas en las
personas con enfermedades cronicas, como HTA o Cancer, que son patologias
prevalentes en edades superiores a los 40-50 afos. Y, mujeres embarazadas

gue comprenden edades entre los 15-30 afios.
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GRAFICO N° 2

Distribucién de 381 pacientes vacunados contra la |

nfluenza A H1IN1 en el

Area 4 "Carlos Elizalde", seguin sexo. Cuenca. 2010

@fFemenino

@ Masculino

Autores: Caniar, Carchi, Castro
Fuente: Tabla N°2

Segun el grafico N° 2, en la muestra seleccionada de 381 pacientes, el 74%

son mujeres y el 26% son hombres. El porcentaje considerable de pacientes

femeninas, se debe a que el centro de salud atiende mas a mujeres que

hombres.
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GRAFICO N° 3
Distribucién de 381 pacientes vacunados contralal  nfluenza A HIN1 en el

Area 4 "Carlos Elizalde", segun residencia. Cuenca. 2010

@ Rural
@A Urbana

Autores: Cafar, Carchi, Castro
Fuente: Tabla N3

Segun el grafico N° 3, en la muestra seleccionada de 381 pacientes, el 80%
provienen de zonas urbanas y el 20% provienen de zonas rurales. Esto se
debe a que el centro de salud se encuentra en una zona urbana residencial de
la ciudad de Cuenca.
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GRAFICO N° 4
Prevalencia de 381 pacientes vacunados contra la In  fluenza A HIN1 en el

Area 4 "Carlos Elizalde", segiin motivo de vacunaci  6n. Cuenca. 2010
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Autores: Caiiar, Carchi, Castro
Fuente: Tabla N°4

Segun el grafico N° 4, de la muestra seleccionada de 381 pacientes, el 72,18%
presentd 1 o mas enfermedades crénicas, 26,77% correspondieron a mujeres
embarazadas y el 1% no tenian ninguna patologia. Esta distribucion se debe a
gue se hizo promocién de salud a través de los medios de comunicacién para

gue se vacunen las mujeres embarazadas y enfermos cronicos.
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GRAFICO N° 5
Distribucién de 275 pacientes vacunados contralai  nfluenza A HIN1 en el

Area 4 “Carlos Elizalde”, segun tipo de enfermedad cronica. Cuenca. 2010
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Tipode enfermedad cronica

Autores: Cafar, Carchi, Castro
Fuente: Tabla N°5

Segun el grafico N°5, de la muestra de 381 pacientes, 275 son pacientes que
tienen alguna enfermedad crénica; de los cuales, el mayor porcentaje con
28.8%, corresponde a pacientes con asma, debido a que esta patologia es
frecuente en pacientes menores de 10 afios.

El 26.9 % corresponde a pacientes con HTA, el 13.09 % con Diabetes Mellitus;
esto se debe a que el mayor porcentaje de los individuos del estudio tienen

mas de 50 afios y estas enfermedades son prevalentes en este grupo.

Nota: La distribucion del grafico es en 275 pacientes que presentan 1 o

mas enfermedades cronicas, del total que son 381 pacientes.
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GRAFICO N° 6
Distribucién de 275 pacientes crénicos que recibier on la vacuna contra la
influenza A HIN1 en el Area 4 "Carlos Elizalde", se  gun tratamiento

farmacoldgico para una enfermedad de base. Cuenca. 2010

@si
B No

Autores: Canar, Carchi, Castro
Fuente: Tabla N°6

Segun el gréfico N°6, de la muestra de 381 pacientes, 275 son pacientes que
tienen alguna enfermedad crénica; de los cuales, el mayor porcentaje con 64%,
reciben tratamiento farmacolégico y el 36% no. La importancia de la variable

radica en una posible interaccion farmacolégica con la vacuna.
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GRAFICO N° 7
Distribucion de 282 mujeres vacunadas contra la Inf ~ luenza A HIN1 en el

Area 4 "Carlos Elizalde", segiin embarazadas. Cuenca . 2010

@ No
@ si

Autores: Cafar, Carchi, Castro
Fuente: Tabla N7

Segun el grafico N° 7, de la muestra seleccionada de 381 pacientes, en el
grupo mujeres con 281 pacientes: el 26% estaban embarazadas y el 64% no lo
estuvieron. El porcentaje de mujeres embarazadas que se vacunaron se debe

a gue la campafia se dirigid mas a este grupo de riesgo.

Nota: La distribucion del grafico es en 281 pacientes del grupo mujeres,

de total que son 381 pacientes.
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GRAFICO N° 8
Distribucién de 381 pacientes vacunados contralal  nfluenza A HIN1 en el

Area 4 "Carlos Elizalde", segun vacuna. Cuenca. 201 0

@ Centura

@ Fluvirin

Autores: Cafar, Carchi, Castro
Fuente: Tabla N°8

Segun el grafico N° 8, en la muestra seleccionada de 381 pacientes, el 73 %
fueron inyectados con la vacuna “Celtura” y el 27% fueron inyectados con la
vacuna “Fluvirin”. Esta distribucion es debido a que las mujeres embarzadas
fueron vacunadas con la vacuna Fluvirin (monovalente) y los pacientes

crénicos con la vacuna Celtura.
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GRAFICO N° 9
Distribucién de 381 pacientes vacunados contralai  nfluenza AH1N1 en el

Area 4 "Carlos Elizalde", segun efecto adverso 1ra  semana. Cuenca. 2010
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Segun el grafico N° 9, de la muestra seleccionada de 381 pacientes, en la
primera semana luego de haber recibido la vacuna, el 55% de pacientes no
presentd ningun efecto adverso, mientras que el 45% si lo hizo, sobre todo
efectos locales. Aunque es considerable el porcentaje de pacientes que
tuvieron efectos adversos, estos son los esperados en cualquier vacuna.

Ademas, ningun paciente necesité hospitalizacién.
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GRAFICO N° 10
Distribucién de 381 pacientes vacunados contralal  nfluenza AH1N1 en el
Area 4 "Carlos Elizalde", segun tipo de efecto adve  rso 1ra semana.
Cuenca. 2010
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Fuente: Tabla N® 10

Segun el grafico N° 10, de la muestra seleccionada de 381 pacientes, en la
primera semana luego de haber recibido la vacuna, el 55% de pacientes no
presentd ningun efecto adverso, mientras que del 45% que si lo hizo: 10%
presentd efectos locales como dolor o inflamacion en el sitio de inyeccion y
7.8% generales como astenia. Y 4.2% presentaron mas de 1 efecto adverso.
La presencia de efectos locales son efectos esperados en la aplicacién de una

vacuna.
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GRAFICO N° 11
Distribucién de 381 pacientes vacunados contralai  nfluenza A HIN1 en el

Area 4 "Carlos Elizalde", segun efecto adverso ler  mes. Cuenca. 2010
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Segun el grafico N° 11, de la muestra seleccionada de 381 pacientes, en el
primer mes luego de haber recibido la vacuna, el 98.16% de pacientes no
presentd ningun efecto adverso, mientras que solo el 1.84% si lo hizo. Pero
ningun paciente presenté efectos graves como Sindrome de Guillian Barré,

como se registrod en ciertas localidades.
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GRAFICO N° 12
Prevalencia de 381 pacientes en el Area 4 "Carlos E  lizalde", segun efecto

adverso lra semana y vacuna. Cuenca. 2010
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Fuente: Tabla N°12

Segun el grafico 12, en la muestra seleccionada de 381 pacientes, el 73.2%
fueron vacunados con Celtura, de los cuales el 31.2% tuvo 1 o mas efectos
adversos la primera semana y 41.9% ninguna.

Mientras que del 26.7% que fueron vacunados con Fluvirin, 13.9% tiene 1 o
mas efectos adversos la primera semana y 12.8% ninguna.

Es decir, que el grupo que recibié la vacuna Fluvirin (mujeres embarazadas),
tuvieron mas efectos adversos en relacién con los que recibieron Celtura. Sin
embargo la relacion entre aquellas que tuvieron efectos adversos y no, con el
Fluvirin es 1:1.
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GRAFICO N° 13
Prevalencia de 381 pacientes que fueron vacunados ¢ ontra la influenza A
H1N1 en el Area 4 "Carlos Elizalde", segin tipo de  efecto adverso y

vacuna. Cuenca. 2010
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El grafico N°13, es un grafico que compara los efe ctos adversos que existieron
con las 2 vacunas; del cual podemos aseverar que tanto con la vacuna Celtura
y Fluvirin, los pacientes no presentaron efectos adversos en su gran mayoria,
Celtura (41.99) y Fluvirin (12.86%). La inflamacion en el sitio de inyeccién con
6.56 % (Celtura) y 3.67% (Fluvirin) es el efecto adverso mas prevalente. En la
comparacion entre las 2 vacunas, el Celtura presenta mas porcentajes en cada
tipo de efecto adverso en comparacion con el Fluvirin, esto se debe a que en el
estudio existieron mas pacientes con enfermedades crénicas (Celtura) que

embarazadas (Fluvirin).
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GRAFICO N° 14
Prevalencia de 381 pacientes que fueron vacunados ¢ ontra la influenza A
H1N1 en el Area 4 "Carlos Elizalde", segin efecto a  dverso a los 6 meses.
Cuenca. 2010
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Segun el gréafico 14, a los 6 meses los pacientes que fueron vacunados contra
la Influenza A HI1N1, no presentaron ningun efecto adverso. Con este
resultado, se descarta la presencia de efectos graves, a largo plazo, como el
Sindrome de Guillian Barré.
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CAPITULO VI

DISCUSION

Este estudio descriptivo fue desarrollado, para demostrar, los posibles efectos
adversos de la vacuna contra la Influenza A H1N1, en la poblacion
seleccionada.

Debido a las particularidades en las que se desarrollaron los hechos entorno a
la pandemia de la influenza A HI1N1; la generacién, comercializacion y
distribucion masiva de los antivirales y sobre todo las vacunas, a los gobiernos
por parte de grandes farmacéuticas, que por tener réditos economicos,
presionaron a los organismos internacionales como la OMS, para acelerar el
proceso de aplicacion de las vacunas en seres humanos, sin tener la certeza
de su inocuidad, pudiendo teéricamente producir efectos adversos nefastos en
el usuario.

Por esta razén fue indispensable realizar esta investigacion, buscando
respuestas a esta inquietud.

El objetivo general fue determinar la existencia o no de efectos adversos en los
grupos de estudio, enfermos cronicos y embarazadas, que recibieron las
vacunas contra la influenza A H1IN1, en el centro de salud N° 4 “Carlos
Elizalde”, en la parroquia Bafios de la ciudad de Cuenca, 2010.

Los resultados de este estudio se exponen a continuacion:

Este estudio comprendid de 381 pacientes que se vacunaron contra la
Influenza A H1IN1 en el Centro de Salud N°4, con 28 2 mujeres (74%) y 99
hombres (25.9%), en su mayoria de residencia urbana con 303 pacientes
(79.5%). Los grupos etarios con mayor porcentaje estuvieron en los pacientes
mayores de 50 afios (38%) y menores de 20 afios (25%). Las caracteristicas de
los individuos estudiados, se debe a que la campafia de vacunacion estuvo
dirigida a los enfermos cronicos 275 (72.1%), por mujeres embarazadas 102
(26.7%), como grupos de riesgo.

De los 275 pacientes que tienen alguna enfermedad crénica, el 64% recibia

tratamiento farmacolégico y el 36% no, durante la vacunacion. Describiendo
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posibles interacciones farmacolégicas con la vacuna, sin embargo, de acuerdo

a los resultados, estos no existieron.

La primera semana luego de la vacunacion, el 54.8% no present6 ningun efecto
adverso y el 45.14% si lo hizo. El mayor porcentaje de pacientes presentd dolor
o inflamacion en el sitio de inyeccion (10.24%), seguido de astenia (7.87%),
secrecion nasal (5.77%); vy, el 4.2% presentd mas de un efecto. Es decir, los

efectos que presentaron fueron efectos adversos locales.

Las pacientes que recibieron la vacuna Fluvirin, que fueron las embarazadas,
tienen una relacion 1:1, entre las que tuvieron efectos adversos (13.9%) y las
gue no (12.86%). En contraste los pacientes que recibieron Celtura, el 42% no

tuvieron ningun efecto adverso contra 31.23% que si.

Tanto con la vacuna Celtura y Fluvirin, los pacientes no presentaron efectos
adversos en su gran mayoria, Celtura (41.99) y Fluvirin (12.86%). La
inflamacion en el sitio de inyeccién con 6.56 % (Celtura) y 3.67% (Fluvirin) es el
efecto adverso mas prevalente. En la comparacion entre las 2 vacunas, el
Celtura presenta mas porcentajes en cada tipo de efecto adverso en
comparacion con el Fluvirin, esto se debe a que en el estudio existieron mas
pacientes con enfermedades cronicas (Celtura) que embarazadas (Fluvirin).

El primer mes luego de la vacuna el 98.16% de los pacientes no presento
ningun efecto adverso y solo un 1.84% presentaron problemas leves.

Mientras que a los 6 meses, los pacientes no presentaron ningun efecto

adverso.

Estos datos concuerdan con un estudio realizado en Cuba en el cual se
reportaron: fiebre, dolor, inflamacién y enrojecimiento en el sitio de la inyeccion,
astenia, artralgias entre otras de menos frecuencia. Ademas se reportaron
efectos presentes en un grupo especifico que fueron las mujeres embarazadas,
en las cuales se presentd: fiebre, cefalea, vomitos, dolor, enrojecimiento en el
sitio de inyeccion. En el grupo de nifilos con mayor frecuencia se presentd
fiebre, seguido por reacciones locales similares. A diferencia de nuestra

investigacion, donde no se reportaron efectos adversos severos, en el estudio
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en Cuba se observaron 8 casos, de los cuales solo 3 fueron atribuibles a la
vacuna. (53)

Otro estudio revisado, realizado en trabajadores de la salud de una institucién
publica peruanas, se observaron manifestaciones de infeccién respiratoria alta
febril, otros presentaron fiebre mayor a 38°C, dolor intenso en el sitio de la
aplicacion, dolor de garganta, secrecion nasal, presentandolas en los dias

préximos a la vacunacion. (54)

Ademas, de estos trabajos, existen otros realizados en China y Espafa, los
cuales son citados en los trabajos antes mencionados, donde el porcentaje de
efectos adversos son mayores que los trabajos de Cuba, Pert y el nuestro.
Esta situacion puede atribuirse a un seguimiento exhaustivo de los pacientes,
con revisiones continuas; al contrario de nuestra investigacion, donde el

paciente, mediante entrevista telefénica, expuso espontdneamente su caso.
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CAPITULO VI

CONCLUSIONES

Como conclusiones de esta tesis tenemos que:

Con los resultados obtenidos en este estudio, concluimos que, la vacuna
contra la Influenza AH1N1, si produjo efectos adversos en menos de la
mitad de los pacientes que la recibieron, sin embargo, estos efectos
fueron leves y locales, que no requirieron de una hospitalizacion.
Mientras que en los demas, la vacuna no produjo ningun efecto.

La vacuna Fluvirin que se utilizé en las embarazadas, tuvo una relacion
1:1 entre las que tuvieron efectos adversos y las que no. Esta situacion
se puede deber a que el estado fisioldgico de la embarazada pudo influir
en la respuesta de la paciente a la vacuna, ya sea hormonal,
hemodindmica, o también psicoldgica y este puede ser parte de un
nuevo estudio en este grupo, si se realiza una nueva vacunacion contra
la influenza en afos posteriores.

Mientras que la vacuna Celtura, utilizada en los pacientes con
enfermedades cronicas, el mayor porcentaje de pacientes no tuvo
efectos indeseables.

No se reportd en este estudio efectos adversos graves como el
Sindrome de Guillian Barré.

Por lo tanto se puede concluir que las vacunas utilizadas en la campafa
de vacunacion contra la influenza A H1IN1 produjeron efectos adversos
locales y leves que no requirieron atencién médica emergente y que en
la mayoria de casos no existio alteracion alguna, que concuerda con

datos de otros trabajos de investigacion.

RECOMENDACIONES

Los datos arrojados por este trabajo sirven como una referencia para en
un futuro realizar un trabajo de mayor jerarquia cientifica, como un

estudio experimental o pseudoexperimental.
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CAPITULO IX
ANEXOS

ANEXO 1

Personas que se van a vacunar en Ecuador

Los grupos de riesgo comprenden los enfermos cronicos o pacientes en riesgo
y las embarazadas, los mismos que fueron definidos técnicamente como
producto de un trabajo interinstitucional entre el Ministerio de Salud, el Instituto
de Seguridad Social de las Fuerzas Armadas (ISFFA), el Instituto de Seguridad
Social de la Policia Nacional (ISPOL) y el Instituto Ecuatoriano de Seguridad
Social (IESS).

Los grupos de riesgo comprenden los siguientes tipos de pacientes y

condiciones de salud:

1.- Pacientes con problemas respiratorios: quienes padecen de enfermedad
cronica pulmonar, asma, tuberculosis o enfermedades respiratorias infantiles

congénitas o de nacimiento.

2.- Pacientes con problemas cardiacos: quienes tienen antecedentes de infarto,
cardiopatias congénitas o de nacimiento, insuficiencia cardiaca o de presién

alta con complicaciones.

3.- Pacientes con enfermedades metabdlicas: quienes adolecen de diabetes
con complicaciones, obesidad, insuficiencia renal, enfermedad metabdlica

congeénita o fibrosis quistica.

4.- Pacientes con enfermedades inmunoldgicas: contagiados con VIH,

personas sin bazo, o con hemoglobinopatias.

5.- Pacientes con enfermedades degenerativas: quienes adolecen de cancer

(excepto los pacientes que estén en tratamiento o hayan estado en tratamiento
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en los ultimos tres meses) o si son pacientes neurologicos (excepto los que

estan en fase aguda o descompensados, con deterioro cognitivo).

6.- Finalmente, las embarazadas en cualquiera de los 9 meses de gestacion,

son también grupo de riesgo al cual se administraré la vacuna contra AH1N1.

Algunas personas no deben vacunarse o deben esperar

Usted no debe vacunarse contra la influenza 2009 H1N1 si tiene una alergia
grave (que puede ser mortal) a los huevos, o a cualquier otra sustancia que se
encuentre en la vacuna.

También diga si alguna vez ha tenido:

* una reaccion potencialmente mortal después de recibir una dosis de la vacuna
contra la influenza estacional,

* Sindrome de Guillain-Barré
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ANEXO 2: Operacionalizacion de las variables

VARIABLE CONCEPTO DIMENSION INDICADOR ESCALA
< 20 afios
21 a 25 afios
26 a 30 aflos
Tiempo transcurrido desde ~ . 31 a 35 afios
EDAD el nacimiento hasta la fecha Afos cumplidos Afios cumplidos 36 a 40 afios
41 a 45 afios
16 a 50 afios
>50 afos
Condicién organica, Masculino Masculino M
SEXO masculina o femenina, de
los seres humanos. Femenino Femenino F
Urb Urb Urbano
. rbano rbano
RESIDENCIA | Region a la que pertenece Rural Rural
Rural
Periodo que va, desde
Embarazo la fecundacion hasta el Embarazo
MOTIVO DE _Motlvo por el cual un nacimiento
VACUNACION paciente puede a_gceder ala Enfermedad de larga
vacunacion - evolucion que Enfermedad
Enfermedad crénica ) . .
constituye un riego alto crénica
de mortalidad
Insuficiencia cardiaca
Diabetes
EPOC
HTA
Asma
Tb
Respiratorios Infantiles
Infartos
Enfermedad de larga Cardiopatias Si
ENFERMEDAD | evolucion que constituye la Congénitas o
CRONICA primera causa de muerte en Obesidad Cédigo CIE -10
el mundo. Insuficientes Renales No
en Didlisis
Enfermedades
Metabolicas
Congeénitas
Fibrosis Quistica
VIH
Asplénicos
Funcionales
Hemoglobinopatias
Embarazo periodo de Si
tiempo que va, desde la . - . . - -
EMBARAZADA | fecundacién del évulo por el D|agnos§|co del médico Dlagnostllco del médico No
X por medio del examen. | por medio del examen.
espermatozoide, hasta el
momento del parto
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Vacuna H1N1 con

Preparado de antigenos que Celtura adyuvante Celtura
VACUNA H1N1 | Provoca la produccién de
.nt%né'cgggpgfoﬂgzr:’_:;o Vacuna monovalente Vacuna H1N1 sin mono%?grl:tneacontra
i uci i .
contra A HIN1 2009 adyuvante A HIN1 2009
Temperatura corporal Si
Fiebre por encima de los 37. 5° No
C grados.
Sensacion de fiebre Si
Sensacion de alza referida por el paciente, N
térmica sin ser cuantificada. 0
Movimiento convulsivo y Leve
Tos ruidoso del aparato Moderada
respiratorio Intensa
L Expulsién de sustancia Si
Secrecion nasal .
mucosa por la nariz No
. Sensacion generalizada Si
Astenia .
de cansancio No
Dafio no intencionado Si
Efecto Adverso provocado por la vacuna Mialgias Dolor muscular No
. . Si
Artralgias Dolor articular No
Expulsién violenta y Si
Vémito espasmodica del No
contenido del estbmago

a través de la boca
. Si
Dolor de garganta Dolor al deglutir No
Dolor o inflamacion en | Dolor o inflamacion en Si
el sitio de la inyeccion el brazo derecho No
_ 5gi Si

Guillain Barre Trastorno neurol6gico

autoinmunitario No
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ANEXO 3:

UNIVERSIDAD DE CUENCA
FACULTAD DE CIENCIAS MEDICAS
ESCUELA DE MEDICINA

“Campafa de Vacunacién H1IN1"

FORMULARIO N°

CENTRO N°1

DE SALUD N°2

NOMBRES:

N°3
N°4

APELLIDOS:

EDAD:

FECHA DE NACIMIENTO:

Il

SEXO

I

dd mm

DIRECCION:

aa

NUMERO TELEFONICO:
CELULAR:

CONVENCIONAL:

OCUPACION:

EMBARAZADA: Sl
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ENFERMEDADES CRONICAS cODIGO

EPOC excepto los exacerbados Ja4 Si NO
Asma: clasificados como persistentes moderados y severos J45  |SI NO
TB: excepto pacientes con insuficiencia respiratoria aguda y Al15 |SI NO
hamannticic covara
Respiratorios infantiles: (malformaciones broncopulmonar, Q32 |SI NO
Infartos 121 Si NO
Cardiopatias Conaénitas 020 |[si NO
Insuficiencia Cardiaca 150 Sl NO
HTA con uno o mas riesaos cardiovasculares adicionales 110 Si NO
Obesidad: con indice de masa corporal superior a 35 E66 Si NO
Diabetes Mellitus: con complicacién de 6raano blanco E10-E14]|SI NO
Insuficientes renales en Didlisis N18 Si NO
Enfermedades metabdlicas congénitas 089 |[sSI NO
Fibrosis Quistica E84 |SI NO
VIH: excepto tenaa Cd4 menor que 200 B20 - B24|SI NO
Asplénicos funcionales M32 [SI NO
Hemoglobinopatias D89 |SI NO

SIGUE

TRATAMIENTO: SI NO NO SABE

S| SU RESPUESTA FUE SI, ESPECIFIQUE

VACUNA

; FECHA EN LA .
NUMERO DE VIA DE
NOMBRE DE LA VACUNA !
DOSIS ADMINISTRACION

ADMINISTRO
1 VM
2 VM
3 VM
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EFECTOS ADVERSOS
FECHA DE PRESENTACION
EFECTO ADVERSO Primera . .
Primer mes | Seis meses
Semana
o
FIEBRE

Centigrados

SENSACION DE ALZA TERMICA

TOS

Leve

Moderada

Intensa

SECRECION NASAL

Leve

Moderada

Intensa

ASTENIA

Leve

Moderada

Intensa

MIALGIAS O ARTRALGIAS

Leve

Moderada

Intensa

VOMITO

Leve

Moderada

Intensa

DOLOR DEGARGANTA

Leve

Moderada

Intensa

DOLOR, INFLAMACION
ENEL SITIO DE LA
INYECCION

Leve

Moderada

Intensa

GUILLIAN BARRE

OTROS: ESPECIFIQUE

REQUIRIO HOSPITALIZACION: SI
PRODUJO DISCAPACIDAD:  SI

SI ES SI, ESPECIFIQUE:

PRODUJO SECUELAS:
SI ES SI, ESPECIFIQUE:

Sl
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RECUPERACION: COMPLETA:
EN PROCESO:
NO RECUPERADO:
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ANEXO 4

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA LA PARTICIPACION EN EL ESTUDIO
DE EFECTOS ADVERSOS DE LA VACUNA H1N1 EN PACIENTES CR ONICOS Y MUJERES
EMBARAZADAS

Cuenca

Sr (a).

Nos proponemos realizar una investigacion sobre EFECTOS ADVERSOS DE LA VACUNA
H1N1 EN PACIENTES CRONICOS Y MUJERES EMBARAZADAS, la misma que es importante
para poder conocer si la inmunizacién para la gripe produce efectos indeseables. Esta
investigacion no conlleva ningun riesgo para la salud fisica y mental ni tiene costo alguno.

Su participacion es voluntaria y podra retirarse del estudio si asi lo creyera conveniente.

El estudio consiste en contestar preguntas relacionadas con los sintomas y signos que
pudieran presentarse por efecto de la vacuna, usted sera entrevistado(a) por varias ocasiones

luego de ser vacunado (a).

Por medio de la presente acepto participar en el estudio.
Se me ha explicado que mi participacion consistira en:
Contestar las preguntas que me hagan los investigadores sobre los sintomas que pudiera

presentar luego de vacunarme

Declaro que se me ha informado sobre beneficios derivados de mi participacion en el estudio,

que son los siguientes:

1. Conocer qué efectos indeseados puede producir la vacuna

Nombre y firma del entrevistado

Nombre y firma del investigador
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ANEXO 5
TABLAS
TABLANC1
Distribucion de 381 pacientes vacunados contra la i nfluenza A HIN1 en el
Area 4 "Carlos Elizalde", segun edad. Cuenca. 2010
EDAD [N° |%
<20 96| 25,20%
21-25 43| 11,29%
26-30 24| 6,30%
31-35 17| 4,46%
36-40 18| 4,72%
41-45 20| 5,25%
46-50 18| 4,72%
> 50 145| 38,06%
TOTAL |381|100,00%
Autores: Cafiar, Carchi, Castro
Fuente: Encuestas “Campafia de vacunacion A HIN1”
TABLA N° 2
Distribucién de 381 pacientes vacunados contralai  nfluenza A HIN1 en el

Area 4 "Carlos Elizalde", segiin sexo. Cuenca. 2010

SEXO N° %
Femenino 282| 74,02%
Masculino 99| 25,98%
TOTAL 381|100,00%

Autores: Canar, Carchi, Castro

Fuente: Encuestas “Campafia de vacunaciéon A HIN1"
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TABLA N° 3
Distribucién de 381 vacunados contra la influenza A H1N1 pacientes en el

Area 4 "Carlos Elizalde", segun residencia. Cuenca. 2010

PROCEDENCIA | N° %

Rural 78| 20,47%
Urbana 303| 79,53%
TOTAL 381| 100,00%

Autores: Cainiar, Carchi, Castro

Fuente: Encuestas “Campafia de vacunacion A HIN1"

TABLA N° 4
Distribucion de 381 pacientes vacunados contra la i nfluenza A HIN1 en el

Area 4 "Carlos Elizalde", segiin motivo de vacunaci  6n. Cuenca. 2010

MOTIVO DE VACUNACION [N° |%
ENFERMEDAD CRONICA |275| 72,18

EMBARAZADAS 102 | 26,77
SIN PATOLOGIA 4| 1,05
TOTAL 381(100,00

Autores: Caifar, Carchi, Castro

Fuente: Encuestas “Campafia de vacunacion A H1IN1
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TABLA N°5

Distribucion de 275 pacientes vacunados contralai  nfluenza A HIN1 en el

Area 4 "Carlos Elizalde", segun tipo de enfermedad cronica. Cuenca. 2010

ENFERMEDAD CRONICA N° %
Asma 82 129,82
Céancer 5| 1,82
Cardiopatias Congénitas 0,73
Diabetes Mellitus 36 | 13,09
EPOC 6| 2,18
Hemoglobinopatias 1| 0,36
HTA 74 | 26,91
Insuficiencia Cardiaca 1| 0,36
Insuficientes renales en

Dialisis 1| 0,36
Lupus 1] 0,36
Neurolégico 11| 4,00
Obesidad 15| 5,45
Respiratorios infantiles 3] 1,09
B 2,55
2 0 més enf. Cronicas 30| 10,91
Total general 275 | 100

Autores: Cafar, Carchi, Castro

Fuente: Encuestas “Campafia de vacunacion A HIN1
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TABLA N°6
Distribucién de 381 pacientes vacunados contralai  nfluenza A HIN1 en el
Area 4 "Carlos Elizalde", segun tratamiento farmaco  l6gico para una

enfermedad de base. Cuenca. 2010

TRATAMIENTO FARMACOLOGICO N° | %

Si 177 | 64,36
No 98 | 35,64
TOTAL 275| 100

Autores: Cainiar, Carchi, Castro
Fuente: Encuestas “Campafia de vacunacion A H1IN1

TABLA N° 7
Distribucién de 282 pacientes vacunados contra la i nfluenza A HINL1 el

Area 4 "Carlos Elizalde", segiin embarazadas. Cuenca . 2010

EMBARAZADA [N° %

No 180| 63,83%
Si 102| 36,17%
TOTAL 282( 100,00%

Autores: Cafar, Carchi, Castro

Fuente: Encuestas “Campafia de vacunacion A HIN1
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Area 4 "Carlos Elizalde", segun vacuna. Cuenca. 201

TABLA N° 8

Distribucién de 381 pacientes vacunados contra la i

VACUNA | N° %

Celtura 279| 73,23%
Fluvirin 102| 26,77%
TOTAL 381| 100,00%

0

nfluenza A H1IN1 en el

Autores: Cainiar, Carchi, Castro

Fuente: Encuestas “Campafia de vacunacion A HIN1

Area 4 "Carlos Elizalde"., segin efecto adverso 1ra

TABLA N°9

Distribucion de 381 pacientes vacunados contra la i

EFECTO ADVERSO N° %

Efecto Adverso 172 45,14
Ninguno 209 54,86
TOTAL 381 100

nfluenza A HIN1 en el

semana Cuenca. 2010

Autores: Cafar, Carchi, Castro

Fuente: Encuestas “Campafia de vacunacion A HIN1
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TABLA N° 10

Distribucién de 381 pacientes vacunados contralai  nfluenza A HIN1 en el

Area 4 “Carlos Elizalde”, segtn efecto adverso 1ra semana. Cuenca. 2010

EFECTO ADVERSO N° | %

Artralgias 6 1,57
Astenia 30 7,87
Dolor de garganta 14 3,67
Dolor o inflamacion en el sitio de la inyeccion | 39 | 10,24
Fiebre 2 0,52
Mialgias 11 2,89
Secrecion nasal 22 577
Sensacion de alza térmica 6 1,57
Tos 16 4,20
Vomito 1,84
Otro 3 0,79
Mas de 1 efecto adverso 16 4,2
Ninguno 209 | 54,86
TOTAL 381 | 100,00
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Distribucién de 381 pacientes vacunados contra la i
Area 4 "Carlos Elizalde", segun efecto adverso ler

Distribucion de 381 pacientes vacunados contra la i
Area 4 "Carlos Elizalde", segun efecto adverso 1ra

TABLA N° 11
nfluenza A H1IN1 en el
mes. Cuenca. 2010

EFECTOS

ADVERSOS 1ER MES [ N° %
Ninguno 374 98,16
1 omas 7 1,84
Total general 381 100,00

Autores: Cainiar, Carchi, Castro

Fuente: Encuestas “Campafia de vacunacion A HIN1

TABLA N° 12
nfluenza A H1IN1 en el

Sémana y vacuna.

Cuenca. 2010

EFECTO VACUNA
TOTAL %
ADVERSO Celtura % Fluvirin %
1 0 mas 119 31,23 53 13,91 172 4514
Ninguna 160 | 41,99 49 12,86 209 54,86
TOTAL 279 73,23 102 26,77 381 100

Autores: Cafar, Carchi, Castro

Fuente: Encuestas “Campafia de vacunacién A HIN1”
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Distribucién de 381 pacientes vacunados contra la i

Area 4 "Carlos Elizalde", segun tipo de efecto adve

TABLA N° 13

nfluenza A H1IN1 en el

rso y vacuna. Cuenca.

2010

EFECTOS ADVERSOS | Celtura | % Fluvirin % TOTAL

Inflamacion s. inyeccion 25 6,56 14 3,67 39
Astenia 17 4,46 13 3,41 30
Secrecion nasal 17 4,46 5 1,31 22
Tos 14 3,67 2 0,52 16
Dolor de garganta 8 2,10 6 1,57 14
Mialgias 9 2,36 2 0,52 11
Vémito 2 0,52 5 1,31 7
Artralgias 6 1,57 0,00 6
S. de alza térmica 5 1,31 1 0,26 6
Otro 2 0,52 1 0,26 3
Fiebre 2 0,52 0,00 2
Mas de 2 efectos 12 3,15 4 1,05 16
Ninguno 160 41,99 49 12,86 209
Total general 279 73,23 102 26,77 381
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TABLA N° 14
Distribucién de 381 pacientes vacunados contralai  nfluenza A HIN1 en el

Area 4 "Carlos Elizalde", segun efecto adverso alo s 6 meses. Cuenca.

2010
EFECTOS ADVERSOS | N° %
Ninguno 381 100
1 omas 0 0
TOTAL 381 100

Autores: Cafar, Carchi, Castro

Fuente: Encuestas “Campafia de vacunacién A HIN1”
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