Enfermedades Infecciosas y Microbiologia Clinica 41 (2023) 420-422

Enfermedades Infecciosas y e
Microbiologia Chnica

Enfermedades ™
Infecciosas

b

www.elsevier.es/eimc

Original breve

Acontecimientos adversos en embarazadas con la vacuna tetravalente A

Check for

contra la gripe obtenida de cultivos celulares

Juan José Carreras?, José Antonio LluchP, José Antonio Taboada®, Eliseo Pastor-Villalba®,
Victoria Nartallo-Penas ¢ y Javier Diez-Domingo ®*

a Area de Investigacion en Vacunas, FISABIO - Salud Piiblica, Valencia, Espafia
b Direccién General de Salud Priblica y Adicciones, Conselleria de Sanitat Universal i Salut Piiblica , Valencia (Comunidad Valenciana), Espafia
¢ Programa Galego de Vacinacion, Direccién Xeral de Satide Piiblica, Conselleria de Sanidade , Santiago de Compostela (Galicia), Espafia

INFORMACION DEL ARTiCcULO

Historia del articulo:

Recibido el 9 de noviembre de 2021
Aceptado el 10 de febrero de 2022
On-line el 4 de mayo de 2022

Palabras clave:

Seguridad de los medicamentos
Vacunacién

Farmacoepidemiologia

Vacunas contra la gripe

Sistemas de notificacion de reacciones
adversas a los medicamentos

Efectos adversos de los medicamentos

Keywords:

Drug safety

Vaccination

Pharmacoepidemiology

Flu vaccines

Adverse drug reaction reporting systems
Adverse drug events

RESUMEN

La vacunacién de la gripe en embarazadas muestra una clara relacién beneficio/riesgo. En la actualidad se
estan desarrollando vacunas contra la gripe utilizando nuevas plataformas. Es imprescindible analizar la
seguridad de estas nuevas vacunas en este grupo poblacional, infrarrepresentado en los ensayos clinicos.

En la temporada 2019-2020 se aconsej6 una vacuna obtenida en cultivo celular a las embarazadas en
2 comunidades auténomas. Se recogié informacién de los centros de vacunacién y de farmacovigilancia
de ambas comunidades.

La tasa de notificacién de casos de acontecimientos adversos tras la vacunacién en embarazadas fue de
4,02/100.000 dosis administradas y, en mujeres de 18 a 64 afios no embarazadas, de 5,9/100.000 dosis
administradas. La tasa de acontecimientos adversos notificados fue de 8,04 y 17,74, respectivamente. No
se notificaron abortos espontaneos, prematuridad ni malformaciones fetales.

Este andlisis sefiala la seguridad en embarazadas de la vacuna de la gripe obtenida de cultivos celulares.

© 2022 Publicado por Elsevier Espafia, S.L.U. en nombre de Sociedad Espafiola de Enfermedades
Infecciosas y Microbiologia Clinica.

Adverse events in pregnant women with the tetravalent influenza vaccine
obtained from cell cultures

ABSTRACT

Influenza vaccination in pregnant women shows a clear benefit/risk ratio. Influenza vaccines are currently
being developed using new platforms. It is essential to analyze the safety of these new vaccines in this
population group, underrepresented in clinical trials.

In the 2019-2020 season, a vaccine obtained in cell culture was recommended to pregnant women
in 2 autonomous communities. Information is collected from the vaccination and pharmacovigilance
centers of both communities.

The reporting rate of adverse events after vaccination in pregnant women was 4.02/100,000 doses
administered, and in non-pregnant women aged 18-64 years it was 5.9/100,000 doses administered. The
rate of adverse events reported was 8.04 and 17.74, respectively. No spontaneous abortions, prematurity
or fetal malformations were reported.

This analysis suggests the safety in pregnant women of the influenza vaccine obtained from cell cultu-
res.

© 2022 Published by Elsevier Espafia, S.L.U. on behalf of Sociedad Espafiola de Enfermedades
Infecciosas y Microbiologia Clinica.

* Autor para correspondencia.

Correo electrénico: Javier.diez@fisabio.es (J. Diez-Domingo).

https://doi.org/10.1016/j.eimc.2022.02.008

0213-005X/© 2022 Publicado por Elsevier Espaiia, S.L.U. en nombre de Sociedad Espaiiola de Enfermedades Infecciosas y Microbiologia Clinica.


https://doi.org/10.1016/j.eimc.2022.02.008
http://www.elsevier.es/eimc
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1016/j.eimc.2022.02.008&domain=pdf
mailto:Javier.diez@fisabio.es
https://doi.org/10.1016/j.eimc.2022.02.008

J.J. Carreras, J.A. Lluch, J.A. Taboada et al.
Introduccién

Cualquier medicamento autorizado ha sufrido un exhaustivo
andlisis de calidad, efectividad y seguridad. No obstante, una vez
comercializados y utilizados en la poblacién general, estos aspec-
tos deben continuar siendo evaluados. El andlisis de seguridad de
las vacunas estacionales contra la gripe es un requerimiento de
la Agencia Europea del Medicamento. Esto permite detectar una
variacion en lareactogenicidad o en las reacciones alérgicas, en caso
de que ocurriesen. Debe, ademas, realizarse por grupos de edad o
de riesgo.

La morbimortalidad por gripe en el embarazo es similar a la de
otros grupos deriesgo'. En el primer trimestre de embarazo la gripe
se ha asociado a un aumento de malformaciones cardiacas, labio
leporino y defectos del tubo neural y, durante el segundo y tercer
trimestres, a un mayor niimero de abortos y partos prematuros’. La
vacuna es segura y eficaz en embarazadas, por ello, esta indicada
en Espafia en cualquier trimestre de gestacién. La vacunacién de
embarazadas proporciona un triple efecto beneficioso: proteccién
de la madre, del neonato y del lactante en los primeros meses de
vida, con un descenso del 20% (razén de tasa de incidencia [RTI]:
0,80; IC 95%: 0,66-0,99) de casos de neumonia grave en hijos de
madres vacunadas (proteccién del 56%; RTI: 0,44; IC95%: 0,23-0,84,
durante la circulacién del virus de la gripe)'.

La vacuna antigripal se suele obtener de huevos embrionados,
plataforma que tiene algunos inconvenientes, ya que es laboriosa,
hay limitacién en su produccién al ser dependiente del nimero
de huevos embrionados disponibles y, ademas, hay cepas de virus
que afectan al ser humano y no crecen bien en huevos. Por ello, la
Organizacién Mundial de la Salud recomienda el desarrollo de pla-
taformas alternativas?, como la produccién de vacunas de cultivos
virales en células de mamiferos. Estas nuevas plataformas, ademas,
facilitarian y acelerarian la produccién de vacunas en caso de una
pandemia gripal.

En Espaiia estd comercializada Flucelvax, una vacuna de virus
cultivados en MDCK, células de rifién canino, con un perfil adecuado
de inmunogenicidad y seguridad®. Esta se recomend6 a mujeres
embarazadas en la temporada 2019-2020 en 4 comunidades aut6-
nomas (CC. AA.). Este grupo de mujeres no esta representado en
los ensayos clinicos, por lo que es necesario aumentar la informa-
cién postautorizacion, tanto de efectividad como de seguridad. Esto
Gltimo es de gran importancia en este grupo de mayor susceptibi-
lidad.

Métodos

El sistema espafiol de farmacovigilancia de medicamentos de
uso humano (SEFV-H), coordinado por la AEMPS e integrado por
los centros autonémicos de farmacovigilancia de las distintas CC.
AA., recoge, evallia y procesa toda la informacién sobre sospechas
de reacciones adversas a medicamentos (SRAM). Su finalidad es
identificar riesgos previamente no conocidos o cambios en los ries-
gos ya conocidos una vez es autorizada la comercializacién de un
medicamento.

El SEFV-H se basa en el sistema de la notificacion espontanea de
SRAM, que es realizada tanto por profesionales sanitarios como por
la poblacién general, a través de la pagina www.notificaram.es. Los
profesionales sanitarios también pueden notificar SRAM a través de
los canales que cada comunidad auténoma pone a su disposicién,
como historias clinicas informatizadas o registros de vacunacién.

En el caso de las vacunas, los sistemas de farmacovigilancia
recogen cualquier acontecimiento adverso (AA) asociado temporal-
mente con la vacunacion, sin que sea necesaria una relacién causal.
De esta forma, la farmacovigilancia de las vacunas difiere de la del
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resto de los medicamentos, aspecto que se ha de tener en cuenta a
la hora de analizar esta informacién.

Con relacién a las vacunas que llevan tiempo comercializadas,
es recomendable que se notifiquen los AA graves y todos aquellos
no recogidos en la ficha técnica.

Los datos de este andlisis corresponden a la temporada de
vacunacién contra la gripe 2019-2020 de 2 CC. AA.: Comunitat
Valenciana y Galicia. Para ello, se solicitaron todos los AA con una
asociacion a la vacuna tetravalente de cultivo celular notificados
durante este periodo, tanto por profesionales sanitarios como por
pacientes, a los centros autonémicos de farmacovigilancia de las
2 CC. AA. Se siguieron los procedimientos establecidos por el SEFV-
H para la solicitud y tratamiento de esta informacién, de una forma
anonimizada.

Una vez recibidos los datos de notificacion de AA, estos fueron
revisados y analizados. Posteriormente se calculé la tasa de noti-
ficacién de AA, segin nimero de vacunas administradas. Para ello
se utilizaron los datos de cobertura vacunal. Estos se obtuvieron
de los registros vacunales de cada comunidad auténoma, mediante
solicitud a los organismos competentes en esta materia.

Como resultado, en este trabajo, se describen los AA notificados
con esta vacuna en embarazadas y en el grupo de mujeres de 16 a
64 afios, asi como la tasa de notificacién.

Resultados

En esa temporada se vacund con la vacuna estacional tetrava-
lente de cultivo celular a 24.870 embarazadas: 7.480 en Galicia
y 17.390 en la Comunitat Valenciana. El nimero de mujeres no
embarazadas vacunadas fue 219.861 (92.026 mujeres en Galicia y
127.835 en la Comunitat Valenciana).

En Galicia no se notificé ninglin AA ni en embarazadas ni en
mujeres entre 18 y 64 afios. En la Comunitat Valenciana, se notifi-
caron 13 casos de AA en mujeres entre 18 y 64 afios no embarazadas,
vacunadas con Flucelvax. Estos casos informaban de 39 AA, el 92,3%
de ellos considerados no graves. Fueron considerados graves los
ocurridos en 3 de las 13 mujeres, pero el tinico en mujer en edad de
gestacion fue una lesién nerviosa por el proceso de administracion.

En el grupo de embarazadas, tras estas dosis, inicamente se
reporté un caso de fiebre y artralgia tras la vacunacién, lo que da una
tasa de notificacién de casos de AA de Flucelvax en embarazadas de
4,02/100.000 dosis administradas, y en mujeres de 18 a 64 afios
no embarazadas de 5,9/100.000 dosis administradas. La tasa de AA
notificados fue de 8,04 y 17,74, respectivamente. No se notificaron
abortos espontaneos, prematuridad ni malformaciones fetales.

Discusion

La vacuna antigripal tetravalente producida en cultivo celular,
utilizada en embarazadas en la temporada 2019-2020, ha mostrado
una seguridad similar a la de mujeres del mismo grupo de edad no
embarazadas.

Los sistemas de farmacovigilancia, al basarse en la notificacién
espontanea, permiten detectar sefiales de efectos adversos desco-
nocidos, sin que estén concebidos para analizar la frecuencia de
estos*. En caso de deteccién de sefiales, se procede a su exhaustiva
evaluacién por las agencias reguladoras, utilizandose otros méto-
dos epidemioldgicos mas sélidos.

Al tratarse de un sistema de declaracién pasivo, presenta limi-
taciones: sesgos en la declaracién (sobre- o infranotificacion),
inconsistencia en la calidad de los datos o en el grado de exhaus-
tividad a la hora de obtenerlos. Ademas, hay tendencia a notificar
los AA mas cercanos temporalmente a la administracién, ya que no
se asocian los mas lejanos. Por ejemplo, en el VAERS (sistema de
notificacién de eventos adversos con vacunas de Estados Unidos),
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la mayoria de los partos pretérmino potencialmente asociados con
la vacuna antigripal fueron declarados en el trimestre en el que se
administré la vacuna®.

En las vacunas utilizadas durante mas tiempo, lo mas frecuente
es que haya una infranotificacién, debida, generalmente, al desco-
nocimiento de los sanitarios de qué declarar y como declararlo, a
suinseguridad y a la indiferencia hacia la farmacovigilancia’, por lo
que la formacién de los trabajadores sanitarios y su concienciacién
es una asignatura pendiente.

La vacunacién de embarazadas esta indicada por su seguridad y
efectividad en prevenir la infeccién grave tanto en ellas como en el
recién nacido®. Respecto a su seguridad, una revision sistematica
describi6 que las mujeres vacunadas tenian menor probabilidad de
muerte fetal, tanto de la vacuna estacional (riesgo relativo [RR] 0,73;
intervalo de confianza 95% [IC 95%]: 0,55-0,96); como de la vacuna
H1N1pdmO09 (RR: 0,69; IC 95%: 0,53-0,90). No se encontré asocia-
cién entre la vacuna y los abortos (RR: 0,91; 1C?95%: 0,68-1,22)°.
Ademas, la revision de las declaraciones al VAERS de la vacuna
antigripal en cultivo celular en mujeres embarazadas no encuentra
diferencias con otras vacunas contra la gripe®.

En conclusion, la vacuna tetravalente antigripal obtenida en cul-
tivo celular no ha mostrado problemas de seguridad, con una tasa
de declaracién similar a la de mujeres del mismo grupo de edad no
embarazadas.

Financiacion

FISABIO recibié una ayuda de Seqirus para llevar a cabo la reco-
leccién de datos y la escritura del manuscrito. Seqirus no particip6
ni en el disefio ni en el resto de las tareas relacionadas con el estudio
y el manuscrito.
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