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DIRECTRICES PARA LA EVALUACION DE LA CALIDAD
DE LAS VACUNAS EN PAISES NO PRODUCTORES

Introduccion

La gran mayoria de los paises en desarrollo no producen las vacunas que utilizan en
sus programas de inmunizacién, sino que las importan de paises productores. Si bien
la responsabilidad por la calidad y coherencia de estos productos atane a los
fabricantes y viene garantizada por el servicio de concesién de licencias del pais de
origen, es deber del pais importador velar por que la actividad, la inocuidad y la
eficacia de estos productos satisfagan los requisitos nacionales.

A fin de controlar efectivamente la calidad de las vacunas, cada pais debe establecer
un Servicio Nacional de Control (SNC) con un adecuado soporte legislativo.
Garantizar la calidad de las vacunas es un proceso complejo que va del control de las
materias primas a la distribucién de la vacuna, pasando por la vigilancia de la
produccion y la estricta observancia de las Practicas Adecuadas de Fabricacion
(PAF) (1). La calidad es, por tanto, un elemento incorporado al producto. El control
de pardmetros del producto final, tales como la actividad, la esterilidad, el contenido
de coadyuvantes y la estabilidad, no garantiza por si solo la calidad. Por otra parte,
ésta debe ser preservada y confirmada hasta el momento de administrar la vacuna al
usuario.

Incumbe al SNC Ia responsabilidad de examinar y evaluar la informacién sobre todos
los productos de vacunacién que se prevea utilizar en el pais antes de autorizar su
comercializacién, En su anilisis de los datos disponibles, tanto clinicos como sobre la
inocuidad, la actividad y la eficacia, el SNC debe procurar obtener y usar informacién
de los SNC de otros pafses; en una palabra, los organismos de control pequeiios y con
limitados recursos financieros y humanos no deberian intentar reevaluar toda la
informacién procedente de servicios de control mas experimentados.

No obstante, es competencia del SNC del pafs importador analizar la idoneidad, los
datos sobre inocuidad, actividad y eficacia antes de otorgar una licencia.
Recientemente, una serie de rdpidos avances ha permitido identificar nuevos métodos
de desarrollo de vacunas que en su dia podrian revelarse mas seguros que los
empleados tradicionalmente. Esta tendencia requiere nuevas estrategias de evaluacién
y autorizacioén de vacunas y subraya aiin més la importancia del sistema de
reglamentacién, Urge que los progresos tecnologicos se acompaiien paralelamente de
mecanismos adecuados que contribuyan a garantizar la calidad de estos productos,
como por ejemplo el establecimiento de redes entre SNC.

Una vez iniciada la distribucién de los productos, los programas nacionales de
inmunizacién deben poner en pie mecanismos de vigilancia sistemética de la cadena
de frio e idear, en colaboracién con el SNC, la forma de actuar ante el posible
deterioro de los productos por una excesiva exposicién a temperaturas extremas.




Por medio de las actividades de un comité de vigilancia posterior a la
comercializacion, el SNC debe organizar sistemnas de notificacion y de investigacion
de las reacciones adversas a la inmunizacién. Asimismo, es deber del SNC cerciorarse
de la existencia de un procedimiento escrito para la retirada rdpida y eficiente de
cualquier lote de un determinade producto de inmunizacién que haya sufrido algin
tipo de alteracion.

El cuadro 1 ilustra cémo deben asignarse las funciones criticas de los servicios
nacionales de control en en los paises en funcién del origen de las vacunas empleadas
€n sus programas nacionales de inmunizacién. Estas pautas se aplican a los pafses de
las dos tltimas categorias: los que adquieren vacunas de fuentes independientes y los
que las reciben a través del UNICEF.

Cuadro 1. Funciones criticas de control nacional, segin ¢l origen de las vacunas

Funcién Produccion Participacién | Oferta
en la independiente
produceién

Suministro
por medio del

o : T T
Autorizacién | ;%i?f —_—
: i

773

Evaluacién ﬁ%’; . e .
clinica i , %g
Distribucién

de los lotes

-

Lt
L

Pruebas de
control en el
laboratorio

Inspecciones

Vigilancia
poscomercia-
lizacién

Los recuadros sombreados indican que la funcién es esencial; "acceso” indica que 1a funcién puede correr
a cargo de otra entidad.

2 Objetivos
Estas directrices tienen por objeto facilitar un instrumento que:
i) pueda ser utilizado por paises no productores en la evaluacién de la

calidad de las vacunas adquiridas para emplearlas en los programas
nacionales de inmunizacién;




it) pueda ser utilizado por los consultores que ayuden a los paises a
evaluar su demanda, suministro y financiacién de vacunas dentro del
desarrollo de planes nacionales de suministro de vacunas. El cuadro 2
muestra los indicadores especificos que han de utilizarse en la
evaluacion de las funciones nacionales de control.

3 Servicio Nacional de Control (SNC)

Ante todo, es importante verificar si el pais objeto de evaluacién cuenta con un
Servicio Nacional de Control que haya sido establecido mediante la legislacién
apropiada y que utilice un modus operandi debidamente definido por ley. Al ponderar
la capacidad de los servicios nacionales para llevar a cabo la evaluacién y
autorizacién de los productos de vacunacion, conviene examinar detenidamente los
siguientes aspectos:

3.1 Mandato

El mandato del SNC debe establecerse mediante los estatutos pertinentes, y
debe facultar para:

a) definir los criterios a utilizar para evaluar las solicitudes de
autorizacion;

b) otorgar, modificar y revocar licencias para vacunas y otros productos
bioldgicos por motivos relacionados con su inocuidad, potencia y
eficacia;

) garantizar el ulterior uso inocuo y eficaz de cada producto de
vacunacién supervisando, conforme a las condiciones de la licencia, el
contenido de toda forma de etiquetado (incluidos prospectos,
informaci6én adjunta sobre prescripcidn, y publicidad) y las vias
disponibles para la obtencion legal del producto.

32 Personal

Un SNC puede estar integrado dnicamente por uno o dos profesionales y el
personal auxiliar necesario. El personal profesional debe conocer a fondo los
diferentes aspectos del trabajo y tener experiencia préictica en ese campo. En
términos generales, se precisardn las mismas aptitudes requeridas para la
evaluacidn de las solicitudes de autorizacion de productos farmacéuticos
generales.

El funcionario responsable estara a cargo de la evaluacion y validacion

profesional de las solicitudes de licencia, asf como de los aspectos
administrativos de la autorizacién, la definicién de prioridades y la elaboracion
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de calendarios para la ejecucién de controles.

33 Procedimientos de evaluacién técnica

El SNC debe tener procedimientos claramente definidos sobre la manera de
conducir el propio proceso de evaluacion. Puesto que la calidad de las vacunas
debe ajustarse a estrictas normas internacionales, se recomienda que el SNC
adopte como punto de partida las directrices sobre produccién de vacunas
publicadas por la OMS, El SNC puede obtener informacién sobre productos
fabricados en otros paises solicitando el Sistema OMS de Certificacién de la
Calidad de los Productos Farmacéuticos Objeto de Comercio Internacional (2).

Segiin lo previsto en el Sistema de Certificacién, el productor debe facilitar al
importador (a través de su SNC) informacién que demuestre que:

a) la vacuna ha sido registrada por el SNC del pais de origen,;

b) las instalaciones donde ha sido fabricada cumplen las normas
estipuladas en las Pricticas Adecuadas de Fabricacién definidas
por Ja OMS y son objeto de inspecciones periddicas del SNC; se
debe atestiguar la inspeccién més reciente mediante un
certificado PAF, seglin el modelo prescnto por la OMS
(apéndice A).

El SNC debe pedir y procesar sin tardanza esta informacion.

4, Especificaciones del producto

El programa de inmunijzacién debe elaborar, dentro del marco de una Politica
Farmacéutica Nacional y asesorado por el SNC, una lista de vacunas de uso
recomendado para sus actividades de inmunizacidn.

Este proceso se puede simplificar consultando las recomendaciones globales del PAI
de la OMS sobre vacunas recomendadas; la Lista Nacional de Medicamentos y
Vacunas Esenciales; y los datos epidemiol6gicos locales que puedan justificar la
inclusién de una vacuna, en particular en determinadas circunstancias. Asi, por
ejemplo, las vacunas contra la encefalitis B japonesa y 12 fiebre amarilla podrlan ser
incluidas en algunos paises.

3. Adquisicion

El uso por el pafs importador de fuentes de vacunas autorizadas y distribuidas por
servicios nacionales de concesién de licencias e control competentes e independientes
contribuye significativamente a garantizar la calidad de las vacunas de origen externo.
El UNICEF, con la asesoria técnica de la OMS, ha acumulado una notable
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experiencia en este terreno; los pafses que cumplen los requisitos pueden adquirir las
vacunas a través del UNICEF. Los Estados Miembros pueden optar por emplear los
mecanismos de adquisicién del UNICEF si satisfacen los requisitos, o abastecerse a
partir de las mismas fuentes.

G

Vigilancia de la recepcion y distribucion de las vacunas

6.1 Control de existencias

El personal del programa de inmunizacién debe desarrollar procedimientos
sistermndticos de control de existencias que permitan utilizar las vacunas por
orden de fecha de caducidad (first-fo-expire-first-out). La estricta observancia de
este sisterna deberia ser exigida en todos los niveles de la red de distribucion
mediante una adecuada formacién del personal supervisor y de los
almacenistas.

La vigilancia de la fecha de caducidad y el nimero de lote de las vacunas a lo
largo del sistema de distribucidn se revela de utilidad si el fabricante decide
retirar el producto por motivos relacionados con su actividad, toxicidad,
reacciones adversas o contaminacion.

6.2 Evaluacitn de la calidad de las vacunas en caso de averia de la cadena
de frip

Es virtualmente imposible asegurar en todo momento una proteccién infalible
de la cadena de frio. Pueden producirse accidentes que expongan la vacuna a
temperaturas desaconsejadas por el fabricante. En tales casos, puede
requerirse la asistencia de un laboratorio de control si el nimero de vacunas
afectadas es demasiado elevado (apéndices B y C). El personal de la cadena
de frio debe estar capacitado para detectar y remediar con presteza los fallos
de la cadena de frio. Debe haber instrucciones escritas sobre cémo proceder
ante esta eventualidad.

.3 Niveles de intervencion para garantizar la calidad en la cadena de frio

En el puerto de entrada

Al desempaquetar la vacuna

Al almacenarla en el depésito central
Al recibirla en el centro de salud

Al almacenarla en el centro de salud

La llegada de la vacuna al depdsito central es el punto de partida decisivo

para adoptar medidas integradas de garantia de la calidad. Es menester
respander a las siguientes preguntas:
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i)

if)
iii)
iv)

v)

vi)

vi)

+Corresponde la vacuna suministrada a la que se pidi6?

¢Se ajustan el etiquetado y el embalaje a las directrices pertinentes?
¢Esté la vacuna a la temperatura recomendada en la etiqueta?

Si las especificaciones de adquisicion asf lo estipulan, ése han incluido
monitores 3M e indicadores (Freeze-Watch) de congelacién?

t{Puede asegurarse que la vacuna no ha estado expuesta de forma
prolongada antes de su recepcién a altas temperaturas (mas de 8 °C)?
¢{Han sido protegidas contra la congelacién las vacunas absorbidas con
alurminio (anatoxina tetdnica, DTP, hepatitis B)? Un solo episodio de
congelacion puede danar rdpidamente estas vacunas.

{Se transportaron las vacunas directamente al depésito central sin
demora alguna?

Es necesario prever medidas adicionales de control de la calidad durante el
almacenamiento en funcién de las respuestas a las siguientes preguntas:

v)
v)

vi)
vii)

{Se ha mantenido la temperatura de almacenamiento en el margen de
2-8 °C?

&Se ha protegido la vacuna contra la exposicion a altas temperaturas
durante el almacenamiento? |

tPuede asegurarse, teniendo en cuenta lo registrado por los
termémetros y los indicadores (Freeze-Watch) de congelacién, que las
vacunas absorbidas con aluminio no se han congelado nunca?

El tiempo de conservaciéon que se deduce de la fecha de caducidad, ies
suficiente en previsién de los plazos de distribucién?

4Estén las etiquetas adheridas atin a los viales?

iEsta la vacuna libre de signos visibles de contaminacién?

iSigue siendo apropiada la vacuna para el uso previsto?

Una respuesta negativa a cualquiera de estas preguntas obligard a tomar
medidas.

Desarrollo de procedimientos para la destruccion de las vacunas

El SNC debe disponer de protocolos escritos para la destruccion y la gestion
responsable de las dosis de vacuna consideradas no aptas para el uso por haberlo
revelado asi su evaluacidn tras un fallo de la cadena de frio, por los presuntos dafios
sufridos durante el transporte o por haber caducado. Conviene mantener un registro
adecuado.

&

La Inspeccion

El SNC debe contar con una divisién funcional de inspeccién para €l control
periédico de las vacunas en el puerto de entrada al pais. Los controles al azar de la
cadena de frip pueden contribuir a reforzar el sistema de vigilancia de la calidad.




9. Vigilamcia posterior a la comercializacion

La vigilancia posterior a la comercializacién de las vacunas permite controlar y
evaluar su inocuidad y eficacia durante el uso generalizado de los productos. Hasta la
fecha, los programas de inmunizacién de todo el mundo han desatendido este
aspecto.

Aunque con poca frecuencia, la vacunacién provoca ocasionalmente reacciones
adversas, Algunas de ellas se deben a las propias caracteristicas de las vacunas; otras
son atribuibles a problemas de aplicacién de los programas, como una manipulacién
0 unas técnicas de administracién deficientes, y otras se presentan coincidiendo con
la inmunizacién pero por otras causas, o bien se explican por variaciones de la cepa
de la vacuna. Un ejemplo de esto Gltimo es la linfadenitis BCG registrada en
Zimbabwe a finales de los afios ochenta (8), cuya prevalencia disminuyé al volver a
recurrirse al proveedor original. Se han notificado algunas reacciones graves como
consecuencia de una manipulacién inadecuada o de técnicas de administracién
deficientes. De hecho, las reacciones atribuibles a fallos del programa pueden incluso
predominar en los programas en répida expansién (3); dado que muchas de ellas
influyen en la seguridad de la vacunacién, es necesario investigar, analizar y abordar
resueltamente esta cuestién.

La deteccion de reacciones adversas graves tras la inmunizaci6n reviste importancia
para el éxito de un programa, toda vez que su aparicién puede condicionar la
aceptacion de la inmunizacién por parte de la comunidad, Fl sistema deberia basarse
en la notificacién espontdnea y en la motivacién de los autores de las notificaciones
mediante la elaboracién de retroinformacion sobre el resultado de investigaciones de
casos especificos.

La vigilancia de la inocuidad y eficacia de los productos sobre el terreno es tarea del
SNC, pero el programa de inmunizacién debe participar activamente en el proceso,
ya que es la mejor fuente de datos. La investigacién de las notificaciones debe, por
tanto, llevarse a cabo en colaboracién.

Cada SNC debe desarrollar su propio sistema de vigilancia poscomercializacion. El
sistema adoptado debe permitir detectar, registrar y analizar toda aglomeraci6n
anormal de reacciones adversas graves o sindromes clinicos tras la inmunizacién
(signo quizd de baja eficacia). La pronta notificacién es crucial para que el SNC y los
fabricantes respondan oportunamente, Es misi6n del SNC definir el tipo de
reacciones adversas relacionadas con la inmunizacién que requieren vigilancia, asi
como preparar los protocolos para responder a estas reacciones y las medidas a
adoptar. Se siguen los principios bésicos de las investigaciones de campo sobre casos
de enfermedades infecciosas.

La vigilancia poscomercializacién obliga a movilizar personal de diferentes niveles del
sistema de atencién sanitaria. La colaboracién con otros sectores del ministerio de
salud (vigilancia de enfermedades, sistema de informacién sanitaria) es indispensable
para garantizar la efectividad del sistema de vigilancia de las reacciones adversas.




Antes de tornar medidas en relacién con los casos concretos notificados, es
importante:

1

examinar los datos clinicos para confirmar el diagnéstico y la evolucion;

- establecer si es posible detectar otros casos similares asociados a la
vacunacion;

- estudiar qué errores concretos en las técnicas de manipulacion y
administracién de las vacunas pueden contribuir a explicar los casos
notificados; y

- sugerir la necesidad de recopilar datos adicionales - por ejemplo, para
determinar si han aparecido problemas similares en nifios no vacunados
recientemente - o de obtener datos de laboratorio.

Es posible que haya que reunir un gran nimero de registros antes de poder
determinar si hay o no una relacién de causalidad entre la reaccién y la vacuna en
cuestion.

10. Conclusiones

Los servicios nacionales de control de los paises importadores de vacunas son los
encargados de analizar los datos y adoptar las decisiones oportunas sobre la
inocuidad y eficacia de las vacunas utilizadas en los programas de inmunizacién. En
colaboracién con el programa nacional de inmunizacién, el SNC garantiza la
preservacion de la calidad de la vacuna hasta su llegada al usuario. A tal efecto, cada
pais importador de vacunas debe establecer primeramente un Servicio Nacional de
Control, cuyo d4mbito de accién dependera de sus necesidades particulares. E1 SNC
constituido debe asumir las siguientes actividades prioritarias:

i) Adoptar los requisitos para la obtencién de una licencia y un sistema de
concesion de licencias para las vacunas.

ii) Elaborar una lista de vacunas (especificaciones) en funcién de las
necesidades epidemioldgicas y de la eficacia demostrada del producto,
para lo cual conviene consultar documentos nacionales tales como la

Lista de Medicamentos Esenciales y las recomendaciones de la
OMS/PAL

iii)  Dotarse de los elementos necesarios para garantizar la calidad de las
vacunas durante la adquisicién.

iv) Identificar las condiciones que afectan a la calidad de las vacunas (cuya
actividad decae rdpidamente con la exposicién a la luz ultravioleta, a
temperaturas extremas y a desinfectantes) y tomar las medidas
preventivas necesarias mediante el control de la cadena de frio para
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vii)

viii)

[ |

evitar el deterioro de la calidad.

Garantizar el acceso a un laboratorio de pruebas cuando haya
necesidad de dicho servicio (véanse los apéndices B y C).

Poner en marcha un sistema de vigilancia posterior a la
comercializacion para vigilar y evaluar la seguridad durante el uso
generalizado del producto y, en particular, investigar los casos
notificados de problemas postinmunizacion.

Establecer un sistema de intervencién para retirar, cnando proceda, las
vacunas de dudosa seguridad.

Establecer mecanismos de colaboracién entre ¢l SNC y el programa
nacional de inmunizacién para llevar a término las actividades
precitadas.

Todos los paises, independientemente de su fuente de suministro de vacunas, deben
asumir la responsabilidad de la autorizacién de los productos y de su
poscomercializacion (véase el cuadro 1). Asimismo, deben poder acceder a
laboratorios de pruebas y a datos clinicos sobre eficacia al objeto de garantizar la
calidad de las vacunas utilizadas a nivel nacional. Los paises que se abastecen
independientemente por licitacion (no a través del UNICEF) deben establecer
mecanismos para la distribucién de los lotes de vacunas.




Cuadro 2, Indicadores para la vigilancia de la calidad de las vacunas

Servicio Nacional de
Control (SNC)

en los paises no productores

Procedimientos escritos sobre los
requisitos para el registro de
vacunas

Disponibilidad de recursos
suficientes para el eficaz
funcionamiento del SNC

Personal calificado y apoyo técnico
de expertos nacionales

Comunicacion eficaz y fructifera con
otros SNC

Procedimientos para retirar vacunas
del terreno

Procedimientos para la destruccion
de vacunas no utilizables

Contactos demostrados con la OMS
en caso de aparicion de problemas

de calidad
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Especificaciones para los
productos de vacunacién

Lista de vacunas registradas del PAI
y otras

Uso demostrado de un sistema
simple y de facil acceso y gestion
para la evaluacién de los datos
clinicos

Vinculacidn demostrada entre los
datos epidemioldgicos del PAl y el
sisterna nacional de informacién
sanitaria

Actualizacién de las especificaciones
conforme a la informacion maés
reciente sobre vacunas nuevas y
mejoradas

Adquisicién

Procedimientos escritos para la
adquisicién de vacunas

Normas sobre procedimientos de
licitacién restringidos o abiertos

Informacién actualizada sobre
fuentes y precios de vacunas

Procedimientos para el uso de los
donativos de vacunas
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Garantia de calidad
previa al envio

Registro demostrado del producto
en el pais productor

Resumen de los protocolos de los
fabricantes relativos al proceso de
fabricacién

Evaluacién de los procedimientos y
protocolos de los fabricantes

Certificados de Control de la
Calidad de los lotes en los que el
SNC acredite que la vacuna cumple
los requisitos de la OMS

Evaluacion de las especificaciones
sobre el tiempo de conservacién, asi
como de la estabilidad

Observancia de las PAF por los
fabricantes

Distribucion/Uso

Procedimientos escritos para la
vigilancia de la calidad en la cadena
de frio

Procedimientos escritos sobre las
medidas a tomar en caso de averia
de la cadena de frio

Ihspeccién

Disponibilidad de inspectores de la
produccién de vacunas para el SNC

Controles al azar de los titulares de
licencias para garantizar el
curnplimiento de las condiciones de
explotacién de las licencias

Laboratorio Nacional de
Control

Acceso a un laboratorio cuando
haya necesidad de realizar pruebas
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Vigilancia Creacidn de un sistemna de
poscomercializacion vigilancia de reacciones adversas
postinmunizacién

Inclusion de investigaciones de
€asos en ese sistema

Vigilancia, a través del sistema, de
los casos de:

-linfadenitis por BCG

-abscesos en el lugar de inyeccién
-reacciones locales de gravedad

Disponibilidad de formularios de
notificacion para los servicios de
salud

Existencia de directrices escritas
sobre respuestas y medidas ante
reacciones adversas

postinmunizacién confirmadas
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APENDICE B

El Laboratorio Nacional de Control (LNC)

En la mayoria de los Estados Miembros suele haber laboratorios nacionales de
control de medicamentos. Estos laboratorios, si bien pueden analizar productos
farmacéuticos generales, rara vez ¢stdn preparados para manipular productos
biologicos. Ello explica el limitade papel de los L de la calidad de las vacunas
en paises no productores. De hecho, la creacién de servicios dedicados al
andlisis de vacunas no se justifica en la mayoria de los paises que no han

alcanzado el nivel de desarrollo necesario para avanzar hacia la produccién
local (9).

En los paises que han desarrollado servicios de anélisis, el laboratorio puede
optar por dedicar sus recursos 4 determinados aspectos criticos en caso de
averia de la cadena de frio, tales como la verificacién de la identidad y las
pruebas de actividad de la vacuna antipoliomielitica oral, singularmente
termolébil,

El apéndice C indica el nfimero de dosis que justifican una prueba de
actividad en caso de averia de la cadena de frio, y el mimero de dosis
necesarias para realizar la prueba segin las recomendaciones de la OMS. Las
pruebas de actividad son largas y costosas, por lo que s6lo estdn justificadas en
contadas ocasiones.

En cualquier caso, los laboratorios nacionales de control de los pafses en
desarrollo rara vez dispondran de los medios necesarios para realizar pruebas
de actividad, a cuyo efecto tal vez sea necesario algiin tipo de colaboracién
con laboratorios externos.

8i coinciden varios laboratorios en una misma region geografica, convendrs
quizd evaluar su capacidad para establecer redes, asi como las posibilidades de
armonizacion de los requisitos y protocolos para el anélisis de vacunas.
También convendtia fomentar el intercambio de informacién sobre esos
andlisis al objeto de garantizar el uso de protocolos similares por los distintos
paises.




APENDICE C

NUMERO DE DOSIS QUE JUSTIFICAN UNA PRUEBA DE ACTIVIDAD

fon

‘Antipoliomielitica
oral

Antis'arampionosa
(liofilizada)

Antiamarilica
(liofilizada)

BCG (liofilizada)

3 meses

DTP

200 000

Anatoxina tetdnica

50 060

Antihepatitis B

10 000

Antipoliomielitica
(inactivada)

Mientras no se establezca
una prueba de actividad
No realizar nuevas pruebas

Fuente:  OMS/EPI/MLM/91.5




