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GLOSARIO

Brighton Collaboration. Red mundial de especialistas en seguridad de vacunas. La direccién de su
pagina web es https://BrightonCollaboration.org/public.

Comité Nacional de ESAVI. Comité responsable de evaluar los casos de ESAVI graves, para orientar
la investigacién y otorgar una clasificacién final. Esta constituido por profesionales reconocidos
de diversas especialidades clinicas, asi como por expertos en epidemiologia, salud publica,
bioestadistica y miembros de la autoridad nacional reguladora.

Comunicacion de riesgo. Es el proceso de toma de decisiones que considera el andlisis de riesgo
como un peligro potencial a fin de formular, estudiary comparar opciones de control, con miras
a seleccionar la mejor respuesta para la seguridad de la poblacién ante un peligro probable.

Crisis relacionada con la vacunacién. Situacién en la que se produce una pérdida real o potencial
de confianza en las vacunas o en el servicio de vacunacién, precipitada por informacién sobre un
evento adverso real o supuesto.

Enfermedad neuroldgica asociada a la vacuna antiamarilica. Es un cuadro de enfermedad neurolégica
asociado a la vacuna contra la fiebre amarilla que presenta uno o mas de los siguientes signos
y sintomas: fiebre, disfuncién neurolégica focal, cambio en el estado mental, convulsiones,
pleocitosis en liquido cefalorraquideo y proteinorraquia. La enfermedad neuroldgica puede
deberse a lainvasién viral directa en el sistema nervioso central o a una manifestacién autoinmune
desencadenada por la vacuna.

Enfermedad viscerotrépica asociada a la vacuna contra la fiebre amarilla. Enfermedad asociada con
la vacunacidn contra la fiebre amarilla, que se caracteriza por una falla multiérganica y sintomas
clinicos similares al de la fiebre amarilla salvaje.

Inmunoglobulina M (IgM) e inmunoglobulina G (IgM). Anticuerpos producidos por los linfocitos
B ante la presencia de un antigeno, y responsables de la inmunidad humoral temprana (IgM) o
de la memoria inmunolégica (IgG). Una persona con infeccién reciente suele presentar IgM en el
suero, mientras que la IgG aparece tiempo después.

Reaccién en cadena de polimerasa (PCR, por su sigla en inglés). Prueba que se utiliza para detectar
material genético (ej., dcidos nucléicos) en muestras de suero o tejidos.

Reaccién en cadena de polimerasa con transcripcién inversa (RT-PCR, por su sigla en inglés). Prueba
similar a la anterior, aunque con un paso previo de retrotranscripcién de acido ribonucleico
(ARN) a 4cido desoxirribonucleico (ADN).

Reaccién en cadena de polimerasa cuantitativa o en tiempo real (Q-PCR por su sigla en inglés). Prueba
que permite cuantificar el nivel del material genético en cualquier momento de la amplificacién.
En el caso de enfermedad viscerotrépica asociada a la vacuna antiamarilica, permite identificar
la concentracidn viral a partir de muestras biolégicas.

Vigilancia activa de ESAVI. Vigilancia basada en la blsqueda regular y proactiva de cada caso
realizada por los trabajadores de salud.

Vigilancia centinela. Vigilancia basada en la notificacién de un grupo seleccionado de fuentes
del sistema de salud o unidades centinela, en las que se estudia una muestra de un grupo de
poblacién especifico.

Vigilancia pasiva de ESAVI. Vigilancia basada en la notificacién espontdnea de casos realizada por
los trabajadores de salud.

Vi
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INTRODUCCION

El objetivo de los siguientes estudios de caso es familiarizar a los participantes con las definiciones
de caso y el proceso de investigacién epidemiolégica de la enfermedad viscerotrépica (EVT)
asociada a la vacunacién contra la fiebre amarilla. Se presenta aqui un conglomerado de casos
de un evento supuestamente atribuible a la vacunacién o inmunizacién (ESAVI) ocurrido en el
Pert en 2007, durante una campafia de vacunacién contra la fiebre amarilla realizada en una

zona donde la enfermedad no es endémica.

A QUIEN SE DIRIGE ESTOS CASOS DE ESTUDIO

1. Profesionales de salud del &mbito nacional, subnacional y local que participan en la
investigacion de ESAVI.

2. Personal clinico, de laboratorio y otros profesionales (académicos, investigadores y
otros) que realizan actividades de inmunizacién o farmacovigilancia.

3. Personal de la autoridad nacional reguladora, particularmente el que esta a cargo de la

farmacovigilancia y reglamentacién de vacunas.

OBJETIVOS DE ESTUDIO

1. Comprendery utilizar adecuadamente las definiciones de caso de EVT.

2. Analizary utilizar los procedimientos para notificar, investigar y clasificar oportunamente
los casos de EVT.

3. Repasar las medidas de respuesta ante un caso de EVT asociada a la vacunacién
antiamarilica.

4. Comprendery utilizar los principios de evaluacién de causalidad de un caso de EVT.

5. Comprender la importancia de la planificacién para establecer alianzas estratégicas con
los medios de comunicacién y otros actores clave.

INSTRUCCIONES GENERALES

1. Los participantes trabajardn como parte de un equipo de respuesta rapida asignado a la
investigacion de varios casos de EVT asociada a la vacunacién antiamarilica.

2. Los participantes se dividirdn en grupos de 6 a 8 personas, aproximadamente, para
responder a las preguntas sobre los estudios de casos. Cada grupo contard con un
facilitador y un relator. Después de leer los estudios de caso, el grupo debe discutir las
respuestas, compartiendo sus experiencias y planteando sus dudas.

3. El trabajo grupal debe permitir el intercambio de experiencias y la incorporacién de
conocimientos y opiniones.

4. En el trabajo grupal el facilitador podra desarrollar la técnica de simulacién y flexibilizar
en la medida de lo posible las respuestas, manteniendo el marco conceptual.

CVOLVER AL CONTENIDO)
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EvALUACION

La evaluacién del participante de los casos de estudio se realizara al inicio y al final, para valorar

el grado de aprendizaje logrado (Anexo 1). Se sugiere tabular las respuestas de las evaluaciones

inicial y final, y presentar un sumario con los progresos obtenidos durante la implementacién de

los estudios de caso.

CONOCIMIENTOS PREVIOS

En preparacién para trabajar con los estudios de caso, se recomienda haber revisado previamente

los siguientes documentos:

1.

Organizacién Panamericana de la Salud. Control de la fiebre amarilla. Washington, D.C.:
OPS; 2005.

Organizacién Panamericana de la Salud. Vacunacion segura. Mddulos de capacitacion. Mddulo
II: Prdcticas de inyeccion segura. Mddulo 1V: Aspectos técnicos y clinicos de los eventos supuestamente
atribuibles a la vacunacion o inmunizacion. Washington, D.C.: OPS; 2007.

World Health Organization. Yellow fever. Surveillance of adverse events following immunization
against yellow fever. Field guide. Geneva: WHO; 2010.

Gershman MD, et al. Viscerotropic disease: case definition and guidelines for collection,
analysis, and presentation of immunization safety data. Vaccine. 2012;30(33):5038-5058.
Epub 2012 May 4.

Whittembury A, et al. Viscerotropic disease following yellow fever vaccination in Peru.
Vaccine. 2009; 27(43):5974-81. Epub 2009 Aug 11.

Organizacién Panamericana de la Salud. Eventos adversos graves asociados a la administracion
de la vacuna antiamarilica durante una campana de vacunacion masiva, Peri, 2007. Hallazgos y
recomendaciones de un panel de expertos. Washington, D.C.: OPS; 2008.

CVOLVER AL CONTENIDO)




ENFERMEDAD VISCEROTROPICA ASOCIADA A LA VACUNAC;IC')N
3 m  CONTRA LA FIEBRE AMARILLA: CASOS DE ESTUDIO. VERSION DEL FACILITADOR

SOBRE FIEBRE AMARILLAY ESAVI

FIEBRE AMARILLA

La fiebre amarilla es una enfermedad endémica de las zonas tropicales de Africa y América del
Sur, que produce alrededor de 200.000 casos y unas 30.000 muertes cada afio (7).Estos casos,
en su mayoria, corresponden a hombres adultos jévenes que, por su ocupacidn, ingresan a zonas
donde la infeccidn tiene cardcter enzodtico. En la Regién de las Américas, la fiebre amarilla
es endémica principalmente en Bolivia, Brasil (regién centro-oriental), Colombia, Ecuador,
Guayana Francesa, Guyana, Perd, Surinam, Trinidad y Tobago y Venezuela. También surgen
casos esporddicos en otros paises, como Argentina, Panamad y Paraguay (2).La principal forma
de transmisién de la fiebre amarilla en América es selvética; las dreas enzodticas son rurales
alejadas de las zonas urbanas y localizadas principalmente en la selva amazénica (3),aunque en
2008 hubo casos de fiebre amarilla en una zona periurbana del Paraguay (4).

La fiebre amarilla se puede prevenir con la vacuna de virus atenuado de fiebre amarilla, cepa 17D,
que se considera segura y eficaz. Las estrategias de vacunacién contra la fiebre amarilla utilizadas
en la Regién de las Américas incluyen: 1) la introduccién de la vacuna contra la fiebre amarilla en
los programas nacionales de inmunizacién para los nifios de 1 afio de edad en todos los paises
con enfermedad endémica; 2) camparfias de vacunacién durante periodos interepidémicos; 3)
campafias de vacunacién en respuesta a brotes o epizootias y 4) administracién de la vacuna a
viajeros que se desplazan a zonas con riesgo de transmisién del virus de la fiebre amarilla, salvo
para quienes la vacunacién esta contraindicada.

A partir de 2011, todos los paises de la Regién de las Américas con zonas enzodticas han agregado
la vacuna antiamarilica a sus esquemas nacionales de vacunacién. En Argentina, Brasil y
Surinam, la vacuna se administra solamente en zonas de riesgo potencial. La cobertura de la
vacunacion de los nifios de 1 afio de edad en los paises endémicos para fiebre amarilla ha sido
de aproximadamente 70% en el periodo de 2007 a 2011, y ha sido afectada significativamente
por la disponibilidad insuficiente de la vacuna.

El Reglamento Sanitario Internacional (RSI) indica expresamente que se puede exigir a los viajeros
prueba de haber recibido la vacuna antiamarilica, como condicién para ingresar a un pafs que
asf lo requiera (5).

EVENTOS SUPUESTAMENTE ATRIBUIBLES A LA VACUNACION O INMUNIZACION (ESAVI)

Un ESAVI se define como un cuadro clinico que aparece después de la administraciéon de una
vacuna, que podria estar relacionado con esa vacuna o no y que causa gran preocupacion entre
la poblacién (6).

Los ESAVI que deben ser notificados, investigados y clasificados oportunamente corresponden
a: 1) eventos graves, es decir, los que requieren hospitalizacién, ponen en riesgo la vida de la
persona, causan discapacidad o tienen un desenlace fatal; 2) eventos que afectan a un grupo de
personas (conglomerados); 3) eventos relacionados con el programa de inmunizacién (errores
programaticos); 6 4) rumores.

CVOLVER AL CONTENIDO)
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Es dificil determinar si un ESAVI es realmente el resultado de la administracién de una vacuna.
Por lo tanto, el objetivo de su investigacién es confirmar o descartar que el evento notificado
guarda relacién con la vacuna administrada, determinar si tiene otras causas posibles, confirmar
si se trata de un hecho aislado e informar a las partes interesadas de los resultados.

Tras una revisién minuciosa que llevaron a cabo varios expertos en seguridad de vacunas,
la clasificacién de los ESAVI fue recientemente modificada de la siguiente manera (7):

Evento relacionado con la vacuna
El ESAVI esta relacionado con una o mas de las propiedades inherentes a la vacuna.
Ejemplo: inflamacion (edema) extensa en la extremidad luego de la vacunacion contra difteria,
pertusis y tétanos (DPT).

Evento relacionado con un defecto de calidad de la vacuna
El ESAVI estd relacionado con uno o mas defectos de calidad del producto de vacuna,
incluido su dispositivo de administracién, tal y como fue provisto por el fabricante.
Ejemplo: si un fabricante no inactiva completamente un lote de vacuna antipoliomielitica inactivada,
se podrian producir casos de poliomielitis paralitica.

Evento relacionado con un error operativo del programa de inmunizacién
El ESAVI es causado por una manipulacidn, prescripcién o administracién inapropiada
de la vacunay, por lo tanto, es prevenible por naturaleza.
Ejemplo: infeccion, como absceso localizado en el sitio de la inyeccidn, sepsis, sindrome de choque
toxico o muerte por und inyeccion no estéril.

Evento relacionado con la ansiedad por la vacunacién
El ESAVI se produce debido a la ansiedad o estrés que le genera a la persona vacunada
el acto de vacunacién en si.
Ejemplo: sincope vasovagal en adolescentes luego de la aplicacion de la vacuna contra el virus del
papiloma humano (VPH).

Eventos coincidentes
El ESAVI es causado por un evento que no estd relacionado con la vacuna ni con un
error en la vacunacién ni con la ansiedad por la vacunacién.
Ejemplo: se produce fiebre al momento de la vacunacion (asociacion temporal), pero es causada por
otro motivo, por ejemplo, malaria.

No concluyente
No se ha podido determinar la causa del ESAVI; en estos casos se debe especificar por
qué no se ha llegado a una conclusién y hasta dénde se ha avanzado en la investigacién.

ESAVI RELACIONADOS A LA VACUNACION CONTRA LA FIEBRE AMARILLA

En general, se considera que la vacuna contra la fiebre amarilla es una de las mas seguras. Mas de
500 millones de personas han sido vacunadas con muy buenos resultados en cuanto a seguridad
y tolerabilidad. Se han observado efectos secundarios, como fiebre, dolor de cabeza y dolor de
espalda, desde los primeros estudios de la vacuna con cepa 17D en la década de 1930 (8).

CVOLVER AL CONTENIDO)
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Entre 1953 y 1994 hubo 10 ensayos clinicos para estudiar las reacciones a la vacuna. Una
minoria de las personas vacunadas presentd reacciones autolimitadas y leves, de las cuales
las mas comunes fueron dolor y eritema en el sitio de la aplicacién de la vacuna o reacciones
sistémicas, como fiebre, escalofrios, dolor de cabeza, mialgia y malestar general (9). Estos
sintomas aparecieron de 3 a 7 dias después de haberse aplicado la vacuna. Se ha observado que
la reactogenicidad de los lactantes es menor que la de los adultos (9).

Los ESAVI graves causados por la vacuna antiamarilica son muy raros. Segtin la informacién
disponible, la incidencia de ESAVI notificada es de 1,6 casos por 100.000 dosis de vacuna (70). Los
ESAVI graves descritos con mas frecuencia en la bibliografia cientifica son casos de enfermedad
viscerotrépica, enfermedad neuroldgica y reacciones graves de hipersensibilidad.

En 2001, por primera vez se identificé la enfermedad viscerotrépica como un evento adverso de la
vacunacién contra la fiebre amarilla (77). La enfermedad se genera por diseminacién y replicaciéon
generalizada del virus vivo atenuado de la cepa 17D de la vacuna antiamarilica. Con base en una
revision retrospectiva de los informes de ESAVI, se identificaron en total en el mundo, 65 casos de
enfermedad viscerotrdpica asociada a la vacuna antiamarilica ocurridos entre 1973 y marzo de 2011.

Aunque la incidencia real de la enfermedad es desconocida debido a que principalmente los
sistemas de vigilancia de ESAVI son pasivos y existe la sub notificacién, los datos provenientes de
viajeros estadounidenses y europeos indican que la enfermedad presenta una frecuencia de 0,3
a 0,4 por 100.000 dosis de vacuna contra la fiebre amarilla distribuidas. Asimismo, utilizando
datos de campafias de vacunacién de 2008-2009 en Brasil, se estimé que las frecuencias de
riesgo son similares a las notificadas en los Estados Unidos y Europa (72). La letalidad de los
casos notificados se ha estimado en mds de 60%, aunque puede estar sobreestimada dado que
la confirmacién de los casos fatales es mas probable que la de los no fatales (72).

Aunque no se ha podido determinar el mecanismo fisiopatolégico causal de la enfermedad
viscerotrépica asociada a la vacunacién antiamarilica, algunos grupos de poblacién, como las
personas de 60 afios y mas de edad, parecen tener mayor riesgo de presentar la enfermedad
después de la vacunacién. La razén entre el grupo de edad de 60 afiosy masy el de 19 a 29 afios
de edad es de 5,9 y el riesgo relativo estimado oscila entre 4,4y 13,4. Ademas, el antecedente de
timectomia por enfermedad benigna o maligna del timo es considerado un factor de riesgo para
presentar EVT asociado a la vacunacién contra la fiebre amarilla (72).

En los Estados Unidos, en los viajeros, se ha notificado una tasa global de 0,4 a 0,8 casos
de enfermedad neurolégica relacionada con la vacunacién antiamarilica por 100.000 dosis
administradas. La tasa mds alta corresponde a las personas 260 afios de edad (1,4 a 1,8 por
100.000). Datos de Australiay el Reino Unido son similaresy muestran un riesgo més alto para las
personas de edad avanzada. También se han descrito casos de encefalitis posvacunal causados
por el virus vivo atenuado de la vacuna contra la fiebre amarilla cepa 17D en menores de 4 meses
de edad (0,8 por 100.000 dosis aplicadas). Por lo tanto, la vacuna estd contraindicada para los
menores de 6 meses de edad, con lo cual se establece un margen de seguridad mas amplio. Las
secuelas neuroldgicas son poco frecuentes y las muertes, muy raras. Otros eventos neuroldgicos
descritos son la encefalomielitis aguda diseminada y el Sindrome de Guillain-Barré (9).
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Por dltimo, las reacciones de hipersensibilidad graves han sido extraordinariamente infrecuentes.
La vacuna estd contraindicada para las personas alérgicas al huevo. Las reacciones de
hipersensibilidad mads frecuentes han sido erupcién cutdnea, urticaria, asma (tasa de 1 por
130.000 a 1 por 250.000 dosis administradas) (9) y reaccién anafilactica (0,8 por 100.000
dosis administradas)(73).

SOBRE LAS SUBCEPAS DE LA VACUNA 17D

La vacuna 17D contra la fiebre amarilla se obtiene a partir de un virus de la fiebre amarilla de tipo
salvaje (cepa Asibi) aislada en Ghana en 1927 y atenuada mediante pases en serie. Las numerosas
mutaciones en |os genes estructurales y no estructurales del virus han dado lugar a la variante atenuada
17D. El virus atenuado existe en forma de dos subcepas (17D-204 y 17DD), cuyas secuencias son
homdlogas en 99,9%. Ambas subcepas se utilizan en vacunas (74).

ANTECEDENTES

El 15 de agosto de 2007 se produjo en el Perti un terremoto de 8,0 grados de magnitud (escala
Richter), cuyo epicentro se ubicé a 40 km de la ciudad de Ica, al sur de la capital del pais, Lima.
La regién de Ica estd en la costa y su poblacién estimada en esa fecha era de 693.411 habitantes
distribuidos en cinco provincias: Chincha, Ica, Nazca, Palpa y Pisco.

Aunque lca no es una zona endémica para fiebre amarilla, el 23 de septiembre de 2007 se inicié
una campafa de vacunacién dirigida a la poblacién de 15 a 59 afios de edad, para lo cual se
utilizaron dos lotes de vacuna de Bio-Manguinhos, Brasil preparados con la subcepa 17DD:
050VFA121Z (121Z) y 050VFA123Z (123Z). Del primer lote, se aplicaron 42.742 dosis y del
segundo, 20.432 (15). Estos lotes solo se usaron en esta zona del pafs.

También, como parte de la campana de vacunacién, la Direccién Regional de Salud (DIRESA)
Ica habia fortalecido la vigilancia regional de ESAVI y establecido la notificacién negativa diaria
de casos de ESAVI graves. Unos meses antes, la Direccién General de Epidemiologia (DGE) del
Ministerio de Salud habfa realizado un taller de capacitacién sobre la vigilancia de ESAVI para el
personal de la DIRESA Ica como parte de las actividades de evaluacién y capacitacién de la Red
Nacional de Vigilancia.

La camparfia de vacunacién en Ica fue parte de las actividades realizadas para mitigar los efectos
del terremoto y complementé el Plan Nacional de Control Acelerado de la Fiebre Amarilla
iniciado en 2004 (75). Ese plan contemplaba la vacunacién de rutina de los nifios de 1 afio
de edad en todo el pais y campafas de vacunacién de la poblacién de 2 a 59 afios de edad
en dos fases: 1) vacunacién de la poblacién residente en zonas endémicas y 2) vacunacién de
la poblacién residente en zonas no endémicas de los Andes desde donde la poblacién emigra
(zonas expulsoras) hacia areas endémicas durante la temporada de cosecha. Como parte del
plan, entre los anos 2004 y 2007 se aplicaron aproximadamente 12 millones de dosis de vacuna
antiamarilica en dreas endémicas y zonas de emigracién. Durante este periodo, no se notificaron
casos de EVT relacionada con la vacunacién antiamarilica. En 2007, continuaban las campanas
de vacunacién en las regiones de Amazonas, Cusco, San Martin y Piura. La figura 1 ilustra la
clasificacién de riesgo de fiebre amarilla en el Per.
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FIGURA 1: EVALUACION DE ZONAS DE RIESGO PARA FIEBRE AMARILLA, PERU, 2012
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TIEMPO DISPONIBLE: 90 MINUTOS

A. PRIMER CASO: UNA ESTUDIANTE DE MEDICINA

El 6 de octubre de 2007, alas 01.30 am, el epidemidélogo a cargo de la vigilancia de enfermedades
inmunoprevenibles del Ministerio de Salud recibié una llamada telefénica del epidemidlogo del
Hospital Regional de Ica, mediante la cual notificaba un caso de ESAVI grave. Refirié que ya habia
notificado al nivel regional, pero dada la situacién, habia preferido notificar inmediatamente
también al nivel nacional. Se trataba de una paciente de 23 anos de edad, estudiante de medicina,
que habfa sido alumna del epidemidlogo que notificaba el caso y que él mismo habia atendido
el dfa viernes 5 de octubre en la mafiana en el servicio de urgencia. La paciente acudié por un
cuadro clinico de aproximadamente una semana de evolucidn, caracterizado por fiebre, nduseas,
vémitos y diarrea. Lo que mdas habia impresionado al médico tratante era la rapidez con que
habfa empeorado el estado de salud de la paciente durante ese dia, puesto que él la habfa visto
llegar al servicio por sus propios medios, ltcida, sin apariencia de un cuadro clinico grave. Sin
embargo, en poco mas de 12 horas, habfa sido necesario internarla en la unidad de cuidados
intensivos por falla hepdatica y renal. El tinico antecedente de relevancia habfa sido la vacunacién
de la paciente contra la fiebre amarilla el jueves 27 de septiembre, hecho que se habia verificado
con su tarjeta de vacunacién.

El epidemidlogo del Ministerio de Salud recomendé a su homélogo del Hospital Regional que
diera seguimiento a la evolucién clinica de la paciente y que le avisara de cualquier cambio.
El epidemidlogo del Hospital Regional volvié a llamar a las 18.00 horas para informar que el
cuadro clinico de la paciente habia empeorado y que tenfa un mal pronéstico. El diagndstico era
falla organica mdaltiple. La paciente se encontraba con soporte inotrépico y ventilacién mecénica.

Se le recomendé al epidemidlogo del Hospital Regional que obtuviera una muestra de sangre
de la paciente para enviar al Instituto Nacional de Salud (INS), que apoyaria en el diagnéstico
etiolégico de la enfermedad. El cuadro clinico de la paciente era similar al descrito en algunos
articulos publicados sobre EVT asociada a la vacunacién antiamarilica, es decir, una reaccién
adversa rara que se manifesta como un caso de fiebre amarilla. Con esta informacién, dos
epidemidlogos fueron de inmediato a la zona del caso para colaborar en su investigacion.
También se convocé de urgencia al Comité Nacional de ESAVI y se informé al punto focal de
inmunizacién de la OPS acerca del caso.

1. ¢Considera que fue oportuna la notificacién del caso por parte del epidemiélogo del Hospital Regional?
Explique.
La notificacién fue oportuna puesto que se trataba de un ESAVI grave y, por lo tanto, debe notificarse
en las primeras 24 horas, para cumplir con el plazo de notificacién estipulado por el sistema de
vigilancia de ESAVI en el Peru.

| VOLVER AL CONTENIDO |
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2. Utilice el Reglamento Sanitario Internacional (RSI) para evaluar la notificacién internacional oficial de
este caso. El Anexo 2 del RSI requiere que se hagan las siguientes preguntas con respecto a los eventos
detectados por el sistema nacional de vigilancia. A continuacién, una versién adaptada del algoritmo.

FIGURA 2. ANEXO 2 DEL REGLAMENTO SANITARIO INTERNACIONAL

N (

¢Es un evento con posibilidades de
constituir un problema de salud
publica internacional, incluidos los
que tengan causas u origenes
desconocidos y aquellos en los que
intervengan enfermedades o eventos
distintos de los enumerados en el

recuadro de la izquierda o de la

y derecha?

r
¢Es un evento en el que
intervengan las enfermedades
siguientes: célera, peste
neumonica, fiebre amarilla,
fiebres hemorragicas virales,
fiebre del Nilo occidental u
otras enfermedades de
especial importancia nacional
o regional?

¢Es un caso de viruela,
poliomielitis por poliovirus
salvaje, gripe humana
causada por un nuevo
subtipo de virus o Sindrome
Respiratorio Agudo Severo
(SRAS)?

©

LRespuesta: No

Respuesta: Si, puesto que implica
una vacuna que pudo haberse
Ldistribuido internacionalmente.

LRespuesta: No

Dado que se contesté "Si" a una de las tres preguntas anteriores, se debe

continuar con el algoritmo del Anexo 2 del RSI para evaluar si este evento puede
constituirse en un problema de salud publica de importancia internacional.

4 \

6 N\ )
n ¢EL EVENTO TIENE UN GRAVE IMPACTO EN LA SALUD m ES UN EVENTO INUSITADO

PUBLICA? O IMPREVISTO?

I. Para definir si el evento tiene una repercusién de salud publica
grave debe responderse a las siguientes preguntas:

Il. Para definir si se trata de un
evento inusitado o imprevisto debe
1. ¢Es alto el nimero de casos y/o defunciones relacionados responderse a las siguientes
con este tipo de evento en el lugar, el momento o la poblacién preguntas:
de que se trata? 4.
Respuesta: Si. El nimero de casos es mas alto que el
esperado, ya que la incidencia fue de 1 caso por 42.742

¢Es un evento inusitado?

Respuesta: No, tanto el
agente como la fuente del

2. +Es posible que el evento tenga una gran repercusién en la bibliografia.
salud publica? 5. ¢Es un evento imprevisto
Respuesta: Si, porque se esta aplicando masivamente una desde una perspectiva de
vacuna a una poblacién susceptible, ademas la poblacién salud publica?
en riesgo es especialn:lente vulnerable, ya que se encuentra Respuesta: No, porque el
en un periodo posterior a un terremoto. evento no es causado por
3. Se necesita ayuda externa para detectar e investigar el una enfermedad o un agente

dosis (la bibliografia mundial indica una incidencia de 0,3
a 0,4 casos por 100.000 dosis aplicadas).

evento en curso, responder a él y controlarlo o para prevenir
nuevos casos? Un ejemplo de situaciones en que puede
necesitarse ayuda es la insuficiencia de recursos humanos,
financieros, materiales o técnicos:

Respuesta: Si, puesto que las pruebas necesarias para
diagnosticar el evento no estin disponibles en el ambito
nacional.

evento y la presentacién
clinica estan descritos en la

ya eliminado o erradicado
del Estado Miembro o no
notificado anteriormente.

Dado que se ha contestado
"No" a las preguntas 4y 5,

ESTE EVENTO NO ES
INUSITADO NI IMPREVISTO.

Dado que se ha contestado "Si" a las preguntas 1, 2y 3, EL
EVENTO S| TIENE REPERCUSION DE SALUD PUBLICA
GRAVE.

(Continiia)
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Figura 2. (Continiia)

r

¢EXISTE UN RIESGO
SIGNIFICATIVO DE
PROPAGACION
INTERNACIONAL?

lll. Para definir si existe un riesgo
significativo de propagacién internacional
se debe responder a las siguientes
preguntas:

6. ¢Hay pruebas de una relacién
epidemiolégica con eventos
similares ocurridos en otros
Estados Miembros?

Respuesta: No.

7. ¢Hay algin factor que alerte
sobre el posible desplazamiento
transfronterizo  del  agente,
vehiculo o huésped?

Respuesta: Si, ya que el lote de
vacuna a la que supuestamente
se le atribuye el evento fue
distribuido a otros paises.

Dado que se ha contestado "Si" a

la pregunta anterior, EL EVENTO
TIENE UN RIESGO SIGNIFICATIVO
DE PROPAGACION
INTERNACIONAL.

.
¢EL CASO IMPLICA RIESGOS SIGNIFICATIVOS PARA LAS

O EL COMERCIO?

_m RESTRICCIONES INTERNACIONALES A LOS VIAJES

IV. Para determinar si existe un riesgo significativo de restricciones
internacionales a los viajes o al comercio se debe responder a las
siguientes preguntas:

8.

10.

11.

A raiz de eventos similares anteriores, sse impusieron
restricciones internacionales al comercio o a los viajes?
Respuesta: No.

¢Se sospecha o se sabe que la fuente es un alimento, el
agua o cualquier otra mercancia que pueda estar
contaminada y que se haya exportado a otros Estados o
importado de otros Estados?

Respuesta: No.

¢Se ha producido el evento en conexién con alguna
reunion internacional o en una zona de intenso turismo
internacional?

Respuesta: No.

¢Ha dado lugar el evento a solicitudes de mas
informacién por parte de funcionarios extranjeros o
medios de comunicacién internacionales?

Respuesta: No.

Dado que se ha contestado "No" a las preguntas 8, 9, 10
y 11, EL EVENTO NO TIENE RIESGO SIGNIFICATIVO DE
RESTRICCIONES INTERNACIONALES A LOS VIAJES O
AL COMERCIO.

Como se contesté afirmativamente a dos de los cuatro criterios (1 y Ill), este evento

deberia notificarse a la OMS por el medio de comunicacién mas eficiente de que se
disponga, a través del Centro Nacional de Enlace para el RSI, y antes de que transcurran
24 horas desde que se haya evaluado la informaciéon concerniente a la salud publica,
dando conformidad al articulo 6 del RSI.
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Enlca,la paciente continué evolucionando desfavorablemente. Los eximenes auxiliares mostraron
los siguientes resultados: acidosis metabdlica; incremento moderado de transaminasas AST
(TGO):"' 78 U/L; ALT (TGP): 65 U/L; bilirrubina: 0,85 mg/dL; leucocitos: 66.400 mL; linfocitos:
8%; monocitos: 2%; neutréfilos: 90%; plaquetas: 54.000 mL; y creatinina: 4,1 mg/dL. Presién
arterial sistélica: 60 mm Hg, a pesar de la administracién de inotrépicos; y presién venosa
central: 15 cm H,O. La radiograffa de térax mostraba congestién pulmonar con reforzamiento
hiliar marcado y derrame pleural escaso bilateral, y la ecografia mostraba hepatoesplenomegalia
y ascitis (>500 mL). Ademas, la paciente presentaba oliguria: 10 cm?/h.

Debido al delicado del estado de salud de la paciente, se decidié no trasladarla a un hospital de
la capital, sino mantenerla en el Hospital Regional de Ica. La paciente fallecié el mismo dia de su
ingreso al hospital (sdbado 6 de octubre) a las 22.00 horas.

3. ¢Para qué variables se recomienda a los epidemi6logos del Hospital Regional de
Ica que consigan informacién con el fin de completar la investigacién del caso?
Se sugiere utilizar el cuadro 1 para responder esta pregunta.

CUADRO 1. VARIABLES DE INFORMACION PARA LA INVESTIGACION DE UNA EVT

CATEGORIA VARIABLE

Datos *  Nombre
demogréficos * Fecha de nacimiento o edad
* Sexo

* Lugar de residencia

*  Ocupacioén(es)

* Para lactantes (<12 meses de edad): edad gestacional y peso al nacer
* Direccién y teléfono de contacto

Antecedentes * Historial médico de cualquier enfermedad anterior a la vacunacién o
clinicos vacunaciénes mds recientes, incluidas hospitalizaciones, cirugias (por
ejemplo, timectomia), enfermedades y trastornos subyacentes, signos
y sintomas previos a la vacunacién.

* Presencia de enfermedades genéticas.
* Inmunocompromiso por inmunodeficiencias primarias o adquiridas.

* Inmunocompromiso por cdncer, quimioterapia o radioterapia
inmunosupresora, entre otros.

* Alergia a una vacuna recibida anteriormente, alergia al huevo.

* Mujeres en edad fértil: fecha de la dltima menstruacién y fecha del
dltimo parto; de ser puérpera, antecedente de amamantamiento.

(Continia)

' La explicacién de todas las siglas relacionadas con resultados diagnédsticos figuran en el listado de siglas al principio
de este documento.
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Cuadro 1. (Continuacion).

CATEGORIA VARIABLE

Cualquier antecedente de uso de medicamentes antes, durante o después
de la vacunacién, con y sin receta médica, incluidos los homeopaticos y
las hierbas. Estos medicamentos deben ser distintos de los utilizados para
tratar la enfermedad viscerotrépica.

Antecedentes
de uso de
medicamentos

En el caso de medicamentos como inmunoglobulinas, hemoderivados,
inmunosupresores e inmunomoduladores, debe verificarse su uso, aun
cuando haya tenido lugar varios meses antes de la vacunacién. También
debe consultarse la bibliografia sobre farmacocinética de medicamentos
individuales, a fin de determinar la posibilidad de interacciones.

Se debe registrar el uso de anticoncepcién hormonal.

Antecedentes Cualquier vacuna administrada mas de 30 dias antes del inicio de
de vacunacién sintomas de enfermedad viscerotrépica, especialmente las vacunas que
previa se sabe que causan EVT, como las vacunas contra fiebre amarilla, varicela,
poliomielitis y BCG. Incluir también cualquier antecedente de ESAVI.
Presencia o ausencia de brotes locales de enfermedades concomitantes
Otros o viajes recientes a un drea afectada por un brote de alguna enfermedad
antecedentes

(por ejemplo, de fiebre amarilla).

Fecha, hora y ubicacién geografica (por ejemplo, ciudad o pueblo, estado
o provincia y pafs) de todas las vacunaciones recibidas por el paciente
dentro de los 30 dias antes del inicio de sintomas de EVT.

Detalles de la
vacunacién

Descripcién de las vacunas recibidas por el paciente dentro de los 30 dias
antes del inicio de sintomas de EVT: nombre de la vacuna, fabricante,
nimero de lote, fecha de vencimiento, vial de dosis multiples o de dosis
tnica, volumen (por ejemplo, 0,25 mL, 0,5 mL, etc.), nimero de dosis (en
caso de series de vacunaciones contra las misma enfermedad), nombre
del fabricante, nimero de lote y fecha de vencimiento de cualquier
diluyente usado.

Sitios anatémicos, incluido el lado (izquierdo o derecho), en los que se
aplicé cada vacuna, por ejemplo: vacuna A en la regién superoexterna del
muslo izquierdo; vacuna B en el deltoides izquierdo.

Via y método de administracién, por ejemplo: intramuscular, intradérmico,
subcutaneo (incluso el tipo y tamafio de la aguja utilizada), oral, intranasal,
sin aguja u otros dispositivos de inyeccidn.

Contexto de la vacunacién, por ejemplo, programa de inmunizacién
infantil de rutina, campafia preventiva de vacunacién masiva, camparfia
de vacunacién masiva en respuesta a un brote, inmunizacién de rutina
de adultos, viajes nacionales de una zona no endémica a una endémica,
viajes internacionales, riesgo ocupacional, requerimientos militares, u otros
requerimientos.

Descripcion clinica detallada de los signos y sintomas de la enfermedad
viscerotrépica, en particular, ictericia, hipoxia, hipotensién, oliguria,
taquipnea, petequias o purpura o hemorragia.

El evento
adverso

(Continiia)
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Cuadro 1. (Continuacion).

CATEGORIA VARIABLE

El evento
adverso

* Fechay hora deinicio’
*  Primera observacién?
* Diagnéstico®

* Fin de un episodio*

e Ultima observacién®

Signos y sintomas y enfermedades concomitantes que no sean el evento
descrito.

Resultados de
los exdmenes
de laboratorio,
otras pruebas
clinicas,
hallazgos
quirdrgicos y
patolégicos y
diagnésticos

De ser posible, debe hacerse un esfuerzo para realizar las pruebas de
laboratorio en instituciones confiables y acreditadas (Anexo 2). Si se toma
mas de una medicién de un parametro en particular, debe registrarse
el valor que corresponde a la desviacién mds grande del valor o limites
normales esperados para ese pardmetro, por ejemplo, el valor més alto
de creatinina sérica; el recuento de plaquetas mds bajo.

Debe utilizarse la unidad de medida corriente para cada pardmetro (por
ejemplo, cm, °C, etc.), en particular aquellos que indican la gravedad de
la EVT. También deben informarse los rangos normales utilizados en el
laboratorio o entorno clinico especifico para cada pardmetro medido, y
debe registrarse la fecha de recoleccién de muestras y de la medicién de
cada pardmetro.

Tratamiento
recibido para
la enfermedad
viscerotrépica

Especialmente hospitalizacién, oxigeno suplementario, fluidos intravenosos,
farmacos vasopresores, ventilacion mecdnica, hemodidlisis, esteroides,
farmacos antivirales, asi como nombres y direcciones de los médicos y/o
instituciones encargados del tratamiento.

* Recuperacién del estado de salud previo a la vacunacién
Estado final

* Resolucién espontdnea
de salud

*  Tratamiento en curso

* Persistencia del evento

* Secuelas

* Complicaciones significativas del tratamiento
*  Muerte

Descripcion de cualquier otro resultado clinico.

Fuente: Adaptado de Gershman MD y col. Viscerotropic disease: Case definition and guidelines for collection,
analysis, and presentation of immunization safety data. Vaccine. 2012;30(33):5038-5058. Epub 4 de mayo
de 2012.

! La fecha y/u hora de inicio se definen como la fecha posterior a la vacunacién en que aparece el

primer signo o sintoma que parece indicar EVT. Puede que esto solo sea posible determinarlo en forma
retrospectiva.

Si no se conoce la fecha u hora de inicio, se puede usar la fecha y hora de la primera observacién del primer
signo o sintoma.

La fecha de diagndstico de un episodio es la fecha posterior a la vacunacién en la que el evento cumplié con
la definicién de caso en cualquier nivel.

El fin de un episodio se define como la fecha en que el evento ya no cumple con la definicién de caso.

La EVT que no se resuelve al final de un periodo de seguimiento predefinido puede monitorearse segtn la
necesidad clinica, y se debe continuar la notificacién para describir la evolucién hasta que se estabilice el
estado clinico. La fecha de la dltima observacidn es la fecha de la dltima evaluacién clinica del paciente con
EVT. La persistencia del evento se refiere a aquellos que contintdan cumpliendo con la definicién de caso mas
alla del periodo de seguimiento. Secuelas son consecuencias clinicas de largo plazo que resultan de la EVT.
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B. SUSPENSION DE LA CAMPANA DE VACUNACION

El mismo dia de la defuncién de la paciente y ante la insistencia de los medios de comunicacion,
el Director de la DIRESA informé en rueda de prensa sobre la suspensién de la vacunacién contra
la fiebre amarilla en toda la regién, hasta que se presentaran los resultados de la investigacién
sobre la muerte de la joven estudiante que recibié una dosis de la vacuna (75).

El domingo 8 de octubre, en el Ministerio de Salud, se reunieron con caracter urgente el Comité
Nacional de ESAVIy el Comité de Crisis de ese Ministerio, este tltimo presidido por el Viceministro
de Salud. Alli se acord6 que para esta crisis los voceros del Ministerio serian el Presidente del
Comité de ESAVI y el Presidente del Comité Nacional de Inmunizacién, y que ellos atenderian
las solicitudes de informacién de los medios de comunicacién en relacién con la suspensién de

la campafia en Ica.

1.  ¢Cudles son los argumentos a favor de la suspensién de la campafia de vacunacién?
= Era un drea que poco tiempo antes habia sufrido un terremoto de graves
consecuencias, con gran impacto en todos los servicios estatales y particulares,
incluidos los de salud.

= Setrataba de un ESAVI grave, descrito para esta vacuna, pero no para el nimero
de dosis aplicadas.

= No existia un riesgo inminente de que se presentase una epidemia de fiebre amarilla.

2. ¢Deberia haberse suspendido la vacunacién en las otras regiones del pais donde se
estaba vacunando contra la fiebre amarilla? Fundamente su respuesta.

No se deberia suspender la vacunacién en las otras regiones dado que:
»  No se habian notificado casos de ESAVI graves compatibles con EVT en otras regiones.

= La vacunacién era parte de un plan iniciado afios atras entre la poblacién
en riesgo de contraer fiebre amarilla, sin que se hubiesen presentado casos
similares de ESAVI (en Peri habia habido mas de 200 casos de fiebre amarilla
selvatica en los dltimos cinco afios).

= No se estaba utilizando el mismo lote de vacuna en otras localidades del pais.

3. ¢Cudl es la funcién del Comité de Crisis y como debe estar conformado? Mencione
brevemente los componentes de un plan de crisis para una situacién como ésta.

El Comité de Crisis debe organizar y poner en marcha actividades que prevengan,
controlen y mitiguen una situacién de crisis generada por actividades de vacunacién.
Para ello, en el Comité deben participar autoridades nacionales de alto nivel, a fin de
tomar las medidas necesarias de manera oportuna. El Comité debe estar presidido por
la maxima autoridad de salud de la jurisdiccién e integrado por técnicos en programas
de inmunizacién, epidemiologia, laboratorio, autoridad nacional reguladora,
comunicaciones y otros. De ser posible, se recomienda invitar a representantes de
colegios profesionales, sociedades cientificas y la OPS.
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Todo plan de crisis debe considerar las siguientes funciones: 1) formar el equipo de
respuesta para examinar los aspectos técnicos; 2) verificar los hechos y determinar
la necesidad de realizar mayor investigacién; 3) coordinar los esfuerzos para dar una
respuesta oportuna y controlar el dafio; 4) poner en préctica el plan de comunicacién
para la crisis; 5) elaborar o revisar un plan sobre aspectos legales; 6) designar a la
persona que estara a cargo de manejar la crisis y a los voceros y 7) evaluar la respuesta.

TIEMPO DISPONIBLE: 90 MINUTOS

A. SEGUNDO CASO: UNA MADRE JOVEN

El 8 de octubre fue atendida en la urgencia del Hospital de la provincia de Chincha, Regién Ica,
una paciente de 24 afios de edad referida por su médico particular, quien la habfa evaluado
horas antes en su domicilio. Tres meses antes habia dado a luz a un nifio saludable. Segtn
refirié la paciente, habia sido vacunada contra la fiebre amarilla hacia aproximadamente 10 dias,
aunque no tenfa su tarjeta de vacunacién a la mano. El mismo dfa de la vacunacién tuvo dolor
en el sitio de aplicacién de la vacuna y al dia siguiente present6 cefalea, malestar general, mialgia
y sensacién de alza térmica, sintomas que duraron de 3 a 4 dias. El 30 de septiembre habia sido
atendida por un médico particular que le diagnosticé infeccion urinaria y le receté ciprofloxacina,
dexametasona y amikacina.

A partir del 3 de octubre, a los sintomas originales de la paciente, se agregaron deposiciones
liquidas, nduseas y vomitos; llegé a tener 20 deposiciones el dia 7 de octubre. Fue diagnosticada
con choque hipovolémico, deshidratacién grave y falla renal. La epidemidloga del Hospital de
Chincha notificé inmediatamente el caso a la DIRESA Ica, que hizo lo propio a la DGE del
Ministerio de Salud. Desde alli se facilité la transferencia de la paciente al Hospital Nacional Dos
de Mayo de la ciudad de Lima, a donde llegd el mismo dia 8 de octubre en la noche.

En el Hospital Dos de Mayo el examen clinico de ingreso mostrd: presién arterial: 80/50 mm
Hg; frecuencia cardiaca: 100/min; frecuencia respiratoria: 30/min; pupilas midridticas 4/4 con
respuesta a la luz; llenado capilar disminuido; taquipnea; disnea y el murmullo vesicular pasaba
bien en ambos campos pulmonares. La paciente se mostraba agitada, quejumbrosa, movilizaba
las cuatro extremidades. La misma noche de la internacién de la paciente, dos epidemiélogos
fueron al Hospital Dos de Mayo con la misién de obtener la informacién clinicay los antecedentes
de la paciente, asi como una muestra de sangre para enviarla al INS.

1. ¢Qué muestras y eximenes de laboratorio deben considerarse para clasificar el caso?
Dado que se sospecha de enfermedad viscerotrépica, se debe evaluar la presencia de
los criterios mayores (Anexo 3). Para ello es necesario obtener muestras de suero y
determinar, como minimo, la concentracién de bilirrubina (total, directa e indirecta)
y transaminasas (criterio hepdtico); la concentracién de creatinina (criterio renal) y la
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concentracién de creatinina fosfoquinasa (criterio misculo-esquelético). También se
debe evaluar la presencia de plaquetopenia (<100.000 plaquetas/pl); coagulopatias
(mediante la determinacién del cociente normalizado internacional [INR], tiempo
de protrombina o tromboplastina activada, entre otros); alteraciones respiratorias
(mediante una baja saturacién de oxigeno con ventilacién espontdnea [<88%] o
la necesidad de ventilaci6én mecanica) y la necesidad de administrar medicamentos
vasopresores para mantener la presion arterial sistélica.

Para establecer la vacuna contra la fiebre amarilla como causa de la EVT, es necesario
identificar el virus de la fiebre amarilla, cepa 17D (o el ARN viral) en sangre o tejidos
10 o mas dias después de la vacunacién, o determinar la concentracién del virus en la
sangre: 23 log, unidades formadoras de placas (UFP)/mL cualquier dia después de
la vacunacién.

Es necesario tener presente que estas muestras deben mantenerse en cadena de frio
o congeladas (especialmente cuando el caso se ha producido en un lugar alejado),
aunque las de tejidos pueden mantenerse en formol al 10%.

Los cuadros 2 y 3 resumen las muestras y pruebas de laboratorio para EVT y EVT
asociada a vacunacién antiamarilica.

CUADRO 2: MUESTRAS Y PRUEBAS DE LABORATORIO PARA EVT

TEJIDO/ORGANO/SISTEMA PRUEBA DE

TIPO DE MUESTRA BLANCO LABORATORIO

*  Bilirrubina

* Transaminasas

* Creatina fosfoquinasa

(CPK)
Suero . szcuento de plaquetz}s
* Tiempo de protrombina
e Tiempo de
S lacié tromboplastina
angre (coagulacién) activada

* Productos de la
degradacién de la

fibrina

Fuente: Adaptado de Gershman MD y col. Viscerotropic disease: Case definition and guidelines for
collection, analysis, and presentation of immunization safety data. Vaccine. 2012;30(33):5038-5058. Epub
4 de mayo de 2012.

CUADRO 3: MUESTRAS Y PRUEBAS DE LABORATORIO PARA EVT ASOCIADA A LA
VACUNA ANTIAMARILICA

TIPO DE MUESTRA PRUEBA DE LABORATORIO

* Pruebas seroldgicas

* Aislamiento viral
Suero .
e Cargaviral

*  Deteccién del ARN viral

(Continiia)
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Cuadro 3. (Continuacidn).

TIPO DE MUESTRA PRUEBA DE LABORATORIO
Tejidos (higado, bazo, rifiones, * Aislamiento viral
cerebro y meninges, pulmones, timo, *  Deteccién del ARN viral
tiroides, pancreas, corazén, glandula * Inmunohistoquimica
suprarrenal, piel). * Histopatologia

Fuente: Adaptado de Gershman MD y col. Viscerotropic disease: Case definition and guidelines for collection,
analysis, and presentation of immunization safety data. Vaccine. 2012;30(33):5038-5058. Epub 2012 May 4.

2.  ¢Qué debe investigar el epidemiélogo de la DIRESA Ica durante la visita al domicilio
de la paciente?
En la visita domiciliaria debe buscar la tarjeta de vacunacién; corroborar la anamnesis,
inicio y evolucién del cuadro clinico hasta antes de la hospitalizacién; determinar los
antecedentes patolégicos personales y familiares, y conseguir la informacién sobre
tratamientos concomitantes, anteriores y posteriores a la vacunacién. Para ello, es
importante entrevistar a la persona a cargo del cuidado de la paciente, en este caso,
su cényuge u otro familiar adulto que viva en el hogar.

B. INVESTIGACION DE CAMPO

Los epidemidlogos de la DIRESA Ica y del Hospital de Chincha se entrevistaron con el cényuge
de la paciente, quien sefial6 que tres meses antes de la vacunacién ella habia dado a luz a un
bebé a término, que se encontraba en buen estado de salud, lo que se corroboré en la historia
clinica de la paciente. No se pudo comprobar el antecedente de vacunacién, ya que el cédnyuge
no tenfa la tarjeta de vacunacién de la paciente, aunque si indicé que ella habia sido vacunada
en el mismo Hospital de Chincha. La paciente no tenfa antecedente de viajes en los meses
anteriores. Se intentd, infructuosamente, ubicar la historia clinica de la atencién que recibié
la paciente en forma particular y en la cual se le habrfa diagnosticado infeccién urinaria en los
dias anteriores a su internacién en el Hospital. Sin embargo, en el domicilio se encontraron
viales vacios de amikacina, que confirmaban que la paciente habia recibido tratamiento para la
infeccién urinaria que se le habia diagnosticado. Con el pasar de los dias y conforme el caso gané
notoriedad en los medios de comunicacién, no fue posible volver a conversar con el cényuge de
la paciente, quien rechazé cualquier otro contacto con los investigadores.

Los epidemidlogos, en coordinacién con la persona a cargo del programa de inmunizaciones,
verificaron en el registro de vacunacién del Hospital de Chincha que la paciente habia sido
vacunada, ante lo cual procedieron a entrevistar a la vacunadora y a evaluar las practicas de
vacunacion segura. La paciente fue vacunada contra la fiebre amarilla el 27 de septiembre, con
una vacuna del lote 121Z, el mismo que la estudiante de medicina fallecida el 6 de octubre.
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1. ¢Qué aspectos deberia haber evaluado el equipo de investigacién en su visita al centro de
vacunacién como parte del componente de vacunacién segura?
= Seguridad para el vacunado: 1) que los productos usados hayan sido de calidad
(laboratorio certificados por la OMS); 2) que los insumos hayan sido transportados
y almacenados de manera adecuada y segura desde su produccién hasta el
momento de la administracién; 3) que la potencia, inocuidad y conservacién de la
vacuna hayan sido adecuadas; 4) que el manejo de los frascos de dosis midiltiples,
haya sido apropiado; 5) que la técnica de administracién y el uso de jeringas hayan
sido adecuados y 6) la reevaluacién de la calidad de la vacuna ante la sospecha de
un problema operativo.

= Seguridad para el vacunador: 1) manipulacién adecuada (no tapar ni retirar
agujas) y 2) uso de cajas de seguridad.

= Seguridad para el medioambiente: La forma mads fiable y segura para la eliminacién
de desechos generados por la vacunacién es mediante la incineracién de la caja de
seguridad en un incinerador. No se recomienda botar o quemar en campo abierto
o en el basurero municipal.

2. ¢Qué hipétesis se puede plantear dado que ambos casos recibieron vacuna del
mismo lote?
Se podria sospechar de error programatico o problemas de calidad de la vacuna, por
ejemplo, contaminacién del lote o mutacién del virus utilizado en el lote. Esto dltimo
puede llevar a suspender el uso del lote y a evaluar los procedimientos y condiciones
de almacenamiento y transporte de la vacuna, de su calidad e inocuidad, asi como del
proceso de produccién. Esto tiene un efecto importante en otras regiones del pais o
incluso en otros paises en los cuales se haya distribuido el mismo lote.

3. ¢Qué haria usted frente al rechazo del familiar durante la investigacién?
Es necesario evitar el rechazo mediante el seguimiento cercano del caso y la provisién
de toda la ayuda posible a la persona afectada y a sus familiares. En caso de rechazo, se
recomienda buscar la ayuda de otros actores sociales (por ejemplo, lider comunitario),
que puedan ayudar a ponerse en contacto nuevamente con la familia.

Se recomienda que en la primera oportunidad de contacto con la familia, se obtenga
la mayor cantidad de informacién, para lo cual se puede aplicar una lista exhaustiva
de preguntas. Asimismo, se debe avisar a la familia que habra visitas sucesivas para
complementar la investigacién. Por tltimo, es preferible seleccionar a una sola persona
para realizar las visitas y comunicarse con la familia durante el proceso de investigacién.

C. EVALUACION DEL CENTRO DE VACUNACION Y LA CADENA DE FRIO

El equipo de epidemidlogos utilizé un cuestionario estructurado, elaborado especialmente para
evaluar los aspectos de vacunacién segura, entre ellos, la experiencia y conocimiento de la persona
que aplicé la vacuna. Asimismo, en el propio lugar de vacunacién se observé el procedimiento
seguido para vacunar a otros pacientes, encontrandose que la enfermera realizaba su trabajo
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adecuadamente. El centro de vacunacién estaba bien organizado, con una cadena de frio de
capacidad suficiente y en buen funcionamiento. Sin embargo, dada la premura con que se habia
organizado la campania, la enfermera no habia recibido capacitacién especifica en vacunacién
antiamarilica. De igual manera, el centro de vacunacién no contaba con un equipo para desechar
apropiadamente los residuos de la vacunacién.

El equipo evaluador también se dirigié a la DIRESA Ica para determinar la calidad de la cadena
de frio, la cual cumplia adecuadamente con las especificaciones técnicas para el almacenamiento
y transporte de productos biolégicos. Por otro lado, al verificar que la paciente habia sido
vacunada con el mismo lote que la estudiante de medicina fallecida, el Ministerio de Salud
evalué también el almacenamiento y transporte de las vacunas en todos los niveles y pidié una
muestra de frascos de vacuna del lote en cuestién, para que se analizara su potencia y seguridad
en el INS. También se pidié asesoria a la OPS, que ofrecié evaluar y hacer el seguimiento del lote
implicado en el pais de procedencia y en el laboratorio productor (Bio-Manguinhos, Brasil).

1. ¢Estd usted de acuerdo con la solicitud de realizar pruebas de potencia y seguridad?
Fundamente su respuesta.

Si bien estas son las pruebas que comiinmente se realizan en los paises para evaluar
la calidad de una vacuna, no son necesariamente utiles para investigar casos de ESAVI.
Las pruebas de potencia estan indicadas cuando se sospecha falta de eficacia de la
vacuna. Las pruebas de inocuidad permiten evaluar la contaminacién del producto. No
obstante, hay otros estudios que pueden ser de utilidad, por ejemplo, para determinar
la eficacia del preservativo, fallas de la cadena de frio o el uso y almacenamiento
inadecuados del lote. Lo importante es poner en conocimiento de la situacién a la
autoridad nacional reguladora y enviarle muestras de frascos del lote y, de ser posible,
el frasco utilizado para la vacunacién del caso.

2. ¢Cudles son las recomendaciones para el envio de muestras de vacunas?

Si el frasco no ha sido reconstituido todavia, se debe mantener entre 2°Cy 8°Cy
transportar en paquetes frios. Si se ha reconstituido el frasco, deberia haber por lo
menos 1 mL en cada vial que se envia, el que debe mantenerse a -70°C y transportarse
con hielo seco (Cuadro 4). Es preferible enviar la vacuna sin reconstituir. Debe
considerarse el almacenar frascos de vacuna para pruebas futuras.

CUADRO 4: RECOMENDACIONES PARA EL ENVIO DE MUESTRAS DE VACUNA

VACUNA VOLUMEN ALMACENAMIENTO TRANSPORTE
Sin reconstituir Vial +4°C Paquete frio
Reconstituida Al menos 1 mL 70°C Hielo seco °

por vial paquetes frios

Fuente: Adaptado de World Health Organization. Surveillance of adverse events following immunization
against yellow fever. Field guide for staff at the central, intermediate and peripheral levels. Geneva: WHO, 2010.
WHO/HSE/GAR/ERI/2010.1.
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D. EVALUACION CLINICA Y DE LABORATORIO

Durante los dias que estuvo internada en el Hospital Dos de Mayo, la paciente recibié tratamiento
con fluidos intravenosos, vasopresores, hidrocortisona, meropenem, vancomicina e insulina y
recibié ventilacién mecanica. Present6 fiebre (40,2 °C), ictericia, edemay trombocitopenia (24.000
plaquetas/mL). Las pruebas de funcién hepatica mostraron los siguientes resultados: AST (TGO):
735 U/L; ALT (TGP): 167 U/L; bilirrubina: 6,3 mg/dL; CPK: 3.173 U/Ly INR: 3. También presenté
falla de la funcién renal con una creatinina en suero de 3,2 mg/dLy urea de 154 mg/dL. El cultivo
de heces fue positivo para Escherichia coli O86. Asimismo, en el primer hemocultivo se aislaron
cepas de estafilococo, aunque se considerd que este tltimo fue producto de contaminacién de
la muestra. Un segundo hemocultivo fue positivo para Candida spp. La paciente fallecié durante
el tercer dia de hospitalizacién. En el mismo Hospital Dos de Mayo se realizé la autopsia, en la
que participé el epidemidlogo de la Direccién de Salud Lima Ciudad, que tiene jurisdiccién sobre
ese hospital.

En la muestra de suero analizada en el INS, se encontraron los siguientes resultados:
* IgM en suero positiva para fiebre amarilla.

* IgM en suero negativa para hepatitis B, Oropuche, Mayaro, hantavirus, encefalitis equina
venezolana y rickettsias.

¢ ELISA negativa para HIV.

La autopsia permitié realizar el andlisis anatomopatolégico macroscépico y obtener muestras
para el andlisis anatomopatoldgico microscépico y toxicoldgico, los cuales fueron realizados
por la Morgue Central asi como por el INS. Los eximenes anatomopatolégicos mostraron los
siguientes resultados:

* Presencia de Candida en la faringe, el eséfago y la parte superior del estémago.

* Higado: el examen con hematoxilina-eosina muestra estructura hepdtica conservada,
microvacuolizacién hepdtica grave con predominio mediozonal, escaso componente
inflamatorio linfoplasmocitario, con predominio de espacios porta y esteatosis hepdtica.

* Rifidn: necrosis tubular.
* Cerebro: edema cerebral.

* Inmunohistoquimica: positiva para antigeno de fiebre amarilla en pulmén, higado, rifién

y cerebro.

1. ¢la paciente cumple con la definicion de caso de enfermedad viscerotrépica?
Fundamente su respuesta.

La paciente cumple con tres o mas criterios mayores segtin la definicién de Brighton
Collaboration. Estos criterios son: criterios hepdticos: elevaciéon de bilirrubina y
transaminasas; criterios renales: elevacién de la creatinina; criterios respiratorios:
recibié ventilacién mecdnica; trastorno plaquetario: trombocitopenia y coagulopatia
(INR elevado). Por lo tanto, se trata de una EVT con una certeza de nivel 1 (Anexo 3).
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2. ¢Qué muestras deberian obtenerse durante la autopsia?

Es ideal obtener muestras dobles de los tejidos, para enviar un juego al laboratorio de
referencia regional o a un laboratorio de referencia internacional, con el fin de analizar
las muestras mediante pruebas que no se puedan realizar en el pais. Asimismo, se
recomienda obtener muestras de todos los 6rganos, especialmente higado, pulmén,
cerebro, rifién, bazo, timo, ganglios, médula ésea y piel.

Cada juego de especimenes debe contener cuatro muestras de 3 a 4 cm® de cada
6rgano (Cuadro 5). Las muestras de cerebro deben contener meninges, las de pulmén,
muestras de los cinco I6bulos y las de rifién, muestras de las gldndulas suprarrenales.
En el pasado, era necesario obtener muestras que se debian mantener congeladas y
otras en formol, pero con el avance de las técnicas de procesamiento de reaccién en
cadena de polimerasa (PCR), hoy en dia basta con obtener muestras en formol. No
obstante, para el aislamiento viral y un estudio completo del ARN viral hay que contar
con muestras congeladas, aunque éstas pueden obtenerse con menos frecuencia a
partir de muestras de suero (2,5 mL) o sangre completa en viales con anticoagulante
(5 mL). En caso de que no se pueda realizar la autopsia, se debe tratar por todos
los medios de conseguir una muestra de tejido hepatico. En esos casos, una biopsia
hepatica percutdnea puede ser de gran utilidad.

CUADRO 5. MUESTRAS QUE DEBEN OBTENERSE DURANTE LA AUTOPSIA

TIPO DE 2 PRUEBA DE
MUESTRA CANTIDAD PRESERVACION DIAGNOSTICO
Higado

Cerebro con

meninges Tejido congelado Cultivo viral y deteccién
Rifidn a-80 °C. de ARN.
Bazo

3 4 muestras de 3
Pancreas adcmidecada [rrmmrmmmmmmmmmm e fe e
Corazén organo. Tejido fijado en Deteccién de ARN antes
Pulmones formol al 10%. de 24 horas.

Suprarrenales

2 muestras de 5
mL de suero.

1 muestra de suero
sin congelar a
+4 °C.

Piel Tejido fijado en Histopatologia
) parafina. inmunohistoquimica.
Timo
Congelar a -80°C
1 muestra de 2 mL | 4na muestra de Cultivo viral, deteccién de
de sanore sangre y una de ARN y carga viral.
gre. suero.

Sangre | T

Pruebas seroldgicas.

Nédulos linfaticos

2 nédulos del sitio
de la vacunacién.

Congelados a -80
°C o en formol a
+4 °C.

Deteccién de ARN viral.

GAR/ERI/2010.1.

Fuente: Adaptado de World Health Organization.
yellow fever. Field guide for staff at central, intermediate and peripheral levels. Geneva: WHO, 2010. WHO/HSE/

Surveillance of adverse events following immunization against
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Dados los resultados de las pruebas, lo poco que se conoce sobre la enfermedad viscerotrépica
y la creciente presién de la prensa, el Ministerio de Salud solicité apoyo a la OPS, la Unidad
de Investigaciéon Médica Naval N° 6 (NAMRU-6, por sus siglas en inglés, a la fecha del brote
se conocfa como NMRCD) de los Estados Unidos en el Pert y a los Centros para el Control y
la Prevencién de Enfermedades de Estados Unidos de América (CDC), para estudiar los casos
en profundidad. Con ese fin, se enviaron muestras de suero y tejidos al NAMRU-6 y a los CDC.
Los resultados finales de los CDC estuvieron listos en febrero de 2008 y fueron: RT-PCR y
Q-PCR: positivo para virus 17D vacunal en suero, orina, pulmén, rifién, higado y cerebro, con
concentraciones virales de 2,4 x 10 UFPeq/mL a 1,1 x 10* UFPeq/mL; cultivo viral: negativo, e
inmunohistoquimica: positiva en pulmén, higado y rifién.

Asimismo, las pruebas de anatomia patolégica del INS y de la Morgue Central mostraron los

siguientes resultados:
* Tiroides: neoplasia tiroidea folicular y tiroiditis crénica.

* Higado: el examen con hematoloxilina-eosina mostré necrosis mediozonal, escaso
componente inflamatorio linfoplasmocitario a predominio de espacios porta,

microvacuolizacién hepdtica grave y colestasis intracelular.
* RifAdn: congestidn vascular y focos de hemorragia, necrosis tubular.
* Pulmén: edema pulmonar, congestién y dilatacién vascular.
e Cerebro: edema cerebral y gliosis discreta.

* Inmunohistoquimica para fiebre amarilla: positiva (anticuerpo policlonal y monoclonal)
en pulmén, higado, rifién y cerebro.

* Pruebas de toxicologfa: negativas.

3. Con base en esta informacién, scémo cree usted que el Comité Nacional de ESAVI
clasificé este caso?

El caso fue clasificado como asociado a la vacuna puesto que cumple con los criterios
de caso definitivo de enfermedad viscerotrépica asociada a la vacuna contra la fiebre
amarilla o YEL-AVD (por su sigla en inglés). Las razones son las siguientes: 1) anatomia
patolégica compatible con fiebre amarilla en higado; 2) inmunohistoquimica para
fiebre amarilla positiva en érganos, entre ellos, el higado, 3) paciente sin antecedente
de haber estado en zona endémica para fiebre amarilla y 4) cultivo y amplificacién del
material genético del virus vacunal en tejidos (Anexo 4).

SOBRE EL TERMINO YEL-AVD

Segun la definicion de Brighton Collaboration, este caso serfa clasificado como enfermedad
viscerotrépica asociada a la vacuna contra fiebre amarilla. En 2012, Brighton Collaboration
decidié no utilizar més el término YEL-AVD, porque primero debe confirmarse el cuadro
clinico con un nivel especifico de certeza diagndstica y luego evaluar su relacién causal con
la vacunacién en una etapa separada mediante la aplicacién de un algoritmo de causalidad.
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TIEMPO DISPONIBLE: 90 MINUTOS

A. SITUACION DE LOS SERVICIOS DE URGENCIA Y DEL SISTEMA DE ATENCION Y
REFERENCIA

Debido al terremoto ocurrido en agosto de 2007, la mayoria de los establecimientos de salud
de Ica quedaron inutilizados. El fallecimiento de dos casos luego de la vacunacién contra la
fiebre amarilla generé mucha preocupacién en la poblacién de la zona. Como consecuencia, un
gran ntimero de personas vacunadas buscaron atencién en los servicios de urgencia, que de por
si ya se encontraban con una gran demanda y dificultades logisticas. Estas circunstancias y el
limitado conocimiento sobre la enfermedad impidieron que los trabajadores de salud brindaran
un diagnéstico certero y tratamiento eficaz.

Por este motivo, se elaboré una definicién provisional de caso sospechoso de enfermedad
viscerotrépica, que requeria que los pacientes fueran observados en los servicios de urgencia por
12 horas, por lo menos, y luego se les diera seguimiento en el hogar por 72 horas mds, a cargo de
la DIRESA Ica. En todos estos casos era imperativo buscar el antecedente de vacunacién, por lo
cual el programa de inmunizaciones elaboré una base de datos con todos los vacunados durante
la camparfia. En un periodo de 10 dfas, se atendieron 139 personas con fiebre, diarrea, nduseas
o algtin otro problema de salud similar al de las pacientes fallecidas.

1.  Elabore una definicién de caso sospechoso que sirva para detectar rapidamente casos
de EVT asociada a la vacuna antiamarilica en los servicios de salud, en una situacién
similar a la descrita.

Una definicién de caso sospechoso debe servir para hacer una primera seleccién de
los sujetos, que se basa principalmente en criterios clinicos, antes que en criterios de
laboratorio. Se recomienda utilizar las caracteristicas clinicas comunes de los casos para
elaborar la definicién. Por lo anterior, la definicién de caso sospechoso podria ser: fiebre,
ictericia y signos hemorragicos o de enfermedad gastrointestinal, con antecedente de
haberse vacunado dentro de los 30 dias antes del inicio de los sintomas.

2. ¢Qué otras medidas tomaria para descongestionar los servicios de salud?

Se podria poner en practica un sistema de referencia y contrarreferencia mas eficiente.
Asimismo, podria establecerse un drea de triaje y capacitar al personal de la institucién
para lograr una mejor captacién de casos. También podrian seleccionarse algunos
servicios de salud que atiendan exclusivamente estos casos y asi reducir la demanda
de atencién. De esta manera, la captaciéon y seguimiento de los casos serian mas
eficientes. Por ultimo, debe informarse constantemente a la comunidad sobre dénde
acudir cuando se presenten sintomas que hagan sospechar de la presencia de una EVT.
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B. TERCER CASO: SEPTUAGENARIO VACUNADO

El 10 de octubre se recibié la notificacién de un nuevo caso de ESAVI. Se trataba de una persona
de sexo masculino, de 79 afios de edad, que habfa sido transferido al Hospital Regional de
Ica desde el Hospital de Nazca (una provincia ubicada al sur de Ica) por presentar sindrome
doloroso abdominal, enfermedad diarreica aguda y choque hipovolémico. En el Hospital
Regional de Ica se le diagnosticé insuficiencia cardiaca congestiva, enfermedad diarreica aguda
disentérica y choque de etiologia no determinada. El paciente habia sido vacunado contra la
fiebre amarilla el 1 octubre, a pesar de que no era parte del grupo objeto de la campafia. En el
hospital evolucioné desfavorablemente de forma rdpida. El 11 de octubre, se puso al paciente
en ventilacién mecdnica, pero, a pesar de ello y de los esfuerzos del personal de salud, fallecié
ese mismo dia. El paciente tenfa el antecedente de alergia a las sulfas y se le habia realizado una
adenectomfia prostatica en octubre del 2002.

Los exdmenes realizados al paciente en el Hospital Regional de Ica mostraron los siguientes
resultados: AST (TGO): 416 U/L; ALT (TGP): 231 U/L; bilirrubina total: 2,93 mg/dL, a predominio
directo (2,25 mg/dL) y antigeno prostatico especifico: 76 ng/mL. Los resultados de las RT-PCR
y Q-PCR mostraron la presencia de secuencias viricas parciales 100% homdlogas al virus vacunal

17DD en suero, pulmén, higado, rifién y cerebro, en concentraciones virales que iban de 1,9 x 102
UPFeq/mLa 3,5 x 10* UPFeq/mL.

1. ¢Cémo clasificaria usted este caso? Fundamente su respuesta.

Este es un caso definitivo de enfermedad viscerotrépica asociada a la vacunacién contra
la fiebre amarilla, porque se ha amplificado el material genético del virus vacunal en
tejidos de diversos érganos del paciente, que ademds presentaron concentraciones
virales elevadas (Anexos 3, 4y 5).

2. ¢Hay elementos para considerar que se trata de un error programatico? Comente.

Si, dado que no se cumplieron las indicaciones de la vacunacién durante la camparia
de vacunacién (la poblacién objeto era de 15 a 59 afios de edad). Para reducir el
riesgo de errores programdticos, algunos paises disponen de una pequefia encuesta
de tamizacién antes de vacunar; en ella se pregunta por antecedentes de enfermedades
crénicas, uso permanente de medicamentos, embarazo y reacciones previas a la vacuna.

3. ¢Qué otras personas podrian tener riesgo de presentar enfermedad viscerotrépica
asociada a la vacuna antiamarilica? ;Por cudnto tiempo se les deberia hacer seguimiento?

El riesgo de que surjan casos adicionales debe evaluarse en funcién de la vacuna
utilizada, de las caracteristicas de los vacunados y del proceso de vacunacién, por
ejemplo, la persona que vacund, todos los vacunados en el mismo servicio de
vacunacién, con el mismo frasco de vacuna o con vacuna del mismo lote.

También, habria que determinar si estas personas tienen factores de riesgo de EVT
asociada a la vacunacién contra fiebre amarilla (contraindicaciones o precauciones
para la vacunacién) o si presentan caracteristicas clinicas de EVT. Desde el punto
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de vista del trabajo de campo, se deberia priorizar el seguimiento cercano de todas
las personas que recibieron vacuna del mismo frasco o en el mismo servicio de
vacunacioén, asi como de aquellos que presentaron caracteristicas clinicas que harian
sospechar EVT.

Por otro lado, dado que existe la posibilidad de que se presenten casos de enfermedad
neurolégica asociada a vacuna antiamarilica en lactantes hijos de madres vacunadas,
estos nifios también deberian estar sujetos al seguimiento.

El seguimiento se deberd mantener por el tiempo en que se espera que se puedan
producir casos de EVT asociada a la vacunacién contra fiebre amarilla. El inicio de
sintomas suele darse entre 1 y 8 dias después de la vacunacién, aunque en algin caso
se ha demorado hasta 18 dias. Asimismo, el intervalo hasta el fallecimiento ha sido
de 7 a 30 dias (72). Dependiendo del tipo de seguimiento que se realice, la duracién
puede ser de 8, 18 o 30 dias.

C. IDENTIFICACION Y SEGUIMIENTO DE OTRAS PERSONAS EN RIESGO

Para la identificacién y seguimiento de otras personas en riesgo, se buscé la lista de personas
que habian sido vacunadas con el mismo frasco, para luego averiguar si presentaron algtin ESAVI.
Después de unos dias, se informé que se habfa ubicado a la mayorfa de las personas vacunadas
y que ninguna de ellas habia presentado sintomas clinicos de importancia.

Asimismo, a raiz de que el primer caso habia sido una estudiante universitaria que fue vacunada
junto con un niimero importante de comparferos de estudios, se realizé el seguimiento de toda
la cohorte de alumnos vacunados. Si bien algunos presentaron eventos leves o moderados (entre
ellos el novio de la paciente fallecida), ninguno tuvo un cuadro clinico de mayor importancia.
Mas aln, ninguno de los otros vacunados en los mismos centros de vacunacién donde se habfa
vacunado a los casos conocidos, habia presentado eventos adversos de importancia.

1. ¢Qué estrategias recomendaria para la detecciéon de otros casos de enfermedad
viscerotrépica asociada a la vacuna antiamarilica?

Se recomienda difundir la definicién de caso sospechoso entre los servicios de salud y
realizar una busqueda activa institucional de casos. Debido a la gravedad de los casos,
éstos habrian sido atendidos en algiin establecimiento de salud, especialmente por
tratarse de poblacién mayoritariamente urbana. La bisqueda comunitaria seria muy
laboriosa y onerosa, dado el niimero de personas vacunadas.

2.  ¢Qué se podria hacer para captar oportunamente a las personas vacunadas y cudles
serian las variables minimas que habria que registrar?

Lo ideal seria contar con un registro individual electrénico de casos, con el fin de
corroborar rapidamente el antecedente de vacunacién y el periodo en el cual
aparecieron los sintomas (<10 dias para EVT y >30 dias para enfermedad neurolégica)
y el lote de vacuna. La informacién de filiacién, como nombre, edad, direccién y datos
de localizacién, es importante, al igual que las caracteristicas clinicas que se requieren
para comprobar las definiciones de caso. Si no se cuenta con un registro electrénico,
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se deben utilizar los registros nominales manuales. En el caso peruano, se elaboré
un registro electrénico a partir de los registros nominales manuales para facilitar la
identificacién del antecedente de vacunacién.

3. ¢Cémo estructuraria una busqueda activa de casos de EVT asociada a la vacuna
antiamarilica, tomando en cuenta que se trata de una poblacién principalmente
urbana?

Habria que empezar por determinar el periodo y dreas en las que se realizard la
biasqueda de casos. En esta situacién, habria que revisar todas las atenciones en los
servicios de urgencia, asi como las altas hospitalarias en un periodo de 30 dias a partir
de la finalizacién de la campafia. Dado que el nimero de atenciones puede haber sido
alto, seria necesario establecer una definicion sensible (caso sospechoso de EVT) que
permitiera hacer una primera seleccién. Luego, en aquellos casos que cumplan con la
definicién, habria que revisar més en detalle las caracteristicas clinicas y determinar
si los pacientes seleccionados cumplen con la definicién de caso de EVT. Para estos
altimos, habria que obtener copia de la historia clinica para hacer una evaluacién de
causalidad y determinar si efectivamente se traté de una EVT asociada a la vacuna
antiamarilica. Asimismo, se podria buscar en los registros de defunciones municipales.

D. INVESTIGACION EPIDEMIOLOGICA RETROSPECTIVA

El equipo de vigilancia propuso desarrollar una busqueda activa, institucional y retrospectiva,
para saber si se habfan presentado otros casos de EVT asociada a la vacuna contra la fiebre
amarilla. Puesto que los casos de esa enfermedad presentan cuadros clinicos que requieren
hospitalizacién y son de alta letalidad, se revisaron los registros de atenciones en servicios de
urgencia y las bases de datos de egresos de todos los hospitales de Ica que prestaron atencién
después del terremoto. También se revisaron los registros de defuncién de las municipalidades.

En ambos casos se utilizé un periodo que abarcaba desde la fecha de inicio de la camparia de
vacunacién hasta 30 dias después de finalizada la campafia. La revisién de tal nimero de registros
iba a requerir una estrategia de bldsqueda por etapas. Si bien en una primera busqueda rédpida
se podria seleccionar los casos sospechosos de EVT asociada a la vacuna antiamarilica segtin
signos y sintomas, no quedaba muy claro cuales de ellos podrfan clasificarse como probables
o confirmados, principalmente debido al limitado conocimiento que se tenia de la enfermedad.
Por ello, se solicité apoyo a la OPS y los CDC para desarrollar la investigaciéon de campo.

E. METODOS Y RESULTADOS DE LA INVESTIGACION

El equipo constituido por especialistas de la OPS y los CDC arribé a Lima a fines de octubre;
en ese momento se aprovechd para analizar conjuntamente los casos y revisar la propuesta de
investigacién del brote. El equipo de investigacién decidié utilizar las siguientes definiciones:

a. Caso sospechoso

Todo paciente que presente fiebre mayor de 38 °C (o sensacién de alza térmica) de mas
de 24 horas de duracién, y uno o més de los siguientes signos y sintomas:

¢ (Cefalea intensa.
¢ Alteracién sensorial.

* Convulsiones tdnico cldnicas.
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* Naduseas, vomitos.

¢ Deposiciones liquidas.

* Mialgias de mds de 24 horas de duracién.

* Artralgias de mds de 24 horas de duracién.

* Aumento de la frecuencia respiratoria (>20 respiraciones por minuto).

b. Caso probable

Todo caso sospechoso que haya sido vacunado hasta 15 dias antes del inicio de la
sintomatologfa, sin evidencia de otra etiologia que explique el cuadro clinico, que tenga
fiebre y uno o mds de los siguientes signos y sintomas:

Ndauseas, vémitos, malestar general, deposiciones liquidas, mialgias, artralgias, disnea y
uno o mas de los siguientes:

* Transaminasas séricas elevadas por lo menos al triple que lo normal.

¢ Bilirrubina sérica total elevada por lo menos 1,5 veces mds que lo normal.
* Creatinina sérica por lo menos 1,5 veces mads alta que lo normal.

* CPKtotal >5 veces mas que lo normal.

* Trombocitopenia (plaquetas <100.000/mL).

* Miocarditis (anormalidades compatibles por: electrocardiograma, ecocardiograma o
cambios enzimdticos cardiacos o inflamacién: por biopsia de tejido cardfaco).

* Elevacién del tiempo de protrombina o tiempo parcial de tromboplastina activado o
INR elevado.

* Histopatologia compatible con fiebre amarilla (por ejemplo, necrosis mediozonal de
higado, cuerpos de Councilman).

c. Caso confirmado.
Todo caso probable que tenga uno o mas de los siguientes:

* Aislamiento en sangre de virus 17D? de fiebre amarilla 7 dias después de la vacunacién
o PCR 11 dias después de la vacunacién o ambos.

* Antigeno especifico para fiebre amarilla en tejido visceral, demostrado por prueba
inmunohistoquimica.

* Aislamiento del virus de fiebre amarilla 17D? en tejido visceral.
* Amplificacién del virus de la fiebre amarilla 17D? en tejido visceral.

En la actualidad, se recomienda usar las definiciones de caso presentadas por Brighton
Collaboration (Anexos 3,4y 5).

2 Presencia de virus 17D (de todas las vacunas derivadas del virus 17D) confirmada por secuenciacién de nucleétidos.

CVOLVER AL CONTENIDO)




28

®  ORGANIZACION PANAMERICANA DE LA SALUD

Compare las definiciones de caso utilizadas en Perti con las definiciones de EVT de
Brighton Collaboration.

La definicién utilizada por Brighton Collaboration se apoya principalmente en pruebas
de laboratorio y no en las caracteristicas clinicas de la EVT. Una vez diagnosticada
la EVT, se utiliza un algoritmo para establecer la relacién causal con la vacuna.
Por su parte, la definiciéon de caso sospechoso de EVT utilizada en el Perii se basé
solamente en caracteristicas clinicas, para luego evaluar los resultados de las pruebas
de laboratorio y finalmente clasificar el caso. La definicién del Pert fue elaborada en
base a las definiciones utilizadas por los CDC y Brasil, que estin mas orientados hacia
la vigilancia e investigacién epidemiolégica de la enfermedad.

Si se revisan los criterios de causalidad, ¢cudles se cumplen para EVT asociada a
vacunacién antiamarilica?

Los criterios de causalidad mds cominmente aceptados son los que postulé el
epidemidlogo britanico Austin Bradford Hill en su articulo sobre el ambiente y la
enfermedad (16), a saber:

Propios del estudio (validez interna)

a. Fuerza de asociacién (mientras mayor es la intensidad de la relacién entre dos
variables, mayor es la probabilidad de que exista una relacién). El niimero pequefio
de casos ocurridos hasta el momento no permite realizar un buen célculo de las
medidas de fuerza de asociacién.

b. Temporalidad (la causa debe preceder al efecto). La vacunacién contra la fiebre
amarilla debe preceder al inicio de los sintomas de la enfermedad.

c. Gradiente biolégico (cuanto mayor es el tiempo o la dosis de exposicién al factor
causal, mayor es el riesgo de enfermedad). Aparentemente no hay gradiente
biolégico, ya que los casos se producen con la primera dosis.

De coherencia cientifica

d. Consistencia (los resultados de un estudio deben mantenerse constantes y ser
reproducibles por cualquier investigador en cualquier lugar). Se podria considerar
en este caso que el uso de definiciones de caso estandarizadas por diferentes
investigadores en diferentes lugares y poblaciones favorece la consistencia.

e. Especificidad dela causa (una causa conduce a un tnico efecto). Cierta especificidad
aumenta la certeza de la relacién causal, en este caso el virus de la fiebre amarilla
puede producir enfermedad viscerotrépica, tanto el salvaje en personas con un
sistema inmunolégico adecuado, como el atenuado de la vacuna en una persona
con compromiso inmunolégico.

f. Analogia (a partir de asociaciones causales conocidas y probadas, con estructuras
de causalidad similares a las del problema que se estudia, se pueden sugerir
posibles estructuras causales para construir un modelo que explique el problema
en estudio). La observacién del virus de la vacuna en los tejidos de los casos
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aporta en este sentido. No obstante, se ha identificado enfermedad viscerotrépica
en relacién con otras vacunas, aunque en un niimero mucho menor y en general
en personas con alternaciones inmunolégicas.

g. Plausibilidad biolégica (la relacién causal sugerida debe mantener la linea de los
principios cientificos aceptados en el momento, es decir, creemos més en una
relacién causal si conocemos su mecanismo patogénico). La vacuna contiene virus
vivos y se considera que el virus de la vacuna es viscerotrépico.

h. Coherencia (la interpretacién de causas y efectos no puede entrar en contradiccién
con el comportamiento propio de la enfermedad o lesién. Este criterio combina
aspectos de consistencia y plausibilidad biolégica). Los hallazgos se corresponden
con el de la enfermedad producida por el virus de la fiebre amarilla salvaje, por lo
que no presenta conflictos con el conocimiento actual.

i. Evidencia experimental (es la prueba mas fuerte de causalidad, aunque no siempre
puede llevarse a cabo, por ejemplo, el caso de los ensayos clinicos). Para este caso,
no hubo evidencia experimental y no habria sido ético obtenerla. Sin embargo, se
identificé el virus vacunal en los érganos de las personas afectadas.

La investigacién de campo se realizé entre el 13 y el 23 de noviembre de 2007 en las
cinco provincias de la Regién Ica. Se buscaron los registros de las personas atendidas
o fallecidas entre el 23 de septiembre y el 6 de noviembre. Se revisé un total de 28.788
registros de atencién médica, entre los que se identificaron 311 casos que cumplian
los criterios de caso sospechoso. De ellos, cinco cumplian con la definicién de caso
probable de enfermedad viscerotrépica asociada a vacuna antiamarilica. De los cinco
casos probables, cuatro fueron captados por el sistema de vigilancia de ESAVI y fueron
finalmente relacionados a la vacuna antiamarilica. El quinto caso se descartd, porque no
habfa sido vacunado contra la fiebre amarilla. No se identificé ningtin caso sospechoso
de enfermedad neurolégica asociada con la vacuna antiamarilica.

De encontrarse en el futuro en una situacién semejante en su pais, ¢qué plantearia
hacer usted si quisiera captar casos prospectivamente?

La captacién prospectiva de casos requiere un enfoque un poco diferente. Primero
habria que identificar en qué lugares se haria la captacién y si se van a captar casos
graves, de gravedad moderada, etc. Para ello habria que utilizar una definicién de
caso sospechoso de EVT orientada a la gravedad y luego obtener todas las muestras
recomendadas. Este enfoque tiene la ventaja de que se podrian estudiar mejor los
casos detectados, inclusive los moderados o no fatales. Por otro lado, seguramente
no se podria abordar a toda la poblacién, lo que reduciria la representatividad de los
casos detectados con respecto a la poblacién.
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TIEMPO DISPONIBLE: 90 MINUTOS

A. CUARTO CASO: PACIENTE CON ENFERMEDAD AUTOINMUNE

El 23 de octubre se recibié la notificacién de un caso de una paciente de 49 afios de edad
atendida en el servicio de urgencia del Hospital del Seguro Social de Chincha. Esta paciente
presentaba un cuadro de cefalea intensa, oliguria, edema generalizado, ictericia leve y signos
de deshidratacién. Tenfa antecedentes de artritis reumatoide, lupus eritematoso sistémico,
insuficiencia renal crénica, hipertensién arterial y dificultad para desplazarse; esta dltima era
secuela de un accidente cerebrovascular.

La paciente habia sido vacunada el 24 de septiembre por una enfermera de la Regién Ica que
insistié en hacerlo, a pesar de la renuencia inicial de la propia paciente y de sus familiares. El
analisis del antecedente de vacunacién determind que la vacuna administrada era del lote 121Z.
Tres dias antes de la vacunacién, la paciente habia comenzado a presentar dolor en la cintura
que le dificultaba la deambulacién (con muletas), sintoma que se fue acentuando y la llevé
a consultar al médico en el Hospital del Seguro Social de Chincha el 28 de septiembre. Allf
el médico le indicé tratamiento con metrotexato y tenoxicam, ambos en tabletas, ademas de
diclofenaco y dexametasona en ampollas. Dias después, la paciente presentd varios episodios
de melena y tres de ginecorragia. El 12 de octubre fue nuevamente atendida en el Hospital del
Seguro Social por presentar cefalea intensa y malestar general. Este fue el dltimo episodio de
atencién de la paciente antes del 23 de octubre, y recibié analgésicos y prednisona.

El 24 de octubre fue trasladada al Hospital Nacional Rebagliati de la Seguridad Social en Lima,
donde llegé en mal estado general; alli se le diagnosticé encefalopatia metabdlica, acidosis
metabdlica, insuficiencia renal crénica descompensada, trastorno hidrolectrolitico, sindrome
ictérico de etiologfa por determinar, lupus eritematoso sistémico y exacerbacién de actividad
lipica. A pesar del tratamiento que recibié en la unidad de cuidados intensivos de emergencia,
la paciente fallecié en la tarde de ese mismo dia.

Los exdmenes de laboratorio realizados en el hospital de Chincha dieron los siguientes resultados:
AST (TGO): 91 U/L; ALT (TGP): 128 U/L; bilirrubina total: 5,2 mg/dL; bilirrubina directa: 4,2 mg/
dL, y bilirrubina indirecta: 1,0 mg/dL. La inmunohistoquimica para fiebre amarilla (anticuerpo
monoclonal y policlonal) fue positiva débil en higado y rifién. Los resultados de RT-PCR y Q-PCR

fueron positivo en rifién y positivo muy débil en higado, con una concentracién viral de 1 x 10*
UFPeg/mL en rifidén.

1. De haber sido usted el vacunador, ¢habria vacunado a esta paciente? Comente.
No debié haberse vacunado a la paciente con enfermedad autoinmune. Antes de
vacunar a una persona, se recomienda hacer algunas preguntas sobre su estado de
salud o antecedentes de alergia. Si la persona tiene una enfermedad crénica, esta
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inmunocomprometido o bajo tratamiento potencialmente inmunosupresor, no debe
ser vacunada hasta que haya sido evaluada por un médico. Otras situaciones que
requieren evaluacion médica incluyen embarazo, reacciones alérgicas a alguno de los
componentes de la vacuna y los mayores de 60 afios. En el caso de la paciente anterior,
una evaluacién correcta de sus antecedentes habria indicado la necesidad de cautela y
de postergar la vacunacion hasta después de realizar una evaluacién médica adecuada
(por una posible reactivacién de sus enfermedades de base).

¢Cudles son las indicaciones, precauciones y contraindicaciones de la vacuna contra la
fiebre amarilla?(2,77)

Indicaciones

= La vacuna contra la fiebre amarilla debe ser administrada a partir de los 12
meses de edad, como parte de la vacunacién de rutina.

= En caso de brotes, se puede administrar a partir de los 6 meses de edad.

= Segun el Reglamento Sanitario Internacional, la vacunacién de viajeros hacia
zonas enzodticas se debe hacer cada 10 afios, con el fin de validar el Certificado
Internacional de Vacunacién contra la Fiebre Amarilla. No es necesaria la
revacunacién rutinaria de residentes en zonas enzodticas.

= Personal de laboratorio que pueda exponerse al virus de la fiebre amarilla debe
ser vacunado.
Contraindicaciones

= Personas con enfermedades febriles agudas, con compromiso de su estado
general de salud.

= Personas con antecedentes de hipersensibilidad a los huevos de gallina y sus
derivados.

* Mujeres embarazadas, salvo en situacién de emergencia epidemiolégica y
siguiendo recomendaciones expresas de las autoridades de salud.

= Personas severamente inmunocomprometidas incluyendo:

* Personas con el Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida (SIDA) o conteo
de células CD4+ <200 cell/mm?.

+ Ciertas inmunodeficiencias primarias.

* Desérdenes del timo.

* Neoplasias malignas tratadas con quimioterapia.

* Trasplante reciente de células madre hematopoyéticas.

¢ Medicamentos con propiedades inmunosupresoras o inmunomodulatorias
(i.e. altas dosis de cortico esteroides, agentes alquilantes, antimetabolitos,
inhibidores de interferén alfa, etc.).

* Radioterapia reciente o actual.

= Menores de 6 meses de edad.
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Precauciones

= Lavacuna contra la fiebre amarilla se puede administrar a pacientes infectados
por el Virus de Inmunodeficiencia Humana (VIH), pero solamente si son
asintomadticos o segun criterio médico.

= Se recomienda evaluar individualmente el riesgo epidemiolégico de contraer la
enfermedad frente al riesgo de aparicién de un evento adverso en mayores de
60 arfios. Esta evaluacién de riesgo también aplica para mujeres lactando que
viajarian a zonas endémicas, y que no hayan sido previamente vacunadas.

3. ¢Podria considerarse un error programatico la vacunacién de esta paciente? Fundamente.
Si, fue un error programatico, puesto que no se debié vacunar a una persona con
enfermedad autoinmune, crénica de base y sintomas indicativos de una posible
reactivacion. La vacunacién debié haberse postergado hasta después de la evaluacién
por un especialista. El trabajador de salud debié indagar por los antecedentes
patolégicos de la paciente antes de la vacunacién, para tomar conocimiento del uso
de farmacos inmunosupresores, y por lo tanto, sobre una contraindicacién para la
administracién de vacunas atenuadas.

B. COMUNICACION DE RIESGO

Poco antes de la llegada de la misién internacional conformada por profesionales de la OPS y los
CDC, los voceros del Ministerio de Salud fueron confrontados sorpresivamente por los medios
de comunicacién con los padres de una nifia de 1 afio de edad que habia fallecida en Lima luego
de la vacunacién antiamarilica. Tiempo después, al finalizar la evaluacién del caso, se determiné
que la causa de muerte de la nifia no habfa sido enfermedad viscerotrépica. No obstante, dado el
tiempo que demord la investigacién y la relacién débil del Ministerio de Salud con los medios de
comunicacién, la verdadera causa del fallecimiento no tuvo suficiente difusién. Este fue el dltimo
caso de ESAVI grave posterior a la vacunacién antiamarilica que se notificé fue clasificado como
un evento coincidente, ya que la nifia fallecié de sepsis y por un cuadro de anemia hemolitica.

El equipo de colaboradores de la OPS y los CDC llegé al pais a fines de octubre, donde
permanecié hasta mediados de noviembre (Anexo 6). Su labor fué apoyar al Ministerio de
Salud en dos aspectos fundamentales: 1) el equipo participé en la investigacién epidemiolégica
y ayudd en la clasificacién final de los casos sospechosos de EVT asociados a la vacuna
antiamarilica y 2) miembros del equipo respondieron a las dudas planteadas por los medios de
difusién, respaldando los mensajes de los voceros del Ministerio, y por lo tanto, mejorando la

comunicacién con el publico.

1. ¢Qué caracteristicas deberia tener un vocero?

= Un vocero debe ser creible, decir la verdad, no negar todo lo que se le plantea y
expresarse con un lenguaje claro.

= Debe exponer claramente los mensajes relacionados con la vacunacién.
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= Debe estar cercano al piblico, tener empatia, entender qué piensa el publico para
lograr mayor comprensién y ser capaz de enfrentar problemas y cuestionamientos.

= Debe poder actuar frente a grupos complejos y medios criticos, por lo que
debe ser capaz de adaptarse y de adelantarse a las situaciones que se le puedan
presentar y estar bien informado.

= Debe conocer muy bien del tema de los ESAVI y del caso que se esta tratando.

2. ¢Cémo debe prepararse un vocero para una entrevista con los medios masivos de
comunicacién?
La preparacién de un vocero debe contemplar la comprensién de los medios, su
dindmica, su forma de trabajo, sus lineas editoriales asi como el manejo de técnicas
de entrevista. Las entrevistas son conversaciones y, como tales, siguen dindmicas que
es posible guiar en la medida que se conozca el tipo de preguntas que surgirdn y los
mensajes clave. Esta es la habilidad mas importante y se debe orientar a trabajar el
desarrollo de conceptos y argumentos que formaran parte del plan de comunicaciones.

C. EVALUACION DEL LOTE DE VACUNA

La vacuna que se aplicé en el Perti fue donada por el gobierno de Bolivia, que a su vez la habfa
recibido como donacién de la Reptblica Bolivariana de Venezuela. En este tltimo pafs, se habian
aplicado 73.000 dosis del lote 121Z, sin que se hubiera notificado ningtin caso de ESAVI grave.
En Bolivia no se habfa vacunado con ese lote de vacuna y habia 23.000 dosis del lote en el
almacén central.

Los resultados de los estudios de potencia y calidad de la vacuna realizados por el INS del Pert
estuvieron dentro de lo esperado. Los procedimientos utilizados en la produccién de la vacuna
fueron evaluados, atin cuando se trataba de una vacuna precalificada por la OMS. Mediante un
ensayo de infectividad validado, un laboratorio contratado por la OMS analizé las muestras de
retencién del fabricantey las muestras de la vacuna usada en Ica correspondientes al lote 121Z al
final de su periodo maximo de almacenamiento. No se observaron cambios en la potencia entre
las muestras distribuidas inicialmente y las muestras obtenidas al final del periodo maximo de
almacenamiento, lo que confirmé los resultados del fabricante, el INS y los CDC, que indicaban
que no habfa disminucién en la dosis ni en la potencia de ese lote de vacuna.

El fabricante también realizé pruebas para detectar la presencia de bacterias, hongos, micoplasma
M )

y varios agentes virales aviares contaminantes conocidos (aunque no virus de mamiferos) en los

preparados de vacunas. Los resultados fueron negativos.

Todas las evaluaciones tuvieron resultados satisfactorios, ya que no se encontré ninguna
alteracién que pudiera explicar los cuatro casos de Ica.

D. EVALUACION VIROLOGICA

Los estudios revelaron una amplia distribucién tisular del virus (incluidos muchos érganos vitales)
en las personas vacunadas que fallecieron, asi como una viremia alta y carga viral elevada. Todos
estos resultados son compatibles con informes anteriores de EVT asociada a la vacuna contra la
fiebre amarilla en casos de defuncién posteriores a la administracion de esa vacuna.
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Los estudios sobre la estabilidad del lote 121Z de la vacuna indicaron que no habfa habido
pérdida significativa de la viabilidad del virus, a pesar de que la vacuna estaba préxima a su fecha
de caducidad (octubre de 2007) y habia sido transportada en multiples ocasiones entre paises.
Tampoco habia habido una seleccién de una variante del virus en las personas vacunadas que
murieron después de la vacunacién con este lote, ya que la secuencia de nucleétidos del virus
vacunal 17DD obtenida de las muestras de tejidos de los pacientes fallecidos fue esencialmente
idéntica a la secuencia utilizada por el laboratorio desde 1984 para la produccién de vacunas. En

resumen, las pruebas realizadas no encontraron indicios de un cambio en el virus de la vacuna
que pudiera explicar los ESAVI.

1. ¢Considera usted que la siguiente hipétesis quedé adecuadamente descartada:
el lote 121Z utilizado en Ica era inherentemente “mds peligroso que otros lotes”?
Proporcione fundamentos a favor y en contra.

En contra de la hipétesis
= Todos los andlisis del proceso de produccién mostraron practicas adecuadas.
= Genéticamente el virus de la vacuna utilizado era indistinguible del virus semilla,

por lo que se presume que no tenia diferencias con los virus de otros lotes de
vacuna, como el 123Z.

* Los estudios demostraron que se trataba de una vacuna inocua y con una
potencia dentro de los limites esperados.

* La incidencia entre las personas que recibieron la vacuna del lote 121Z no fue
estadisticamente superior (p <0,05) a la observada entre las personas que
recibieron un lote diferente (123Z) durante la camparia masiva.

A favor de la hipétesis

= Las pruebas realizadas no incluyeron modelos animales que pudieran recrear lo
ocurrido en las personas afectadas.
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CONCLUSION

Se conformé un panel de expertos internacionales (Anexo 6) para analizar los casos notificados
y determinar la relacién causal con la vacuna, en conjunto con las autoridades nacionales. Dicho
panel llegé a las siguientes conclusiones (78).

* La aparicién de varios casos de enfermedad viscerotrépica agrupados en el tiempo vy el
espacio y asociados con un solo lote de la vacuna contra la fiebre amarilla (050VFA-121Z,
Bio-Manguinhos, Brasil) no tenfa precedentes.

* Laincidencia de enfermedad viscerotrépica asociada a vacuna antiamarilica fue de 7,9 a
11,7 casos por 100.000 dosis aplicadas, es decir, mas de 20 veces la incidencia notificada
anteriormente. La incidencia entre las personas que recibieron la vacuna del lote 121Z no
fue estadisticamente superior (p <0,05) a la observada entre las personas que recibieron
un lote diferente (123Z) durante la campafa masiva.’

* Lainvestigacién proporciond las pruebas clinicas, virolégicas y patoldgicas para clasificar
los casos de enfermedad viscerotrépica asociada a la vacuna antiamarilica en cuatro
casos fatales y uno probable de la enfermedad en un sobreviviente. La causa de la muerte
fue una infeccién generalizada con el virus de la vacuna 17DD asociada probablemente a
un sindrome grave de respuesta inmunitaria.

* La determinacién de la secuencia consenso del genoma del lote de vacuna 121Z, de un
lote semilla parental y del ARN viral de los pacientes, indicé que no hubo ningtin cambio
genético en la secuencia consenso del virus de la vacuna que pudiera haber causado los
casos de enfermedad viscerotrépica asociada a la vacuna antiamarilica.

* No se descubrié indicio alguno virolégico o relativo al proceso de produccién que
sefialara alguna anomalia intrinseca del lote de la vacuna 121Z que permitiera explicar la
mayor frecuencia de enfermedad viscerotrépica asociada a vacuna antiamarilica entre las
personas que recibieron una vacuna de ese lote.

e El sistema de vigilancia de eventos adversos en el Perti demostré ser sensible. No se
detectaron otros casos fatales de enfermedad viscerotrépica asociada a la vacuna
antiamarilica en Ica después de |a revision retrospectiva de los registros hospitalarios y de
defunciones.

* Los factores del huésped y otros factores desconocidos pueden haber aumentado el riesgo
de infeccién grave con el virus 17DD, entre ellos, la edad avanzada de uno de los casos
y las enfermedad autoinmune (lupus) en otro. En dos casos, se administré medicacién
potencialmente inmunosupresora después de la vacunacién. Hasta este momento, la
enfermedad autoinmune no se considera factor de riesgo reconocido, pero se le debera
prestar mds atencién en el futuro. La asociacién aparente de la diarrea con los casos de
enfermedad viscerotrépica sugiere una posible participacién directa del virus de la fiebre
amarilla en la infeccién del tracto gastrointestinal o como cofactor agregado con otro
agente infeccioso (Anexo 7).

* Dada la tasa esperada de 0.4 casos de EVT asociado a fiebre amarilla por 100,000 dosis de vacuna, es extremadamente

poco probable que la ocurrencia de estos cuatro casos después de la administraciéon de 42,742 dosis de vacunas del
lote 121Z en Ica, se deba solo al azar (p<0.001)(75).
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* En este conglomerado de casos, probablemente fueron importantes los factores
relacionados con la poblacién, entre los cuales se encuentran el uso amplio de la vacuna
contra la fiebre amarilla en los adultos (muchos con factores de riesgo, como edad
avanzada) en una zona no endémica y una poblacién que no habia recibido la vacuna
contra la fiebre amarilla anteriormente y, por lo tanto, carecia de inmunidad protectora.

Hoy en dia continta la bisqueda de causas de enfermedad viscerotrépica asociada a la vacuna
antiamarilica o de factores que incrementan la predisposicién a este evento adverso. Se han
elaborado protocolos de investigacién internacionales, asi como definiciones de caso que ayudan
a detectar e investigar los casos de enfermedad viscerotrépica asociada a la vacuna antiamarilica.
El estudio adecuado de cada uno de estos casos puede marcar una gran diferencia en nuestro
conocimiento sobre este evento adverso y las estrategias a utilizar para prevenirlo.
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ANEXO 1. EVALUACION INICIAL Y FINAL DE LOS CASOS DE ESTUDIO

Seudénimo:

1. ¢Qué paises son endémicos para fiebre amarilla en la Regién de las Américas?
a. Argentina, Chile y Paraguay.
b. Brasil, Bolivia y Venezuela.
Costa Rica, Guyana y Surinam.
Ecuador, Guayana Francesa y Pert.

e. bydson correctas.

2. Esuna contraindicacién para ser vacunado contra la fiebre amarilla:
Personal de laboratorio, expuesto al virus de la fiebre amarilla.

Embarazadas, salvo en situacién de emergencia epidemiolégica, cuando el riesgo de enfermedad
por fiebre amarilla es muy alto.

c. Mujeres que estdn amamantando, y que viajardn a zonas endémicas.

by c son correctas.

3. Esuna precaucién para ser vacunado contra la fiebre amarilla:
a. Personas de cualquier edad que padezcan alguna enfermedad del timo.
b. Pacientes asintomdticos, infectados por el Virus de Inmunodeficiencia Adquirida (VIH).
c. Personas con enfermedades febriles agudas, con compromiso de su estado general.
d. Mujeres que estdn amamantando, y que viajaran a zonas endémicas.

e. byd son correctas.

4. No son ESAVI graves asociados a la vacuna contra la fiebre amarilla:
a. Enfermedad viscerotrépica.
b. Sindrome de Guillain-Barre (SGB).
c. Fiebre, escalofrios, dolor de cabeza y mialgia.
d. Reacciones de hipersensibilidad.

€. ay d son correctas.

5. ¢Por qué este conglomerado de casos de enfermedad viscerotrépica post vacunacién contra la fiebre
amarilla debe ser notificado internacionalmente a la Organizacién Mundial de la Salud, segtn lo
estipula el Reglamento Sanitario Internacional (RSI)?

Es un evento inusitado.

. El ndmero de casos es mas alto que el esperado, puesto que la incidencia fue de 1 caso por
42.742 dosis.

La vacuna se estd administrando masivamente a una poblacién susceptible.
by c son correctas.

€. ay b son correctas.
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6. ¢Cudles de los siguientes criterios consideraria en el momento de evaluar un caso de
enfermedad viscerotrépica?
a. Clinicos: el signo de Faget (bradicardia y fiebre).
b. Clinicos: ictericia y hemorragia.
c. Temporalidad: el paciente fue vacunado entre 7 y 30 dias antes del inicio de sintomas.
d. bycson correctas.
e. Todos son correctos.

7. Es un criterio mayor utilizado en la definicién de caso de enfermedad viscerotrépica:
a. lctericia.
b. Presencia de petequias o purpuras.
c. Melena.
d. Requerimiento de ventilacién mecanica.
e. cyd son correctas.

8. ¢Cuales de los siguientes criterios deben cumplirse para establecer causalidad definitiva asociada a la
vacuna contra la fiebre amarilla?
a. Concentracién del virus de la fiebre amarilla, cepa 17D, en la sangre >2 log,, UFP/mL, pero <3 log,

UFP/mL en cualquier dia entre el 1"y 10™ dia después de la vacunacién.

b. Aislamiento del virus de la fiebre amarilla, cepa 17D, de la sangre, >18 dias después de la vacunacion.
c. Aislamiento del virus de la fiebre amarilla, cepa 17D, de la sangre, >10 dias después de la vacunacién.
d. ay b son correctos.
e. Todos son correctos.

9. Durante la investigacién de un ESAVI se debe solicitar al laboratorio de referencia las pruebas de potencia
de las vacunas implicadas. ;Cual es su opinién sobre esta afirmacién?
a. Siempre es correcta.
b. Nunca es correcta.
c. Depende de lo que indique la investigacion.
d. Depende de los resultados de las pruebas de identidad, esterilidad y toxicidad.

10. Después de la investigacién de un ESAVI grave que ha sido difundido por los medios de comunicacién,

no se pudo llegar a una conclusién final sobre la causa del evento. ;Qué acciones deben realizar los
trabajadores de la salud?

a. Informar a las partes interesadas de los resultados de la investigacion.
b. Comunicar los resultados en forma clara e incluir a los medios de comunicacién.
No se debe hacer ningun tipo de declaracién pues no hay conclusiones.

d. Se debe evitar mencionar el tema con los medios de comunicacién para no perder la confianza del
publico en el programa de inmunizacién.

e. ay b son correctas.
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Respuestas
1 e
2 b
3 e
4 c
5 d
6 d
7 d
8 c
9 c
10 d
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ANEXO 2. PRUEBAS DE LABORATORIO RECOMENDADAS EN CASO DE
ESAVI GRAVE POSTERIOR A LA VACUNACION CONTRA FIEBRE AMARILLA

A. Todo ESAVI grave
Primer conjunto de pruebas de laboratorio

ESPECIMEN PRUEBA DE LABORATORIO RAZONAMIENTO CLINICO
Sangre Cuadro hematico y recuento de Linea de base clinica, descartar
plaquetas infeccién bacteriana
Sangre Gota gruesa Descartar malaria, infeccién por
Borrelia
Orina Andlisis de orina Proteinuria, sangrado
Liquido Turbidez Linea de base clinica, descartar

cefalorraquideo

Proteina

infeccién bacteriana

Linea de base clinica, descartar
infeccién bacteriana

Descartar meningitis

B1. Sospecha de enfermedad viscerotrépica aguda
Segundo conjunto de pruebas de laboratorio para evaluacién clinica y diagnéstico diferencial

ESPECIMEN PRUEBA DE LABORATORIO RAZONAMIENTO CLINICO
Sangre Conteo celular completo y recuento Descartar otras etiologfas
de plaquetas
Cultivo de sangre | | Descartar bacteriemia
Suero Transaminasas Evaluar enzimas y funcién hepética
Bilirrubina directa e indirecta | | Evaluar enzimas y funcion hepdtica
Fosfatasa alcalina | | Evaluar enzimas y funcion hepatica
Pruebas para hepatitis By C | | Descartar otras hepatitis virales
Nitrégeno ureico | | Evaluar funcion renal
CCreatinina | Evaluar funcion renal
Amilasa | Evaluar funcion pancreatica
Creatinina fosfoquinasa | | Evaluarrabdomiolisis
“Tiempo parcial de protrombina | Panel de coagulacién
Tiempo parcial de tromboplastina
Orina Andlisis de orina Evaluar rabdomiolisis
Antigeno ureico || Descartar leptospirosis
Saliva PCR Detectar virus de la fiebre amarilla
Heces PCR Detectar virus de la fiebre amarilla
Otros fluidos PCR Detectar virus de la fiebre amarilla
Suero IgM, 1gG de fiebre amarilla (agudo y Confirmar infeccién o vacunacién
convaleciente) contra fiebre amarilla
PCR/cultivoviral | Descartar fiebre amarilla selvatica
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B2.Sospecha de enfermedad neurolégica aguda

Segundo conjunto de pruebas de laboratorio

ESPECIMEN PRUEBA DE LABORATORIO RAZONAMIENTO CLiNICO

Liquido cefalorraquideo Gram o cultivo Descartar infeccién bacteriana

Conteo de células: glébulos Descartar infeccién bacteriana
rojos, leucocitos y diferencial

Glucosa Descartar infeccién bacteriana
Proteina Descartar infeccién bacteriana
Sangre Gota gruesa Descartar malaria
Liquido cefalorraquideo PCR/cultivo dentro de los Confirmar presencia del virus
(pareado con suero) primeros 7 dias de la fiebre amarilla
IgM contra fiebre amarilla | Confirmar presencia del virus

de la fiebre amarilla

Suero PCR/cultivo Confirmar presencia del virus
de la fiebre amarilla

Pruebas de anticuerpos Descartar infeccién con otros
virus
Heces Cultivo viral Descartar polio o enterovirus

Fuente: Organizacién Panamericana de la Salud. Eventos adversos graves asociados a la administracion de la vacuna antiamarilica
durante una campaiia de vacunacion masiva. Pert, 2007. Washington, DC: OPS, 2008.
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ANEXO 3. DEFINICION DE CASO DE ENFERMEDAD VISCEROTROPICA,’

SEGUN BRIGHTON COLLABORATION?

Nivel 1 de certeza diagnéstica

>3 criterios mayores®

Nivel 2 de certeza diagnéstica

2 criterios mayores®

o

1 criterio mayory =2 criterios menores

Nivel 3 de certeza diagnéstica

>3 criterios menores

o

3

1 criterio mayory 1 criterio menor®

' La definicién de caso se debe aplicar cuando existe asociacién temporal con la vacunacién y no existe un diagndstico
alternativo claro que explique los sintomas.

2 La guia de la OMS anteriormente publicada respecto a la definicién de caso y la recoleccién de datos para casos de
fiebre amarilla asociada a vacunacién antiamarilica es anterior a la elaboracién de estos lineamientos; por lo tanto, se
prefieren la definicién de caso y lineamientos mas detallados de Brighton Collaboration que figuran en este documento.

* Cuando se usa >1 de un criterio mayor o un criterio mayor y uno menor para cumplir con la definicién de caso, cada
criterio debe referirse a un sistema organico diferente (por ejemplo, hepatico o renal).

2.1. Criterios mayores y menores usados en la definicién de caso de enfermedad viscerotrépica

CRITERIOS MAYORES

Bilirrubina total >1.5X limite normal superior (LNS)*

[>1.5X valor basal del paciente, si se conoce]

Hepaticos: o
ALT o AST >3X LNS*
[>3X del valor basal del paciente si se conoce]
Creatinina >1.5X LNS*

Renales:

[>1.5X del valor basal del paciente si se conoce]

Musculoesqueléticos:

CPK >5X LNS*

Respiratorios:

Saturacién de oxigeno <88% en el aire ambiental
(o)

Requerimiento de ventilacién mecdnica

Trastorno plaq uetario:

Plaquetas <100.000/pl

Hipotensién:

Requerimiento de fdrmacos vasopresores para mantener la presién
arterial sistélica (PA).

(Continiia)
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Cuadro 2.1. (Continuacidn).

INR >1,5 o tiempo de protrombina >1,5X LNS* o tiempo de
Coagulopatia: tromboplastina parcial activada >1,5X LNS* o PDF elevados® o
hemorragia de més de un sitio.

LNS = limite normal superior para el rango de referencia de valores normales informados por el laboratorio clinico
que realiza la prueba indicada.

PDF = productos de degradacién de la fibrina.

Ver criterio de coagulopatia en la tabla de criterios menores para la lista de los sitios de hemorragia incluidos.

CRITERIOS MENORES

Hepaticos: Ictericia

Produccién de orina <500 mL orina/24 h para adultos
Renales: . . .
Produccién de orina <0,5 mL/kg/h para nifios”

Prueba positiva para sangre en orina usando tira reactiva con

Musculoesqueléticos: . . . . B}
examen microscépico de orina negativo para hematies

Respiratorios: Aumento de la frecuencia respiratoria para la edad®

Trastorno plaquetario: Presencia de petequias o purpura

) . PA sistélica <90 mm Hg para adultos
Hipotension: . . . .
PA sistélica <Sto percentil para la edad en nifios <16 afios

Hemorragia clinicamente evidente (una de las siguientes):’
° epistaxis

* hematemesis

*  melena

Coagulopatia: * hematoquezia

* hemoptisis

* metrorragia o menorragia

* hemorragia gingival

* sangrado persistente de sitios de puncién con aguja

7 Aplica a nifios <13 afios de edad.

8 Umbrales especificos para la edad para aumento de la frecuencia respiratoria (respiraciones/min): 6-11

meses, >50; 1 a 5 afios, >40; mayores de 6 afios, >20. (Modificado de: Organizacién Mundial de la Salud.
The management of acute respiratory infections in children: practical guidelines for outpatient care. 1995.)
Disponible en: http://whqlibdoc.who.int/publications/1995/924154477"eng.pdf).

Debido a la prevalencia base relativamente alta de la hematuria por diversas causas, la hematuria es demasiada
inespecifica para ser utilizada como un indicador de coagulopatia para la definicién de EVT.
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ANEXO 4. ENFERMEDAD VISCEROTROPICA: CRITERIOS DE CAUSALIDAD
PARA LA VACUNA CONTRA LA FIEBRE AMARILLA, SEGUN BRIGHTON
COLLABORATION

I. Causalidad definitiva asociada a la vacuna contra la fiebre amarilla

Uno o mds de los siguientes criterios estd presente:

1.

Aislamiento del virus de la fiebre amarilla, cepa 17D, de la sangre >10 dias después de
la vacunacién.

Concentracién del virus de la fiebre amarilla, cepa 17D, en la sangre >3 log, UFP/mLen
cualquier dia después de la vacunacién.

Amplificacién del ARN del virus de |a fiebre amarilla, cepa 17D," de la sangre 214 después
de la vacunacioén.

Aislamiento del virus de la fiebre amarilla, cepa 17D" o amplificacién del ARN del virus de
la fiebre amarilla, cepa 17D, en tejidos e histopatologia compatible con fiebre amarilla
(por ejemplo, necrosis hepética mediozonal, cuerpos de Councilman).

Antigeno especifico al virus de la fiebre amarilla en tejidos con distribucién caracteristica
asociada a la vacuna (compromiso de células extrahepaticas o mesenquimales)
demostrado por inmunohistoquimica? e histopatologia compatible con fiebre amarilla
(por ejemplo, necrosis hepdtica mediozonal, cuerpos de Councilman) y sin antecedentes
de haber estado en un zona donde la fiebre amarilla es endémica o epidémica dentro de
los 10 dfas anteriores al inicio de sintomas.

Il. Causalidad probable asociada a la vacuna contra la fiebre amarilla

Uno o mds de los siguientes criterios estd presente:

1.

Aislamiento del virus de la fiebre amarilla, cepa 17D," de la sangre 8 a 10 dias después
de la vacunacién.

Concentracién del virus de la fiebre amarilla, cepa 17D," en la sangre >2 log, UFP/mL,
pero <3 log,  UFP/mL en cualquier dfa entre el 1°y 10° dias después de la vacunacion.

Amplificacién del ARN del virus de la fiebre amarilla, cepa 17D," de la sangre 211y <14
dias después de la vacunacién.

Aislamiento del virus de la fiebre amarilla, cepa 17D," o amplificacién del ARN del virus
de la fiebre amarilla, cepa 17D," en tejidos.?

Histopatologia compatible con la fiebre amarilla (por ejemplo, necrosis hepatica
mediozonal, cuerpos de Councilman) y sin antecedentes de haber estado en una zona
donde la fiebre amarilla es endémica o epidémica dentro de los 10 dias anteriores al
inicio de sintomas.?
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lll. Causalidad posible asociada a la vacuna contra la fiebre amarilla
Uno o mds de los siguientes criterios estd presente:

1. Histopatologifa compatible con fiebre amarilla (por ejemplo, necrosis hepdtica
mediozonal, cuerpos de Councilman) y con antecedentes de haber estado en una zona
donde la fiebre amarilla sea endémica o epidémica dentro de los 10 dias anteriores del
inicio de sintomas.

2. Antigeno especifico al virus de la fiebre amarilla demostrado por inmunohistoquimica?
y con antecedentes de haber estado en una zona donde la fiebre amarilla es endémica o
epidémica dentro de los 10 dias anteriores al inicio de sintomas.

IV. Datos insuficientes para determinar la causalidad asociada a la vacuna contra la fiebre
amarilla

Uno de los siguientes criterios:
1. No se han realizado pruebas para diagnosticar la fiebre amarilla.
o

2. Se han realizado pruebas de fiebre amarilla y los resultados de las pruebas no cumplen
con los criterios de causalidad 1, 2 o 3 indicados* anteriormente.

Confirmado como virus 17D mediante secuenciacién de nucledtidos.

Se realizé prueba de inmunohistoquimica mediante el uso de anticuerpo policlonal o monoclonal secretado en
contra del antigeno viral de la fiebre amarilla que reacciona tanto a la cepa 17D de la vacuna como al virus salvaje
de la fiebre amarilla.

Si estan presentes los criterios cuatro y cinco para la causalidad probable asociada a la vacuna contra la fiebre
amarilla (véanse pérrafos anteriores), esto es equivalente al cuarto criterio de causalidad definitiva asociada a la
vacuna antiamarilica. En este caso, la condicién de "sin antecedentes de haber estado en una zona donde la fiebre
amarilla es endémica o epidémica dentro de los 10 dias anteriores al inicio de sintomas” es innecesaria, puesto que se
ha eliminado la posibilidad de infeccién por el virus salvaje de la fiebre amarilla al haber identificado el virus vacunal,
cepa 17D, en el tejido.

No se ha demostrado que la presencia o ausencia de anticuerpos especificos al virus de la fiebre amarilla en el suero

(IgM o I1gG) esté correlacionada o pueda predecir la causalidad asociada a la vacuna antiamarilica en casos de
enfermedad viscerotrdpica.
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ANEXO 5. CLASIFICACION DEL EVENTO SEGUN BRIGHTON
COLLABORATION

A. La definicién de caso se aplica cuando hay asociacién temporal y no existe un diagnéstico

alternativo claro que explique los sintomas.

B. Una vez se cumple lo anterior, se debe evaluar si el cuadro clinico cumple con la definicién

de caso:

El evento cumple con la definicién de caso (Anexo 3): es decir el caso se encuentra en

alguno de los tres niveles de certeza diagnéstica:
a. nivel de certeza diagnéstica 1: 23 criterios mayores;

b. nivel de certeza diagnédstica 2: 2 criterios mayores o 1 criterio mayory 2 o mds criterios
menores;
a. nivel de certeza diagndstica 3: >3 criterios menores o 1 criterio mayory 1 un criterio

menor.

Los niveles de definicién de caso difieren en cuanto al grado de certeza diagnéstica y
no en cuando a la gravedad clinica de la EVT. De manera similar, los niveles de certeza
diagnéstica no reflejan una asociacién causal con una vacuna determinada.

El evento no cumple con la definicién de caso. EI ESAVI notificado como EVT no cumple

con los niveles de certeza diagndstica 1, 2 ni 3 de la definicién de caso de EVT, por lo
tanto, deben realizarse eximenes diagndsticos adicionales para detectar etiologias que
no se hayan considerado previamente y que podrian explicar el cuadro clinico del ESAVI.

Evento de EVT notificado con datos insuficientes para cumplir con la definicién de caso.

Si la evidencia disponible sobre un evento no es suficiente para clasificarlo en algunos de
los niveles de certeza diagnéstica (por ejemplo, porque la informacién es insuficiente),
dicho evento se debe clasificar como EVT notificada con evidencia insuficiente para cumplir con
la definicion de caso. Se debe tomar nota sobre la evidencia que falta.

No es un caso de EVT. Existe evidencia adecuada de que el evento no cumple con la

definicién de caso, por lo tanto, debe ser descartado e informarse como que no es un
caso de EVT. Dicha evidencia se considera adecuada si la investigacién revela hallazgos
negativos en relacién con todos los criterios necesarios (condiciones necesarias) para el
diagnéstico.

C. Una vez que se determina que el evento cumple con la definicién de caso (es de certeza

diagnéstica 1a 3) o que el evento se clasifica como informe de EVT con evidencia insuficiente

para cumplir la definicién de casos, los casos deben ser subclasificados segtin la causalidad

asociada a fiebre amarilla en una de las categorias del Anexo 4.
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ANEXO 6. DESCRIPCION DE LA COOPERACION TECNICA
INTERNACIONAL

Dada la notificaciéon de cuatro casos fatales de eventos adversos posteriores a la vacunacién
antiamarilica (sub-cepa 17DD) a la OPS, se inicié la colaboracién técnica con las autoridades
nacionales del Perd, que ya habfan comenzado la investigacién de los casos notificados. Con el
apoyo de la OPS y la OMS, se conformé un panel de especialistas en fiebre amarilla, virologfa,
epidemiologfa y vacunacién antiamarilica, incluida la calidad de la vacuna, con el fin de analizar los
casos notificados y determinar la relacién causal con la vacuna, en conjunto con las autoridades
nacionales. Dicho panel estuvo conformado por expertos de la OMS, la OPS, los CDC, la
Universidad de Texas en Galveston, Kleiner Perkins Caufield & Byers Pandemic & Biodefence Fund
de los Estados Unidos y el Instituto Butantan del Brasil.

Como parte del trabajo realizado por el grupo de especialistas se emitieron notificaciones de
alerta a los pafses de las Américas donde la fiebre amarilla es endémica. De ellas, la primera se
emitié el 2 de noviembre para informar de la situacién y solicitar:

* La suspensién inmediata del uso del lote involucrado de la vacuna antiamarilica de
Bio-Manguinhos, el 050VFA121Z y de los lotes relacionados durante el proceso de
produccién, especificamente, los ndmeros 050VFA118Z, 050VFA119Z, 05OVFA120Z,
050VFA122Z, 050VFA123Z, 050VFA124Z, 050VFA125Z y 050VFA126.

* La intensificacién de la vigilancia para detectar eventos adversos graves posteriores a la

vacunacion.

A la notificacién de alerta se le dio seguimiento por medio de conferencias telefénicas con los
paises que habfan recibido la comunicacién, con el fin de analizar otros casos potenciales de
ESAVI grave o EVT. Otras medidas tomadas por el equipo internacional fueron:

* El envio de un equipo internacional conformado por especialistas de la OPS/OMS y los
CDC al terreno, para continuar la recoleccién de datos epidemioldgicos, virolégicos,
moleculares y patolégicos adicionales necesarios para clasificar los casos notificados y
requeridos para la investigacién de campo. La existencia de una red de laboratorios de
referencia en la Regién permitié ademas facilitar la cooperacién técnica entre paises en
cuanto al uso de tecnologfas no disponibles en el laboratorio de referencia nacional.

* Unexamen independiente de los procesos de fabricacién y control de calidad de la vacuna,
asi como de la distribucién y el uso de los lotes especificados anteriormente.

También se realizaron pruebas adicionales de las muestras de vacuna para ayudar a determinar
si habia habido una asociacién de los eventos notificados con los lotes en cuestién. Un grupo de
frascos de vacuna quedaron almacenados en los CDC y en el Pert, con la finalidad de volverlos
a examinar cuando se cuente con tecnologia mds avanzada.
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ANEXO 7. CARACTERISTICAS CLINICAS Y PATOLOGICAS DE LOS CASOS DE
ENFERMEDAD VISCEROTROPICA ASOCIADA A LA VACUNA CONTRA LA FIEBRE
AMARILLA EN PERU

DIAS
TRANSCURRIDOS RESULTADOS Y
EDADY ENFERMEDADES ENTRE' ) ALTERACIONES DE  HALLAZGOS DE LA
CASO SEXO PREVIAS VACUNACION Y: SINTOMAS O SIGNOS LABORATORIO AUTOPSIA
BISOPE e
1 23 /F Roséacea 1 9 Fiebre, cefalea, Leucocitos: Necrosis
artralgias, mialgias, |66.400/mL; mediozonal,
malestar general, esteatosis
nduseas, vomitos, plaquetas: (higado),necrosis
. 54.000/mL;
diarrea; ocho tubular aguda,
dias después de AST: 78 U/L; neoplasia tiroidea,
la vacunacién tiroiditis crénica
presenté choque, ALT: 65 U/L;
sindrome de creatinina: 4,1
dificultad mg/dL;
respiratoria o
del adulto creatinina
(SDRA), acidosis, fosfoquinasa
encefalopatia, falla | (CPK): 4055 U/L.
multiorgdnica.
Muerte.
2 24/ F Ninguna <1 14 Fiebre, cefalea, Hematocrito: Esteatosis, necrosis
conocida artralgias, mialgias, |15,5%; focal (higado);
malestar general, | . edema cerebral;
) o eucocitos:
n'auseas, vémitos, 16.300/mm’; 'edemz‘l,pulmonar;
diarrea. Once infeccién grave
dias después de plaquetas: por candida
la vacunacién 15.000/mm? (laringe, trdquea,
presenté choque, AST: 735 U/L estémago)
encefalopatia,
acidosis, ALT: 167 U/L
hemorragia bilirrubina: 6,2
gastrointestinal, mg/dL;
ictericia, SDRA,
falla multiorgdnica. BUN: 112 mg/dL;
Muerte. CPK: 3173 U/L
3 79/ M Cardiopatia; 3 11 Fiebre, malestar Leucocitos: Necrosis
cancer de general, disnea, 17.400/mm3; mediozonal,
préstata dolor abdominal, plaquetas: esteatosis
vémitos, diarrea. 249.000/mm3; (higado), necrosis
Nueve dfas después | AST: 416 U/L; tubular aguda.y. )
) glomerulonefitis;
de la vacunacién ALT: 231 U/L: edema pulmonar

presenté choque
progresivo,

SDRA, acidosis,
insuficiencia renal.

Muerte.

creatinina: 2,8

mg/dL
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Annexo 7 cuadro. (Continuacion).

EDADY ENFERMEDADES
CASO SEXO PREVIAS
4 49/ F Lupus
eritematoso
sistémico;
artritis

reumatoide

DIiAS
TRANSCURRIDOS
ENTRE
VACUNACION Y:

INICIO DE

siNTomas MUERTE

Impreciso 30
(7a18

dias)

SINTOMAS O SIGNOS

Cefalea, malestar
general, artralgias;

29 dias después

de la vacunacion,
hospitalizacién con
edema generalizado,
ictericia, estado
mental alterado,
hemorragia,
acidosis, dificultad
respiratoria.

Muerte.

ALTERACIONES DE

LABORATORIO

Hematocrito:
31%;

Leucocitos:
5.530/mm3;

Plaquetas:
57.000/mm?3;

AST: 91 U/L;
ALT: 128 U/L

bilirrubina: 5,2
mg/dL;

creatinina: 3,3

mg/dL

RESULTADOS Y
HALLAZGOS DE LA
AUTOPSIA

Necrosis
mediozonal,
esteatosis
(higado), necrosis
tubular aguday
glomerulonefritis;
edema pulmonar

Fuente: Adaptado de Whittembury A, Ramirez G, Hernandez H, Ropero AM, Waterman S, Ticona M, et al. Viscerotropic disease
following yellow fever vaccination in Peru. Vaccine. 2009;27(43):5974-81.Epub 2009 Aug 11.
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