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OBJETIVO GENERAL

Desarrollar en los profesionales de la salud competencias y habilidades que les
permitan detectar en forma oportuna eventos adversos supuestamente atribui-
bles a la vacunacion o inmunizacion (ESAVI) y adoptar las medidas necesarias
para reducir un impacto potencialmente negativo sobre el programa de inmuni-
zaciones.

INTRODUCCION

Las vacunas se administran a grandes grupos de personas sanas, en su mayoria lactantes, de manera
que su inocuidad y calidad revisten gran importancia; suelen ocasionar eventos adversos leves que no
ponen en cuestién sus beneficios. Sin embargo, existen algunos riesgos potenciales y teéricos inheren-
tes al uso de las vacunas, entre ellos la presencia de materias primas en los materiales bioldgicos o qui-
micos que inician el proceso o que se introducen durante la fabricacién o, en el caso de las vacunas
vivas, la existencia de organismos virulentos. Estos eventos deben investigarse en forma exhaustiva a fin

de descartar o establecer una posible relacién causal.

Todo programa de inmunizacién debe procurar que las vacunas no supongan riesgos adicionales
innecesarios, y sus responsables deben estar preparados para atender cualquier motivo de preocupa-
cién de la poblacién en torno a la inocuidad de la inmunizacién. En algunos casos probablemente se
tratard de eventos conocidos, como los observados durante los ensayos clinicos previos a la concesién

de licencias o en las etapas experimentales del desarrollo de la vacuna.

Por ello, es muy importante que los paises cuenten con un sistema de monitoreo orientado a la
deteccién y manejo de eventos supuestamente atribuibles a la vacunacién o inmunizacién (ESAVI), de
manera que no se conviertan en una amenaza para el programa de inmunizacién, con la consiguiente

pérdida de confianza de la poblacién en los objetivos y beneficios de las vacunas.

Durante sus primeros afios de vida el nifio es mds vulnerable a las enfermedades; en ese periodo
también comienzan a manifestarse otros problemas (trastornos del desarrollo, disminucién de la
capacidad auditiva, etc.). Es precisamente en esos afios cuando se administran la mayoria de las vacu-
nas, y dado que ello muchas veces coincide con la aparicién de estas enfermedades se interpreta erré-
neamente como causal un hecho coincidente, aunque en muchos de los casos resulte dificil determi-

nar la causa verdadera.

La tecnologia mejora con el tiempo, como ocurre con la calidad y |a eficacia de las vacunas que se
utilizan. Si bien las vacunas actuales son mucho mds seguras que las de hace cuatro décadas, todos los
afnos se comercializan nuevas vacunas y prolifera la informacién en Internet, lo que aumenta conside-

rablemente las inquietudes de la poblacién en torno a los riesgos y los beneficios. En consecuencia, los



VACUNACION SEGURA: MODULOS DE CAPACITACION

programas de inmunizacién tienen la responsabilidad de abordar esas preocupaciones en coordina-

cién con otras instancias para realizar el monitoreo de los ESAVI y despejar las dudas.

UNIDAD 1. COORDINACION ENTRE ENTIDADES

OBJETIVO ESPECIFICO

Al finalizar esta unidad, los participantes estaran en condiciones de reconocer la importancia
de asegurar una estrecha coordinacién entre las diversas entidades u organismos de los distintos
niveles del sistema sanitario para el desarrollo de sus funciones en el manejo de un ESAVI, tanto
en la rutina de los programas de inmunizacién como en situaciones de crisis.

El primer paso, y el mds critico, serd la designacién de un grupo de trabajo. Se sugiere que, de acuer-
do con la estructura de cada pafs, integren este grupo expertos en epidemiologia y funcionarios del
programa de inmunizacién, entidades de profesionales de la salud, laboratorios oficiales, comunica-
dores y expertos de la Autoridad Regulatoria Nacional (ARN). Este equipo se encargara del andlisis y
la planificacién que haran posible un efectivo funcionamiento del sistema de monitoreo de los ESAVI,
basado en un marco contextual que comprenda la vacunacién segura, la identificacién, evaluacién y
manejo de los riesgos, y la neutralizacién de los rumores sobre el programa de inmunizacién, ademds

de la evaluacién de los resultados.

Este grupo, que sera designado por el ministerio de salud o su representante en los dmbitos des-
centralizados, estara investido de la autoridad necesaria y contarad con un presupuesto que le permita
realizar eficazmente su labor. Esta incluird el monitoreo rutinario de ESAVI y el manejo de las crisis en

relacién con los eventos que comprometan la credibilidad del programa de inmunizacién.

La vacunacion segura es el resultado de una serie de actividades coordinadas
entre entidades, que comprenden vacunas de calidad, practicas de inyeccion
segura y monitoreo, cuya finalidad es promover mayores beneficios en materia de
vacunacion y reducir al minimo el riesgo para la poblacian.

Funciones especiales relacionadas con la vacunacién segura

Para obtener los mejores resultados, todas las personas que participan en actividades de vacunacién
segura deben ejercer sus funciones en forma integrada. La ARN trabajard coordinadamente con los com-
ponentes de inmunizaciones, vigilancia epidemioldgica, laboratorios nacionales de control de calidad,
centros oficiales de exdmenes anatomopatoldgicos, entidades profesionales, comunicadores, produc-

tores de vacunas, OPS/OMS y organismos de cooperacién. Los participantes compartirdn toda la
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informacién que se produzca mediante un flujo arménico de gufas y formularios; asimismo, deberdn

armonizar la terminologia y los criterios de clasificacién de los ESAVI, y determinar las respectivas fun-

ciones, dependiendo de las caracteristicas de cada palfs.

A continuacién se describen las principales funciones de los integrantes del grupo de trabajo en

vacunacion segura. Las atribuciones pueden variar segtin el pafs; sin embargo, para garantizar la segu-

ridad de la vacunacién es fundamental que cada una de las tareas se ejecute de manera apropiada. Las

funciones de la ARN y del laboratorio de control de calidad se describieron en los Médulos 1y I, res-

pectivamente, y las funciones de los comunicadores se discutirdn en el Mdédulo VII.

Funciones del programa de inmunizacién

Controla la programacién de todos los insumos necesarios para la inmunizacién.

Establece los costos de recursos humanos y de logistica, asi como los relacionados con algunas
intervenciones especificas.

Gestiona la obtencién de recursos financieros.
Supervisa el mantenimiento de la cadena de frio.
Realiza actividades de capacitacién y produccién de material de ensefianza y aprendizaje.

Coordina las tareas de comunicacién social, promocién y participacién comunitaria contempla-

das en el presupuesto.
Elabora guias técnicas y normas para orientar debidamente las actividades del programa.
Planifica evaluaciones anuales o semestrales.

Propicia investigaciones operativas, por ejemplo sobre las oportunidades perdidas de vacu-

nacion.

Funciones de la vigilancia epidemiolégica

Monitorea la incidencia de enfermedades en la poblacién.

Revisa la informacién para la toma de decisiones, los manuales, las guias, la notificacién y exa-

men de casos, el apoyo a los laboratorios y el envio de muestras.
Investiga los casos de ESAVI.

Planifica la realizacién de estudios especiales, por ejemplo, sobre municipios de bajas cobertu-

ras, carga de enfermedad, relacién costo/beneficio, etc.

Evaltia las acciones ejecutadas por los programas.

Funciones de las entidades de profesionales de la salud

Promueven el uso racional de las vacunas.

Colaboran en el anélisis de la informacién técnica relacionada con las vacunas, incluidos los
ESAVI.

Brindan capacitacién a los trabajadores de salud en materia de vacunacién segura.
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* Proporcionan informacién sobre las actividades de vacunacién.

* Notifican y evaltan los casos de ESAVI detectados.

La coordinacidn entre las diversas entidades del sistema sanitario debera realizarse con el apoyo de
profesionales de la comunicacién, quienes brindardn asesoramiento sobre las relaciones con los
medios (televisién, radio, periédicos), como se muestra en la figura 1. Dicha coordinacién es esencial
tanto para las actividades de rutina de los programas de vacunacién, como para el manejo de una

eventual crisis.

FIGURA 1. Coordinacion entre entidades para el manejo de ESAVI

\dentificar los riesgog

Entidades
profesionales
de salud

Vigilancia
epidemioldgica

UNIDAD 2. COMPONENTES DEL MONITOREO DE UN EVENTO SUPUESTAMENTE
ATRIBUIBLE A LA VACUNACION O INMUNIZACION (ESAVI)
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En el contexto de los ESAVI, se entiende por crisis una situacién en la cual existe una pérdida de con-
fianza actual o potencial en las vacunas o en los servicios de vacunacién, que generalmente se inicia

con la notificacién de un evento adverso (real o supuesto).

Las crisis pueden y deben evitarse por medio de la anticipacién, la evaluacién de los hechos y la
capacitacion de las personas que participan en un programa de vacunacién segura. Si se las enfrenta

adecuadamente, el programa se vera fortalecido y la confianza del ptblico aumentara.

Para lograr un manejo adecuado de los eventos rutinarios y de las crisis, es necesario que los paises
pongan en practica un sistema de monitoreo de ESAVI. Para ello, se recomienda aplicar cuatro estrate-

gias bdsicas que a continuacién se desarrollan: educacién, capacitacién, protocolo y comunicacién.

Educacién

El objetivo de la estrategia educativa es orientar a los padres para que puedan reconocer los signos de
alarma, identificar tempranamente los eventos y acudir oportunamente al centro de salud en busca de
atencién. Ejemplos de eventos adversos posvacunales que se deben reconocer son: el llanto persisten-

te (que dura mds de tres horas), la fiebre que no cede, la somnolencia y la irritabilidad prolongada.

Una intervencién médica oportuna que logre precisar con prontitud las causas del evento contri-

buird a disminuir los riesgos de que un ESAVI tenga un desenlace no deseado.

Capacitacién

El personal de salud debe estar capacitado para identificar las “sefales de peligro”, orientar a los
padres, e iniciar oportunamente los procedimientos de monitoreo de un ESAVI, con el fin de evitar la
difusién de falsos rumores sobre la vacunacién que debiliten la credibilidad del programa de inmuni-
zacién.

Protocolo

A fin de normalizar el manejo clinico de los ESAVI se establecerd el uso de protocolos y se definiran los
niveles de atencién de acuerdo con la realidad de cada pais. Los procedimientos normalizados mejo-

rardn la calidad de la atenciéon médica (véase el Médulo V).

Comunicacién

Es muy importante establecer estrategias de comunicacién para el manejo adecuado de los ESAVI,
especialmente cuando estos adquieren connotacién de crisis. Requiere el establecimiento de un plan

previo, que debe responder como minimo a las siguientes preguntas.

* ;Qué informacidén se necesita o es importante divulgar?
* ,Quién hace las declaraciones?
* ;Quién coordina los contactos con los medios de comunicacién y demds partes interesadas?

¢ ;Cudles son los medios de comunicacién para el publico?
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UNIDAD 3. MONITOREO DE UN ESAVI

OBJETIVOS ESPECIFICOS

Al finalizar esta unidad, los participantes estardn en condiciones de:

1. Desarrollar un sistema de monitoreo epidemioldgico y de farmacovigilancia para detectar, eva-

luar y prevenir la existencia de ESAVI.
2. Describir las etapas de la investigacién de un ESAVI.
3. Confirmar, descartar o determinar la existencia de otras posibles causas del evento notificado.

4. ldentificar los errores programaticos y sus consecuencias, y promover una intervencién ade-

cuada.

El monitoreo de los ESAVI puede diferir de la vigilancia de otros productos farmacéuticos debido a la
naturaleza de las vacunas y de la poblacién destinataria de estas. Asi, en lugar de administrarse a indi-
viduos enfermos durante un periodo largo en dosis mdiltiples, las vacunas suelen aplicarse a personas
sanas en una o en pocas dosis. Esto significa que resulta dificil establecer o descartar relaciones de cau-
salidad, ya que muchas veces no se informa sobre las vacunas que han sido retiradas o readministradas.
Significa, asimismo, que los eventos adversos tras la administraciéon de una vacuna, incluso cuando se
trate de un evento coincidente, tendran mds probabilidades de ser atribuidos a ella. Por otro lado, en el
caso de las sustancias farmacéuticas, los encargados de comunicar al organismo de farmacovigilancia
la aparicién de reacciones adversas son los profesionales de la salud, los fabricantes o las unidades de
notificacién. En el caso de los ESAVI, la notificacién deberd ser realizada por los diversos niveles del sis-
tema sanitario de acuerdo con las modalidades de informacién epidemioldgica de cada pais; se efectua-

rdn, asimismo, comunicaciones seleccionadas al &mbito central de la farmacovigilancia.

Un sistema de monitoreo es un conjunto de actividades y procedimientos epi-
demioldgicos normalizados para detectar, investigar, evaluar y prevenir tempra-
namente los eventos adversos posvacunales u otros problemas relacionados
con la inmunizacion, y dar respuesta adecuada y oportuna a los usuarios y a las
autoridades.

El sistema de monitoreo de los ESAVI evaliia datos validados que proporcionan insumos para que
los tomadores de decisiones en materia de vacunacién segura adopten las medidas mds apropiadas.
Las actividades de vigilancia formaran parte de los programas de vacunacién, de la vigilancia epide-
miolégica, de los laboratorios oficiales de control de calidad y de las ARN. El sistema se pone en mar-
cha con la notificacién de un caso por un centro de salud. El riesgo se verifica, confirma y cuantifica

mediante la investigacion.
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En la etapa del monitoreo se sugiere notificar, investigar y clasificar a los ESAVI que se encuentren

incluidos en una de las siguientes categorias:

® Eventos graves:
- requieren hospitalizacién,
- ponen en riesgo la vida de la persona,
- causan discapacidad,
- producen desenlaces fatales.
* Rumores.
e Eventos que afectan a un grupo de personas (clusters).

e Eventos relacionados con el programa.

Investigacién de los eventos supuestamente atribuibles a la vacunacién
o inmunizacién (ESAVI)

Es dificil determinar si un ESAVI es una consecuencia de la administracién de la vacuna y de la inmu-
nizacién subsiguiente, sobre todo cuando se trata de nifios de corta edad. En ellos suelen registrarse
eventos “naturales” que se atribuyen erréneamente a las vacunas porque resulta dificil distinguirlos de
los que han sido efectivamente causados por estas; diversas consideraciones y exdmenes complemen-

tarios pueden ayudar a dilucidar las causas de estos eventos en el proceso de investigacién.

Todo evento adverso que el publico, los padres, el paciente o los trabajadores de salud consideren
relacionado con una vacuna debe investigarse en el &mbito local. Si el periodo y los sintomas indican
la posibilidad de que ese evento tenga una relacién con la vacuna, se iniciard de inmediato una inves-

tigacién mas profunda, con apoyo regional o nacional.

La finalidad de la investigacién es confirmar o descartar el evento notificado, determinar si existen

otras causas posibles, verificar si se trata de un hecho aislado e informar a las partes involucradas.

Etapas de la investigacién

Evaluacién inicial

El primer paso es verificar la informacién. Tan pronto se conozca que se trata de un ESAVI, el tra-
bajador de salud comunicard a los padres o tutores que la inmunizacién es inocua, infundiéndoles
confianza y explicindoles que puede haber eventos simultdneos no necesariamente provocados por
la vacuna. Si el caso se encuentra en una de las categorias antes mencionadas, se efectuara la noti-
ficacion y se realizardan todos los pasos de la investigacién con asesoria especializada en el ambito

central.
Notificacién
La notificacién es un mecanismo que ayuda a mantener activo el sistema de monitoreo y en estado de

atencion permanente al trabajador de salud para la deteccién de casos. Los ESAVI deben comunicarse
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dentro de las primeras 24 horas de su aparicién, del ambito local al central, siguiendo los flujos deter-
minados por los ministerios de salud de los paises.

Investigacion

Los ejes principales de la investigacion son: el servicio, la vacuna, el usuario, el trabajador de salud, los
padres, el trabajo de campo y el drea legal. Ello supone que han de realizarse procedimientos de obser-
vacién, entrevistas, revision de registros, inspeccion de los servicios, necropsia y visitas domiciliarias.
Hasta que no se concluya la investigacién resultard imposible determinar las causas de los eventos.
Estos podrian estar relacionados con problemas operativos del programa (error programatico) o con
la vacuna, o no guardar relacién con esta o ser de causa desconocida. Se detallan a continuacién estos

conceptos.

El servicio

Se procurard detectar errores programadticos en alguna etapa de la prestacién de servicios del estable-

cimiento de salud.

El inventario

El primer paso de la investigacidn es realizar en el establecimiento sanitario un recuento detallado y
una observaciéon minuciosa de todo lo que esté relacionado con el programa en cuanto a la oferta del

servicio y la logistica. El inventario del &mbito de trabajo comprende:

* el refrigerador del programa,

* la mesa de trabajo,

e |a sala de vacunacién,

* el lugar donde se almacenan las jeringas y los diluyentes,

* el listado de los medicamentos que se reciben y se entregan en el servicio de salud (revisar el par-

te de movimiento de medicamentos),

* las medidas de bioseguridad.

La vacuna

Se obtendran los siguientes datos sobre la vacuna y la jeringa utilizadas:

* el nombre de la vacuna (descripcién del rétulo),

® el nimero del lote,

¢ |a fecha de fabricacién y caducidad,

e ¢l laboratorio de fabricacién,

* la procedencia de la vacuna y de la jeringa, la fecha de embarque y los datos sobre el transporte,

* el aspecto fisico de la vacuna y de la jeringa,
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* Jos resultados de los procedimientos de control de calidad de la vacuna,

la revisién del protocolo de produccién de la vacuna implicada.

La reevaluacién de control de calidad de los lotes de vacunas implicados dependerd de la situacién

que se presente, por ejemplo: ESAVI esperados o tasas de ESAVI inesperadas.

La logistica del programa

Se deben revisar los siguientes aspectos del programa:

el almacenamiento de la vacuna,
el transporte y la manipulacién de la vacuna,

los documentos de registro de movimientos, los controles de existencias y otros.

El trabajador de salud

Se evaluard el desemperfio del personal en cuanto a la administracién de las vacunas y sus aptitudes

para orientar a los padres. Se debe observar:

el uso de diluyentes, la reconstitucién de las vacunas y las formas de administracién,
la dosificacién adecuada,

la disponibilidad de agujas y jeringas, y las practicas apropiadas,

las circunstancias y la forma en que se realiza la vacunacién,

las practicas de atencién de salud del establecimiento,

el desemperio del personal en la técnica de aplicacion de la vacuna,

el orden de administracién de la dosis del vial,

la cadena de frio,

el ambiente de trabajo y organizativo durante la ejecucién de la vacunacion.

El usuario

Las variables bdsicas que se recolectan, generalmente por medio de entrevistas a los padres o familia-

res, abarcan:

datos demograficos,
edad, sexo, lugar de residencia y referencias para su ubicacién,
antecedentes familiares,

resumen clinico reciente (sintomas y signos, duracién, examen clinico, eximenes auxiliares diag-

nosticados, tratamiento, evolucién),

tipo de evento, fecha de aparicién, duracién y tratamiento clinico,
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antecedentes médicos e historia clinica del paciente (al nacimiento, reacciones anteriores a las
vacunas, alergias a ciertas preparaciones farmacéuticas, trastornos neuroldgicos preexistentes,

apnea del sueno, medicamentos que toma actualmente, etc.),

antecedentes vacunales (tipo de vacuna utilizada, fecha de la dltima dosis y, si la hubo, tipo de

reaccion previa).

El trabajo de campo

Los datos se obtendran por medio de entrevistas, visitas domiciliarias a las personas afectadas y segui-

miento de las personas a las que se haya administrado vacunas del mismo lote o frasco.

El trabajo de campo incluye:

Describir las condiciones socioeconémicas, incluidos el tipo de vivienda, la fuente de calor utili-
zada, el lugar donde se duerme (si se trata de un nifio, indicar con quién duerme), la cantidad
de personas por cuarto, el acceso al agua potable y saneamiento.

En caso de defuncién, describir cémo fue encontrado el cuerpo (posicién, temperatura); si habia

secrecion por boca o fosas nasales indicar las caracteristicas).

Presentar un informe completo del resultado del protocolo de necropsia, examen toxicoldgico y

anatomfia patoldgica.

Efectuar el seguimiento de otros nifios vacunados con el mismo lote o frasco.

Determinar si el evento notificado es un evento aislado o si hubo otros casos. Obtener datos

sobre:

- la poblacién vacunada con el mismo lote de vacuna en el mismo periodo y con los mismos
sintomas;

- la poblacién no vacunada, para determinar si ocurrié un incidente similar en ese grupo;

- la poblacién vacunada con un lote diferente de vacunas (del mismo fabricante u otro) que
presenta sintomas similares, para determinar si ocurrié un evento similar en la poblacién

vacunada con otro lote.

Necropsia

En los casos de defunciones notificadas como ESAVI se recomienda realizar la necropsia en las prime-

ras 72 horas con arreglo al siguiente procedimiento:

Si el nifio muere en el domicilio sin causa evidente, en el establecimiento de salud el médico rea-
lizard una “necropsia” verbal a la madre o familiares responsables, siguiendo los pasos de una
historia clinica, y realizarda un examen anatomopatolégico en bidsqueda de signos de enferme-
dad [por ejemplo: ictericia (coloracién amarilla de piel y escleras), petequias, hemorragias, cia-

nosis, palidez].
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* De ser posible, se tomaran radiografias del cuerpo.
* Se coordinardn con el departamento médico legal de cada jurisdiccién las siguientes acciones:

a. Realizacién de la necropsia lo antes posible, para evitar que se produzca lisis de tejidos que
pueda dificultar el diagndstico (como sucede con las glandulas suprarrenales). El protocolo

de necropsia proporcionard al médico legista toda la informacién sobre el paciente.
b. Obtencién de muestras para:

Examen toxicoldgico: 80 g a 100 g de higado, 80 g a 100 g de cerebro y contenido del estéma-
go; en caso de no haber contenido gastrico, enviar un corte del estémago. Todas las muestras
juntas se enviaran en un frasco de boca ancha vacio (sin formol u otros). Para la conserva-

cién se usardn solo paquetes frios.

Examen anatomopatoldgico: se tomara una muestra de 3 cm a 4 cm de cada érgano para el exa-
men anatomopatolégico, por ejemplo, fragmento de cerebro con meninges, de cada uno de
los cinco [ébulos del pulmén, de ambos rifones y suprarrenales, asi como de cualquier otro
6rgano en el que se sospechen lesiones. En cada caso, la muestra serd representativa de la
zona sospechosa de lo que se busca. Se enviard todo junto en un frasco de boca ancha con

formol en cantidad suficiente, de manera que cubra todas las piezas.

c. Envio de ambas muestras al laboratorio de referencia para realizar exdmenes tanatolégicos
y auxiliares. Todas las muestras deberdn estar rotuladas con nombre y ndmero de protocolo
de necropsia, acompafiadas de los documentos de solicitud de examen e investigacién. En
las conclusiones del estudio se consignard la causa de la muerte utilizando la CIE-10 y, si es
posible, se sefialardn los agentes causantes. Se adjuntara asimismo el resumen de la historia

clinica.

* El laboratorio de referencia de eximenes tanatolégicos y auxiliares enviara los resultados al pro-

grama de inmunizacién, a epidemiologia y al laboratorio.

Resultados de la investigacién: clasificacion final del ESAVI
Después de la investigacion, deberd analizarse la informacién para determinar la causa, confirmar el

diagndstico o sugerir otras interpretaciones posibles. Los ESAVI se clasifican en tres categorifas:

1. El evento definitivamente no estd relacionado con la vacunacién
Se trata de eventos que ocurren después de la vacunacién pero que no son causados por las vacunas:

es una asociacién azarosa, es decir, existe una relacién temporal pero no de causa-efecto (son eventos
independientes).

Algunos casos clinicos sencillamente son coincidentes con la vacunacién, es decir que el evento
podria haberse producido aunque la persona no hubiese recibido la vacuna. La mejor manera de res-

paldar el argumento de que el evento se produjo por coincidencia es demostrar que el mismo caso u
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otros ocurrieron también en un grupo de poblacién que no fue inmunizado. Sin embargo, las eviden-

cias clinicas y de laboratorio del caso explican la reaccién presentada por el individuo.

Aunque el ESAVI no haya estado relacionado con la vacunacién, puede requerir un seguimiento
médico adecuado. En ese caso, se coordinard un mecanismo de referencia a los servicios de salud que

se requiera.

2. El evento estd relacionado con la vacunacion
Evento relacionado con problemas operativos del programa (error programatico)

Es un evento causado en el ciclo de uso de la vacuna por un error en su almacenamiento, preparacion

y manejo o administracién.

Los eventos causados por “error programdtico”, es decir, error operativo del programa, son preve-
nibles por el vacunador. El error es mas frecuentemente humano que causado por la vacuna o la tec-
nologia. Por lo general, puede evitarse mediante la capacitacién del personal, la supervision y el sumi-

nistro apropiado de equipos para la administracién de inyecciones seguras.

Un error programatico puede conducir a un conglomerado de eventos, especialmente si un vacu-
nador no cumple con las normas impartidas durante la capacitacién. Las practicas inadecuadas pue-
den dar lugar a abscesos u otras infecciones transmitidas por la sangre. El caso mds grave es el choque
téxico por la manipulacién incorrecta del frasco de la vacuna una vez reconstituida. Varios lactantes
vacunados del mismo frasco podrian morir poco tiempo después de la inyeccidn. Se presentan en el

cuadro 1 los errores programaticos mas frecuentes (véase también el Médulo Il1).

CUADRO 1. Posibles errores del programa y sus consecuencias

Error programatico Evento previsto

Inyecciéon no estéril:
o Reutilizacion de una jeringa o aguja descartables

Infeccion, tal como absceso localizado en el sitio de la

o Esterilizacion inadecuada de una jeringa o aguja inyeccion, sepsis, sindrome de choque téxico o muerte.
o Utilizacion de vacuna o diluyente contaminados Infeccion transmitida por la sangre, como la hepatitis o el
o Uso de vacunas liofilizadas por mas tiempo del indicado virus de la inmunodeficiencia humana (VIH).

Error de reconstitucion:

o Reconstitucion con el diluyente incorrecto o Absceso local por agitacion indebida
e Reemplazo de la vacuna o el diluyente por un farmaco e Evento adverso asociado al firmaco administrado; por
ejemplo, insulina
e Muerte

e |neficacia de la vacuna

Inyeccion en el lugar equivocado:

e Aplicacion de la vacuna BCG por via subcutanea e Reaccion o absceso local
o Aplicacion demasiado superficial de la vacuna DPT/DT/TT e Reaccion o absceso local
e Inyeccion en la nalga o Probable lesion del nervio ciatico en lactantes

Transporte o almacenamiento incorrecto de las vacunas: « Reaccion local por vacuna congelada

e Ineficacia de la vacuna
Inobservancia de las contraindicaciones o Reaccién grave evitable
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En sintesis, los errores programéticos se deben a una o més de las siguientes situaciones:

* Dosificacion inadecuada.

* Administracién incorrecta.

* Utilizacién inadecuada de agujas y jeringas descartables.

* Falta de verificacién del empaque que garantice la esterilidad de agujas y jeringas.
* Manipulacién inadecuada de las agujas y jeringas.

* Reconstitucién de las vacunas con el diluyente equivocado.

e Cantidad indebida de diluyente.

* Preparacién inadecuada de la vacuna.

e Sustitucién de vacunas o diluyentes por medicamentos u otros.
* Contaminacién de la vacuna o el diluyente.

* Almacenamiento indebido de las vacunas y jeringas.

* Uso de vacunasy jeringas después de su fecha de caducidad.

* Registro incorrecto de los movimientos o de la administracién.

¢Qué se debe verificar?

Si se presentan varios casos se observara:

* si fue un mismo trabajador de salud quien administré las vacunas,

* sila poblacién no inmunizada en el mismo grupo de edad y zona geografica presenta los mis-

mos sintomas,

* siotras personas inmunizadas con el mismo lote de vacuna en la misma zona geogréfica presen-

tan los mismos sintomas,

* si otras personas inmunizadas con el mismo lote de vacuna en los mismos establecimientos y el

mismo dia no presentan los mismos sintomas.

En cualquiera de los casos mencionados deberdn aplicarse de inmediato las medidas correctivas,

que incluyen cuestiones logisticas, de capacitacién y de supervision.

Evento relacionado con la vacuna

Este tipo de evento implica un efecto que puede ocurrir en el paciente. Las reacciones mds frecuentes

son en general leves y esperadas mientras que las graves son sumamente raras.
Si un ESAVI se clasifica como reaccién vacunal o desconocida, se debe investigar con mayor profun-

didad para clasificarlo segtin los criterios de causalidad generalmente aceptados (véase el Médulo V).

La vacuna se aplicé correctamente pero, debido a sus propiedades o componentes, causé el even-

to adverso o lo precipitd.
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* Reacciones intrinsecas: respuesta del organismo asociada al producto biolégico propiamente dicho.
* Reacciones extrinsecas: frente a una reaccién vacunal, hay que tener en cuenta que otros compo-
nentes de la formulacién podrian causar los eventos observados (eventos extrinsecos) y que
muchas veces las reacciones varian en intensidad y forma; se las asocia equivocadamente con el
producto bioldgico de la vacuna, pero son reacciones del organismo a los coadyuvantes de la for-
mulacién, por ejemplo:
- agentes de resuspensién: agua o solucién salina;
- agentes preservantes: tiomersal;
- agentes estabilizantes: sorbitol y gelatina hidrolizada (SRP);
- agentes adyuvantes: sales de aluminio;
- residuos de los medios de crecimiento;

- antibidticos: neomicina, estreptomicina (vacuna antipoliomielitica inactivada, vacuna contra

la varicela).

* Factores relacionados con el huésped: evento causado por susceptibilidad genética, ansiedad o dolor

a la inyeccién en sf misma y no por la vacuna.

* Desvio de la calidad: es el distanciamiento de los pardmetros aptos para la licencia de la vacuna,

por ejemplo, el aumento de la concentracién viral.

Es preciso investigar cada caso, pues seglin la clasificaciéon de los casos relacionados con la vacu-

na pueden darse distintas situaciones:

e El evento sucedié dentro del margen de frecuencia esperada:
- siel evento es leve, indicar a los padres cémo deben proceder para el tratamiento,
- si el evento es grave, notificar al grupo de trabajo responsable del monitoreo del ESAVI para
iniciar la investigacién.
* El evento fue inesperado u ocurrié con una frecuencia no esperada; en este caso se tomardn de

inmediato las siguientes medidas:

informar al grupo de trabajo responsable de la investigacién del ESAVI;

- suspender temporalmente el uso del producto (tipo o lote de vacuna o jeringa del que se sos-
pecha);

- coordinar con la ARN la reevaluacién de la calidad de la vacuna y comunicarse con el fabri-

cante si fuera necesario;
- disponer la devolucién de la vacuna si fuera apropiado;

- notificar a la OPS/OMS, para difundir la informacién internacionalmente si fuese necesario.

La notificacién e investigacion de los ESAVI dependerd de la estructura organizativa de cada palfs; sin

embargo, hay que garantizar que todas las etapas del proceso se realicen hasta la clasificacién del caso.
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3. La investigacion no es concluyente
Cuando no es posible determinar la relacién de causalidad, ademds de la notificacién a las partes inte-
resadas sobre los resultados de la investigacidn se debe especificar por qué no se llega a una conclu-

sién y hasta dénde se ha avanzado.

Medidas

Las medidas que se adopten se basaran en las conclusiones de la investigacién, que tendrd uno de los

siguientes resultados:

1) El evento definitivamente no estd relacionado con la vacunacion.
2) El evento estd relacionado con la vacunacién:

- por problemas operativos del programa (planificar capacitacion o establecer otras medidas

necesarias),
- por problemas de la vacuna.

3) La investigacién no es concluyente (verificar la frecuencia de investigaciones no concluidas por

regién geogréfica, indicar la necesidad de capacitacién u otras medidas necesarias).

Finalizada la investigacidon se informaran las conclusiones a las partes interesadas. Para ello, la
comunicacién debe ser clara y se difundird a los padres, la comunidad, la regién, el ambito central, las
autoridades de salud, las asociaciones profesionales o el pais en su totalidad, con inclusién de los

medios de comunicacién masiva cuando sea apropiado.

Durante la investigacién de los ESAVI es importante contar con el apoyo permanente de la unidad

de farmacovigilancia, que, en general, es uno de los componentes de la ARN en los paises.

En el marco de las actividades de vacunacién segura, es preciso disponer de instrumentos regula-
torios que respalden las decisiones del grupo de trabajo mediante herramientas técnicas de andlisis de
la informacién obtenida por el componente epidemioldgico, a fin de conocer todo el perfil de seguri-

dad de las vacunas.

Las actividades de vacunacién segura pueden formar parte del sistema de vigilancia epidemiolégia
del pafs, no es necesario contar con un sistema especifico para vacunas. Es preciso establecer los cri-
terios de notificacién e investigacién en forma conjunta con el programa de inmunizacién y la vigilan-

cia epidemioldgica.

La figura 2 resume las etapas de la investigacién de un ESAVI.
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FIGURA 2. Etapas de la investigacion de un ESAVI
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UNIDAD 4. MONITOREO DE LOS ESAVI DURANTE UNA CAMPANA

Las actividades masivas de inmunizacidén tratadas en este médulo, como las campafias de vacuna-

cién, presentan problemas de seguridad especificos, pues su objetivo es inmunizar a muchas perso-
nas, a veces de diferentes grupos de edad, en un corto periodo de tiempo. Son objeto de mayor vigi-
lancia y la sensibilizacién publica es mayor. También aumenta el riesgo de que los rumores
perjudiquen la campafia. Las tareas mds arduas son las practicas de inyeccién segura y el manejo de
los ESAVL.

Si no se adoptan las medidas preventivas adecuadas ni se solucionan apropiadamente los proble-
mas que se presenten, aumentara la transmision de infecciones y disminuird la confianza en la campa-
fia; en consecuencia, no se alcanzardn las metas de cobertura vacunal. Sin embargo, es posible evitar
muchos de los problemas haciendo hincapié en la seguridad de la vacunacién desde el inicio de la cam-

pafa.

A fin de consolidar los componentes de una vacunacién segura hay que considerar:

la evaluacién de las précticas de inyeccidn segura;

- la preparacién de un plan de camparfia detallado;

la puesta en practica del plan;

el monitoreo de los resultados.

Los gerentes de los programas de inmunizacién deben asegurar que los mecanismos de monitoreo

de ESAVI durante la campafia formen parte de la rutina del programa.

La evaluacién del riesgo/beneficio en las campanas de vacunacién es una estrategia recomendable

para:

- senalar que las vacunas utilizadas reducen la morbilidad y mortalidad asociadas con las enfer-

medades graves;

- justificar la importancia de la realizaciéon de campanas como estrategia complementaria del pro-

grama de inmunizacién;
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- incluir alternativas tales como la distribucién de suplementos de vitamina A;

- proporcionar informaciones claras sobre la relacidn riesgo/beneficio de cada vacuna utilizada.

El nimero de eventos observados estd directamente relacionado con la cantidad de dosis adminis-

tradas; en otras palabras, si se estd llevando a cabo una campafa de vacunacién con la aplicacién de

una gran cantidad de dosis, es de esperar que la cantidad de eventos también aumente, pero la rela-

cién entre el nimero de eventos y el de dosis debe permanecer invariable para cada vacuna. Se prevé

que la cantidad de eventos observados aumente en proporcién a la de dosis de vacunas aplicadas.

Durante una campafia puede producirse un aumento aparente o real de ESAVI.

Un aumento aparente de ESAVI se debe a una o més de las siguientes razones.

Dada la aplicacién de gran nimero de dosis de la vacuna durante un periodo de tiempo redu-
cido, pueden registrarse mayor cantidad de ESAVI. Es posible que esto cause preocupacién en

la gente aunque la tasa de eventos adversos siga siendo la misma.

Tanto el personal de atencién de salud como el publico suelen percatarse mas de los ESAVI

durante las camparfias, sobre todo cuando se emplean vacunas inyectables.

La difusién de rumores generalmente es mayor y puede producir efectos negativos en las eta-
pas ulteriores de la campafia. Contrariamente a lo que ocurre con los ESAVI que se producen
en el marco de los programas de inmunizacién regulares, durante una campafia puede no

haber tiempo suficiente para contrarrestar los rumores.

Una campafia puede generar rechazo en determinados dmbitos. Los ESAVI que se producen
suelen agudizar una situacién de por si negativa y utilizarse para justificar las criticas.

A veces las vacunas se administran a grupos de edad mdas amplios (generalmente a personas
de méds edad) que en la vacunacién rutinaria, y el personal del programa puede tener menos

experiencia en el tratamiento del tipo de eventos adversos que suceden en estos grupos.

Un aumento real de los ESAVI se debe a las siguientes razones.

Es posible que los trabajadores de salud, presionados por la gran cantidad de personas por
vacunar, descuiden las practicas impartidas acerca de la seguridad de las inyecciones, aumen-

tando asf el riesgo de que se produzcan eventos adversos por errores programaticos.

También es posible que se emplee personal adicional poco familiarizado con las practicas de

vacunacion, lo que aumentara la probabilidad de que se incurra en errores programaticos.

Reduccién de ESAVI durante las campafias de vacunacién

Las medidas para prevenir ESAVI y la planificacién para reducir los errores programaticos durante las

campanas incluyen:

- emplear exclusivamente vacunas de calidad, acreditadas por las Naciones Unidas o la ARN, y

jeringas descartables, de preferencia las autodestructibles para las vacunas inyectables;
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asegurar una distribucién adecuada del diluyente y del material inyectable junto con la vacuna;
reconstituir la vacuna tnicamente con el diluyente proporcionado por el fabricante;
utilizar una aguja y una jeringa descartables del tamafo recomendado para cada vacuna;

impartir capacitacion sobre los procedimientos adecuados de reconstitucién de las vacunas lio-

filizadas y las técnicas apropiadas de administracion;

desechar las vacunas que no han sido reconstituidas conforme a la politica de OPS/OMS en rela-

cién con los frascos abiertos;

planificar la eliminacién sin riesgo de los materiales utilizados en la vacunacién e impartir capa-

citacién al respecto;

no almacenar los farmacos ni otras sustancias en el refrigerador del programa de inmunizacién,

pues este es de uso exclusivo para las vacunas;

impartir capacitacién sobre las contraindicaciones de la administraciéon de la vacunay las pre-

cauciones que debe adoptar el personal encargado de su aplicacién en el terreno;

mantener un registro actualizado con los datos de las vacunas en existencia y de su distribucién

en los diferentes establecimientos de salud;

llevar un registro de los lotes en uso en el establecimiento de salud;

capacitar y supervisar apropiadamente a los trabajadores para que observen las practicas de
inyeccién segura;

investigar cualquier error operativo del programa para que no se repita.

Es importante que los coordinadores de las campanas en todos los niveles cuenten con una lista de

cuestiones para considerar. Esta incluye aspectos de:

Planificacién

- Identificacién de todos los actores y aliados.

- Presupuesto garantizado para la provisién de todos los insumos necesarios.

- Instrumento de evaluacién de précticas de vacunacién segura.

- Plan de entrenamiento para el personal de salud.

- Plan de comunicacién: mensajes a través de los medios de comunicacién.

- Plan de educacién y comunicacién social.

- Inclusién del concepto de vacunacién segura desde la planificacién de la campafa.
Administracién de vacunas seguras

- Adquisicién de vacunas a proveedores acreditados por la OMS.

- Distribucién de termos con paquetes frios, diluyentes, jeringas descartables y cajas de seguri-

dad para los lugares de vacunacién, y otros materiales necesarios.
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Capacitacion en précticas de vacunacién segura.
Capacitacion de los profesionales de la salud en los temas especificos de la campania.

Monitoreo de la distribucién de las vacunas por lotes de los laboratorios productores.

* Manejo de los desechos

Conocer los reglamentos locales en relacién con el tratamiento y la eliminacién de materiales.

Establecer antes del inicio de la campafia un plan de procedimientos en relacién con el trans-

porte, el acondicionamiento y la eliminacién de los materiales.
Distribuir gufas informativas a los profesionales de la salud involucrados.

Monitorear diariamente las actividades realizadas.

e Gerencia y monitoreo de los ESAVI

Implementar un sistema de monitoreo.
Habilitar canales rapidos de notificacién.
Decidir cudles son los ESAVI que deben notificarse.

Capacitar a los profesionales de la salud en materia de investigacién y manejo de los ESAVI y
sobre las estrategias para responder a los rumores.

Orientar a personas clave de todos los niveles sobre la falsa percepcién del incremento de los
ESAVI durante la campafia de vacunacién.

Elaborar mensajes para los medios de comunicacién teniendo especialmente en cuenta la per-
cepcién local.

Mantener la alerta sobre los rumores e informar rapidamente al programa de inmunizacién y

al nivel central de vigilancia epidemioldgica.

Monitoreo de ESAVI durante las campafias de vacunacién

Como ya se menciond, en el curso de una campana puede producirse un aumento aparente o real de

ESAVI. En consecuencia, se debe poner en practica un sistema de vigilancia rapido y flexible de estos

eventos. Si no se realiza algin tipo de seguimiento, es probable que los ESAVI lleguen a oidos del publi-

co antes que a los de los funcionarios involucrados en la campana. En tal caso, la situacién resultara

muy dificil de controlar. El sistema de vigilancia tiene que ser sencillo, flexible y rapido. La planificacién

comprende las siguientes medidas.

e Designar a un responsable general, un coordinador de la actividad y un comunicador.

e Decidir qué informar, cémo y en qué tiempo.

e Disponer quién participara en la investigacién y qué estudiard, y a quién se enviaran los informes.

* Asegurar que la lista de eventos adversos esperados sea sencilla, por ejemplo:

- abscesos producidos en el sitio de aplicacién de la inyeccién;

- defunciones atribuidas a la vacunacién;
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- todas las hospitalizaciones registradas a raiz de la vacunacion;

- cualquier hecho grave o atipico causado por la vacuna (o que en opinién del personal o de
los padres se deban a ella).

* Capacitar al personal sobre los eventos esperados y cémo manejarlos.

* Habilitar mecanismos rdpidos de informacién de los hechos ocurridos sobre el terreno a la per-

sona encargada de la vigilancia de los ESAVI (teléfono o fax).

* Analizar los datos con celeridad (esto no supone necesariamente un analisis complejo) y adop-
tar las medidas apropiadas rapidamente. Un informe critico no debe quedar abandonado en

algtin escritorio.

* Proporcionar retroalimentacién periédica a fin de asegurar al personal y a la comunidad que no

se ha presentado ningtin problema.

* Considerar la posibilidad de crear un comité que revise los ESAVI, analice la causalidad de
los hechos informados y pueda convocarse segtin las necesidades (podria incluir, por ejem-
plo, un epidemiélogo, un neurélogo, un pediatra, un inmundlogo y un patélogo). Es conve-
niente que sus integrantes sean representantes oficiales de las asociaciones profesionales més

importantes.

UNIDAD 5. INDICADORES DE EXITO DEL SISTEMA DE MONITOREO DE LOS ESAVI

OBJETIVOS ESPECIFICOS

Al finalizar esta unidad, los participantes estaran en condiciones de:

1. Discutir la importancia de poner en préctica un sistema de indicadores del desarrollo del siste-
ma de monitoreo de ESAVI.

2. Establecer indicadores que permitan medir la eficiencia del monitoreo de ESAVI en campaiias.

Es necesario evaluar los resultados del monitoreo de ESAVI. Los paises que importan, producen o
adquieren vacunas por conducto de una fuente externa, como un organismo de Naciones Unidas,
deben asegurar que el fabricante cumpla con los criterios de calidad, asi como vigilar los eventos adver-

sos y la eficacia de la vacuna en las condiciones de uso en el terreno.

Implementacién y monitoreo de los indicadores

Es conveniente que los paises establezcan indicadores de implementacién de un sistema de monitoreo
de ESAVI e indicadores de resultados de este sistema.

Indicadores de la implementacion

* sExisten directrices escritas y acceso a la informacién de un sistema para la deteccién e investi-

gacion de ESAVI después de la vacunacién o inmunizacién?
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e ;Conocen todos los involucrados cémo, en qué tiempo y qué tipos de ESAVI deben notificarse?

* sHaydisposiciones de vigilancia en la licencia posteriores a la comercializacién (farmacovigilancia)?

* ;Se comparan los datos epidemioldgicos con los resultados de la evaluacién de la vacuna sobre
el terreno?

* sExiste un sistema rutinario para el examen periédico de la inocuidad y la eficacia, con fines
regulatorios?

* sHay un sistema de monitoreo con procesos y flujos establecidos en materia de calidad, inocui-
dad y efectividad?

e ;Cuantas notificaciones se recibieron el afo anterior en relacién con la calidad, la inocuidad y la
efectividad de la vacuna?

e ;Cudntos productos (o lotes) se retiraron el afio anterior por razones de calidad, inocuidad y
efectividad?

Indicadores de resultados

En esta etapa del sistema de monitoreo de ESAVI, los siguientes indicadores se orientan a medir el

desarrollo de la puesta en practica del sistema:

* Casos graves investigados en las primeras 24 horas divididos por el nimero total de ESAVI noti-
ficados por 100 (80% es aceptable).

* Investigaciones concluidas divididas por el nimero total de ESAVI notificados por 100 (80% es

aceptable).

* Casos clasificados como errores programaticos divididos por el nimero total de ESAVI notifica-
dos por 100.

En especial este tltimo indicador debe reducir la relacién porcentual, pues indicard que estan dis-

minuyendo los errores programaticos.

Es posible atribuir una unidad de medida para el denominador que esté relacionado con el tiempo
de observacién. Por lo tanto, una de las alternativas que se emplean a menudo en epidemiologia (den-

sidad de incidencia) es el total de personas-tiempo, es decir, vacunados-mes o personas-afo.

En las campanas se podrian establecer algunos indicadores mas especificos, determinando previa-

mente los ESAVI que se han de monitorear, por ejemplo:

* porcentaje de casos notificados del total de vacunados,

e porcentaje de convulsiones febriles por uso de la vacuna DPT (definir en relacién con las vacu-

nas que se utilicen durante una campafa) del total de dosis aplicadas,

* porcentaje de casos investigados en las primeras 24 horas del total de casos notificados (inclui-

dos los rumores y grupos de personas [clusters] identificados),
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* porcentaje de investigaciones de ESAVI graves concluidas del total de ESAVI graves notificados,

* porcentaje de investigaciones concluidas en menos de siete dias del total de ESAVI notifica-
dos,

* porcentaje de ESAVI clasificados como errores programaticos del total de ESAVI notificados.

EJERCICIOS

OBJETIVO

Conseguir que los cursantes participen en un monitoreo ante la notificacién de un ESAVI.

TEMA: Unidad 4
PROBLEMA 1

Un centro de salud notificé un ESAVI al dmbito regional: un nifio de 2 meses de edad fue hospitali-
zado con diagnéstico de choque anafilactico consecutivo a la aplicacién de la primera dosis de la
vacuna DPT con el lote 4589-A de la vacuna distribuida por el programa. La hospitalizacién se reali-
z6 el mismo dia de la notificacidn, la cual se efectud el jueves 2 de enero de 2003. Al cuarto dia (6 de
enero), el epidemidlogo regional envié por fax la ficha correspondiente a la Oficina Central de Epide-
miologfa. El miércoles 8 se reunieron en la capital representantes de la ARN, del programa de inmu-
nizacion y del centro de epidemiologia para coordinar acciones. El grupo decidié que un médico
pediatra viajara a la zona y revisara el caso con el equipo técnico local, lo que se Ilevé a cabo el jue-
ves 9. Ese dfa, la investigacién del pediatra concluyé que el caso correspondia a un sindrome hipoté-

nico hiporreactivo, evento descrito en la literatura. El nifio se recuperé completamente ese mismo dia.

En la visita realizada al establecimiento de salud el epidemidlogo regional observé que en el refri-
gerador del establecimiento habfa succinilcolina inyectable (un relajante muscular) y las jeringas esta-
ban en desorden. Las medidas de bioseguridad eran insuficientes. Se verificé que la dosis (0,5 ml) y la

via de administracién (intramuscular) eran las correctas.

El lote vinculado a este caso se evalué antes de su lanzamiento al mercado por la ARN. La vacuna

cumplia con los criterios de calidad requeridos.

A raiz de este caso, las autoridades locales presentarian una denuncia penal contra el personal que
vacuné al nifio y solicitarian, ademds, que se informe sobre un caso previo asociado a la vacuna DPT,

con desenlace mortal.
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1. Enrelacién a la gravedad del ESAVI, scémo se clasifica este caso? Explique.

2. Comente sobre el tiempo transcurrido entre la primera notificacién, la investigacién y la con-

clusién del caso, asi como sobre el flujo que siguié la informacién.

3. ¢Por qué hay diferencia entre el diagnédstico inicial y el diagndstico final?

4. Comente sobre la importancia de una ARN que garantice la calidad de la vacuna antes de su

uso masivo.
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5.

¢Se puede clasificar este caso como un error programatico? Justifique.

6.

¢Podria la investigacién concluir que se traté de una reaccién vacunal de causalidad definitivar

>
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ANEXOS

Los siguientes estudios de casos de ESAVI notificados han sido investigados y se publican con fines

didécticos, con la autorizacién del pafs.

ESTUDIO DE CASO 1
INTRODUCCION

Un lactante de sexo masculino, de 6 meses de edad, fue vacunado el 11 de junio de 1999 con vacuna
pentavalente (DPT-HB, lote 1576SA2, y con vacuna Hib, lote 623A47), con fecha de caducidad en ene-
ro y octubre de 2000 respectivamente, y con la vacuna VPO (Sabin). Su padecimiento se inici6 siete
horas después de la aplicacién, con sintomas de irritabilidad; permanecié asi dos dfas. Inicialmente,
presentd inflamacién y equimosis en el sitio de la aplicacién, que en menos de 24 horas se extendieron
a la totalidad de ambos miembros pélvicos, con edema bipalpebral y en los pies. Por tltimo, se produ-
jo fiebre no cuantificada, que se controlé con acetaminofén. El 14 de junio fue trasladado al hospital

para su atencién, donde permanecié hospitalizado.

Antecedentes perinatales: madre de 27 afios de edad (gestaciones: 3, partos: 2, aborto: 1, cesarea:
0) refiere control prenatal en forma regular sin complicaciones. Producto tnico de la tercera gestacidn,
atendido en centro hospitalario, nacido por parto eutécico, sexo masculino, lloré y respiré al nacer, se
ignora Apgar y Silverman, peso de 3800 g, se ignora talla. Su peso actual es de 7900 gy su talla 79 cm.

1. Describa los ESAVI de la vacuna pentavalente.

2. Describa las técnicas de aplicacién de las vacunas del esquema de vacunacién en su pars.
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3. Con lainformacién recabada hasta el momento, determine cudl de estas opciones es correcta.
a) Se traté de una iatrogenia.
b) Podria decirse que se traté de un padecimiento no relacionado con la vacuna.
c) Se traté de un evento temporalmente asociado con la vacunacién.

d) Debe realizarse la investigacién del caso antes de descartar o confirmar el diagnéstico del
ESAVIL.

e) Solo las opciones (c) y (d) son correctas.
4. En caso de un ESAVI, subraye qué vacuna tiene mds probabilidades de estar involucrada.
a) VPO
b) Pentavalente
c) Ambas
d) Ninguna

5. ¢Por qué?

6. Sino se tratara de un evento adverso, enuncie una o mas hipdtesis diagndsticas alternativas.
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METODOS

Médicos del Ministerio de Salud realizaron el estudio clinico epidemiolégico del caso. Para ello, se
supervisé exhaustivamente la cadena de frio del centro de salud donde se habia vacunado al nifio. Se
revisaron los registros de nifios vacunados en la unidad de salud y tinicamente se habia vacunado a un

nifio de 4 meses de edad, que no presenté ninguna sintomatologfa.

7. Mencione al menos tres ventajas de la evaluacién de la cadena de frio para la investigacién del
caso:

8. ¢Para qué seria util la informacién sobre los nifos inoculados con la misma vacuna?
a) Para descartar el ESAVI si no se tiene informacién de otros casos.
b) Para identificar a otros nifios probablemente expuestos al mismo riesgo.
c) Para visitar a los padres y solicitarles informacién acerca del estado de salud de sus hijos.
d) Solo las opciones (b) y (c) son correctas.
e) Ninguna de las anteriores lo es.

Como parte de la investigacién del ESAVI se pueden hacer estudios de las vacunas. En esta ocasién
no se enviaron vacunas al Laboratorio Nacional de Salud Pdblica del Ministerio de Salud para su exa-

men, por no contarse con muestras de los lotes utilizados en el Estado.

9. ¢Cree usted que se debi6 haber enviado a estudiar la vacuna pentavalente al Laboratorio Nacio-
nal de Salud Publica de la Secretaria de Salud?

10. ¢Por qué?
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Se realizé una encuesta de campo en los nifios menores de 5 afios en la localidad, con un total de
247 (121 menores de 1 afio de edad y 126 de 1 a 4 afios). Se obtuvo informacién de dos casos proba-
bles. El primero se traté de un lactante de sexo masculino de 2 meses de edad que dos dias después de
la vacunacién presentdé equimosis, petequias, gingivorragia y sangrado del tubo digestivo alto, por lo
que se justificé su hospitalizacién. El diagndstico de egreso fue enfermedad hemorrdgica del recién
nacido. El segundo caso correspondié a una nifia de 5 meses de edad que presenté irritabilidad, fie-
bre y petequias escasas en miembro pélvico derecho; no recibié asistencia ni tratamiento médicos. En
el momento actual, tanto estos dos nifios como el del caso en estudio se encuentran asintomaticos y

sanos.

11. ¢Por qué se incluyd en las encuestas solamente a menores de 5 afios de edad?

12. ¢Qué utilidad tiene este tipo de encuesta?
a) Es un recurso para la busqueda intencionada de casos.
b) Permite estratificar a la poblacién en expuestos y no expuestos a la vacunacion.
c) En teorfa, permite la identificacién de otros riesgos.
d) Todas las anteriores.

e) Ninguna de las anteriores.

Se efectuaron entrevistas con cuestionarios especificos a la madre del nifio, a la enfermera vacuna-
dora y a los médicos tratantes (pediatra de urgencias, pediatra de hospitalizacién y oncélogo pedia-
tra). Se resumié el expediente clinico de hospitalizacién. Se realizaron aleatoriamente 13 biometrias

hematicas para la cuantificacién de plaquetas o alguna otra anormalidad.

Se efectuaron pruebas inmunoldgicas a tres casos probables y a sus madres: 1) determinacién de
anticuerpos antidifteria, antitétanos, antipertussis, Hib, HB; 2) determinacién de IgM, IgG e IgA; 3)

niveles de HbsAg y 4) complejos inmunes.
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13. ¢Qué utilidad tuvo la préctica de exdmenes de laboratorio a las madres y a los casos?

RESULTADOS

Los resultados de laboratorio de las biometrias hemdticas fueron: seis normales, cuatro con leucocito-
sis, cinco con leucopenia mds anemia y uno con plaquetopenia. La determinacién de IgM, 1gG e IgA se
realizé dentro de los limites normales, excepto en el caso en estudio que presentd hiperglobulinemia.

Los niveles de HbsAg y de los anticuerpos contra Hbs, conjugado de Haemophilus influenzae, toxoide
diftérico y tetdnico, y cepas de Bordetella pertussis no muestran la presencia del virus de la hepatitis. En
las muestras de los nifios se encontraron niveles muy similares o aumentados de anticuerpos en rela-

cién a los sueros maternos.

En cuanto a la presencia de complejos inmunes, solamente presenté resultado positivo el caso en
estudio. En la identificacién del antigeno presente en los complejos se encontré tinicamente disolucién

de estos cuando se emplearon DPT y la suspensién de B. pertussis.

Durante la hospitalizacién, se realizaron los estudios de laboratorio: biometria hematica (leucoci-
tosis de 18 800 y plaquetas de 553 000) y tiempos de sangrado (TP y TPT dentro de la normalidad).
En una segunda biometria hematica se hallé leucocitosis de 15 600 y cuenta plaquetaria de 669 000,

y el examen general de orina presentd huellas de hemoglobina y de 4 a 6 eritrocitos por campo.

14. Con estos resultados, spodria descartarse el diagnéstico de evento adverso atribuible a la vacu-

na pentavalente?

a) No, porque podria atribuirse a la vacuna VPO.

b) La probabilidad de un evento adverso depende en gran medida de la susceptibilidad indi-

vidual de los vacunados y no solo de la calidad de la vacuna.
c) Las opciones (a) y (b) son correctas.

d) Ninguna de las anteriores lo es.



MODULO VI. SISTEMA DE MONITOREO DE LOS ESAVI

La enfermera vacunadora describié correctamente la técnica de aplicacién de la vacuna. Refirié
que la madre del nifio le informé que estaba sano. Ese mismo dia aplicé la vacuna pentavalente a otro

nifio. No se notificaron otros ESAVI en el mismo servicio de salud.

15. ¢Cual es su conclusién en este estudio?

DISCUSION

Las manifestaciones clinicas presentadas por el nifio (irritabilidad, petequias, equimosis, fiebre en los
primeros dias después de la vacunacién) podrian relacionarse en primera instancia con un cuadro de
purpura trombocitopénica idiopdtica o purpura de Henoch-Schonlein, porque se traté de eventos no
muy conocidos en revisiones nacionales e internacionales causados por la vacuna pentavalente. Los
estudios de laboratorio y las encuestas realizadas apoyan la hipétesis de que este cuadro clinico esta
asociado con la formacién de complejos inmunes entre el componente de tos ferina de la vacuna pen-
tavalente y los anticuerpos IgG atribuibles probablemente a la dosis previa de esta vacuna. Los resul-
tados sugieren que se trata de un caso de susceptibilidad individual debido a que este nifio quiza se

comporté como hiperreactor, considerando los titulos de anticuerpos relativamente altos.

ESTUDIO DE CASO 2

INTRODUCCION

La Secretaria de Salud y Bienestar Social de Jalisco notificé al Centro Nacional para la Salud de la
Infancia un caso de encefalopatia después de la aplicacién de las vacunas DPT y VPO (Sabin). Se tra-
taba de un lactante de sexo masculino de 10 meses de edad que al parecer presentaba infeccién de las
vias respiratorias superiores y que habia recibido la tercera dosis de las vacunas DPT y VPO el 11 de
febrero del 1998. Cinco horas después de recibir la vacuna desarrollé una reaccién local caracterizada
por dolor e inflamacidn en el sitio de la inyeccién, ademas de fiebre no cuantificada. Dos dias después
tuvo convulsiones, con y sin fiebre, al comienzo limitadas al hemicuerpo derecho y posteriormente

generalizadas, por lo que fue hospitalizado el 13 de febrero.
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1. Con la informacién recabada hasta el momento, determine cudl es la opcidén correcta.
a) Podria confirmarse que se traté de un ESAVI.
b) Evidentemente, se traté de una iatrogenia.
c) Se traté de un evento temporalmente asociado a la vacunacién.

d) Se debera realizar |a investigacién del caso antes de descartar o confirmar el diagndstico de
ESAVI.

e) Solo las opciones (c) y (d) son correctas.

2. Si, como hipétesis de trabajo, se propone que se trata de un ESAVI, scudl es la vacuna que tie-

ne mayor probabilidad de estar involucrada?
a) VPO
b) DPT
c) Ambas
d) Ninguna

¢Por qué?

En una comunicacién posterior, se informé al Centro Nacional para la Salud de la Infancia y la
Adolescencia (CENSIA) que, ademds de las crisis convulsivas, al ingresar al hospital se le diagnosticé

al nifio otitis media izquierda.

3. Enuncie una hipdtesis diagnéstica alternativa al evento posvacunacién.




MODULO VI. SISTEMA DE MONITOREO DE LOS ESAVI 33

METODOS

4. Mencione al menos tres ventajas de la evaluacién de la cadena de frio para la investigacién del

caso.

5. ¢Para qué serfa util la informacién sobre los niflos inoculados con el mismo frasco?

a) Para descartar un ESAVI, ya que si no se tiene notificaciéon de los otros nifios podria supo-

nerse que estan sanos.
b) Para identificar a los otros nifios probablemente expuestos al mismo riesgo.
c) Para visitar a los padres y obtener informacién acerca de la salud de sus hijos.
d) Solo las opciones (b) y (c) son correctas.

e) Ninguna de las anteriores lo es.

Sobre la base del censo nominal se disené una encuesta por muestreo aleatorio en la poblacién. Se

obtuvo informacién de 205 nifios de 5 afios de edad.

6. ¢Por qué solo se incluyd en la encuesta a nifios de 5 anos de edad?

7. ¢Qué utilidad tiene este tipo de encuesta?
a) Es un recurso para la busqueda intencionada de casos.

b) Permite estratificar a la poblacién en expuestos y no expuestos a la vacunacién.
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c) En teorfa, permite la identificacién de otros riesgos.
d) Todas las anteriores.

e) Ninguna de las anteriores.

Se efectuaron las entrevistas con cuestionarios especificos a la madre del nifo, a la enfermera vacu-
nadoray a los médicos tratantes. Se resumié el expediente clinico de hospitalizacién del nifio y se obtu-
vieron exudados faringeos de sus padres y de sus seis hermanos. Se extrajo ademds una muestra alea-
toria de siete frascos de vacuna DPT del lote involucrado para repetir el andlisis de toxicidad, potencia

y esterilidad en el Laboratorio Nacional de Salud Publica de la Secretaria de Salud.

8. ¢Qué utilidad tuvo la prédctica de exdmenes de laboratorio a la familia del caso?

9. ¢Qué utilidad tuvo el envio de las vacunas para la realizacién de exdmenes de toxicidad, poten-

ciay esterilidad de la vacuna DPT?

RESULTADOS
La temperatura y las condiciones generales del refrigerador de vacunas eran adecuadas.

Las pruebas de toxicidad, potencia y esterilidad resultaron satisfactorias para los frascos de vacu-

na muestreados.

10. Con estos resultados, ¢podria descartarse el diagndstico de ESAVI?

a) No, porque se podria atribuir a la vacuna VPO.
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b) Si, porque al parecer todo lo relacionado con la vacuna estaba correcto.

c) No, porque la probabilidad de un evento adverso depende en gran medida de la suscepti-

bilidad individual de los vacunados y no solo de la calidad de la vacuna.
d) Solo las opciones (a) y (c) son correctas.

e) Ninguna de las anteriores lo es.

La enfermera que aplicé la vacuna describié perfectamente la técnica que utilizé; refirié que la
madre le informé que el nifio estaba sano. Comunicé, ademds, que con el mismo frasco y usando siem-
pre diferente jeringa habfa vacunado a otros nueve nifios. La madre manifesté que 15 dias antes de la
administracién de la vacuna, el nifio habia iniciado un cuadro de rinitis sin fiebre, pero que al momen-

to de la aplicacién estaba practicamente asintomatico.

Seis de los nueve nifios vacunados con el mismo frasco incubaban una infeccién de las vias respi-
ratorias superiores el dia de la vacunacién, ninguno presenté eventos similares a los del caso y solo dos
tuvieron dolor en el sitio de la inyeccién. En la encuesta de campo no se comunicaron ESAVI graves en
los individuos expuestos ni en los no expuestos a la vacunacién. Hasta el 31 de julio de 1998 no se ha

notificado ningtn otro incidente asociado a la aplicacién de ese lote en todo el pais.

11. Segun los resultados de las entrevistas y de las encuestas de campo, determine cudl opcién es

correcta.
a) Se traté de una iatrogenia, ya que el niflo no debié vacunarse.
b) La vacunacién precipité la gravedad del cuadro.

c) El nifio cursaba con una enfermedad infecciosa cuya gravedad probablemente atin no se

manifestaba.
d) Solo las opciones (a) y (b) son correctas.

e) Ninguna de las anteriores lo es.

Durante su hospitalizacién el nifio presenté deterioro del estado general, continué con convulsio-
nes parciales y generalizadas, con y sin fiebre, y desarrollé ademdas neumonia, conjuntivitis y diarrea.
Fallecié el 18 de febrero de 1998. Los resultados de laboratorio practicados durante la internacién
(biometria hemadtica y andlisis de liquido cefalorraquideo) mostraron evidencia de sepsis y de neuroin-
feccién. La necropsia reveld la existencia de un absceso en el hemisferio cerebral izquierdo. No se obtu-

vieron crecimientos bacterianos a partir de los exudados faringeos de los familiares.

DISCUSION
Los sintomas de fiebre, dolor e inflamacién en el sitio de la inyeccién aparecidos en las primeras horas

posteriores a la vacunacién son compatibles con eventos adversos leves asociados a la vacuna DPT. Sin
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embargo, las convulsiones de hemicuerpo derecho, la otitis media izquierda, los focos infecciosos adicio-
nales en diferentes érganos y el hallazgo en la necropsia de un absceso en el hemisferio cerebral izquier-
do sugieren que el cuadro clinico probablemente tuvo origen en una infeccién bacteriana invasora, y que
por la continuidad o diseminacién hematdgena alcanzé el hemisferio cerebral izquierdo. Por lo tanto,
hubo una asociacién temporal, pero no causal, entre |la enfermedad y la vacunacién. Los resultados de
laboratorio y de la encuesta de campo, asi como el hecho de que no se haya notificado ningtin otro caso
similar en todo el pafs relacionado con este lote, indican que las personas expuestas a la vacuna no han

presentado mayor riesgo de padecer encefalopatia, sepsis u otro tipo de enfermedad grave.

ESTUDIO DE CASO 3
INTRODUCCION

Una lactante de sexo femenino de 2 meses de edad recibié sus primeras dosis de vacunas VPO (Sabin)
y pentavalente (vacuna DPT-HB, lote 15764A2, y vacuna Hib, lote 622A47), con fechas de caducidad
en octubre de 2000 y enero de 2001 respectivamente, en su domicilio, a las 12:00 del 27 de mayo de
1999; a las 20:00 del mismo dia presenté fiebre no cuantificada. Al dia siguiente, presenté también
dificultad para respirar, agitacién, temblor ligero en el térax y la cara, ademas de palidez facial. Se la
llevé a consulta con un médico (particular), quien la encontré con fiebre de 38 °C, por lo que le admi-
nistraron cinco gotas de acetaminofén. Sin mayor exploracién fisica (solo descubrié ligeramente el
térax de la nifia), dada la gravedad del caso el médico les recomendé a los padres que la trasladaran
a algun hospital para su mejor atencién. Como no contaban con dinero, los padres decidieron regre-

sar a su casa, donde la nifia fallecié a las 5:00 de ese dia. No se le realiz6 necropsia.

Antecedentes familiares de importancia: madre con hipoacusia grave bilateral desde hacia 23 anos
y otitis media crénica. El padre y seis hermanos de la nifia eran aparentemente sanos, aunque se pudo

observar que los nifios sufrian de desnutricién.

Antecedentes perinatales: madre de 42 afios de edad (gestaciones: 13, partos: 12, ébitos: 3, abor-
to: 1, cesdrea: 0, gestas: 13), parto eutdcico, sin control prenatal (Ginicamente tres revisiones por par-
tera tradicional). El parto se atendié en una clinica particular, la nifia lloré y respiré al nacer, Apgar de
8/10 y Silverman de 0, peso de 2800 g, talla de 50 cm y perimetro céfalico de 31 cm.

1. Describa los ESAVI de la vacuna pentavalente.
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2. Describa las técnicas de aplicacién de las vacunas pentavalente y Sabin.

Pentavalente

Sabin

3. Con la informacién recabada hasta el momento, elija la opcién correcta.

a) Podria confirmarse que se traté de un ESAVI.

b) Se debe proceder a realizar la investigacion del caso antes de descartar o confirmar el diag-
néstico de ESAVI.

c) Se traté de una iatrogenia.
d) Se traté de un procedimiento no relacionado con las vacunas.

e) Ninguna de las anteriores opciones es correcta.

4. Sifuera un ESAVI, sefiale qué vacuna tiene mas probabilidades de estar involucrada:
a) VPO
b) Pentavalente
c) Ambas

d) Ninguna

5. ¢Por qué?
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6. En caso de no ser un ESAVI, enuncie una o mas hipétesis diagndsticas alternativas.

METODOS
Médicos del Ministerio de Salud realizaron el estudio clinico epidemiolégico del caso basdndose en las
siguientes actividades:
* Supervisién del servicio de inmunizaciones y la cadena de frio.
* Entrevistas al personal de salud y los familiares (vacunadora, médicos tratantes y padres de la
nina).
* Estudios de calidad de la vacuna.

* Identificacién de los nifios vacunados con los mismos inmunobiolégicos.

7. Mencione al menos tres ventajas de |a evaluacién de la cadena de frio para la investigacién del caso.

8. ¢Para qué seria util la informacién sobre los nifos inoculados con la misma vacuna?
a) Para identificar a los otros nifios probablemente expuestos al mismo riesgo.
b) Para visitar a los padres y obtener informacién acerca del estado de salud de sus hijos.

c) Para descartar el ESAVI, ya que como no se tiene notificacién de otros nifios se podria
suponer que estan sanos.

d) Solo las opciones a) y ¢) son correctas.

e) Ninguna de las anteriores lo es.
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Se enviaron 30 frascos de vacuna pentavalente al Laboratorio Nacional de Salud Publica (LNSP)

del Ministerio de Salud para estudios de inocuidad y toxicidad, y los resultados fueron normales.

9. Mencione por qué es importante el envio de la vacuna pentavalente al laboratorio.

Se entrevisté a 18 nifios menores de 1 afio que habfan recibido la pentavalente: 13 vacunados con el
mismo lote que el del caso (10 en mayo y 3 en otros meses) y 5 con otro lote. Sus signos o sintomas fue-
ron: eritema local (30%), dolor en el sitio de la aplicacién (40%), fiebre (50%), llanto persistente (30%).

10. ¢Por qué solo se incluyd en las encuestas a menores de 1 afio?

11. ¢Qué utilidad tiene este tipo de encuesta?
a) Es un recurso para la busqueda intencionada de casos.
b) Permite estratificar a la poblacién en expuestos y no expuestos a la vacunacién.
c) En teorfa, permite la identificacién de otros riesgos.
d) Todas las anteriores.
e) Ninguna de las anteriores.

Se efectuaron entrevistas con cuestionarios especificos a la madre de la nifa, al enfermero vacuna-
dor y al médico particular tratante. El médico refirié que la nifia pertenece a una de las familias mas
pobres de la comunidad y que al momento de la consulta presentaba dificultad respiratoria caracteri-

zada por aleteo nasal, quejido respiratorio, tiros intercostales, retraccién xifoidea y polipnea.
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El enfermero vacunador, de 23 afios de edad, se encuentra prestando servicio social en el centro de
salud. Manifesté que vacuné a la nifia con pentavalente a las 12:00 del dia referido, en su domicilio,
durante la Jornada Nacional de Vacunacién, y que registré la dosis en la tarjeta de vacunacién pero no
en la planilla del registro del Ministerio de Salud. Describié correctamente la técnica de aplicacién. La

madre de la nifa dijo que antes de la aplicacién de la vacuna la nifia se encontraba sana.

Se tomaron exudados faringeos a 22 contactos y dos muestras de secreciéon de oido de la madre, y

se enviaron para cultivo, antibiograma y serotipificacién bacteriana.

12. ¢Qué utilidad tuvo la préctica de eximenes de laboratorio a la madre y a la familia del caso en

estudio?

RESULTADOS

Los 22 exudados presentaron resultados normales (si bien uno fue positivo para estreptococo betahe-

molitico del grupo Fy otro al estreptococo del grupo C, que son flora normal).
13. Con estos resultados, ¢podria descartarse el diagndstico del ESAVI a las vacunas aplicadas?
a) Si, porque no se han notificado casos parecidos en la literatura.
b) Si, porque el cuadro podria atribuirse a una iatrogenia.

c) La probabilidad de un evento depende en gran medida de la susceptibilidad individual de
los vacunados y no solo de la calidad de la vacuna.

d) Si, porque es una enfermedad coincidente.

e) Ninguna de las anteriores opciones es correcta.



MODULO VI. SISTEMA DE MONITOREO DE LOS ESAVI

14. 4Cuadl es su conclusién sobre este estudio?

DISCUSION

Estd demostrado que las infecciones virales de las vias aéreas aumentan la predisposicién a la neumo-
nfa bacteriana y su complicaciéon con sepsis, que ante factores de mal prondstico se reflejan en un
incremento de la mortalidad por infecciones respiratorias agudas. Si bien la fiebre puede estar relacio-
nada con la vacuna, el andlisis integrado de los resultados de este estudio de caso proporciond firmes
evidencias de la existencia de una neumonia que causé el deceso de la nina, y permitié descartar una
relacién causal (de acuerdo con la definicién operacional del caso correspondiente) entre la adminis-

tracion de la vacunay el evento presentado. Los diagndsticos posibles son:

1. Desnutricién de segundo grado, o

2. probable neumonia bacteriana.

Las versiones actualizadas de los modulos se podrdn acceder en la pdgina web de la Unidad de Inmunizacion de la OPS:

http://www.paho.org/spanish/ad/fch/im/vacunas.htm.
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