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RESUMEN

La vacunacion a nivel poblacional ha probado ser una
estrategia costo efectiva empleada en salud publica, y es
la Gnica que ha demostrado que puede erradicar una
enfermedad. Asi, los beneficios de las inmunizaciones
exceden largamente sus riesgos. Sin embargo, para
brindar a la poblacién el maximo beneficio es necesario
reconocer los riesgos que entrafia y estudiarlos para su
prevencion y control. El objetivo del presente articulo es
el de revisar el concepto actual de los eventos
supuestamente atribuidos a vacunacién o inmunizacion
(ESAVI), el proceso de investigacion de los mismos y
su importancia en el contexto de la vacunacion segura,
mediante una revisién narrativa de bibliografia
seleccionada.

Palabras clave: Vacunacion, Inmunizacion, Eventos
adversos, Vacunacién segura, Vigilancia en Salud
Publica.

ABSTRACT

Immunization at the population level has been proved a
cost-effective strategy used in public health, and is the
only one that has shown it can eradicate a disease. Thus,
the benefits of immunizations far exceed their risks.
However, to give people the maximum benefit it is
neccesary to recognize the risks involved and study for
its prevention and control. The objective of this paper is
to review the current concept of the adverse events
following immunization (AEFI), the process of
investigating them and their importance in the context
of safe vaccination, through a narrative review of
selected literature.

Key words: Vaccination, Immunization, Adverse
events, Vaccination Safety, Public Health Surveillance.

INTRODUCCION

La vacunacion masiva de grandes cohortes de personas
es una de las estrategias mas costo efectivas que se
utilizan en salud puablica, y es la Unica que ha
demostrado que puede erradicar una enfermedad, como
fue el caso de la viruela.® En este sentido, los
beneficios de la vacunacion exceden de manera

importante sus riesgos. Sin embargo, para brindar a la
poblacién el maximo beneficio es necesario reconocer
los riesgos que entrafia y estudiarlos para su prevencion
y control. El objetivo del presente articulo es el de
revisar el concepto de los eventos supuestamente
atribuidos a vacunaciéon o inmunizacién ESAVI, el
proceso de investigacion de los mismos y su
importancia en el contexto de la vacunacion segura,
mediante una revisién narrativa de bibliografia
seleccionada.

Concepto de ESAVI

En el contexto de la vigilancia epidemiologica, el
término ESAVI o evento supuestamente atribuido a
vacunacion o inmunizacion, se utiliza para referirse a
cualquier evento clinico que se presenta luego de la
vacunacion. No debe ser utilizado como un diagnéstico
clinico sino como un término operativo que permite
iniciar la investigacion de un evento clinico para tratar
de identificar si el origen del mismo esta relacionado
causalmente a la vacunacion recibida.>’

Por lo tanto, la presentacion de cefalea luego de la
vacunacion, por definicion, es un ESAVI. Lo mismo
podriamos decir de la presentacion de edema, eritema,
dolor o de cuadros clinicos mas complejos como un
sindrome de Guillain-Barré, muerte subita infantil, entre
otras. Asimismo, por definicion, la ocurrencia de un
ESAVI asume una relacion temporal entre la
vacunacion y la presentacién del cuadro clinico; no
obstante, la presentacion de un ESAVI no
necesariamente implica la presencia de una relacion
causal entre la vacunacion y el evento clinico.
Justamente, la investigacion de los ESAVI esta
orientada a determinar si existe tal relacion causal.®®

Si bien, de acuerdo a su intensidad, los ESAVI suelen
ser eventos leves o moderados, también pueden ser
eventos severos. Se define como eventos severos a
aquellos que son causa de hospitalizacion o
fallecimiento de la persona, y son éstos los de
notificacion obligatoria e inmediata al sistema de
vigilancia epidemioldgica, por todo personal de salud,
ya que son eventos de suma importancia para la salud
publica.®’

! Grupo Temético de Enfermedades Inmunoprevenibles, Direccién General de Epidemiologia, Ministerio de Salud del Per. Lima-Perd.
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La presentacion de un ESAVI puede conllevar a la
suspension de una campafia de vacunacion y a la
pérdida de la confianza de la poblacién y del propio
personal de salud en las vacunas, situacion que de
mantenerse puede llegar a comprometer los programas
de inmunizaciones. El éxito de la estrategia de
vacunacion, desde el punto de vista de la salud publica,
se sustenta en lo que se conoce como inmunidad de
rebafio o “herd immunity”.*** Esto significa, que
elevadas coberturas de vacunacion en la poblacién
permiten eliminar y hasta erradicar enfermedades. El
desafio es que estas coberturas deben permanecer
elevadas todo el tiempo. La disminucién de las
coberturas de vacunacion en la poblacion por una
disminucion en la confianza en las vacunas ya sea por la
presencia de ESAVI o de grupos antivacunas, puede
conllevar a la reintroduccién de enfermedades ya
eliminadas como ha ocurrido en otros paises.**?

Vacunas

Antes de abordar en mayor profundidad el tema de los
ESAVI, conviene recordar algunos conceptos
relacionados a las vacunas y vacunacion segura.

Las vacunas son medicamentos cuyo efecto esta
orientado principalmente a la prevencion de
enfermedades  (prevencién  primaria,  proteccion
especifica). Difieren de los otros medicamentos por su
naturaleza bioldgica lo que las hace intrinsecamente
variables, tanto por las materias primas a partir de las
cuales se elaboran, asi como por los procedimientos
biotecnoldgicos que se emplean en los ensayos clinicos
a los cuales son sometidas. Ello hace que su fabricacion,
control y reglamentacion exijan conocimientos vy
procedimientos especiales y exhaustivos.*®

Las vacunas, de acuerdo al tipo de antigeno que
contienen, pueden clasificarse como atenuadas o
inactivadas.®’ Las vacunas atenuadas contienen
microorganismos Vivos, principalmente virus, que han
perdido su capacidad de producir enfermedad, a través
de procesos de laboratorio, usualmente mediante
cultivos repetidos. No obstante mantienen su capacidad
para reproducirse. Suelen ser vacunas muy efectivas
para desarrollar inmunidad ya que usualmente requieren
de una sola dosis y la inmunidad que proveen es de
larga duracién (sarampion, rubéola, parotiditis,
influenza, fiebre amarilla, varicela, herpes zoster). Las
vacunas inactivadas contienen virus o bacterias muertos,
ya sea todo el microorganismo o fracciones de los
mismos. Estos no se pueden replicar, por lo que no
pueden causar enfermedad, ni siquiera en personas
inmunocomprometidas. Suelen necesitar de varias dosis
para provocar una respuesta inmunoldgica adecuada y
suelen proveer de una inmunidad de duracion limitada
(difteria, pertusis, tétanos, Haemopbhilus influenzae tipo
b, neumococo, meningococo). Con ellas se activa una
respuesta inmunoldgica principalmente humoral. No
obstante, nuevas vacunas inactivadas como las vacunas

2de12 Rev. peru. epidemiol. Vol 13 N° 3 Diciembre 2009
Numeracion no valida para citacion

conjugadas y las recombinantes producen una mejor
respuesta inmunoldgica.

El impacto del uso de las vacunas a través de la
vacunacion ha permitido la erradicacién de la viruela
del mundo, la eliminacién en la region de las Américas
de la poliomielitis y el sarampion,??* y ademés en
nuestro pais la eliminacion de la difteria y el control
exitoso del tétanos neonatal.”*°

Debido a la naturaleza biolé6gica de las vacunas y a su
uso principalmente en personas libres de enfermedad -
por su capacidad para prevenir enfermedades-, las
vacunas siguen un proceso riguroso de desarrollo e
investigacion de su seguridad e inmunogenicidad. De
esta manera, una vez terminados los estudios preclinicos
recién se pueden iniciar los estudios clinicos que
constan de cuatro fases:*
= Fase I, que se refiere a la primera introduccion de la
vacuna en seres humanos y que estd orientada
principalmente a la evaluacion de la seguridad de la
vacuna.
= Fase |IlI, que comprende el inicio de las
investigaciones en una poblacién objetivo y que
estd orienta a evaluar la seguridad y eficacia de la
vacuna.
= Fase Ill, que corresponde a la etapa de estudios
comparados que procura determinar la eficacia del
producto.
= Fase IV, o etapa de vigilancia posterior a la
comercializacion.

Reacciones adversas por la vacunacion

No obstante, a pesar de los esfuerzos involucrados en su
desarrollo, y como todo medicamento, las vacunas
producen algunas reacciones adversas. Estas en su
mayoria son leves 0 moderadas y rara vez producen
reacciones severas'.

Los tipos de reacciones dependen de cada vacuna, es
decir, que diferentes vacunas producen diferentes tipos
de reacciones adversas. En este sentido es importante
considerar lo siguiente: a) la presentacion de los eventos
clinicos severos relacionados causalmente a las vacunas
es rara, y b) las vacunas se aplican en gran nimero de
dosis, principalmente a nifios pequefios, que son quienes
tienen, asimismo, mayor riesgo de morir por diferentes
causas. Todo esto hace que si bien existe el riesgo de
que se presenten eventos severos por la vacunacion, la
mayor cantidad de eventos reportados no va a estar
relacionada causalmente a ésta, sino que la relacion es
solo temporal (la vacuna se aplica antes de la
presentacion del cuadro clinico). En el Perd, entre el
2001 y el 2008, aproximadamente el 20% de los casos
notificados (ESAVI severos) se han clasificado como
relacionados con la vacunacion.?’

" La frecuencia de presentacion de los eventos severos relacionados
causalmente a la vacunacion se expresa por millén de dosis aplicadas.
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Asimismo, debido a que estos eventos son de
presentacion rara, es muy poco probable que sean
detectados por los estudios clinicos, por mas
exhaustivos que éstos sean, por lo que se requiere de la
vigilancia de éstos posteriormente al inicio de la
comercializacion de la vacunas, para tener una idea mas
completa de su perfil de seguridad. Estos estudios se
conocen como fase 1V, o etapa de vigilancia posterior a
la comercializacion. La orientacion de estos estudios
también esta dirigida a evaluar la efectividad de la
vacunacion.'® Las reacciones adversas relacionadas a la
vacunacion pueden producirse ya sea por alguno de los

componentes propios de las vacunas o por un error en el
manejo de las mismas.

Eventos relacionados a los componentes de las
vacunas

Como se ha mencionado anteriormente, las vacunas
pueden producir reacciones adversas, las cuales pueden
ser leves o severas. En la tabla 1 se presenta la
frecuencia de eventos leves atribuidos a diferentes
vacunas, y en la tabla 2 el tiempo de aparicion y tasa de
ocurrencia de eventos severos.

Tabla 1. Tasa de eventos leves atribuidos a la vacunacién o inmunizacion.

Reaccion local (dolor,

Irritabilidad, malestar y

Vacuna tumefaccion, enrojecimiento) Fiebre sintomas no especificos
Haemophilus influenzae @ tipo b (Hib) 5% a 30% 2% a 10% Inusual
Hepatitis B 2 hasta 30% en adultos 1% a 6% Poco frecuente
hasta 5% en nifios
Antisarampionosa / SRP 2 hasta 10%? hasta 5% hasta 5%
Antipoliomielitica oral (VPO) a No compatible menos de 1% menos de 1% ¢
TT/DTe hasta 10% d hasta 10% hasta 25%
DTP ae hasta 50% hasta 50% hasta 60%
BCG af Comin¢ - -
Influenza estacional 10% a 64% " 5% a12% menos de 1%
15% a20%
Varicela 10% a 24%i 10% a 15% -
Hepatitis A ¢ 20% a 56% menos de 10% menos de 10%
Rabia 21%a 77% 6% a 55% 5% a 40%
Influenza pandémica A(H1N1) m 5% a 64% 1% a11% 1% a 26%
VPH 25% a 84% 10% 1% a 7%
Antineumocacica vacuna conjugada 10% a 20% 15% a 24%
Rotavirus No compatible 40% a 43% 9% a 62%

Fuente: compilado por Turpo G, Ticona M, Whittembury A, diciembre 2009 — enero 2010.

a Modificado de los mddulos de capacitacion de vacunacion segura de
la OPS (2007).

b Exantema leve en el 5% de los vacunados, que aparece 7 a 10 dias
después de la vacunacion y dura 1 a 2 dias. Artralgia y artritis
transitorias en el 25% y 10%, respectivamente, de las mujeres post-
puberes vacunadas; aparecen 1 a 3 semanas después de la
vacunacion y duran de 1 dia a 3 semanas.

¢ Diarrea, cefalea y dolores musculares.

d Es probable que las tasas de reacciones locales aumenten con las
dosis de refuerzo del 50 al 85 %. Reacciones locales intensas
pueden presentarse en el 1% a 2% de los vacunados, usualmente
personas con multiples dosis, 2 a 8 horas después de la vacunacion.

¢ Para la vacuna contra la tos ferina de células enteras. Las tasas
para la vacuna contra la vacuna acelular son mas bajas.

f La reactogenicidad local varia de una vacuna a otra en funcién de la
cepa y el nimero de bacilos viables.

9 El episodio consiste en la aparicién de un nodulo, ulceracion y
cicatriz.

h En adultos con vacuna inactivada.

P En nifios con vacuna inactivada. Vacuna atenuada: en nifios también
coriza (48%), cefalea (18%), vomitos (3%) sin diferencias estadisticas
con placebo; en adultos congestidn nasal (28% a 78%), cefalea (16%
a 44%) y dolor de garganta (15% a 27%) con diferencia
estadisticamente significativa con placebo.

I Se puede presentar una erupcion semejante a la varicela en el lugar
de la inyeccion en el 3%-5% de las personas vacunadas con la
primera dosis, y en el 1% con la segunda dosis. Se puede presentar
una erupcion generalizada en el 4% a 6% con la primera dosis y en el
1% con la segunda dosis.

k'Vacuna inactivada con células completas.

I'Vacuna de cultivo celular.

m Vacuna inactivada. La informacién es preliminar ya que solo se
cuenta con informacion de los estudios clinicos. Los estudios
epidemioldgicos en poblacion vacunada aun estan en desarrollo.

" Los estudios realizados con la vacuna conjugada se han realizado
junto con vacuna DPT.
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Tabla 2. Tasas de eventos severos atribuidos a la vacunacion o inmunizacién y tiempo de aparicion.

Tiempo que tarda Tasas por
Vacuna Evento en aparecer 1000 000 de dosis
BCGab Linfadenitis supurativa 2 a 6 meses 100 a 1000
Osteitis por BCG (*becegeitis”) 1a 12 meses 1a700
“Becegeitis” diseminada por la BCG 1a 12 meses 0.19a1.56
HIB 2 Ninguna conocida - -
Hepatitis B 2 Anafilaxia 0a1hora 1a2
Sindrome de Guillain-Barré (vacuna obtenida en plasma) 0 a 6 semanas 5
Antisarampionosa/  Convulsiones febriles 7 a 12 dias 17 a50
SPR-SR ac Trombocitopenia (recuento bajo de plaquetas) 15 a 35 dias 25a33
Anafilaxia 0a1hora 10
Parotiditis - raro
Sordera ¢ <2 meses raro
Encefalopatia ¢ <2 meses <1
Meningitis aséptica ¢ 18 a 34 dias 0.1
Antipoliomielitica oral Poliomielitis paralitica relacionada con la vacuna (PPRV) 4 a 40 dias 0.004a0.1f
(VOP)a Anafilaxia O0a1hora rara
TT/DTa Neuritis del plexo braquial 2 a 28 dias 5a10
Anafilaxia 0a1hora 1a6
Absceso estéril 1 a 6 semanas 1a10
DTPa Llanto persistente que dura mas de 3 horas 0 a 24 horas 1000 a 60 000
Convulsiones ¢ 0 a2 dias 570
Episodio de hipotonia e hipo reactividad 0 a 24 horas 570
Anafilaxia 0a1hora 20
Encefalopatia " 0a3dias 0a1
Fiebre amarilla @ Enfermedad neurotropica 3 a 28 dias 50024 000en<debmi
Reaccion alérgica / anafilaxis 0a1hora 4a18
Enfermedad viscerotrépica 1 a8 dias 4i
Rabia (CRL) Reaccion neurologica 4 a 25 dias 300 a 800
VPH (Gardasil) Anafilaxia O0a1hora Rara
Influenza estacional ~ Anafilaxia 0a1hora <2
Gillain-Barré ! 6 sem 1
Sindrome 6culo-respiratorio 90 a 466

Antineumocécica
vacuna conjugada

Ninguna conocida

Influenza pandémica Ninguna conocida ™

Fuente: compilado por Turpo G, Ticona M, Whittembury A, diciembre 2009 — enero 2010.

a Modificado de los médulos de capacitacidn de vacunacion segura de
la OPS (2007).

b Estas reacciones se presentan principalmente en nifios con
compromiso de la inmunidad celular.

¢ No hay reacciones adversas (excepto anafilaxia) cuando hay
inmunidad (~90 % de los que reciben una segunda dosis). Las
convulsiones febriles son poco probables en nifios mayores de seis
afios. La trombocitopenia es transitoria y benigna; hay reportes que
indican que podria ser mayor en personas con antecedente de
purpura trombocitopénica idiopatica.

4 Hay relacion temporal, pero no se ha podido establecer una relacion
causal.

¢ Relacionado con el componente de parotiditis; no obstante hay
mucha diversidad en la informacion, se requieren mas estudios.

fEl riesgo de PPRV es 0.1 casos por millén de dosis para la primera
dosis y 0.004 para las demas dosis. En promedio, el riesgo para todas
las dosis es de 0.04 por milldn de dosis.

9 Las convulsiones son febriles, principalmente, y la tasa depende de
los antecedentes personales y familiares y la edad, con un riesgo mas
bajo en lactantes menores de 4 meses. No dejan secuelas.
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h No ha sido confirmada por los estudios realizados.

" El riesgo es mayor en menores de 6 meses, pero se han presentado
casos en otros grupos de edad. La tasa promedio es de 8 por millon
de dosis, en personas de 60 a 69 es de 16 por millén de dosis y en
mayores de 70 es de 23 casos por millén de dosis administradas.

1 El riesgo se incrementa con la edad. En personas de 60 a 69 afios
de edad la tasa es de 10 por millén de dosis y en mayores de 70 afios
es de 23 por millén de dosis administradas. En el Peru se identifico un
conglomerado con una tasa de 79 por millén de dosis.

k Las reacciones neurolégicas reportadas para la vacuna de cerebro
lactante de ratén afectan mayormente el sistema nervioso periférico y
se suelen manifestar como parélisis flacidas agudas, especialmente
Sd. de Guillain-Barré. La OMS ha recomendado la descontinuacion de
su uso y el cambio por vacunas de cultivos celulares.

I Sélo para la vacuna de 1976. Actualmente no se ha encontrado
relacion causal entre la vacuna de influenza estacional y el Sindrome
de Guillain-Barré.

m Hasta el momento no se ha podido identificar eventos adversos
serios relacionados a la vacuna pandémica; no obstante es de
esperarse que sean semejantes a la vacuna estacional.
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Estas reacciones adversas pueden presentarse para
cualquiera de sus componentes.®® Las vacunas Se

componen usualmente de: componente activo
(biolégico), liquido de suspension, adyuvantes vy
preservantes.

El componente activo esta conformado por el antigeno
que va a generar la respuesta inmune, como bacterias,
virus, fracciones proteicas. Dependiendo del medio en
el cual se han desarrollado estos antigenos se pueden
presentar, por ejemplo, reacciones anafilacticas. Asi en
el caso de la vacuna contra la influenza, el antigeno se
desarrolla en huevos de gallina, por lo que una de las
contraindicaciones de la vacuna contra la influenza es
justamente la alergia al huevo.?

Como liquido de suspensién se utiliza suero fisiolégico,
con el cual no hay reportadas reacciones adversas.

Los adyuvantes son sustancias que mejoran la capacidad
inmunogeénica del antigeno vacunal, lo que permite
utilizar menor cantidad de antigeno y menor nimero de
dosis de vacuna. Por ejemplo, en la vacuna contra la
hepatitis B se utiliza aluminio como adyuvante; pero si
se congela la vacuna el aluminio tiende a precipitarse, lo
que tiene dos consecuencias: mayor reaccion local y
menor respuesta inmunogénica, lo que puede ocasionar
falla de la vacunacion.?®%

Finalmente, los preservantes se utilizan para evitar la
contaminacion de la wvacuna con organismos
potencialmente patogénicos. Para esta funcion se
utilizan antibioticos como la neomicina u otras
sustancias como el timerosal que ha sido objeto de
polémica en los Gltimos 20 afios por su supuesta
relacion con el autismo.

Errores programaticos

Ademas de las reacciones adversas que se producen por
los componentes propios de las vacunas, también
pueden producirse reacciones adversas por un manejo
inadecuado de las vacunas,®’ ya sea por una falla en el

proceso de  produccién, en el transporte,
almacenamiento, aplicacion o disposicién de los
residuos de las mismas. Las reacciones adversas

producidas por estas causas pueden ir desde la
presentacion de una reaccion local hasta la presentacion
de un absceso, sepsis 0 cuadros clinicos mas raros como
el sindrome de Nicolau®” (tabla 3). Una adecuada
capacitacién del personal de salud que se encarga de
aplicacion de las vacunas podria reducir al minimo los
eventos relacionados a la vacunacion producidos por
esta causa.

Vacunacioén segura

Debido a las caracteristicas del perfil de seguridad de
las vacunas y a la amplia difusion de su utilizacién es
que se ha desarrollado el concepto de Vacunacién
Segura. Esta es una estrategia que contempla la
produccion de vacunas de muy alta calidad, la
distribucion, almacenamiento y aplicacion adecuadas de
las vacunas, y la vigilancia de los ESAVI. Todo ello con
el proposito de reducir al minimo el riesgo de
presentacion de eventos adversos relacionados
causalmente a la vacunacién, tanto para quien recibe,
como para quien aplica la vacuna y para el
medioambiente, y asi brindar el méximo beneficio de la
vacunacion para la poblacion.™

Tabla 3. Errores operativos del programa y sus consecuencias.

Error operativo

Evento previsto

Inyeccién no estéril:

= Reutilizacién de jeringa o aguja descartable.

= Uso de jeringas sin garantia de esterilidad adecuada.

= Vacuna o diluyente contaminado.

= Uso de vacunas liofilizadas por mas del tiempo indicado de
uso.

Error de reconstitucion:
= Reconstitucién con diluyente incorrecto.
= Reemplazo de la vacuna o diluyente con un farmaco.

Inyeccién en el lugar equivocado:

= BCG aplicada por via subcutanea.

= DTP/DT/TT demasiado superficial.
= Inyeccion en gluteo.

Transporte / almacenamiento incorrecto de vacunas.

Caso omiso de las contraindicaciones.

= Infeccion: absceso localizado en el sitio de inyeccion, sepsis,
sindrome de choque toxico o muerte. Infeccién transmitida
por la sangre, como hepatitis o VIH.

= Absceso local por agitacién indebida.

= Efecto adverso de un farmaco; ejemplo, insulina.
= Muerte.

= Vacuna ineficaz.

= Reaccion o absceso local.
= Reaccion o absceso local.
= Dafio al nervio ciatico.

= Reaccidn local por vacuna congelada.
= Vacuna ineficaz.

= Reaccion grave previsible.

Fuente: con modificaciones de “Organizacién Panamericana de la Salud. Vacunacion segura: médulos de capacitacion. Mddulo VI Sistema de
monitoreo de los eventos supuestamente atribuibles a la vacunacién o inmunizacion. Washington, D.C.: OPS, 2007.”
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En nuestro pais, la vacunacidon segura tiene a los
siguientes  actores  fundamentales.  Primero, la
adquisicién de vacunas de calidad se asegura a través
del fondo rotatorio de la OPS.*! Este fondo consolida
todos los pedidos de vacuna de Latinoamérica y hace
una licitacién con el nimero total de dosis requeridas
para la region. Tiene dos preceptos importantes: sélo
pueden participar del proceso de licitacién aquellos
laboratorios que han pasado las evaluaciones periddicas
de calidad y seguridad de la OMS; y tienen que ofrecer
el precio més bajo al cual han vendido su producto en
cualquier lugar del Mundo. Todo esto asegura la
obtencion de vacunas de la mejor calidad y al mejor
precio, y ha permitido hacer sostenible en nuestra region
los programas de vacunacion nacionales y con ello los
logros que tenemos en materia de inmunizaciones.
Ademas, una vez que las vacunas ingresan al Per(, la
Direccion General de Medicamentos Insumos y Drogas
(DIGEMID) en coordinacion con el Instituto Nacional
de Salud (INS) hacen el respectivo control de calidad de
las mismas.

Segundo, el tema de inyeccion segura, que se refiere al
transporte, almacenamiento, aplicacion y disposicién de
las vacunas utilizadas, es responsabilidad de la
Estrategia Nacional Sanitaria de Inmunizaciones y de la
Direccion General de Medicamentos Insumos y Drogas,
asi como de sus pares en el nivel regional y local. Se
han hecho esfuerzos importantes en el reemplazo y
ampliacion de la cadena de frio en el pais, asi como en
la capacitacion del personal responsable de los mismos.
Es necesario sin embargo fortalecer con mayor énfasis
los aspectos de aplicacion de vacunas, asi como la
disposicién adecuada de los residuos de la vacunacion.

Tercero, la vigilancia de los ESAVI en el Perd, es
conducida por la Direccion General de Epidemiologia
(DGE) del MINSA, que es el 6rgano que conduce la
Red Nacional de Epidemiologia (RENACE). La
notificacion de los ESAVI es obligatoria en todos los
establecimientos del sector salud. Actualmente hay mas
de 7 000 unidades notificantes regulares en la Red.

Vigilancia epidemioldgica de los ESAVI en el Peru

Los ESAVI se comenzaron a vigilar en nuestro pais en
el afio 2001, a raiz del fallecimiento de siete infantes
luego de su vacunacion contra la difteria, pertusis y
tétanos (vacuna DPT). Ello conllevé a que se
desarrollara una investigacion exhaustiva de los casos
con la finalidad de identificar la causa de la muerte.
Finalmente, todos los casos fueron clasificados como
eventos no relacionados a la vacunacion.*

En el afio 2002 se publicé el primer documento técnico
de vigilancia de los ESAVI®, con las definiciones de
caso que se usan hasta la actualidad.
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Asimismo, se delined la clasificacion de los mismos de
acuerdo a su relacién con la vacunacion. De esta manera
los ESAVI se clasifican en:

1. Eventos no relacionados a la vacunacion.
2. Eventos relacionados a la vacunacion. Que pueden
ser a su vez de dos tipos:
a. Eventos relacionados a los componentes propios
de las vacunas.
b. Eventos relacionados a los aspectos operativos de
la vacunacién, también conocidos como errores
programaticos.
3. Eventos no concluyentes. Son aquellos en los que no
se tiene suficiente evidencia ni para afirmar ni descartar
que la vacunacién sea la causa del evento presentado.

En nuestro pais, la clasificacion de los casos de ESAVI
es realizada por un comité externo al MINSA, el Comité
Nacional Asesor para la Clasificacion de Casos de
ESAVI." Este comité estd conformado por diferentes
especialistas y estudia la evidencia obtenida por la
RENACE para clasificar los casos. EI Comité puede
recomendar ampliar la investigacion o participar de la
misma si lo considera necesario antes de hacer la
clasificacion de los casos.

Como puede avizorarse de los parrafos anteriores, la
investigacion de los casos de ESAVI es un proceso
complejo y exhaustivo que requiere de informacion
clinica, programatica y epidemioldgica que permita
clasificar los casos.>®

Antes que nada, hay que asegurarse que los casos de
ESAVI reciban la atencibn médica que corresponde
garantizando el tratamiento y examenes que se
requieran. Deben contar con el apoyo y guia del
personal de salud, antes que con el rechazo de los
mismos. Si se trata de una urgencia o de una
emergencia, la persona debe ser atendida
inmediatamente en el establecimiento de salud o
derivada a un establecimiento que tenga la capacidad
para resolver el problema de salud. El problema de
salud méas agudo y que puede comprometer la vida de
una persona vacunada es la anafilaxia. Estos cuadros
pueden ser verdaderas emergencias y requieren un
tratamiento inmediato y observacién de la persona, por
lo que todo equipo de vacunacién debe estar preparado
para brindar atencién inmediata para cualquiera de estos
casos y debe tener claro el flujo de derivacion de los
mismos para una atencion especializada.

Desde el punto de vista clinico, la investigacion requiere
de una revision en profundidad de la historia clinica del
caso, de la entrevista en profundidad del personal que
atendio el caso, de los familiares y de ser posible la
evaluacion clinica de la persona afectada y la obtencién
de muestras bioldgicas, especialmente sangre, heces,
orina y liquido céfalorraquideo, dependiendo de la
probable etiologia del cuadro. Si la persona fallecié es

i Resolucién Ministerial RM 947-2007/MINSA.
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prioritario poder hacer una autopsia para identificar o
corroborar la causa del fallecimiento y obtener muestras
de 6rganos para hacer una evaluacién microscopica
adecuada. Muchas veces esta es la Unica forma de
identificar la causa del fallecimiento. Lamentablemente,
en las zonas més alejadas es muy complicado realizar la
autopsia ya que las poblaciones estan muy distantes y
para cuando llega el personal a realizar la investigacién
ya se ha realizado el entierro del cadaver. En estos casos
se realiza la autopsia verbal, aunque esta informacion
muchas veces no es suficiente para identificar la causa
de muerte.

Cada cierto tiempo se recibe notificacion del
fallecimiento de un nifio pequefio, menor de seis meses
de edad, luego de aplicacion de una vacuna. El nifio
suele presentar fiebre, irritabilidad. Usualmente queda
dormido con la madre y en la mafiana la madre se da
cuenta del fallecimiento. Cuando se realiza la autopsia
muchas veces se encuentra que hay liquido lacteo en la
via respiratoria alta y baja, asi como edema cerebral,
con el diagnostico final de asfixia por aspiracion de
contenido gastrico. Sin la ayuda de la autopsia no se
habria podido tener evidencia adecuada de la causa de
fallecimiento del nifio en estos casos. Asimismo, hay
algunas reacciones adversas en las que sin la autopsia
no se podria identificar la causa, como en la enfermedad
viscerotrdpica asociada a la vacunacion antiamarilica.

En la parte programatica, la investigacion de un caso de
ESAVI demanda entrevistar al personal de salud
responsable de la vacunacién buscando identificar con
claridad, primero a la persona que realizo la vacunacion
y evaluar su capacidad para realizar este procedimiento.
La aplicacion de un inyectable, especialmente aquellos
relacionados a la vacunacion, deben ser reconocidos
como actividades especiales que debe desarrollar
personal  debidamente  capacitado, idealmente
profesionales de salud. No obstante, las dificultades de
acceso y de oferta de salud que existe en nuestro pais,
hace que por el momento sea muy dificil, sino
contraproducente, que solamente unos  pocos
profesionales puedan realizar este procedimiento. Sin
embargo, s6lo hasta que entendamos la importancia y
consecuencias que una vacunacion inadecuada puede
conllevar, sin importar si la persona que vacune sea
profesional o no, vamos a continuar exponiendo a la
poblacion a un riesgo mayor.

Lamentablemente, todos los afios se reportan en nuestro
pais errores programaticos, como la presentacion
abscesos luego de la vacunacion, especialmente en
infantes.”” En los casos mas graves, estos abscesos
pueden incluso conllevar lesiones con secuelas o hasta
el fallecimiento. En estos casos la asepsia y técnicas
adecuadas de vacunacion son cruciales para evitar estos
eventos. Ademas de la entrevista con el personal de
salud responsable, se debe evaluar el vacunatorio o el
lugar donde se realiz6 la vacunacion, en cuanto a sus
caracteristicas e implementacion, asi como poner
especial énfasis en la cadena de frio y caracteristicas de
los bioldgicos almacenados alli. Suele suceder que la

vacunacion se produjo en un lugar diferente del
vacunatorio. Por ejemplo, en relacién a la dosis de
recién nacido de hepatitis B, ésta se suele aplicar en la
sala de puerperio, en vez del vacunatorio que esta
adecuadamente equipado para ello.

Desde el punto de vista epidemioldgico, interesa
conocer si el caso presentado es el Unico o si hay otros
casos relacionados con el dia de aplicacion, el frasco de
vacuna y el vacunador. Es necesario identificar a los
demas vacunados e identificar si alguno de ellos ha
presentado algin cuadro clinico que haga sospechar de
una reaccion adversa.

El seguimiento multidisciplinario de los casos de
ESAVI es muy importante, tanto para una adecuada
clasificacion, como para la identificacion de
complicaciones y secuelas, y facilitar el acceso a la
atencion y tratamiento de las personas afectadas.
Asimismo, un adecuado manejo de la crisis generada es
muy importante para reducir el impacto negativo de los
ESAVI en la confianza de la poblacién y a su vez en las
coberturas de vacunacion.?

Topicos especiales

El estudio de los ESAVI ha permitido identificar nuevas
reacciones adversas relacionadas con la vacunacion, asi
como también descartar algunas hip6tesis que se han ido
generando a lo largo de los afios. A continuacion se
presenta un breve resumen de tres de éstos topicos.

Vacunacién y autismo

Durante fines de la década de los 90 y comienzos de
este siglo se gener6 una fuerte polémica sobre el posible
rol del timerosal en la presentacion de los desordenes
del espectro del autismo. Es mucha la informacién que
se ha generado frente a los indicios de un incremento en
la frecuencia de presentacion de estos desordenes en los
Gltimos afios.® Estos usualmente se comienzan a
manifestar en una etapa temprana de la vida de las
personas, que es justo el momento en el cual reciben el
mayor nimero de vacunas, por lo que ha sido muy
sencillo encontrar una asociacion temporal entre éstas y
el inicio de las manifestaciones clinicas de la
enfermedad.*** De esta forma se trat6 de identificar
qué componente de las vacunas podria estar relacionado
con las alteraciones neurolégicas halladas en estos nifios
y se identificé como potencial causante al timerosal, que
es un compuesto elaborado en base a etilmercurio y que
se utiliza como preservante, ya sea en el proceso de
produccion de las vacunas o en los viales multidosis
para evitar la contaminacién de los mismos una vez
abiertos. Fue en funcion de esta sospecha que se decidio
suspender el uso de las vacunas que utilizaban el
timerosal como preservante, para los programas
regulares de vacunacion en los Estados Unidos y en
Europa.®® No obstante, hasta la fecha, no se ha podido
apreciar una disminucién del autismo en los lugares
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donde se ha suspendido el uso del timerosal, sino que
més bien, la incidencia ha continuado en aumento.>”

Son multiples los estudios desarrollados por la
comunidad cientifica al respecto y en la gran mayoria de
éstos y en los mejor realizados, no se ha podido
corroborar una relaciéon entre el timerosal y el
autismo.****"  Asimismo, desde el afio 2004, la
recomendacion del Institute of Medicine es la de
continuar la investigacion sobre la causalidad del
autismo en otras areas,* situacién que viene siendo
abordada.®®

Por otro lado, también se ha investigado la posible
relacion entre la vacuna contra el sarampion, las paperas
y la rubéola (SPR) y el desarrollo de autismo en nifios,
no obstante la evidencia rechaza una asociacion
causal.*"*® Actualmente, Andrew Wakefield, el médico
que publicé el articulo en Lancet hace mas de una
década se encuentra siendo investigado por
comportamiento inadecuado durante la investigacién.>
Lamentablemente, esto condujo a una disminucion en la
cobertura de vacunacion contra el sarampién en
Inglaterra y al fallecimiento por sarampion de una
persona en este pais en el afio 2006, la primera desde
hacia 14 afios.

Actualmente los nuevos intentos por buscar una
asociacion causal entre la vacunacion y el autismo, han
desarrollado una nueva hipdtesis en la cual, la
vacunacion constituiria un reto inmunolégico que
sobrepasaria la capacidad de produccidn energética de
las mitocondrias neuronales (otra hipdtesis relacionada
se refiere a la capacidad de respuesta inmunolégica) y
con ello un decaimiento de la funcién neuroldgica.*”**>
No obstante, la hip6tesis no explica todavia como una
vacuna podria activar este mecanismo y no la infeccion
por cualquier patégeno salvaje que pueda haber
adquirido la persona, siendo que las infecciones por
microorganismos salvajes representan un mayor desafio
para el organismo y que justamente las vacunas nos
ayudan a protegernos de éstos.

Enfermedad viscerotropica asociada a vacunacién
antiamarilica

Se ha mencionado anteriormente que dado el alto
estandar de seguridad que tienen las vacunas, su perfil
de seguridad realmente se llega a conocer muchos afios
y dosis después del inicio de su aplicacion en la
poblacién. Un ejemplo muy claro de esto es lo
acontecido con la vacuna contra la fiebre amarilla o
antiamarilica. Esta vacuna se comenz6 a utilizar desde
1937 y desde ese entonces se han aplicado mas de 500
millones de dosis en todo el mundo.>** No obstante,
recién en el afio 2001 se publicaron los primeros
reportes de una extrafia enfermedad que se presentaba
en personas que habian sido vacunadas recientemente
contra la fiebre amarilla.”*°
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Esta enfermedad se caracteriza por la presentacion de un
cuadro clinico inespecifico con presencia de fiebre,
nauseas, vémitos y diarrea que en pocos dias evoluciona
a falla multisistémica. Actualmente se han identificado
poco mas de 40 casos a nivel mundial, con una tasa de
presentacion de 0.4 por 100 000 dosis aplicadas, lo que
la convierte en una reaccion de presentacion rara.* No
obstante se considera que las personas de 60 6 mas afios
de edad tienen un riesgo incrementado para la
presentacion de esta enfermedad.

En nuestro pais se identificd el primer conglomerado de
casos de esta enfermedad en el mundo.®* Ocurri6 en Ica,
durante una campafia de vacunacion contra la fiebre
amarilla, luego del terremoto de Pisco en agosto del afio
2007. Se realiz6 una investigacion exhaustiva que duro
varios meses, con el apoyo de la OPS, el NMRCD vy los
CDC desarrollandose definiciones de caso especificas,
identificindose  cuatro casos de  enfermedad
viscerotrdpica asociada a vacunacién antiamarilica.
Asimismo se realiz6 una busqueda retrospectiva de
casos en toda la regién revisandose 28 788 registros
médicos sin que se pudiera encontrar Mas casos
confirmados ni para enfermedad viscerotrépica ni
enfermedad neurotropica. Salvo el lote de la vacuna, no
se pudo identificar ninguna  caracteristica
epidemioldgica que pudiera relacionar a los casos, todos
se vacunaron en lugares diferentes y las personas que se
vacunaron de los mismos frascos no sufrieron
reacciones adversas de importancia. Las pruebas hechas
en frascos del lote de vacuna comprometido, asi como
en el virus identificado en las personas fallecidas
demostré que no habia mutaciones del virus vacunal que
pudieran explicar un comportamiento mas agresivo del
mismo, y las pruebas de calidad y eficacia demostraron
que las vacunas se encontraban en excelente estado.
Ademaés, no se pudo identificar caracteristicas genéticas
en las personas afectadas que pudieran explicar una
predisposicion para la presentacion de esta enfermedad,
aungue todavia hay mucho por investigar en este campo
dado el pequefio nimero de casos presentados hasta la
actualidad.

Sin embargo, ya existen recomendaciones claras para
evitar en lo posible la presentacion de estos eventos.
Primero, evitar vacunar contra la fiebre amarilla a
personas de 60 6 mas afios a menos que sea realmente
necesario. Segundo, ante la necesidad de realizar
campafias de vacunacion de envergadura, es necesario
contar con un sistema de vigilancia de ESAVI lo
suficientemente sensible y adecuado para realizar una
adecuada investigacion de los casos probables de
enfermedad viscerotropica. Tercero, sopesar de manera
adecuada el riesgo-beneficio de realizar campafias de
vacunacion masiva contra la fiebre amarilla en &reas no
endémicas, especialmente en poblacién
inmunolégicamente virgen para la fiebre amarilla.
Actualmente, la OMS esta desarrollando un protocolo
de estudio estandar para esta enfermedad en particular.
Uno de los aspectos que deberia abordarse, es el estudio
de los desérdenes del timo. Debido a que se ha sugerido
una asociacion entre desordenes del timo y un
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incremento en el riesgo de enfermedad viscerotrépica,®
asi como se ha evidenciado que la presencia de la
displasia del timo de Sutton como un factor relacionado
a la presentacion de enfermedad viral diseminada,® se
ha sugerido que en los casos de enfermedad
viscerotrépica el timo sea pesado y examinado
histologicamente (comunicacion personal de Stephen J.
Seligman™).

La vacuna contra la influenza pandémica A(H1N1)

En abril del 2009 el mundo fue testigo de una nueva
pandemia de influenza.** Ante esta amenaza, el mundo
desarroll6 rapidamente una vacuna contra esta gripe. Lo
interesante en relacion a la vacuna contra la influenza en
general, es que todos los afios se tiene que elaborar una
nueva vacuna ya que el virus que produce esta
enfermedad tiene una gran capacidad de variacion
genética, lo que hace que todos los afios nos
enfermemos de gripe.”>® Los cambios menores se
conocen como “drift” y los cambios mayores como
“shift”. Los cambios menores, que se producen
constantemente, son los responsables de las epidemias
de influenza que se presentan todos los afios,
especialmente durante los meses de invierno. Los
cambios mayores, son los responsables de las
pandemias de gripe. Actualmente nos encontramos
frente a un cambio antigénico mayor del virus que
aparecio por primera vez en la pandemia de 1918-1919,
conocida como la “gripe espafiola”.®” Felizmente, en
contraposicion con lo ocurrido en aquella oportunidad,
el virus actual tiene una virulencia menor, provocando
cuadros clinicos severos en una pequefia fraccion de la
poblacioén, con tasas de mortalidad bajas (0.004% a
0.18%).°® No obstante, atn existe la preocupacién de
que se modifique antigénicamente e incremente su
virulencia, como ocurrié con su antecesora. La gripe
espafiola tuvo tres “olas”, primero circuld durante 6
meses con aparentes bajas tasas de mortalidad en la
poblacion, antes de que emergiera una forma mas
virulenta y cause cerca de 50 millones de muertes en
todo el mundo en las dos olas que siguieron.®® Es frente
a este antecedente y a la presencia de epizootias de gripe
aviar A(H5N1) en Asia, Africa, Europa™™ que las
autoridades sanitarias estan preocupadas por vacunar
sus poblaciones. Por el momento, en la poblacién y
gobiernos existe preocupacion con respecto a la
seguridad, inmunogenicidad y disponibilidad de la
vacuna, lo que discutiremos brevemente a continuacién.

Desde el punto de vista de vacunacién segura hay tres
puntos que tomar en cuenta: produccion de calidad,
inyeccion  segura  (transporte,  almacenamiento,
aplicacion y disposicion de residuos) y vigilancia de
ESAVI. El Pert va a adquirir la vacuna contra influenza
pandémica a través del Fondo Rotatorio de la OPS.*
Sélo aquellos laboratorios que han cumplido con pasar
por los exigentes controles de calidad de la OMS
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pueden presentarse a las licitaciones del Fondo. Esto
asegura dos cosas, que la calidad sea la mas alta y que el
costo sea el menor posible. Asimismo, la DIGEMID en
coordinacion con el INS se van a encargar del control de
calidad de la vacuna recibida. Con respecto a inyeccién
segura, la vacuna se va transportar y almacenar en la
cadena de frio del MINSA, la cual ha sido mejorada
notablemente en los dltimos afios, con un esfuerzo
bastante importante de presupuesto por parte del pais a
través de la Estrategia Sanitaria Nacional de
Inmunizaciones, en base al inventario de cadena de frio
realizado en el afio 2004.”* No obstante, es necesario el
fortalecimiento de las habilidades del personal de salud
encargado de vacunar para asegurar que no se presenten
errores programaticos relacionados a esta actividad.
Ademaés, es importante que los niveles local, regional y
nacional revisen y mejoren sus flujos de disposicion de
residuos de vacunacién. Finalmente, la vigilancia de
ESAVI se realiza en todos los establecimientos que
forman parte de la RENACE, con mas de 7 000
unidades notificantes. Pero, a pesar del buen
funcionamiento de la vigilancia de ESAVI en nuestro
pais, es necesario realizar el fortalecimiento de la
misma, especialmente por las preocupaciones de una
posible relacién de la vacuna de influenza con casos de
Guillain-Barré.”*™

Hasta el momento, las inmovilizaciones y retiro de lotes
que se han reportado en diversos paises, como en los
Estados Unidos,”® han sido por falla en la
inmunogenicidad de la vacuna antes que por problemas
de seguridad de la vacuna. Asimismo, los eventos
reportados son principalmente leves, y en los casos
graves no se ha podido identificar caracteristicas que
hagan pensar en una relacion causal con la vacunacion.
Tampoco se ha podido identificar un incremento en los
casos de sindrome de Guillain-Barré.®®"® Hasta la fecha,
solamente la vacuna de 1976 ha mostrado relacion con
este sindrome.

Conclusién

El término ESAVI corresponde al de una definicién
operacional para la vigilancia de reacciones adversas
por vacunas. La notificacion de los ESAVI severos es
obligatoria en el Péru y debe hacerse inmediatamente.
La investigacidn es exhaustiva abarcando informacion
clinica, programatica y epidemioldgica. La clasificacién
la realiza el Comité Nacional Asesor para la
Clasificacion de casos de ESAVI. Si bien, existe un
riesgo potencial de presentacion de eventos adversos
relacionados con los componentes propios de las
vacunas, este riesgo es muy pequefio en comparacion
con los beneficios que brinda la vacunacion. No
obstante es importante mantener un sistema de
vigilancia de ESAVI para completar el estudio del perfil
de seguridad de las vacunas. Un manejo adecuado de los
ESAVI ayuda a mantener la confianza de la poblacion
en las vacunas y podria ayudar a reducir el impacto de
los grupos antivacunas.
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