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ABREVIATURAS Y ACRONIMOS

ACCESS vACcine Covid-19 monitoring readinESS

AKIN Red para la Lesidn Renal Aguda (por su sigla en inglés)

ALT alanina-transaminasa

CDC Centros para el Control y la Prevencién de Enfermedades

CEPI Coalicién para la Promocidn de Innovaciones en pro de la
Preparacion ante Epidemias (por su sigla en inglés)

COVID-19 enfermedad por el coronavirus del 2019

CrS creatinina sérica

EAEI eventos adversos de especial interés

ECG electrocardiograma

EH encefalopatia hepdtica

VAED enfermedad exacerbada asociada a la vacuna
(por su sigla en inglés)

EMAD encefalomielitis aguda diseminada

VAERD enfermedad respiratoria exacerbada asociada a la vacuna
(por su sigla en inglés)

ESAVI eventos adversos supuestamente atribuibles a la vacunacion o
inmunizacion

FAlc fosfatasa alcalina

FEVI fraccion de eyeccién del ventriculo izquierdo

FIO; fraccion de oxigeno inspirado

FLAIR recuperacion de la inversién atenuada por fluidos
(por su sigla en inglés)

IASL Asociacidn Internacional para el Estudio del Higado
(por su sigla en inglés)

IgE inmunoglobulina E

INR indice internacional normalizado (por su sigla en inglés)

KDIGO Kidney Disease: Improving Global Outcomes [enfermedad renal:
mejorar los resultados mundiales]

LCR liquido cefalorraquideo

LRA lesién renal aguda

LSN limite superior de la normalidad

MDRD estudio de modificacién de la alimentacion en la enfermedad
renal (por su sigla en inglés)

oMS Organizacion Mundial de la Salud

P.O, presion parcial arterial de oxigeno

PCR reaccion en cadena de la polimerasa (por su sigla en inglés)

PLMS prueba de latencia media del suefio

PNC péptido natriurético cerebral

RIFLE riesgo de disfuncién renal, lesidon renal, falla o pérdida de la
funcion renal e insuficiencia renal terminal (por su sigla en
inglés)

SARS-CoV-2 coronavirus de tipo 2 causante del sindrome respiratorio agudo
grave

SDRA sindrome de dificultad respiratoria aguda

SFC sindrome de fatiga crénica

SGB sindrome de Guillain-Barré
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SPEAC Plataforma de Seguridad para las Vacunas de Emergencia
(por su sigla en inglés)

TP tiempo de protrombina

TSVP taquicardia supraventricular paroxistica

TVP trombosis venosa profunda
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INTRODUCCION

La pandemia de COVID-19 ha presionado a la comunidad cientifica para innovar, desarrollar y
aplicar nuevas tecnologias que permitan afrontar los retos que entrafia prevenir y tratar la
enfermedad. Afortunadamente, la respuesta ha sido exitosa; hasta la fecha, se han producido
varias vacunas y hay muchas mas en proceso. Estas vacunas se administraran a un gran nimero
de personas en diferentes entornos y grupos de poblacién.

El desarrollo de las vacunas ha requerido creatividad y flexibilidad, con el empleo de procesos
gue suelen tardar varios afios. Sin embargo, las vacunas pasaron del disefio a la producciény a
la autorizacidn de uso en menos de un afo. Los fabricantes han asumido riesgos al iniciar la
produccién de las vacunas y, al mismo tiempo, llevar a cabo los procesos de desarrollo y
autorizacién necesarios. Los estudios clinicos de las vacunas que hasta ahora han recibido la
autorizacién para su uso de emergencia requerirdn un estrecho seguimiento por las diversas
partes interesadas, como las autoridades regulatorias nacionales, los programas de
inmunizacion, los trabajadores de la salud y la sociedad civil, para garantizar que el uso de esas
vacunas siga siendo tan seguro y eficaz sobre el terreno como se demostré durante los ensayos
clinicos. En dichos ensayos, se recopilaron datos sobre la seguridad de las vacunas por varios
meses después de que se reclutara al Gltimo voluntario y se administrara la Gltima dosis.

La vigilancia de la seguridad de las vacunas contra la COVID-19 sera de suma importancia y
requerira la colaboracién de todos los interesados directos, una vez que se introduzca cada una
de ellas. El intercambio de datos e informacidon serd fundamental y, por lo tanto, es necesario
estandarizar los criterios y las definiciones de los eventos y la evolucién clinica como parte de la
vigilancia de la seguridad de las vacunas. En cuanto a la vigilancia de los eventos adversos
después de la vacunacion, la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) advierte que los sistemas
de vigilancia de la seguridad de las vacunas y los sistemas de farmacovigilancia convencionales
tendran que adaptarse rdpidamente a las nuevas técnicas de vigilancia, y lograr que la
informacién sobre la seguridad y la exposicidn a la enfermedad después de la vacunacion se
recopile y procese con rapidez.

El objetivo del presente documento de consulta es indicar y proporcionar definiciones de los
eventos adversos de especial interés (EAEI) y de los eventos adversos supuestamente atribuibles
a la vacunacion o inmunizacion (ESAVI) relacionados con las vacunas contra la COVID-19 que
puedan utilizarse de forma sistematizada para notificar dichos eventos. La importancia de
estandarizar las definiciones de los eventos adversos y las directrices respectivas es que
permitira comparar los datos y llevara a una mejor comprensién del evento adverso.

Las definiciones basicas utilizadas en este documento estan basadas en el Manual de la OMS,
siendo las siguientes:

Evento adverso de especial interés (EAEI): todo evento de importancia médica,
identificado de antemano y predefinido, que puede guardar una asociacién causal con
un producto vacunal, que debe vigilarse cuidadosamente y confirmarse mediante otros
estudios especificos (1).

La lista de tales eventos considerados potencialmente aplicables a las vacunas contra la
COVID-19 incluye eventos graves que:

a) ocurrieron con otras vacunas (como el sindrome de Guillain-Barré, la encefalomielitis
aguda diseminada o la anafilaxia);

b) pueden estar relacionados con las nuevas plataformas;
c) pueden estar relacionados con los adyuvantes;

d) se relacionan con una falta de inmunogenicidad de la vacuna; y
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e) pueden ser especificos para determinados grupos de poblacion.

La lista podria contener la enfermedad exacerbada asociada a la vacuna (si la vacunacion
se relaciona con una infeccidn posterior mas grave por el SARS-CoV-2). Otros eventos
de especial interés pueden ser la lesion respiratoria, cardiaca, renal y hepética agudas,
los trastornos neuroldgicos, la sepsis y el choque séptico, la hipercoagulabilidad, la
rabdomidlisis y el sindrome inflamatorio multisistémico pediatrico (SIMP). Una de las
razones para actualizar la lista de EAEI es estar preparados para vigilar estos eventos
antes y después de la introduccion de las vacunas y evaluar si se necesitan definiciones
de caso (2).

Evento adverso supuestamente atribuible a la vacunacién o inmunizacién (ESAVI):
todo evento médico negativo posterior a la vacunacidn y que no tenga necesariamente
una relacién causal con la administracién de la vacuna. El evento adverso puede ser
cualquier signo o sintoma desfavorable o indeseado, resultado anormal de laboratorio
o enfermedad.

ESAVI grave: todo evento que provoque la muerte, que ponga en peligro la vida, que
requiera hospitalizacién o prolongue una hospitalizacidon en curso, que provoque una
discapacidad o incapacidad persistente o considerable, o que sea una anomalia o
defecto congénito. Cualquier evento médico que requiera una intervencién para
prevenir o evitar alguno de los resultados anteriores también puede considerarse grave.

En el presente documento, las definiciones de ESAVI y EAEI se recopilaron y agruparon a partir
de diferentes fuentes, dando prioridad a las publicaciones de Brighton Collaboration y, en caso
de no haber publicaciones de este tipo disponibles, se incluyeron las de la OMS, la Plataforma
de Seguridad para las Vacunas de Emergencia (SPEAC, por su sigla en inglés) y el proyecto de
preparacion para el seguimiento de las vacunas contra la COVID-19, conocido como ACCESS (por
su acronimo en inglés).

Las definiciones estandarizadas pueden facilitar la elaboracién de protocolos de estudio, asi
como contribuir a crear conciencia a nivel mundial de la terminologia armonizada, difundir sus
ventajas, supervisar su uso mundial y agilizar el acceso a ella.

La Coalicidn para la Promocidn de Innovaciones en pro de la Preparacion ante Epidemias (CEPI,
por su sigla en inglés) tiene un acuerdo con Brighton Collaboration, a través del Grupo de Estudio
para la Salud Mundial, a fin de armonizar la evaluacién de la seguridad de las vacunas financiadas
por la CEPI a través de la plataforma SPEAC. Como parte de su analisis del panorama de la
COVID-19, el presente documento refleja la informacién del documento de la SPEAC en el que
se describen los métodos y resultados, que esta Ultima empled, para elaborar la lista de EAEI, en
su actualizacién trimestral de diciembre del 2020 (2).

Se consultaron las publicaciones de Brighton Collaboration y se tomaron de ellas la definicidn
de caso de EAEI y las directrices para la recopilacidn, el analisis y la presentacion de los datos de
seguridad de la inmunizacién relativos a trombocitopenia; meningitis aséptica, encefalitis,
mielitis y encefalomielitis aguda diseminada (EMAD); paralisis del nervio facial, incluida la
pardlisis de Bell; sindrome de Guillain-Barré; convulsiones generalizadas; anafilaxia; vasculitis
cutdnea de un solo drgano; y enfermedad exacerbada asociada a la vacuna (VAED, por su sigla
en inglés). Las publicaciones de Brighton Collaboration también mencionan el sindrome de
dificultad respiratoria aguda (SDRA) y el sindrome inflamatorio multisistémico pediatrico (SIMP)
y en personas adultas (SIMA). Sin embargo, en la actualidad todavia no hay una definicién de
caso para estos ultimos. Por tal razén, se utilizaron las definiciones de caso revisadas de ACCESS,
lo mismo que para los demas EAEI, que comprenden anosmia, ageusia, meningoencefalitis,
narcolepsia, artritis aséptica aguda, microangiopatia, insuficiencia cardiaca, miocardiopatia de
esfuerzo (discinesia ventricular transitoria), arteriopatia coronaria, arritmia, miocarditis vy
pericarditis, tromboembolia venosa y pulmonar, hemorragia, accidente cerebrovascular, isquemia
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de las extremidades, lesién renal aguda, seudosabafiones, eritema multiforme y lesidon hepatica
aguda.
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PARTE A

Eventos adversos de especial interés (EAEI)

En los siguientes cuadros se presentan los eventos adversos de especial interés, se describe el
uso de los términos por parte de las entidades u organizaciones pertinentes y se indica la
fuente de la definicion de caso utilizada.

1. Convulsiones generalizadas

Definicién de caso de Brighton Collaboration y la SPEAC. Pertinente para la vacunacion en general.

Categoria Neuroldgico

Fundamento | La asociacidén probada con la inmunizacion, que abarca varias vacunas diferentes y
parala una preocupacion tedrica relacionada con la replicacién viral durante la

inclusion enfermedad por el coronavirus salvaje (2).

Acerca del Segun Bonhoeffer et al., las convulsiones son episodios de hiperactividad neuronal
EAEI gue suelen dar lugar a contracciones musculares repentinas e involuntarias.

También pueden manifestarse como alteraciones sensoriales, disfuncién
autondmica y trastornos del comportamiento, asi como alteracion o pérdida de la
conciencia. Las descripciones y clasificaciones de las crisis son complejas y estan
sujetas a cambios, porque la etiologia y la patogénesis de la mayoria de las crisis
aun no se han dilucidado. En los estudios de seguridad de las vacunas, lo que mds
interesa es la certeza del diagndstico, si hubo realmente una convulsiéon o noy si
hubo fiebre inmediatamente antes de la aparicion de la convulsién. La certeza
sobre el tipo de ataque tiene una importancia secundaria desde el punto de vista
de la seguridad de las vacunas (3).

Definicidn Segun la definicidn de caso de Bonhoeffer et al.: Definicion
de caso Nivel 1 de certeza diagndstica: de caso

e pérdida repentina del conocimiento con testigos Y | completa
manifestaciones motoras generalizadas, tdnicas, cldnicas,
tonicocldnicas o atdnicas.

Nivel 2 de certeza diagndstica:

e antecedente de pérdida del conocimiento Y manifestaciones
motoras generalizadas, tdnicas, clonicas, tonicocldnicas o
atdnicas.

Nivel 3 de certeza diagndstica:

e antecedente de pérdida del conocimiento Y otras
manifestaciones motoras generalizadas (3).

Listado en Brighton Collaboration/SPEAC, OMS, EMA/ACCESS, FDA/CDC

2. Sindrome de Guillain-Barré (SGB)

Definicién de caso de Brighton Collaboration y la SPEAC. Pertinente para la vacunacion en general.
Categoria Neuroldgico

Fundamento | La asociacion probada con la inmunizacién, que abarca varias vacunas diferentes; y
parala una preocupacion tedrica relacionada con la replicacién viral durante la

inclusion enfermedad por el coronavirus salvaje (2).

Acerca del Segln James Sejvar et al., entre los diversos eventos notificados como resultados
EAEI adversos tras las inmunizaciones, los eventos adversos neuroldgicos
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supuestamente atribuibles a la vacunacion o inmunizacion (ESAVI) se encuentran
entre los mas graves y dificiles de evaluar. La presentacion multifacética de las
afecciones neuroldgicas, la falta de familiaridad de muchos clinicos con la manera
de abordar y diagnosticar los trastornos neuroldgicos y la relativa escasez de
neurdlogos capacitados en muchas partes del mundo hacen de los eventos
adversos neurolégicos posteriores a la vacunacidn uno de los aspectos mas
desafiantes en la vacunologia clinica (4).

Definicién Segun la definicidn de caso de James Sejvar et al.: Definicién
de caso Nivel 1 de certeza diagndstica: de caso
e debilidad bilateral Y flacida de las extremidades; completa
Y

o reflejos osteotendinosos profundos disminuidos o ausentes
en las extremidades con debilidad;
Y
e enfermedad monofésica E intervalo de 12 horas a 28 dias
entre el inicio y el punto minimo de la debilidad Y meseta
clinica posterior;
Y
e signos electrofisiolégicos compatibles con el SGB;
Y
e disociacién albuminocitoldgica (es decir, elevacion del nivel
de proteinas del liquido cefalorraquideo [LCR] por encima del
valor normal de laboratorio
Y
e recuento total de leucocitos en el LCR < 50 células/ul);
Y
e ausencia de otro diagndstico que explique la debilidad (4).
Frecuencia La incidencia anual del SGB se ha estimado entre 0,4 y 4,0 casos por 100.000
de partida habitantes al afio, seguin la metodologia del estudio y la confirmacidn de los casos;
la mayor parte de los estudios prospectivos bien disefiados en los paises
desarrollados han indicado una incidencia de 1-2 por 100.000 habitantes al afio (4).
Listado en Brighton Collaboration/SPEAC, OMS, EMA/ACCESS, FDA/CDC

3. Encefalomielitis aguda diseminada (EMAD)

Definicién de caso de Brighton Collaboration y la SPEAC. Pertinente para la vacunacion en general.

Categoria Neuroldgico

Fundamento | Una preocupacion tedrica basada en la inmunopatogenia (2). Se presenta

parala esporadicamente y no se ha demostrado que sea causada por la inmunizacion.
inclusion La asociacidn conocida o posible con ciertas vacunas de virus vivos, como la vacuna

contra el sarampién (2).

A pesar de ello, un Unico caso de EMAD podria trastornar por completo un
programa de vacunacion, por lo cual se ha identificado como un EAEI (5).

Acerca del Segln James Sejvar et al., entre los diversos eventos notificados como resultados
EAEI adversos tras las inmunizaciones, los eventos adversos neuroldgicos
supuestamente atribuibles a la vacunacion o inmunizacién (ESAVI) se encuentran
entre los mas graves y dificiles de evaluar. La presentacién multifacética de las
afecciones neuroldgicas, la falta de familiaridad de muchos clinicos con la manera
de abordar y diagnosticar los trastornos neuroldgicos y la relativa escasez de
neurdlogos capacitados en muchas partes del mundo hacen de los eventos
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adversos neuroldgicos posteriores a la vacunacidn uno de los aspectos mas
desafiantes en la vacunologia clinica (6).

Definicién Segun la definicidn de caso de James Sejvar et al.: Definicién de

de caso Nivel 1 de certeza diagndstica: caso
a) demostracion de areas difusas o multifocales de completa
desmielinizacién por medios histopatoldgicos (6).

Frecuencia Frecuencia en la poblacidn general: las estimaciones de las tasas de encefalitis viral

de partida han variado desde 0,08 por 100.000 habitantes en estudios nacionales de vigilancia
pasiva hasta 1 a 6 casos por 100.000 en estudios hospitalarios y 7,4 casos por
100.000 en un estudio poblacional (6).

Listado en Brighton Collaboration/SPEAC, OMS, EMA/ACCESS, FDA/CDC

4. Anosmia, ageusia

La SPEAC catalo

g6 el evento como prioritario el 25 de mayo del 2020. Pertinente para la COVID-19.

Categoria Neuroldgico
Fundamento | Una preocupacién tedrica basada en la inmunopatogenia relacionada con la
parala replicacién viral durante la enfermedad por el coronavirus salvaje (2).
inclusion Estos efectos son tan comunes en las infecciones agudas por COVID-19 que se han
propuesto para la deteccién de la COVID-19. Se recomienda dar una prioridad
relativamente alta a la concienciacidn sobre estas afecciones y a la determinacién
de sus tasas de fondo, ya que se sabe que también se producen con otras
infecciones respiratorias virales como la gripe. Lo anterior sera especialmente
prioritario en los entornos en los que se esta produciendo la propagacién
comunitaria de la COVID-19 (5).
Acerca del Segun ACCESS, la ageusia es la pérdida de las funciones gustativas de la lengua, y la
EAEI anosmia es la pérdida de la capacidad para detectar uno o mas olores (7).
Definicion Definiciéon no disponible en Brighton Collaboration. Presentada por | Definicidn
de caso ACCESS, aun en elaboracion. de caso
Anosmia: ausencia de la funcién olfatoria con dos causas posibles: | completa
1) conductiva o traumatica y 2) neurosensorial.
Ageusia: ausencia de la funcidn gustativa. Sistema de clasificacidn para
evaluar si el paciente presenta ageusia o disgeusia: para la evaluacion,
puede ser Util una escala que va del 0, que se refiere a la pérdida total
del gusto (ageusia), al 4, que se refiere a la integridad del sentido del
gusto (7).
Frecuencia Anosmia: 20% de la poblacion (8).
de partida
Listado en Brighton Collaboration/SPEAC, OMS, EMA/ACCESS

5. Meningoencefalitis

La SPEAC catalo

g6 el evento como prioritario el 25 de mayo del 2020. Pertinente para la COVID-19.

Categoria Neuroldgico

Fundamento | La asociacién probada con la inmunizacién que abarca varias vacunas diferentes y
parala una preocupacion tedrica relacionada con la replicacién viral durante la enfermedad
inclusion por el coronavirus salvaje (2).

La meningoencefalitis es un problema en relacién con las vacunas de virus vivos
atenuados, en especial en las personas inmunodeprimidas. Aunque hoy en dia
parece poco probable que se utilicen vacunas de virus vivos atenuados contra la
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COVID-19, si llegaran a emplearse, la meningoencefalitis seria mas prioritaria en la
vigilancia de los EAEI, que para los programas que aplican vacunas de virus
inactivados (5).

Acerca del Segun ACCESS, la encefalitis se define como la inflamacidn del parénquima

EAEI cerebral. En sentido estricto, es un diagndstico de anatomia patolégica, en el que
la presencia de inflamacién, edema y neuronofagia (muerte celular de las
neuronas) se demuestra por medios histopatolégicos (9).

Definicién Definicion de caso de ACCESS: Definicién

de caso Nivel 1 de certeza diagndstica: de caso
a) demostracién de inflamacidn aguda del parénquima del sistema completa
nervioso central (que puede incluir las meninges) por medios
histopatoldgicos (9).

Listado en Brighton Collaboration/SPEAC, OMS, EMA/ACCESS, FDA/CDC

6. Meningitis aséptica

Definicién de caso de Brighton Collaboration y la SPEAC. Pertinente para las plataformas vacunales
especificas para la COVID-19.

Categoria Neurolégico
Fundamento | Permitir una evaluacion estandarizada y mejorar la comparabilidad de los casos de
parala meningitis aséptica (2).
inclusion
Acerca del Segun Tapiainen et al., la meningitis aséptica se define cominmente como un
EAEI sindrome caracterizado por la aparicién aguda de signos y sintomas de inflamacion
meningea, pleocitosis del liquido cefalorraquideo (LCR) y ausencia de
microorganismos en la tincion de Gram o el cultivo convencional. La causa de la
meningitis aséptica suele ser viral, en especial los enterovirus. La meningitis
aséptica tras la vacunacion suele ser benigna y se resuelve sin secuelas (10).
Definicidn Segun la definicidn de caso de Tapiainen et al.: Definicién
de caso Nivel 1 de certeza diagndstica: de caso
e signos clinicos de meningitis aguda, como fiebre, cefalea, vémitos, | completa
fontanela abombada, rigidez de nuca u otros signos de irritacién
meningea;
Y
e pleocitosis del LCR, definida como:
o >5leucocitos/mm?3 (L) si el paciente tiene 2 meses de edad
0 Mas;
o > 15 leucocitos/mm3 (L) en menores de 2 meses;
Y
e ausencia de cualquier microorganismo en la tincion de Gram del
LCR;
Y
e cultivo bacteriano convencional de LCR negativo en ausencia de
tratamiento antibidtico antes de obtener la primera muestra de
LCR (10).
Incidencia Las incidencias notificadas tras la vacunacién contra la parotiditis han variado
desde 1 por 2.041 para la cepa Urabe hasta 1 por mas de 1.800.000 para la
Jeryl-Lynn. En otro estudio, se ha informado que la incidencia de meningitis
aséptica tras la inmunizacidn masiva con una vacuna contra el sarampidny la
rubéola (es decir, sin una cepa de la vacuna contra la parotiditis) es baja, de 1 por
867.000 dosis (10).
Listado en Brighton Collaboration/SPEAC, FDA/CDC
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7. Paralisis del nervio facial

Definicidn de caso de Brighton Collaboration

Categoria Neurolégico

Fundamento | Segun Barbara Rath et al., hay numerosas variables e incertidumbres que influyen
parala en la definicidn y el diagndstico de la pardlisis periférica del nervio facial, incluida la
inclusion pardlisis de Bell, por lo cual es importante establecer directrices Utiles y practicas

para estandarizar la recopilacién, el analisis y la presentacidn de los datos sobre la
paralisis periférica del nervio facial o paralisis de Bell, en el contexto de los ensayos
clinicos y los estudios epidemioldgicos y de vigilancia de la seguridad de las vacunas
antes y después de la autorizacién (11).

Acerca del Segln Barbara Rath et al., la pardlisis del nervio facial se clasifica en funcién de la
EAEI localizacién de su lesién. La pardlisis periférica del nervio facial es la pérdida parcial
(paresia) o completa (paralisis) de la funcidén de algunas o todas las estructuras
inervadas por el nervio facial, es decir, el séptimo nervio craneal. La pardlisis del
nervio facial también se clasifica seguin su evolucion en el tiempo, ya sea aguda (de
minutos a dias), subaguda (de dias a semanas) o crénica (durante muchas

semanas) (11).

Definicion Segun la definicidn de caso de Barbara Rath et al., dada la falta de | Definicién
de caso consenso sobre el término "paralisis de Bell" y su uso ocasional como | de caso
sinénimo de paralisis periférica del nervio facial, los colaboradores de | completa
Brighton Collaboration elaboraron un algoritmo o arbol de decisidn que
lleva a una definicién comun de la paralisis idiopatica del nervio facial,
al excluir sistematicamente las causas conocidas de dicha paralisis, con
un enfoque mds pertinente para que los vacunadores identifiquen y
confirmen los verdaderos casos de paralisis idiopatica.

Paralisis periférica del nervio facial: en un primer momento, es
necesario confirmar el diagndstico de paralisis periférica del nervio
facial de aparicidon aguda.

La pardlisis periférica del nervio facial se define como una debilidad de
los musculos faciales inervados por el séptimo nervio craneal, ya sea
completa (parélisis) O incompleta (paresia)V°®® 1Y 2y que puede ser
unilateral O bilateral.N°%3

Nivel 1 de certeza diagndstica:

Se manifiesta por la aparicién aguda de dificultad (paralisis O paresia)
para arrugar la frente O levantar la ceja en el lado afectado (11).
Listado en Brighton Collaboration/SPEAC

8. Narcolepsia

Definicién de caso de Brighton Collaboration

Categoria Autoinmunitario

Fundamento | Debido a los antecedentes de una posible relacién entre la narcolepsia y la vacuna

parala contra el virus HIN1, y a que puede utilizarse para vigilar el perfil de riesgo-

inclusion beneficio de las proximas vacunas contra la COVID-19 (12).

Acerca del Segun Francesca Poli et al., la narcolepsia es un trastorno del suefio que se

EAEI caracteriza principalmente por una excesiva somnolencia diurna y cataplejia, es
decir, episodios de debilidad muscular provocados por las emociones (12).
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Definicién Segun la definicién de caso de Francesca Poli et al.: Definicién
de caso Nivel 1 de certeza diagndstica: de caso
En presencia de: somnolencia diurna excesiva; O completa
cataplejia inequivoca;
Y
deficiencia de hipocretina-1 en el LCR (12).
Frecuencia Entre 19 y 56 por cada 100.000 personas en Europa y Estados Unidos (13).
de partida
Listado en EMA/ACCESS, FDA/CDC

9. COVID-19 exacerbada asociada a la vacuna

Definicién de caso de Brighton Collaboration y la SPEAC. Pertinente para la COVID-19.

Categoria Inmunitario

Fundamento | Tras el uso de vacunas de virus inactivados contra el sarampidn y el virus sincicial

parala respiratorio (VSR), se han documentado cuadros graves resultantes de la infeccion

inclusion con estos virus, en personas que presentaban anticuerpos no protectores. También
se ha observado una intensificacidon de la enfermedad en el caso del dengue y de la
gripe pandémica (2).

Acerca del Segln Munoz et al., las enfermedades exacerbadas asociadas a la vacuna (VAED, por

EAEI su sigla en inglés) son cuadros modificados de infecciones clinicas que afectan a

personas expuestas a un patdgeno de tipo salvaje, después de haber recibido una
vacuna contra ese mismo patogeno. La enfermedad respiratoria exacerbada
asociada a la vacuna (VAERD, por su sigla en inglés), se refiere a una enfermedad
con afectacion predominante de las vias respiratorias bajas. La referencia sigue
siendo la misma. (14)

Definicion de
caso

Seglun la definicion de caso de Munoz et al., la enfermedad | Definicién de

exacerbada asociada a la vacuna (VAED) es un cuadro agravado, que caso
se presenta en personas que reciben una vacuna y que, completa

posteriormente, se infectan con el coronavirus salvaje (14).

Listado en

Brighton Collaboration/SPEAC, FDA/CDC

10. Sindrome inflamatorio multisistémico pediatrico (SIMP)

La SPEAC catalo

g6 el evento como prioritario el 25 de mayo del 2020. Pertinente para la COVID-19.

Categoria Inmunitario

Fundamento | Una preocupacion tedrica basada en la inmunopatogenia y relacionada con la
parala replicacion viral durante la enfermedad por el coronavirus salvaje (2).

inclusion

Acerca del Segun la publicacidn de ACCESS, el sindrome inflamatorio multisistémico

EAEI pediatrico, también conocido como SIMP, parece ser una complicacién rara de la

COVID-19 en la poblacién infantil. Si bien se pensé que la COVID-19 no afectaba a
los nifios, algunos nifios sanos podrian enfermar gravemente de COVID-19. El
sindrome es similar a la enfermedad de Kawasaki incompleta, una enfermedad
febril de la infancia con inflamacién de los vasos sanguineos y que puede originar
aneurismas de las arterias coronarias. Los sintomas suelen aparecer entre unay
seis semanas después de la infeccion por COVID-19 y pueden solaparse con un
cuadro respiratorio agudo de COVID-19 (15).
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Definicién Segun ACCESS, el SIMP puede presentarse segun los criterios | Definicidn
de caso descritos para la enfermedad de Kawasaki, o al menos algunos de de caso

ellos. Ademads de estos sintomas, los niflos pueden presentar signos | completa
de insuficiencia multiorgdnica. La principal diferencia entre Ia
enfermedad de Kawasaki y el SIMP es que la enfermedad de Kawasaki
clasica suele afectar a bebés y nifios pequefios, mientras que el SIMP
afecta sobre todo a niflos mayores y adolescentes. La mediana de
edad es de 9 anos en los nifios con SIMP y de 2,7 afios en los que
tienen enfermedad de Kawasaki. En los nifios con SIMP suelen
predominar los sintomas gastrointestinales, mientras que estos son
menos prominentes en la enfermedad de Kawasaki clasica. Lo mismo
se aplica a la disfuncién miocardica y al choque, que se presentan con
mas frecuencia en el SIMP que en la enfermedad de Kawasaki cldsica

(15).
Listado en Brighton Collaboration/SPEAC, EMA/ACCESS, FDA/CDC

11. Anafilaxia

Definicién de caso de Brighton Collaboration y la SPEAC. Pertinente para la vacunacion en general.

Categoria Inmunitario

Fundamento | Asociacion probada con la inmunizacién que abarca varias vacunas diferentes (2).
parala

inclusion

Acerca del Segun Jens Riggeberg et al., la anafilaxia es una reaccién de hipersensibilidad
EAEI aguda que afecta a varios érganos, la cual puede presentarse como una reaccion

intensa que pone en peligro la vida del paciente o progresar rapidamente hacia
ella. Puede producirse tras la exposicion a alérgenos de diversas fuentes, como
alimentos, aeroalérgenos, veneno de insectos, farmacos y vacunas. La anafilaxia se
desencadena por la unidn del alérgeno a la inmunoglobulina E (IgE) especifica (16).
Definicidn Segun la definiciéon de caso de Jens Riiggeberg et al., para todos los | Definicién
de caso niveles de certeza diagndstica, la anafilaxia es un sindrome clinico | de caso
caracterizado por la aparicidn subita Y la progresion rapida de los signos | completa
y sintomas, Y la afectacién de multiples sistemas organicos (dos o mas),
como se explica a continuacion.
Nivel 1 de certeza diagndstica:
- 2 1 criterio dermatoldgico principal;

Y
- > 1 criterio cardiovascular principal Y/O > 1 criterio respiratorio
principal (16).
Frecuencia En Estados Unidos, de 0,05% a 2%; en Europa, aproximadamente 3% (17).
de partida
Listado en Brighton Collaboration/SPEAC

12. Artritis aséptica aguda

Definicién de caso de Brighton Collaboration y la SPEAC. Pertinente para las plataformas vacunales
especificas contra la COVID-19.
Categoria Inmunitario
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Fundamento | Se ha reconocido que podria asociarse a la plataforma de virus de la estomatitis

parala vesicular recombinante (VEV-r) (2).

inclusion

Acerca del Segun Andreas Woerner y el examen de los colaboradores de ACCESS, la artritis
EAEI aséptica aguda es un sindrome clinico caracterizado por la apariciéon aguda de

signos y sintomas de inflamacidn articular durante un periodo no mayor a seis
semanas, un aumento del recuento de leucocitos en el liquido sinovial y la
ausencia de microorganismos en la tincién de Gram, el cultivo convencional y la
reaccién en cadena de la polimerasa (PCR) (18, 19).

Definicién Segun la definicidn de caso de Andreas Woerner et al., y el Definicién
de caso complemento del examen por los colaboradores de ACCESS, la de caso
definicidn de caso se ha formulado de tal manera que la definicién de | completa
nivel 1 es sumamente especifica para la afecciéon. Dado que la maxima
especificidad implica por lo regular una pérdida de sensibilidad, se
han incluido en la definicidn otros dos niveles de diagndstico que
ofrecen un aumento gradual de la sensibilidad desde el nivel 1 hasta
el nivel 3, al tiempo que se mantiene un nivel aceptable de
especificidad en todos los niveles. De este modo, se espera poder
captar todos los casos posibles de artritis aséptica aguda.

Todos los niveles de certeza diagndstica: uno o mas de los siguientes
signos y sintomas clinicos evaluados por un profesional de la salud:
inflamacién articular o periarticular, derrame articular, eritema
articular o periarticular, aumento de la temperatura palpable sobre el
contorno capsular de la articulacion, restriccién del arco de
movimiento

Y

duracion de menos de seis semanas hasta la resolucion completa de
los sintomas Y ausencia de un traumatismo articular reciente (nivel 1
de certeza diagndstica) (18, 19).

Listado en Brighton Collaboration/SPEAC

13. Sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA)

La SPEAC catalogd el evento como prioritario el 25 de mayo del 2020. Pertinente para la COVID-19.

Categoria Respiratorio

Fundamento | Una preocupacion tedrica basada en la inmunopatogenia y relacionada con la
parala replicacion viral durante la enfermedad por el coronavirus salvaje (2).

inclusion

Acerca del En el 2011, un grupo de expertos compuesto por la Sociedad Europea de Cuidados
EAEI Intensivos y respaldado por la Sociedad Tordcica Estadounidense y la Sociedad de

Medicina Critica definié el sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA); se
conoce como la definicién de Berlin. (20)

Definicién Segun la definicidn de Berlin del sindrome de dificultad respiratoria Definicién
de caso aguda, tiempo: en la semana siguiente a una agresion clinica conocida de caso
o a la aparicién de sintomas respiratorios nuevos o su agravamiento; completa
estudios de imagenologia del térax: opacidades bilaterales; origen del
edema: insuficiencia respiratoria que se explica por los derrames;
nivel de oxigenacion. (20)

Incidencia Tasa estimada de incidencia y mortalidad en una poblacidn de base de 5 millones
de personas: de 10 a 14 casos por 100.000 personas (21).
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https://brightoncollaboration.us/wp-content/uploads/2021/01/SO2_D2.1.2_V1.2_COVID-19_AESI-update-23Dec2020-review_final.pdf
https://doi.org/10.1016/j.vaccine.2017.08.087
https://docs.google.com/document/d/1QLTX0t4Z5DmmdJOS8pjNA8WVAvFSVLu8/edit
https://doi.org/10.1016/j.vaccine.2017.08.087
https://docs.google.com/document/d/1QLTX0t4Z5DmmdJOS8pjNA8WVAvFSVLu8/edit
https://brightoncollaboration.us/wp-content/uploads/2021/01/SO2_D2.1.2_V1.2_COVID-19_AESI-update-23Dec2020-review_final.pdf
https://docs.google.com/document/d/1irwCjiAdFsBJN2Ni58J96s_-sJjB5foo/edit
https://docs.google.com/document/d/1irwCjiAdFsBJN2Ni58J96s_-sJjB5foo/edit
https://doi.org/10.1186/cc121
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Frecuencia Desde 1.5 hasta casi 79 casos por 100.000 personas en Europa y Estados Unidos; de
de partida 1,8 a 31 por 100.000 personas en Brasil (22).
Listado en Brighton Collaboration/SPEAC, FDA/CDC

14. Lesion cardiaca aguda

SPEAC: Lesion cardiaca aguda, pertinente para la COVID-19. Miocarditis, pertinente para las plataformas
vacunales especificas para la COVID-19.

Categoria Cardiaco

Fundamento | Una preocupacién tedrica basada en la inmunopatogenia y relacionada con la
parala replicacion viral durante la enfermedad por el coronavirus salvaje. Se conoce la
inclusion asociacién con la plataforma Ankara del virus de la vaccinia (viruela vacunoide)

modificado (2).

Seria mas prioritaria en los entornos y grupos de poblacion donde hay una alta
frecuencia conocida de comorbilidades (hipertensidn, hepatitis cronica,
insuficiencia renal crénica) (5).

Acerca del Segun la SPEAC, la lesién cardiaca aguda incluye microangiopatia; insuficiencia
EAEI cardiaca y choque cardiogénico; miocardiopatia de esfuerzo (discinesia ventricular
transitoria); arteriopatia coronaria; arritmia; miocarditis; y pericarditis (2).

Definiciones | Segun ACCESS: Definicién

de caso . . , . . , , . L de caso
Microangiopatia: La microangiopatia cardiaca provoca una disfuncién —
completa

microvascular que puede tener diversas manifestaciones clinicas.

Insuficiencia cardiaca: La insuficiencia cardiaca es un sindrome clinico
caracterizado por ciertos signos y sintomas tipicos (como disnea,
edema de los tobillos y fatiga).

Miocardiopatia de esfuerzo (discinesia ventricular transitoria): Sus
signos y sintomas son dolor toracico agudo, disnea, sincope,
modificaciones en el electrocardiograma (ECG) y elevacién repentina
de los biomarcadores cardiacos, todo ello inducido por el esfuerzo
fisico.

Arteriopatia coronaria o cardiopatia isquémica: Abarca un conjunto
de signos y sintomas clinicos debidos a una irrigacién sanguinea
inadecuada del miocardio. Este proceso patoldgico se caracteriza por
la formacidn de placas de ateroma en las arterias epicardicas, ya sean
obstructivas o no.

Arritmia: Una arritmia cardiaca es una alteracion o trastorno de la
activacion o el latido normales del miocardio.

Miocarditis: Enfermedad inflamatoria del musculo cardiaco, que se
diagnostica por criterios histopatoldgicos, inmunolégicos e
inmunohistoquimicos establecidos.

Pericarditis: Inflamacion del pericardio que puede tener diversos
origenes, como un proceso infeccioso, neopldsico o autoinmunitario,
una lesién o el efecto de medicamentos (23).

Listado en Brighton Collaboration/SPEAC, OMS, EMA/ACCESS, FDA/CDC
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https://err.ersjournals.com/content/26/144/160116
https://brightoncollaboration.us/wp-content/uploads/2021/01/SO2_D2.1.2_V1.2_COVID-19_AESI-update-23Dec2020-review_final.pdf
https://apps.who.int/iris/bitstream/handle/10665/338400/9789240018280-eng.pdf
https://brightoncollaboration.us/wp-content/uploads/2021/01/SO2_D2.1.2_V1.2_COVID-19_AESI-update-23Dec2020-review_final.pdf
https://docs.google.com/document/d/11XGSpWfxY8useXtPT8MRwPcdh72uvUS/edit
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15. Trastorno de la coagulacion

La SPEAC catalo

g6 el evento como prioritario el 25 de mayo del 2020. Pertinente para la COVID-19.

Categoria

Hematoldgico

Fundamento
parala
inclusion

Una preocupacion tedrica basada en la inmunopatogenia y relacionada con la
replicacién viral durante la enfermedad por el coronavirus salvaje. Seria mas
prioritario en los entornos donde haya otras infecciones que puedan manifestarse
con hemorragias, como el dengue. Serd importante contar con pruebas para
determinar si los trastornos de la coagulacién observados son coincidentes con la
inmunizacion o estan causados por ella (2).

Acerca del
EAEI

Segun ACCESS, la presente definicidon de evento se refiere a varios grupos de
enfermedades comprendidos bajo el nombre amplio de “trastorno de la
coagulacién”. Un trastorno de la coagulacién es un problema de coagulacién de la
sangre. Este puede ser coagulacién excesiva que provoque trombosis, embolia o
un accidente cerebrovascular, o bien coagulacidn insuficiente que provoque una
hemorragia y, de igual manera, un accidente cerebrovascular (24).

Definicion
de caso

Definicidn de caso de ACCESS: Definicion

de caso

Tromboembolia venosa: La trombosis venosa profunda (TVP) es la
completa

formacién de un coagulo en alguna de las grandes venas del cuerpo.

Tromboembolia pulmonar: Cuando un trombo —originado por lo
comun en las extremidades inferiores— se desprende de la pared del
vaso, viaja libremente por los vasos sanguineos hacia el corazén y los
pulmones hasta que llega a un punto en el que ya no puede pasar.

Accidente cerebrovascular: Se define como la aparicién aguda de
alteraciones neurolégicas focales en un territorio vascular como
resultado de una enfermedad cerebrovascular subyacente.

Isquemia de las extremidades: Se define como una disminucién rapida
o repentina de la irrigacidén a los miembros.

Enfermedad hemorragica: Esta forma de los trastornos de la
coagulacién consiste en una deficiencia de coagulacién de la sangre. La
sangre es hipocoagulable, lo que provoca hemorragias (24).

Frecuencia
de partida

De 104 a 183 por 100.000 personas-afio (tromboembolia) (25).

Listado en

Brighton Collaboration/SPEAC, OMS, EMA/ACCESS, FDA/CDC

16. Trombocitopenia

Definicién de caso de Brighton Collaboration y la SPEAC. Pertinente para la vacunacion en general.

Categoria Hematoldgico

Fundamento | La asociacién probada con la inmunizacion que abarca varias vacunas diferentes
parala (2).

inclusion

Acerca del Segln Robert Wise, la trombocitopenia es un recuento de plaquetas

EAEI anormalmente bajo. Los mecanismos patdgenos incluyen una produccion

insuficiente, una distribucién anormal o una destruccion excesiva de las plaquetas.
La destruccion excesiva puede estar causada por una microangiopatia, por
anomalias plaquetarias hereditarias o por mecanismos inmunitarios (26).
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https://brightoncollaboration.us/wp-content/uploads/2021/01/SO2_D2.1.2_V1.2_COVID-19_AESI-update-23Dec2020-review_final.pdf
https://docs.google.com/document/d/1a_omRtQjNcHOsT55ctE3KNBT2VgMA5eZ/edit
https://docs.google.com/document/d/1a_omRtQjNcHOsT55ctE3KNBT2VgMA5eZ/edit
https://doi.org/10.1038/nrcardio.2015.83
https://brightoncollaboration.us/wp-content/uploads/2021/01/SO2_D2.1.2_V1.2_COVID-19_AESI-update-23Dec2020-review_final.pdf
https://doi.org/10.1016/j.vaccine.2007.02.067
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Definicién Segun la definicidn de caso de Robert Wise et al.: Definicién

de caso Nivel 1 de certeza diagndstica: de caso
recuento de plaquetas inferior a 150 x 10° I completa
Y

confirmado mediante examen de frotis sanguineo O la presencia de
signos y sintomas clinicos de hemorragia espontanea (26).
Frecuencia 14.8 casos por 100.000 personas al afio (27).

de partida
Listado en Brighton Collaboration/SPEAC, OMS, EMA/ACCESS, FDA/CDC

17. Lesion renal aguda (LRA)

La SPEAC catalogd el evento como prioritario el 25 de mayo del 2020. Pertinente para la COVID-19.

Categoria Renal

Fundamento | Una preocupacion tedrica basada en la inmunopatogenia y con la replicacion viral
parala durante la enfermedad por el coronavirus salvaje (2).

inclusién Seria mds prioritaria en los entornos y grupos poblacionales donde hay una alta

frecuencia conocida de comorbilidades (hipertensidn, hepatitis cronica,
insuficiencia renal crénica) (5).

Acerca del Segun ACCESS, la lesidn renal aguda no es una sola entidad nosoldgica. Se trata de
EAEI un grupo heterogéneo de afecciones caracterizadas por una disminucion repentina
de la velocidad de filtracidn glomerular (VFG), seguida de un aumento de la
concentracién de creatinina sérica u oliguria. Se produce en el marco de una
enfermedad aguda o crénica (28).

Definicion Segun la definicion de caso de ACCESS, la lesion renal aguda se Definicién
de caso define como una disminucién brusca (en cuestion de horas) de la de caso
funcién renal, que abarca tanto la lesidn en si (dafio estructural) completa

como el deterioro (pérdida de la funcién). Es un sindrome que rara
vez tiene una fisiopatologia Unica y clara (28).
Listado en Brighton Collaboration/SPEAC

18. Seudosabaiones

La SPEAC catalogd el evento como prioritario el 25 de mayo del 2020. Pertinente para la COVID-19.
Categoria Dermatoldgico
Fundamento | Una preocupacion tedrica basada en la inmunopatogenia y relacionada con la
parala replicacion viral durante la enfermedad por el coronavirus salvaje (2).
inclusion
Acerca del Segun ACCESS, durante la reciente pandemia de COVID-19, en pacientes con pocos
EAEI sintomas o asintomaticos se presentaron lesiones similares a los sabafiones
(seudosabafiones) localizadas en los dedos de los pies y de las manos (29).
Definicion En la definicién de caso de ACCESS, los sabafiones, también Definicion
de caso denominados perniosis o eritema pernio, son una afeccion cutanea de caso
que se manifiesta como maculas violaceas, papulas, placas o nédulos | completa
eritematosos en las zonas expuestas al frio y a los ambientes
himedos (sabafiones idiopaticos) (29).
Listado en Brighton Collaboration/SPEAC, OMS, EMA/ACCESS
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https://doi.org/10.1016/j.vaccine.2007.02.067
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/22343688/
https://brightoncollaboration.us/wp-content/uploads/2021/01/SO2_D2.1.2_V1.2_COVID-19_AESI-update-23Dec2020-review_final.pdf
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https://docs.google.com/document/d/1itxyRzPFrLaXtsyJ1yZk55MOGHR-iShi/edit
https://docs.google.com/document/d/1itxyRzPFrLaXtsyJ1yZk55MOGHR-iShi/edit
https://brightoncollaboration.us/wp-content/uploads/2021/01/SO2_D2.1.2_V1.2_COVID-19_AESI-update-23Dec2020-review_final.pdf
https://docs.google.com/document/d/1zA4IWXsMX3NwvWMWmN6H2CrFMdmWMNJg/edit
https://docs.google.com/document/d/1zA4IWXsMX3NwvWMWmN6H2CrFMdmWMNJg/edit
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19. Vasculitis cutanea de un solo 6rgano

Definicién de caso de Brighton Collaboration y SPEAC. Pertinente para la COVID-19.
Categoria Dermatoldgico
Fundamento | Una preocupacion tedrica basada en la inmunopatogenia y relacionada con la
parala replicacion viral durante la enfermedad por el coronavirus salvaje (2).
inclusion
Acerca del Seguln Giovana Zanoni et al., las vasculitis son un grupo de afecciones
EAEI heterogéneas que se caracterizan por inflamacién de las paredes de los vasos
sanguineos y que pueden afectar a cualquier sistema del organismo. La afeccién
cutanea se presenta casi exclusivamente con la vasculitis de vasos pequeiios y
medianos (30).
Definicion Segun la definicién de caso de Zanoni et al., la vasculitis cutdanea de | Definicién
de caso un solo érgano es un sindrome caracterizado por rasgos clinicos e de caso
histoldgicos de vasculitis de pequefios vasos de la piel, sin afectacion completa
de otros sistemas organicos.
Para todos los niveles de certeza diagndstica:
Signos clinicos:
a) papulas hemorragicas
0]
b) lesiones urticariformes
0]
c) erupcidn purpurica que afecta la cara, las orejas y las
extremidades Y edema Y febricula (solo en el edema agudo
hemorragico del lactante) (30)
Listado en Brighton Collaboration/SPEAC, OMS, EMA/ACCESS

20. Eritema multiforme

La SPEAC catalogo el evento como prioritario el 25 de mayo del 2020. Pertinente para la COVID-19.
Categoria Dermatoldgico
Fundamento | Una preocupacion tedrica basada en la inmunopatogenia y relacionada con la
parala replicacion viral durante la enfermedad por el coronavirus salvaje (2).
inclusion
Acerca del Segun ACCESS, el eritema multiforme solo se incluyd en su forma intensa,
EAEI denominada eritema multiforme mayor (31).
Definicion En la definicion de caso de ACCESS, el eritema multiforme es una | Definicién
de caso enfermedad aguda y autolimitada que suele asociarse a reacciones de de caso
hipersensibilidad a los virus, asi como a los medicamentos. Se | completa
caracteriza por lesiones eritematosas en forma de blanco de tiro
(lesiones en escarapela), con localizacién predominante en zonas
distales, y puede subdividirse en formas cutaneas aisladas y formas
mucocutaneas combinadas (31).
Listado en Brighton Collaboration/SPEAC, OMS, EMA/ACCESS

21. Lesidn hepatica aguda

La SPEAC catalo

g6 el evento como prioritario el 25 de mayo de 2020. Pertinente para la COVID-19.

Categoria

Gastrointestinal
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https://brightoncollaboration.us/wp-content/uploads/2021/01/SO2_D2.1.2_V1.2_COVID-19_AESI-update-23Dec2020-review_final.pdf
https://doi.org/10.1016/j.vaccine.2016.09.032
https://doi.org/10.1016/j.vaccine.2016.09.032
https://brightoncollaboration.us/wp-content/uploads/2021/01/SO2_D2.1.2_V1.2_COVID-19_AESI-update-23Dec2020-review_final.pdf
https://docs.google.com/document/d/1gVIeaoz7ZMWcNcNnELw1SVvJIF9wJolv/edit
https://docs.google.com/document/d/1gVIeaoz7ZMWcNcNnELw1SVvJIF9wJolv/edit
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Fundamento | EAEI que puede utilizarse para vigilar el perfil de riesgo-beneficio de las vacunas

parala contra la COVID-19 (2).

inclusion Seria mas prioritaria en los entornos y grupos poblacionales donde hay una
frecuencia conocida alta de comorbilidades (hipertensidn, hepatitis crénica,
insuficiencia renal crénica) (5).

Acerca del Segun ACCESS, el proceso patoldgico se acompaiia de la aparicién de una

EAEI coagulopatia de origen hepatico y una alteracidn clinicamente evidente del nivel
de conciencia debida a la encefalopatia hepatica (32).

Definicién ACCESS cita a la Asociacién Europea para el Estudio del Higado en la | Definicidn

de caso definicidn de caso de insuficiencia hepatica aguda como un sindrome de caso
sumamente especifico y raro, caracterizado por una anomalia aguda | completa
de las pruebas de funcién hepatica en una persona sin enfermedad
hepatica crdnica subyacente. El proceso patoldgico se acompafia de
la aparicion de una coagulopatia de origen hepatico y una alteracion
clinicamente evidente del nivel de conciencia debido a la
encefalopatia hepatica (32).

Frecuencia 10 casos por millén de habitantes en el mundo desarrollado (33).

de partida

Listado en Brighton Collaboration/SPEAC, OMS, EMA/ACCESS

22. Tiroiditis subaguda

La SPEAC catalogd el evento como prioritario el 23 de diciembre de 2020. Pertinente para la COVID-19.

Categoria Endocrino
Acerca del La apariciéon de tiroiditis subaguda después de la vacunacion contra ciertos virus es
EAEI una entidad clinica descrita esporadicamente (34, 35).
Definicion Propuesta para la definicion preliminar: se caracteriza por una lesion Definicién
de caso inflamatoria de la glandula tiroidea, por lo comun, autolimitada y de caso
dolorosa, muy probablemente de origen viral. La tiroiditis subaguda completa
comienza con un prédromo de mialgias generalizadas, faringitis,
febricula y fatiga. A continuacidn aparecen fiebre y dolor intenso en el
cuello, con o sin hinchazén (34, 35). Se presenta sobre todo como una
enfermedad posinfecciosa, que se inicia varias semanas después de la
COVID-19 aguda. (34, 35).
Listado en Brighton Collaboration/SPEAC

23. Rabdomiolisis

La SPEAC catalogd el evento como prioritario el 23 de diciembre de 2020. Pertinente para la COVID-19.

Categoria Renal

Acerca del La rabdomidlisis es una causa bien conocida de insuficiencia renal y suele

EAEI relacionarse con farmacos, toxinas e infecciones. Se reconoce que el sindrome
muscular, como la rabdomiélisis, complica con cierta frecuencia las infecciones
virales, en particular por los virus de la gripe Ay B, el citomegalovirus, el
adenovirus, el virus Coxsackie, el virus del herpes y el virus de Epstein-Barr (36).

Definicidn Definicion preliminar: En la rabdomidlisis se produce una Definicién

de caso desintegracion de las células del musculo esquelético, lo que provoca de caso
la liberacion de componentes celulares como electrolitos, mioglobina | completa
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https://brightoncollaboration.us/wp-content/uploads/2021/01/SO2_D2.1.2_V1.2_COVID-19_AESI-update-23Dec2020-review_final.pdf
https://apps.who.int/iris/bitstream/handle/10665/338400/9789240018280-eng.pdf
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doi:%2010.1016/S0140-6736(10)60274-7
http://dx.doi.org/10.1080/21645515.2015.1117716
https://www.researchgate.net/publication/6990111_Subacute_Thyroiditis_Following_Influenza_Vaccine_VaxigripR_in_A_Young_Female
http://dx.doi.org/10.1080/21645515.2015.1117716
https://www.researchgate.net/publication/6990111_Subacute_Thyroiditis_Following_Influenza_Vaccine_VaxigripR_in_A_Young_Female
http://dx.doi.org/10.1080/21645515.2015.1117716
https://www.researchgate.net/publication/6990111_Subacute_Thyroiditis_Following_Influenza_Vaccine_VaxigripR_in_A_Young_Female
file://///users/Maria/Desktop/AESI%20AEFI%20/K%20S%20Raman,%20T.%20Chandrasekar,%20R.%20S.%20Reeve,%20M.%20E.%20Roberts,%20and%20P.%20A.%20Kalra,%20Advance%20Access%20publication%2011%20October%202005%20Case%20Report%20Influenza%20vaccine-induced%20rhabdomyolysis%20leading%20to%20acute%20renal%20transplant%20dysfunction,%20Nephrol%20Dial%20Transplant%20(2006)%2021:%20530-531%20doi:10.1093/ndt/gfi195
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y enzimas, entre ellas la creatina-cinasa. Esto a su vez puede
ocasionar coagulacidn intravascular diseminada potencialmente
mortal, alteraciones electroliticas y lesidn renal aguda (36).

La rabdomidlisis se caracteriza por uno o varios de los siguientes:
e calambres musculares, dolores o molestias mas intensos de lo
normal;
e orina oscura (del color del té o las bebidas de cola);
e debilidad o cansancio, incapacidad para realizar labores fisicas
o terminar una serie de ejercicios.
La Unica forma de saber si una persona tiene rabdomiélisis es
mediante un andlisis de sangre para buscar la presencia de creatina-
cinasa, una enzima muscular.
Los sintomas pueden aparecer en cualquier momento después de la
lesion muscular, incluso varios dias después de la lesién inicial (37).
Listado en Brighton Collaboration/SPEAC

24. Pancreatitis aguda

La SPEAC catalogd el evento como prioritario el 23 de diciembre de 2020. Pertinente para la COVID-19.

Categoria Gastrointestinal

Acerca del Definicion preliminar: La pancreatitis aguda se define como una enfermedad

EAEI inflamatoria aguda del pancreas, con afectacién variable de los tejidos
peripancreaticos y de 6rganos y sistemas remotos (38).

Definicidn La pancreatitis aguda es una inflamacién del pancreas con activacién | Definicién

de caso de las enzimas pancredticas dentro del propio drgano. Por lo comun de caso

se manifiesta con dolor, vémitos y fatiga. El diagndstico se basaen el | completa
cuadro clinico, un aumento al triple de las enzimas pancredticas y la
evaluacion radiologica (38).

Listado en Brighton Collaboration/SPEAC
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PARTE B

Eventos adversos supuestamente atribuibles a la
vacunacion o inmunizacion (ESAVI)

En los siguientes cuadros se presentan los eventos adversos supuestamente atribuibles a la
vacunacion o inmunizacion (ESAVI) que se identificaron y notificaron durante los ensayos
clinicos de las vacunas contra la COVID-19, y que se presentaron a las autoridades regulatorias
nacionales al solicitar la autorizacion para uso de emergencia.

25. Fiebre tras la vacunacion

Definicién de caso de Brighton Collaboration.

Categoria Eventos sistémicos
Acerca del Segun Katrin Kohl et al., la fiebre es un sintoma clinico comun en los adultos y los
ESAVI nifios con diversas enfermedades infecciosas, asi como un evento adverso que se

notifica con frecuencia después de la inmunizacién. El nivel de la temperatura
medida indicativo de “fiebre” se definid originalmente en 1868, pero aln no esta
claro qué funcidn desempeiia la fiebre como reaccion fisioldgica a las sustancias
invasoras, cual es la mejor manera de medir la temperatura corporal y cémo
comparar las mediciones tomadas en diferentes partes del cuerpo y, en
consecuencia, como interpretar los datos sobre la fiebre derivados de los ensayos
sobre la seguridad de las vacunas o de la vigilancia de la seguridad de la
inmunizacion. Sin embargo, y a pesar de que siguen siendo dificiles de entender
muchos aspectos del significado social, médico, econédmico y epidemiolégico de la
fiebre como un evento adverso supuestamente atribuible a la vacunacién o
inmunizacion (ESAVI), se trata de un signo clinico generalmente benigno, aunque
comun. Al estandarizar la definicién y los medios para evaluar la fiebre en los
estudios sobre la seguridad de las vacunas, y permitir asi que los datos sean
comparables, esperamos llegar a una mejor comprension de su importancia como

ESAVI (39).

Definicion Segun Marcy et al., la definicién de un caso de fiebre como evento adverso

de caso supuestamente atribuible a la vacunacidn o inmunizacidn tiene tres niveles de
evaluacién.

Nivel 1 de certeza diagndstica:
o |afiebre se define como la elevacidon endégena de al menos una medicion
de la temperatura corporal de > 38 °C;2

e temperatura de 238 ° C(100,4 ° F), medida en cualquier parte del cuerpo
con un instrumento validado (39).

Escala de Leve (grado 1) Moderado Intenso Potencialmente
valoracion (grado 2) (grado 3) mortal (grado 4)
del evento

(40)

(°C) 38,0-38,4 38,5-38,9 39,0-40,0 > 40,0

(°F) 100,1-101,1 101,2-102,0 102,1-104,0 >104,0
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26. Fatiga

Definicién de caso de Brighton Collaboration

Categoria Eventos sistémicos
Acerca del Segln James Jones et al., estan bien demostrados los trastornos posinfecciosos
ESAVI gue ocasionan fatiga, incluido el sindrome de fatiga crénica (SFC). También se han
descrito la fatiga y otros sintomas relacionados tras la inmunizacion, y se ha
planteado la hipdtesis de la inmunizacién como un factor causante del SFC. Al igual
qgue en el contexto posinfeccioso, es probable que la fatiga posvacunal no se limite
al sindrome designado como SFC, ya que los estados de fatiga de corta duracion
son mucho mas comunes e incapacitantes, si bien de forma pasajera (41).
Definicién Segun la definicidn de caso de Jones et al.: (41)
de caso Nivel 1 de certeza diagndstica (personas de 5 afios en adelante)?
Nivel 1a (estado de fatiga:)
- un nuevo sintoma®? de fatiga (o cansancio),® que es
- el sintoma principal, y que
- no cede con el reposo,® y que
- interfiere con la funcién de la persona."
Escala de Leve (grado 1) Moderado Intenso Potencialmente
valoracion (grado 2) (grado 3) mortal (grado 4)
del evento No interfiere con Cierto grado de Impide la actividad | Visita a la sala de
(40) la actividad. interferencia con | cotidiana diaria. urgencias u

hospitalizacidn por
fatiga intensa.

la actividad.

27. Dolor articular

Definicién de caso de Brighton Collaboration

Categoria Eventos sistémicos

Acerca del Segun Catherine Panozzo et al., la artritis y la artralgia se notifican como eventos

ESAVI adversos supuestamente atribuibles a la vacunacién o inmunizacién con diversas
vacunas. La evidencia actual que vincula la vacunacidn con la artritis incidente o
con el empeoramiento de la artritis es demasiado heterogénea e incompleta para
inferir una asociacién causal (42).

Definicién Puede tratarse de cualquier molestia, dolor o inflamacién que se produzca en

de caso cualquier parte de la articulacidn, incluidos los cartilagos, huesos, ligamentos,
tendones o musculos. Sin embargo, lo mas comun es que el dolor articular se refiera
a la artritis o artralgia, que es la inflamacidn o el dolor que proviene de la propia
articulacion (42).

Escala de Leve (grado 1) Moderado Intenso Potencialmente

valoracion (grado 2) (grado 3) mortal (grado 4)

del evento No interfiere con Cierto grado de Impide la actividad | Visita a la sala de

(40) la actividad. interferencia con | cotidiana diaria. urgencias u

la actividad. hospitalizacién por
dolor articular
intenso, ya sea
nuevo o que

empeora.
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28. Diarrea

Definicién de caso de Brighton Collaboration

Categoria Eventos sistémicos

Acerca del Seguln J. Gidudu et al., la diarrea es una afeccién comun que se caracteriza por

ESAVI aumento de la frecuencia de las deposiciones y menor consistencia de las heces.
Aunque la diarrea aguda suele ser autolimitada, puede ser grave y provocar
deshidrataciéon profunda, que a su vez ocasione una reduccidon anormal en el
volumen sanguineo, descenso de la presion arterial y dafios en los rifiones, el
corazon, el higado, el cerebro y otros érganos (43).

Definicion Segun la definicion de caso de J. Gidudu et al., es un aumento de tres o mas

de caso deposiciones (evacuaciones) por arriba de lo normal o del nimero inicial, que se
producen en un periodo de 24 horas y con heces de consistencia liquida; en un
segundo nivel, un aumento de la frecuencia de las deposiciones, con consistencia
liquida (43).

Escala de Leve (grado 1) Moderado Intenso Potencialmente

valoracion (grado 2) (grado 3) mortal (grado 4)

del evento De dos a tres De cuatro a cinco Seis 0 mas Visita a la sala de

(40) deposiciones deposiciones deposiciones urgencias u
sueltas en 24 sueltas en 24 sueltas en 24 hospitalizacién por
horas horas horas diarrea intensa.

29. Escalofrios

Categoria Eventos sistémicos

Acerca del La investigacidn de los escalofrios como eventos adversos los ha relacionado con

ESAVI las nduseas, las neoplasias, la cefalea, los trastornos infecciosos y las reacciones a
medicamentos. Como evento adverso, los escalofrios estan vinculados con la
activacion de los fibroblastos. (44).

Definicidn Sensacion de frio acompafiada de temblor o estremecimiento (44)

de caso

Escala de Leve (grado 1) Moderado Intenso Potencialmente

valoracion (grado 2) (grado 3) mortal (grado 4)

del evento No interfiere con Cierto grado de Impide la actividad | Visita a la sala de

(40) la actividad. interferencia con | cotidiana diaria. urgencias u

la actividad. hospitalizacién por
escalofrios
intensos.
30. Cefalea

Categoria Eventos sistémicos

Acerca del La cefalea es el dolor en cualquier regidn de la cabeza. Las cefaleas pueden

ESAVI producirse en uno o ambos lados de la cabeza, estar aisladas en una zona

determinada, irradiarse desde un punto a toda la cabeza, o sentirse como una

presion intensa. La cefalea puede ser un dolor agudo, pulsatil o sordo. Las cefaleas
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aparecen de forma gradual o repentina y duran desde menos de una hora hasta
varios dias (45).

Definicion La cefalea es el dolor en cualquier regién de la cabeza. Las cefaleas pueden

de caso producirse en uno o ambos lados de la cabeza, estar aisladas en una zona
determinada, irradiarse desde un punto a toda la cabeza o sentirse como una
presion intensa. La cefalea puede ser un dolor agudo, pulsatil o sordo. Las cefaleas
aparecen de forma gradual o repentina y duran desde menos de una hora, hasta
varios dias. La cefalea primaria se debe a hiperactividad o alteraciones de las
estructuras de la cabeza sensibles al dolor. (45).

Escala de Leve (grado 1) Moderado Intenso Potencialmente
valoracion (grado 2) (grado 3) mortal (grado 4)
del evento No interfiere con Cierto grado de Impide la actividad | Visita a la sala de
(40) la actividad. interferencia con cotidiana diaria. urgencias u
la actividad. hospitalizacién por
cefalea intensa.

31. Reacciones en el lugar de la inyeccion

Definicién de caso de Brighton Collaboration

Categoria Reacciones locales
Acerca del El dolor se define como una experiencia sensorial y emocional desagradable
ESAVI asociada a un dafio tisular real o potencial, o descrita en términos de dicho dafio

(Asociacidn Internacional para el Estudio del Dolor, AIED). El dolor es el evento
adverso local mas frecuente tras la vacunacidn. Es el resultado de la estimulacién
de las neuronas sensoriales nociceptivas en el momento de la administracion de la
vacuna o del proceso inflamatorio en el tejido dafiado después de ella (46).

Definiciones | Dolor: Es una experiencia sensorial y emocional desagradable asociada a un dafio
de caso tisular real o potencial, o descrita en términos de dicho dafio, que se produce en el
lugar de la vacunacion (46).

Celulitis: Se define como una afeccion inflamatoria aguda, infecciosa y expansiva
de la piel, caracterizada por determinados criterios de inclusidn y exclusion. Cabe
destacar que la celulitis puede ir acompaiiada de fiebre o linfadenopatia regional,
aunque su presencia o ausencia no influye en el nivel de certeza del diagndstico
(47).

Nddulo: Es una formacion sélida (bulto) de mas de 2,5 cm de diametro que
persiste durante mds de un mes, causada por engrosamiento epidérmico,
infiltracidn inflamatoria de la piel o de los tejidos subcutaneos o depdsitos de
sustancias en el lugar de administracién. El nédulo es firme y pueden acompafiarse
de hipersensibilidad, dolor y comezén (48).

Induracién: Es un engrosamiento palpable, firme y endurecido de los tejidos
blandos que debe distinguirse cuidadosamente de los abscesos, los nddulos, la
celulitis y la hinchazén (49).

Absceso: Es una coleccidn localizada de materiales en los tejidos blandos que se
presenta en el lugar de la administracién; se define como absceso de origen
infeccioso, que puede ir acompanado de fiebre o linfadenopatia regional, y
absceso estéril (50).
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https://www.mayoclinic.org/symptoms/headache/basics/definition/sym-20050800
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Escala de Leve (grado 1) Moderado Intenso Potencialmente
valoracion (grado 2) (grado 3) mortal (grado 4)
del evento No interfiere con Cierto grado de Impide la actividad | Visita a la sala de
(40) la actividad. interferencia con | cotidiana diaria. urgencias u
la actividad. hospitalizacién por
dolor intenso.
32. Malestar general
Categoria Eventos sistémicos
Acercadel | El malestar general es un sintoma que puede presentarse con casi cualquier
ESAVI afeccion. Puede aparecer lenta o rapidamente, segun el tipo de enfermedad (51).
Definicion | Sensacién general de incomodidad, enfermedad o falta de bienestar (51).
de caso
Escala de Leve (grado 1) | Moderado Intenso Potencialmente mortal
valoracion (grado 2) (grado 3) (grado 4)
del evento | No disponible | No disponible | No disponible No disponible
(40)
33. Dolor muscular (mialgia)
Categoria Eventos sistémicos
Acerca del Los dolores musculares son habituales y pueden afectar a varios musculos. El dolor
ESAVI muscular también puede afectar a los ligamentos, los tendones y las aponeurosis.
Las aponeurosis son los tejidos blandos que conectan los musculos, los huesos y
otros érganos (52).
Definicion Se describe como dolor de los musculos o dolor asociado a los ligamentos, los
de caso tendones y los tejidos blandos que conectan a los huesos, 6rganos y musculos (52).
Escala de Leve (grado 1) Moderado Intenso Potencialmente
valoracion (grado 2) (grado 3) mortal (grado 4)
del evento No interfiere con Cierto grado de Impide la actividad | Visita a la sala de
(40) la actividad. interferencia con cotidiana diaria. urgencias u
la actividad. hospitalizacidn por
dolor muscular
intenso, ya sea
nuevo o que
empeora.
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https://www.fda.gov/media/73679/download
https://medlineplus.gov/ency/article/003089.htm
https://medlineplus.gov/ency/article/003089.htm
https://www.fda.gov/media/73679/download
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https://www.fda.gov/media/73679/download
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Categoria Eventos sistémicos
Acerca del La ndusea y el vémito son sintomas de muchas afecciones diferentes, como el
ESAVI inicio del embarazo, las conmociones cerebrales y las gastroenteritis virales. Tanto
en los adultos como en los nifios, hay muchas formas de mitigar las nduseas. Puede
ser Util tomar bebidas heladas y comer alimentos ligeros y no irritantes (53).
Definicidn La ndusea es una sensacidén de malestar en el estémago que puede acompaiiar al
de caso deseo de vomitar. El vdmito es la expulsidn del contenido estomacal por la boca,
ya sea voluntaria, forzada o involuntaria (53).
Escala de Leve (grado 1) Moderado Intenso Potencialmente
valoracién (grado 2) (grado 3) mortal (grado 4)
del evento 1a2vecesen?24 Mas de 2 veces en | Requiere Visita a la sala de
(40) horas. 24 horas. hidratacién urgencias u
intravenosa. hospitalizacidn por
choque
hipotensivo.
35. Neutropenia
Categoria Eventos sistémicos
Acerca del La neutropenia es una reduccién del recuento de neutrdfilos en la sangre. Si es
ESAVI profunda, aumenta el riesgo y la gravedad de las infecciones bacterianas y
fungicas. Los sintomas focales de infeccién pueden pasar desapercibidos, pero la
mayoria de las infecciones graves se acompafian de fiebre. El diagndstico se basa
en el recuento de leucocitos con férmula diferencial, pero en la evaluacion es
necesario descubrir la causa. Si hay fiebre, se presume una infeccion y se requiere
administrar un tratamiento empirico inmediato con antibiéticos de amplio
espectro, especialmente cuando la neutropenia es profunda. En ocasiones es util el
tratamiento con factor estimulante de las colonias de granulocitos (54).
Definicidn La neutropenia transitoria se caracteriza por un descenso pasajero del recuento de
de caso neutrofilos, y muchas de las causas subyacentes son reversibles (54).
Escala de Leve (grado 1) Moderado Intenso Potencialmente
valoracion (grado 2) (grado 3) mortal (grado 4)
del evento No disponible No disponible No disponible No disponible
(40)
36. Enrojecimiento
Categoria Reacciones locales
Acerca del Puede producirse enrojecimiento en el lugar de la inyeccidn. Por lo general, es una
ESAVI manifestacion leve y bien tolerada que dura de 24 a 48 horas (55).
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https://my.clevelandclinic.org/health/symptoms/8106-nausea--vomiting
https://my.clevelandclinic.org/health/symptoms/8106-nausea--vomiting
https://www.fda.gov/media/73679/download
https://www.merckmanuals.com/professional/hematology-and-oncology/leukopenias/neutropenia
https://www.merckmanuals.com/professional/hematology-and-oncology/leukopenias/neutropenia
https://www.fda.gov/media/73679/download
file:///C:/sers/Maria/Desktop/AESI%20AEFI%20/Manual%20de%20vigilância%20epidemiológica%20de%20eventos%20adversos%20pós-vacinação%20(saude.gov.br)

24

Definicién Signo inflamatorio local que suele remitir en las primeras 24 horas tras la
de caso administracién de la vacuna (55).
Escala de Leve (grado 1) Moderado Intenso Potencialmente
valoracién (grado 2) (grado 3) mortal (grado 4)
del evento. >20cma50cm |>50cmald,0cm | 10cm (221 Necrosis o
(40) (de5a10 (de11a20 unidades de dermatitis
unidades de unidades de medida del exfoliativa.
medida del medida del instrumento).
instrumento). instrumento).
37. Hinchazon
Categoria Reacciones locales
Acerca del Esta reaccidn es consecuencia de la introduccién de la aguja y la vacuna en el
ESAVI tejido muscular (55).
La hinchazén en el lugar de la inyeccion es el evento adverso supuestamente
atribuible a la vacunacidn o inmunizacién mds frecuente, y es también un ESAVI
que se notifica a menudo en los ensayos clinicos de las vacunas (56).
Definicidn Se considera una reaccion local o cercana al lugar de administracidn y puede
de caso ocurrir tras administrar cualquier vacuna (55).
Segun la definicién de caso de Katrin Kohl et al., es un aumento de volumen visible
de una extremidad inyectada, con o sin medicién objetiva (56).
Escala de Leve (grado 1) Moderado Intenso Potencialmente
valoracion (grado 2) (grado 3) mortal (grado 4)
del evento >20cma50cm |>50cmald,0cm | 10cm (221 Necrosis.
(40) (de5a10 (de11a20 unidades de
unidades de unidades de medida del
medida del medida del instrumento).
instrumento). instrumento).
38. Linfadenopatia
Categoria Reacciones locales
Acerca del La linfadenopatia o linfadenitis se refiere a los ganglios linfaticos de tamario,
EAEI ndmero o consistencia anormales, y a menudo se utiliza como sinénimo de
inflamacién o aumento de volumen de los ganglios linfaticos (57).
Definicién El Manual de vigildncia epidemioldgica de eventos adversos pds vacinagdo del
de caso Ministerio de Salud de Brasil la define como un ganglio linfatico hipertrofiado

mayor de 3 cm sin signos de supuracion (fluctuacion o fistulizacién). La
linfadenopatia regional supurada es la presencia de ganglios linfaticos
hipertrofiados axilares, supraclaviculares o infraclaviculares, inicialmente

endurecidos. Pueden alcanzar mas de 3 cm de didmetro, seguido de la formacidn
de un absceso con reblandecimiento central que puede sufrir drenaje espontaneo,
lo que origina un trayecto sinusal residual (fistula) (58).
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39. Reacciones alérgicas (hipersensibilidad)

Categoria Inmunitario

Acerca del Una alergia es una reaccidn del sistema inmunitario de una persona ante algo que

EAEI no afecta a la mayoria de las personas. Las personas alérgicas suelen ser sensibles
a mas de una cosa. Varias sustancias suelen provocar reacciones (59).

Definicion Trastorno caracterizado por una respuesta adversa local o general a la exposicion a

de caso un alérgeno. Reaccion local o general de un organismo tras el contacto con un
alérgeno especifico al que ha estado expuesto previamente y al que se ha
sensibilizado (59).

40. Muerte
Categoria
Acerca del Evento adverso grave que puede provocar riesgo de muerte (es decir, inducir la
EAEI necesidad de una intervencion clinica inmediata para evitar la muerte) o causar la
muerte (55).
Definicidn Segun el concepto medicolegal, la muerte subita es el fallecimiento inesperado de
de caso una persona considerada sana o que se juzga como tal y que, por la forma en que

se produce, hace sospechar que se trata de una muerte violenta. Solo en raras
ocasiones y situaciones la muerte puede ser consecuencia de la vacunacién. El
objetivo de la vigilancia epidemioldgica de las muertes es, ante todo, descartar las
causas coincidentes y atribuidas indebidamente a las vacunas (55).
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PARTE C

Definiciones de caso ampliadas

1. Convulsiones generalizadas
Segun la definicidn de caso de Brighton Collaboration de ataque convulsivo generalizado como
evento adverso supuestamente atribuible a la vacunacién o inmunizacion.

Nivel 1 de certeza diagndstica:
e pérdida repentina del conocimiento con testigos Y
e manifestaciones motoras generalizadas, tonicas, cldnicas, tonicocldnicas o atdnicas.

Nivel 2 de certeza diagndstica:
e antecedente de pérdida del conocimiento Y manifestaciones motoras generalizadas,
tdnicas, cldnicas, tonicocldnicas o atdnicas.

Nivel 3 de certeza diagndstica:
e antecedente de pérdida del conocimiento Y otras manifestaciones motoras
generalizadas.

(Volver a 1)

2. Sindrome de Guillain-Barré
Segun la definicidn de caso de Brighton Collaboration:

Nivel 1 de certeza diagndstica:
e debilidad bilateral Y flacida de las extremidades;

Y
o reflejos osteotendinosos profundos disminuidos o ausentes en las extremidades con
debilidad;
Y
e enfermedad monofasica E intervalo de 12 horas a 28 dias entre el inicio y el punto
minimo de la debilidad Y meseta clinica posterior;
Y
e signos electrofisioldgicos compatibles con el SGB;
Y
e disociacidon albuminocitologica (es decir, elevacion del nivel de proteinas del liquido
cefalorraquideo [LCR] por encima del valor normal del laboratorio Y recuento total de
leucocitos en el LCR < 50 células/pl);
Y

e ausencia de otro diagndstico que explique la debilidad.

Nivel 2 de certeza diagndstica:
e debilidad bilateral Y flacida de las extremidades;
Y
o reflejos osteotendinosos profundos disminuidos o ausentes en las extremidades con
debilidad;
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e enfermedad monofasica E intervalo de 12 horas a 28 dias entre el inicio y el punto
minimo de la debilidad Y meseta clinica posterior;

Y
e recuento total de leucocitos en el LCR < 50 células/ul (con o sin elevacion del nivel de
proteinas del liquido cefalorraquideo [LCR] por encima del valor normal del laboratorio);
0]
e sinosetoman muestras de LCR o no se tienen los resultados, estudios electrofisioldgicos
compatibles con el SGB;
Y

e ausencia de otro diagndstico que explique la debilidad.

Nivel 3 de certeza diagndstica:
e debilidad bilateral Y flacida de las extremidades

Y
o reflejos osteotendinosos profundos disminuidos o ausentes en las extremidades con
debilidad;
Y
e enfermedad monofasica E intervalo de 12 horas a 28 dias entre el inicio y el punto
minimo de la debilidad Y meseta clinica posterior;
Y

e ausencia de otro diagndstico que explique la debilidad.

Frecuencia: La incidencia anual del SGB se ha estimado entre 0,4 y 4,0 casos por cada 100.000
habitantes, segln la metodologia del estudio y la confirmacidn de los casos; la mayoria de los
estudios prospectivos bien disefiados en los paises desarrollados han arrojado una incidencia de
1a 2 porcada 100.000 habitantes al afio. En América del Norte y Europa, el SGB es mas frecuente
en los adultos y su frecuencia aumenta de manera sostenida con la edad. Muchos estudios han
sefialado que los hombres tienen mas probabilidades de verse afectados que las mujeres. La
mayoria de los casos son esporddicos y no parece haber un patrén estacional, con algunas
excepciones. Clinicamente, el SGB se caracteriza por la aparicidon aguda o subaguda de diversos
grados de debilidad en las extremidades o en los musculos inervados por los nervios craneales,
asociada a hiporreflexia o arreflexia y a un perfil caracteristico en el liquido cefalorraquideo
(LCR).

Estas definiciones no se aplican a los nifios menores de dos afios, porque su sistema nervioso no

ha alcanzado el mismo nivel de desarrollo que en los nifios mayores y los adultos.

(Volver a 2)

3. Encefalomielitis aguda diseminada (EMAD)
Segun la definicién de caso de Brighton Collaboration:

Nivel 1 de certeza diagndstica:
a) demostracion de dareas difusas o multifocales de desmielinizacion por medios
histopatoldgicos;
0
b) signos focales o multifocales referidos al sistema nervioso central, que incluyen uno o mas
de los siguientes:
1. encefalopatia (véase bajo la definicidn de caso de encefalitis la especificacion relativa
a la encefalopatia);
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2. signos corticales focales (incluidos, entre otros, afasia, alexia, agrafia o ceguera
cortical);

3. una o varias alteraciones de los nervios craneales;

4. uno o varios defectos del campo visual;

5. presencia de reflejos primitivos (signo de Babinski, reflejo glabelar, reflejo de hociqueo
o de succion);

6. debilidad motora (difusa o focal; mas a menudo focal);

7. alteraciones sensoriales (positivas o negativas; nivel sensorial);

8. alteracidon de los reflejos osteotendinosos profundos (hiporreflexia o hiperreflexia,
asimetria de los reflejos); o

9. disfuncidn cerebelosa, que incluye ataxia, dismetria o nistagmo cerebeloso;

Y

c) resultados de la resonancia magnética que muestran lesiones difusas o multifocales de la
sustancia blanca en las secuencias ponderadas en T2, ponderadas por difusion (IPD) o de
recuperacion de la inversion atenuada por fluidos (FLAIR) (con o sin contraste con gadolinio en
las secuencias T1);

Y
d) enfermedad monofasica (es decir, ausencia de recaidas en un minimo de 3 meses desde el
nadir sintomatico).

Nivel 2 de certeza diagndstica:
a) signos focales o multifocales referidos al sistema nervioso central, que incluyen uno o mas
de los siguientes:
1. encefalopatia (véase bajo la definicidn de caso de encefalitis la especificacién relativa
a la encefalopatia);
2. signos corticales focales (incluidos, entre otros, afasia, alexia, agrafia o ceguera
cortical);
3. una o varias alteraciones de los nervios craneales;
4. uno o varios defectos del campo visual;
5. presencia de reflejos primitivos (signo de Babinski, reflejo glabelar, reflejo de hociqueo
o de succion);
6. debilidad motora (difusa o focal; mas a menudo focal);
7. alteraciones sensoriales (positivas o negativas; nivel sensorial);
8. alteracidn de los reflejos osteotendinosos profundos (hiporreflexia o hiperreflexia,
asimetria de los reflejos); o
9. disfuncidn cerebelosa, que incluye ataxia, dismetria o nistagmo cerebeloso;

Y

b) resultados de la resonancia magnética que muestran lesiones difusas o multifocales de la
sustancia blanca en las secuencias ponderadas en T2, ponderadas por difusién (IPD) o de
recuperacion de la inversion atenuada por fluidos (FLAIR) (con o sin contraste con gadolinio en
las secuencias T1);

Y
c) un lapso de seguimiento insuficiente para documentar que no haya recaidas en un periodo
minimo de tres meses después del punto minimo de los sintomas.

Nivel 3 de certeza diagndstica:
a) signos focales o multifocales referidos al sistema nervioso central, que incluyen uno o mas
de los siguientes:
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1. encefalopatia (véase bajo la definicidn de caso de encefalitis la especificacion relativa
a la encefalopatia);

2. signos corticales focales (incluidos, entre otros, afasia, alexia, agrafia o ceguera
cortical);

3. una o varias alteraciones de los nervios craneales;

4. uno o varios defectos del campo visual;

5. presencia de reflejos primitivos (signo de Babinski, reflejo glabelar, reflejo de hociqueo
o de succidn);

6. debilidad motora (difusa o focal; mas a menudo focal);

7. alteraciones sensoriales (positivas o negativas; nivel sensorial);

8. alteracidon de los reflejos osteotendinosos profundos (hiporreflexia o hiperreflexia,
asimetria de los reflejos); o

9. disfuncidn cerebelosa, que incluye ataxia, dismetria o nistagmo cerebeloso;

Nivel 3A de certeza diagndstica:
e no hay suficiente informacion para distinguir entre un caso de encefalitis aguda y uno
de encefalomielitis aguda diseminada; el caso no puede clasificarse definitivamente.

Criterios de exclusion para todos los niveles de certeza diagndstica:

e presencia de un diagndstico claro de otra enfermedad infecciosa aguda u otro tipo de
enfermedad. Recurrencia o recaida de la enfermedad en cualquier momento tras un
periodo de tres meses de mejora clinica desde el punto minimo de los sintomas; o

e si se conocen, resultados de la resonancia magnética o datos histopatoldgicos
incompatibles con el diagndstico de encefalomielitis aguda diseminada.

Frecuencia e incidencia: Las estimaciones de las tasas de encefalitis viral han variado desde 0,08
por 100.000 habitantes en estudios nacionales de vigilancia pasiva hasta 1 a 6 casos por 100.000
en estudios hospitalarios y 7,4 casos por 100.000 en un estudio poblacional. En general, la
incidencia de encefalitis ha sido menor que la de meningitis aséptica; los nifios tienen un mayor
riesgo que los adultos. Las tasas de mortalidad y la incidencia de secuelas neurolégicas graves
también varian segun los métodos de estudio y el agente causal. Las estimaciones de la tasa de
secuelas neuroldgicas en la poblacién y en los hospitales, han variado de 0,35 a 2,7 por cada
100.000 casos, con tasas de letalidad de 1% al 10%. Algunos agentes patdgenos se asocian a
tasas de letalidad mas elevadas; se han notificado tasas de mortalidad de hasta 33% en el caso
de la encefalitis por herpes simple.

Criterios de exclusion para todos los niveles de certeza diagndstica: presencia de un
diagndstico claro de otra enfermedad infecciosa aguda u otro tipo de enfermedad,
recurrencia o recaida de la enfermedad en cualquier momento tras un periodo de tres

meses de mejora clinica desde el punto minimo de los sintomas o, si se conocen, resultados
de la resonancia magnética o datos histopatoldgicos incompatibles con el diagndstico de
encefalomielitis aguda diseminada.

(Volver a 3)
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4. Anosmia, ageusia
Segun la definicidn de caso de ACCESS:

Anosmia: ausencia de la funcion olfatoria.
Existen dos tipos de causas de la anosmia:
1) conductiva o traumatica;
2) sensorial.

1) Las enfermedades nasales obstructivas, como la rinosinusitis crdnica, la poliposis nasal, la
rinitis alérgica y las masas intranasales, pueden obstruir el flujo de aire nasal hacia la
hendidura olfatoria.

Excluir la rinosinusitis crédnica como causa de la disminucion del olfato.

Debe haber un limite de tiempo, aunque no necesariamente.

Es posible la rinosinusitis crénica después de la inmunizacidn.

Aproximadamente entre 20% y 30% de los pacientes que sufren un traumatismo
craneoencefadlico presentan algin grado de disfuncién olfatoria, mientras que hasta 5%
experimenta anosmia.

Excluir traumatismos recientes.

2) Entre 20% y 30% de los pacientes con disfuncién olfatoria adquirida refieren haber tenido
recientemente una infeccidn de las vias respiratorias altas.
éSe excluyé la anosmia congénita? Si

En los casos similares debe excluirse el sindrome de Kallmann (congénito), que se distingue por
la presencia de hipogonadismo hipogonadotrdpico, porque el cuadro clinico puede ser
parecido. También se observan lesiones en el bulbo olfatorio en muchas enfermedades
neurodegenerativas, como la enfermedad de Alzheimer y la de Parkinson.

Excluir la anosmia como parte de otra enfermedad.

Numerosos medicamentos que se prescriben con frecuencia, como los antihipertensivos y los
antihiperlipidémicos, se asocian a alteraciones del olfato.

Excluir la anosmia causada por el uso de medicamentos especificos: inhibidores de la
enzima convertidora de la angiotensina, diuréticos, antagonistas del calcio y estatinas.

Ageusia: ausencia de la funcidn gustativa.
Sistema de clasificacion para evaluar si el paciente presenta ageusia o disgeusia: para la

evaluacidn, puede ser util una escala que va del 0, que se refiere a la pérdida total del gusto
(ageusia), al 4, que se refiere a la integridad del sentido del gusto.

Anosmia: pérdida de la capacidad para detectar uno o varios olores (5)

Ageusia: pérdida de las funciones gustativas de la lengua

(Volver a 4)
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5. Meningoencefalitis
Segun la definicion de caso de Brighton Collaboration:

Nivel 1 de certeza diagndstica:
a) demostracion de inflamacidn aguda del parénquima del sistema nervioso central (que
puede incluir las meninges) por medios histopatoldgicos.

Nivel 2 de certeza diagndstica:
a) encefalopatia (por ejemplo, disminucién o alteracién del nivel de conciencia, letargo o
cambios de personalidad que duren mas de 24 horas);

Y QUE INCLUYA
b) uno de los siguientes:

1. disminucidon o ausencia de respuesta al entorno, definida por la respuesta a los ruidos
intensos o a los estimulos dolorosos;

2. disminucidn o ausencia de contacto visual;

3. respuesta variable o ausente a los estimulos externos;
4. disminucién del estado de vigilia; o

5. convulsiones asociadas con pérdida del conocimiento.
0]

c) signos focales o multifocales referidos al sistema nervioso central, que incluyan uno o mas de

los siguientes:

1. signos corticales focales (incluidos, entre otros, afasia, alexia, agrafia o ceguera cortical);

2. una o varias alteraciones de los nervios craneales;

3. uno o varios defectos del campo visual;

4. presencia de reflejos primitivos (signo de Babinski, reflejo glabelar, reflejo de hociqueo o de

succion);

debilidad motora (difusa o focal; mas a menudo focal);

alteraciones sensoriales (positivas o negativas; nivel sensorial);

7. alteracidn de los reflejos osteotendinosos profundos (hiporreflexia o hiperreflexia, asimetria
de los reflejos); o

8. disfuncidn cerebelosa, que incluye ataxia, dismetria o nistagmo cerebeloso;

o w

Y (para que ambas posibilidades alcancen el nivel 2)

d) dos 0 mas de los siguientes indicadores de inflamacion del sistema nervioso central:

1. fiebre (temperatura = 38 °C);

2. pleocitosis del LCR (> 5 leucocitos/mm? en los nifios mayores de 2 meses de edad; > 15
leucocitos/mm?3 en los nifios menores de 2 meses de edad);

3. resultados del electroencefalograma compatibles con encefalitis; o

4. neuroimagen compatible con encefalitis.

Nivel 3 de certeza diagndstica:
a) encefalopatia (por ejemplo, disminucién o alteracién del nivel de conciencia, letargo o
cambios de personalidad que duren menos de 24 horas);

Y QUE INCLUYA

b) uno o mas de los siguientes:
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1. disminucion o ausencia de respuesta al entorno, definida por la respuesta a los ruidos
intensos o a los estimulos dolorosos;

2. disminucién o ausencia de contacto visual;

3. respuesta variable o ausente a los estimulos externos;
4. disminucién del estado de vigilia; o

5. convulsiones asociadas con pérdida del conocimiento.
0

c) signos focales o multifocales referidos al sistema nervioso central, que incluyan uno o mas de

los siguientes:

1. signos corticales focales (incluidos, entre otros, afasia, alexia, agrafia o ceguera cortical);

2. una o varias alteraciones de los nervios craneales;

3. uno o varios defectos del campo visual;

4. presencia de reflejos primitivos (signo de Babinski, reflejo glabelar, reflejo de hociqueo o de

succion);

debilidad motora (difusa o focal; mas a menudo focal);

alteraciones sensoriales (positivas o negativas; nivel sensorial);

7. alteracidn de los reflejos osteotendinosos profundos (hiporreflexia o hiperreflexia, asimetria
de los reflejos); o

8. disfuncidén cerebelosa, que incluye ataxia, dismetria o nistagmo cerebeloso;

o w

Y (para que ambas posibilidades alcancen el nivel 3)

d) uno de los siguientes indicadores de inflamacién del sistema nervioso central:

1. fiebre (temperatura =38 °C);

2. pleocitosis del LCR (> 5 leucocitos/mm? en los nifios mayores de 2 meses de edad; > 15
leucocitos/mm?3 en los nifilos menores de 2 meses de edad);

3. resultados del electroencefalograma compatibles con encefalitis; o

4. neuroimagen compatible con encefalitis.

Nivel 3A de certeza diagndstica:
a) No hay informacién suficiente para distinguir el caso entre encefalitis aguda o
encefalomielitis aguda diseminada; el caso no puede clasificarse definitivamente.

Criterio de exclusion para los niveles 2 y 3 de certeza diagndstica:
a) Otros diagndsticos para la enfermedad presente.
(Volver a 5)

6. Meningitis aséptica
Segun la definicion de caso de Brighton Collaboration:

Nivel 1 de certeza diagndstica:
e signos clinicos de meningitis aguda como fiebre, cefalea, vomitos, fontanela abombada,
rigidez de nuca u otros signos de irritacién meningea;

e pleocitosis del LCR, definida como:
o >5leucocitos/mm?3 (L) si el paciente tiene 2 meses de edad o mas;
o > 15 leucocitos/mm3 (L) en los menores de 2 meses;
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ausencia de cualquier microorganismo en la tincion de Gram del LCR,

cultivo bacteriano convencional de LCR negativo en ausencia de tratamiento antibidtico
antes de obtener la primera muestra de LCR.

Nivel 2 de certeza diagndstica:

® signos clinicos de meningitis aguda como fiebre, cefalea, vomitos, fontanela abombada,
rigidez de nuca u otros signos de irritacion meningea;

e pleocitosis del LCR, definida como:
o > 5leucocitos/mm?3 (L) si el paciente tiene 2 meses de edad o més;
o > 15 leucocitos/mm3 (L) en los menores de 2 meses;

e ausencia de cualquier microorganismo en la tincién de Gram del LCR,

e no se ha obtenido un cultivo bacteriano del LCR, O cultivo negativo en presencia de
tratamiento antibidtico antes de obtener la primera muestra de LCR.

Nivel 3 de certeza diagndstica:
No corresponde.

Si el caso cumple los criterios de la definicion de caso de meningitis aséptica y encefalitis, debe

notificarse solo como encefalitis.

a)
En la puncién lumbar presuntamente traumatica (es decir, eritrocitos en el LCR sin otra
causa conocida, como traumatismo craneal, accidente cerebrovascular hemorragico o
encefalitis necrotizante), la pleocitosis del LCR se define como una relaciéon > 1:1 entre
leucocitos observados y previstos en el LCR. Los leucocitos previstos en el LCR se
calculan mediante la siguiente férmula: leucocitos previstos en el LCR = eritrocitos en
el LCR x (leucocitos de la sangre/eritrocitos de la sangre). A falta de datos sobre los
eritrocitos y leucocitos de la sangre, la pleocitosis puede definirse como una relacion
> 1:500 entre leucocitos y eritrocitos del LCR.

Edad cronoldgica (fecha de nacimiento).

(Volver a 6)
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7. Paralisis del nervio facial
Segun la definicidn de caso de Brighton Collaboration:

Dada la falta de consenso sobre el término "paralisis de Bell" y su uso ocasional como sinénimo
de paralisis periférica del nervio facial, no pretendemos formular una definicidén de "paralisis
de Bell". En cambio, hemos elaborado un algoritmo o arbol de decisidon que en ultima instancia
lleva a una definicidn comun de la paralisis idiopatica del nervio facial, al excluir
sistematicamente las causas conocidas de dicha paralisis. Elegimos este enfoque, ya que es
mas pertinente para que los vacundlogos identifiquen y confirmen los verdaderos casos de
pardlisis idiopatica.

a) 2.1. Paralisis periférica del nervio facial
En un primer momento, es necesario confirmar el diagndstico de paralisis periférica del nervio
facial de aparicidn aguda. La paralisis periférica del nervio facial se define como una debilidad
de los musculos faciales inervados por el séptimo nervio craneal, ya sea completa (paralisis) O
incompleta (paresia)"°®1¥2y que puede ser unilateral O bilateral.N°®3

Nivel 1 de certeza diagndstica:
Se manifiesta por la apariciéon aguda de dificultad (paralisis O paresia)

® para arrugar la frente
0

® para levantar la ceja en el lado afectado.

Nivel 2 de certeza diagndstica:
No corresponde.

Nivel 3 de certeza diagndstica:
No corresponde.

b) 2.2. Pardlisis periférica del nervio facial idiopatica

Para todos los niveles de certeza diagndstica:
La pardlisis periférica del nervio facial idiopatica tiene una causa desconocida que:

e es de aparicidn repentinao@ 4

Y
e muestra una rapida progresién inicial de los signos y sintomasN°t >
Y

® se resuelve.Now@ e

Nivel 1 de certeza diagndstica:

Sigue siendo inexplicable tras excluir las causas conocidas°® 7

mediante:

e revision del historial clinico del paciente
Y

e exploracion fisica
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Y

® analisis de laboratorio
Y

o estudios radioldgicos.

Nivel 2 de certeza diagndstica:

Sigue siendo inexplicable tras excluir las causas conocidasN°® ’

mediante:

e revision del historial clinico del paciente
Y

e exploracidn fisica
Y

e analisis de laboratorio.

Nivel 3 de certeza diagndstica:

Sigue siendo inexplicable tras excluir las causas conocidasN°®? ’

mediante:

® revision del historial clinico del paciente
Y

e exploracidn fisica.

Notas para la definicion de caso:

Neta pepilidad de los musculos faciales: La debilidad de la actividad de los musculos faciales
incluiria la disminucién del movimiento de la comisura de la boca en el lado afectado, una
menor capacidad para cerrar el ojo del lado afectado o la disminucién del movimiento de la
frente en el lado afectado. En la mayoria de los casos de paralisis periférica del nervio facial, la
debilidad afecta a todas las ramas del nervio facial. En algunos casos de paralisis periférica del
nervio facial, puede haber una afectacién evidente de solo una o dos ramas del nervio facial.
Estos casos se ajustan a la definicidn de caso, siempre que se cumplan todos los criterios
restantes.

Nota 2 pisminucién del movimiento de los misculos faciales: La disminucion del movimiento de
los musculos faciales en los bebés, los nifios pequefios y otras personas con capacidad limitada
para cooperar en la exploracién fisica (por ejemplo, personas con demencia) puede
reconocerse mediante un periodo de observacién del movimiento espontaneo o provocado de
los musculos afectados.

Nota 3 pgrdlisis unilateral o bilateral: La paralisis periférica bilateral del nervio facial es una
manifestacion inusual. En presencia de esta entidad clinica, debe hacerse todo lo posible para
excluir cualquier otra causa de la debilidad facial .

Nota 4 Injcio subito: Este criterio se refiere a un evento que se produce de forma inesperada y
sin previo aviso y que provoca un cambio notable en las condiciones previamente estables de
la persona.

Nota S progresion rdpida: Este criterio se refiere al empeoramiento de la enfermedad en un
periodo corto.

Nota & Se resuelve: Hay una resolucion de los sighos y sintomas, con o sin tratamiento.

Nota 7 Causalidad mdltiple: Las causas conocidas de la parélisis del nervio facial incluyen el
diagndstico de alguna otra enfermedad (como se menciona adelante).
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(Volver a 7)

8. Narcolepsia
Segun la definicidn de caso de Brighton Collaboration:

Nivel 1:

En presencia de:

somnolencia diurna excesiva® O
cataplejia inequivoca®

Y

deficiencia de hipocretina-1 en el LCR.”

Nivel 2:

En presencia de:

somnolencia diurna excesiva®

Y

cataplejia inequivoca®

Y

latencia media del suefio en la PLMS® < 8 min en los adultos O

latencia media del suefio en la PLMS® < 12 min en los nifios y adolescentes O

episodios de suefio REM (movimientos oculares rapidos, por su sigla en inglés) al inicio del suefio
enla PLMS?> 2.

Nivel 3:

En presencia de:

somnolencia diurna excesiva®

Y

latencia media del suefio en la PLMS® < 8 min en los adultos O

latencia media del suefio en la PLMS® < 12 min en los nifios y adolescentes
Y

episodios de suefio REM al inicio del suefio en la PLMS® > 2.

Todos los niveles:
Y en ausencia de otros trastornos que puedan confundirse, véase®

2 Somnolencia diurna excesiva

En los adultos (de 16 afios en adelante):

- episodios de suefio involuntario durante el dia

Y

- presentes casi a diario durante un mes como minimo.
En los nifios y los adolescentes (menores de 16 afios):

- un aumento de los episodios de suefio diurno

Y

- presentes casi a diario durante un mes como minimo.

Nota: generalmente acompafiados de sensacion de somnolencia subjetiva y trastornos de la
concentracion. La somnolencia también puede manifestarse como irritabilidad o hiperactividad.

® Deficiencia de hipocretina-1 en el LCR
- concentracion de hipocretina-1 por debajo de 110 pg/ml en el LCR sin extraccion previa
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Y

- medida por radioinmunoanalisis Phoenix

Y

- realizado en un laboratorio, de conformidad con las directrices publicadas y utilizando la
muestra de referencia de Stanford [31], [128].

¢ Cataplejia inequivoca
En los adultos de 16 afios en adelante):
- aparicién repentina E inesperada de episodios
Y
- presencia de todos los criterios siguientes durante los episodios (antes del inicio del
tratamiento):
- debilidad muscular parcial o generalizada;
- estado de conciencia conservado;
- un desencadenante emocional claro en 2 2 episodios;
- duracion<30s;
0
- episodios con arreflexia documentada y reversible Y
- duracion<30s;
SIN
- convulsiones parciales o generalizadas NI
- trastornos neuromusculares.

En los nifios y los adolescentes (menores de 16 afos):

- episodios de cataplejia que cumplen los criterios de la cataplejia del adulto
0

- los siguientes criterios de cataplejia pediatrica:

Cataplejia pediatrica

- aparicién repentina E inesperada de episodios

Y

- pérdida de tono muscular, por ejemplo, caidas durante las actividades habituales (como al
caminar o correr), marcha de base ancha, caida de la cabeza, afectacién facial notable que da
lugar a una "facies catapléjica", ptosis palpebral, apertura bucal, protrusion lingual, debilidad
facial, muecas faciales, posturas anormales, balanceo de la cabeza y el tronco, movimientos
estereotipados o patrones coreiformes; la hipotonia y la marcha ancha también pueden ser
evidentes en la exploracién neurolégica

Y

- estado de conciencia conservado

Y

- la duracidn de los episodios es de unos segundos a varios minutos (a veces se presentan en
brotes prolongados si los desencadenantes emocionales contintan).

Nota: la cataplejia en los nifios puede o no desencadenarse por circunstancias "emocionales"
(por ejemplo, ver dibujos animados divertidos, comer ciertos alimentos, participar en juegos o
videojuegos).

SIN

- convulsiones parciales o generalizadas O
- trastornos neuromusculares;

- cualquier otra explicacion conocida.
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4 Cuatro o cinco pruebas de latencia media del suefio (PLMS) durante la siesta realizadas segun
el protocolo de la Academia Estadounidense de Medicina del Suefio (AASM, por su sigla en
inglés).

€ Exclusion de otras afecciones
Se deben evaluar las siguientes afecciones de manera clinica o instrumental, ya que podrian
semejar uno o varios sintomas de la narcolepsia (principalmente la somnolencia diurna excesiva)
o ser concomitantes con la narcolepsia:
- otros trastornos del suefio, segln los criterios de la Clasificacién Internacional de los
Trastornos del Suefio, 2.2 edicion:

o trastorno respiratorio relacionado con el suefio;

o suefo insuficiente inducido por el comportamiento;

o trastornos del ritmo circadiano;

o hipersomnias recurrentes secundarias a afecciones médicas o psiquiatricas;

o uso de sedantes y antidepresivos;

o lesiones cerebrales focales, indicadas por la exploracién neuroldgica o las imagenes

cerebrales.
(Volver a 8)

9. Enfermedad exacerbada asociada a la vacuna

(VAED, por su sigla en inglés)
a. Enfermedad exacerbada asociada a la vacuna (VAED, por su sigla en inglés)
Es un cuadro agravado que se presenta en personas que reciben una vacuna y que,
posteriormente, se infectan con el agente patégeno. .

Esta definicion supone que las personas que reciben las vacunas no han estado expuestas al
antigeno, lo cual puede evaluarse al determinar la seronegatividad antes de la vacunacion,
cuando sea factible. La necesidad de documentar la seronegatividad ante de la vacunacion, que
se puede hacer de manera retrospectiva, tiene particular importancia en los ensayos clinicos de
fase II-lll. En el contexto de dichos ensayos, el grupo de trabajo reconocié la dificultad de
distinguir entre el fracaso de la vacuna y la VAED. Por tal razén, se debe evaluar la posibilidad
de VAED en todos los casos de fracaso de la vacuna.

b. La VAED puede presentarse como un cuadro grave o como manifestaciones clinicas
modificadas o inusuales de una enfermedad conocida. Es de suponer que la enfermedad es mas
grave o tiene caracteristicas que la distinguen de los cuadros que podrian aparecer en las
personas no vacunadas.

c. La VAED puede afectar a uno o varios sistemas del organismo.
La VAED también puede presentarse como una mayor incidencia de la enfermedad en los
vacunados en comparacién con los testigos o con las tasas de fondo conocidas.

Enfermedad respiratoria exacerbada asociada a la vacuna (VAERD, por su sigla en inglés):

a. Se refiere a un cuadro de VAED con afectacion predominante de las vias respiratorias bajas.
Los mecanismos de la patogenia pueden ser inherentes a las vias respiratorias bajas o formar
parte de un proceso sistémico.

(Volver a 9)
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10. Sindrome inflamatorio multisistémico pediatrico
Segun la definicion de caso DE ACCESS:

El sindrome inflamatorio multisistémico pediatrico, también conocido como SIMP, es un
sindrome que parece ser una complicacion rara de la COVID-19 en la poblacién infantil. Si bien
se penso que la COVID-19 no afectaba a los nifios, al parecer los nifios sanos podrian enfermarse
gravemente de COVID-19. El sindrome es como la enfermedad de Kawasaki incompleta, una
enfermedad febril de la infancia con inflamacién de los vasos sanguineos y que puede originar
aneurismas de las arterias coronarias. Los sintomas suelen aparecer entre una y seis semanas
después de la infeccidon por COVID-19 y pueden solaparse con un cuadro respiratorio agudo de
COVID-19. Al comparar los criterios de diagndstico de la enfermedad de Kawasaki con los del
SIMP, se observa que hay algunas semejanzas y diferencias. El SIMP puede presentarse segin
los criterios descritos para la enfermedad de Kawasaki, o al menos algunos de ellos. Ademas de
estos sintomas, los nifios pueden presentar signos de insuficiencia multiorganica.

La principal diferencia entre la enfermedad de Kawasaki y el SIMP es que la enfermedad de
Kawasaki cldsica suele afectar a bebés y nifios pequefios, mientras que el SIMP afecta sobre todo
a nifos mayores y adolescentes. La mediana de edad es de 9 anos en los nifios con SIMP y de
2,7 afios en los que padecen enfermedad de Kawasaki. En los nifios con SIMP suelen predominar
los sintomas gastrointestinales, mientras que estos son menos prominentes en la enfermedad
de Kawasaki clasica. Lo mismo se aplica a la disfuncidon miocardica y al choque, que se presentan
con mas frecuencia en el SIMP que en la enfermedad de Kawasaki cldsica.

No estd claro si el riesgo de padecer SIMP varia segun la raza. Parece afectar sobre todo a
personas de ascendencia afroamericana, caribefia e hispanoamericana, lo que difiere de Ila
enfermedad de Kawasaki, que afecta sobre todo a niflos de ascendencia asiatica.

Las manifestaciones iniciales del SIMP son:
o fiebre persistente;
e sintomas gastrointestinales como dolor abdominal, vomitos y diarrea;
e erupcion cutdnea;
e conjuntivitis;
e afectacion de las mucosas;
e sintomas neurocognitivos como cefalea, letargo y confusién;
e sintomas respiratorios, no prominentes en la mayoria de los casos;
e edemade manosy pies;
e dolor de garganta.

Cuando los nifios ingresan en el hospital, se observa lo siguiente:
e estado de choque;
e se cumplen los criterios de la enfermedad de Kawasaki completa;
e disfuncién miocardica;
e insuficiencia respiratoria aguda que requiere ventilacién no invasiva o invasiva;
e lesidén renal aguda;
e serositis (pequerios derrames pleurales, pericardicos y asciticos);
e insuficiencia hepatica aguda.

Puede distinguirse entre la enfermedad de Kawasaki y el SIMP porque este Ultimo se asocia a
la COVID-19. Algunos nifos tienen resultados serolégicos positivos para el SARS-CoV-2, pero la
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prueba de reaccidén en cadena de la polimerasa (PCR) es negativa; en otros, puede ser a la
inversa.

No se conoce bien la fisiopatologia del SIMP. Se ha propuesto que es el resultado de una
respuesta inmunitaria anormal al virus, con algunas semejanzas con la enfermedad de
Kawasaki, el sindrome de activacion de los macréfagos y el sindrome de liberacién de
citocinas. Se piensa que es un proceso posinfeccioso, dado el momento en que aumentan
estos casos en relacion con el pico de casos de COVID-19 en las comunidades.

La OMS, los Centros para el Control y la Prevencion de Enfermedades de Estados Unidos (CDC)
y el Real Colegio de Pediatria y Salud Infantil del Reino Unido elaboraron definiciones de caso
del SIMP. Hay algunas diferencias entre estas definiciones. La de los CDC requiere que el nifio
tenga sintomas intensos que requieran hospitalizacién, mientras que la de la OMS no lo
requiere. Una ventaja de la definicion de la OMS es que ofrece mas detalles sobre los signos
clinicos de la afectacidon multisistémica.

Otra diferencia es que la OMS sefiala que el nifio debe tener fiebre durante 3 o mas dias,
mientras que los CDC establecen que el nifio debe tener fiebre durante 24 horas o mas.

La definicién de caso formulada por la OMS es la siguiente:
Edad de 0 a 19 afios
Y
fiebre durante 3 dias o mds
Y
marcadores de inflamacién elevados (por ejemplo, velocidad de sedimentacién globular,
proteina C reactiva o procalcitonina)
Y
ninguna otra causa microbiana evidente de inflamacion, incluidos la sepsis bacteriana y los
sindromes de choque estafilocdcico o estreptocdcico
Y
datos de infeccidon por SARS-CoV-2 (reaccion en cadena de la polimerasa con
retrotranscripcion [RT-PCR], prueba de antigeno o analisis seroldgico positivos) o contacto con
una persona con COVID-19
Y
signos clinicos de afectacion multisistémica (al menos dos de los siguientes):
e erupcion cutdnea, conjuntivitis bilateral no purulenta o signos de inflamacién
mucocutanea (en la boca, las manos o los pies);
e hipotensiéon o choque;
e disfuncion cardiaca, pericarditis, valvulitis o alteraciones coronarias (incluidos signos
ecocardiograficos o elevacion de la troponina o el péptido natriurético cerebral [PNC])
e signos de coagulopatia (tiempo de protrombina o tiempo de tromboplastina parcial
prolongados; dimero D elevado);
e sintomas gastrointestinales agudos (diarrea, vémitos o dolor abdominal).

(Volver a 10)
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11. Anafilaxia

Segun la definicidn de caso de Brighton Collaboration:

Para todos los niveles de certeza diagndstica, la anafilaxia es un sindrome clinico caracterizado
por:

® aparicion subita; Y

e progresion rapida de los signos y sintomas; Y

e |a afectacion de multiples sistemas organicos (> 2), como se explica a continuacion.

Nivel 1 de certeza diagndstica:
e > 1 criterio dermatoldgico principal; Y
e > 1 criterio cardiovascular principal Y/O = 1 criterio respiratorio principal.

Nivel 2 de certeza diagndstica:
e > criterio cardiovascular principal Y > 1 criterio respiratorio principal; O
e > criterio cardiovascular o respiratorio principal; Y
e > criterio secundario que afecte a > 1 sistema diferente (que no sea el cardiovascular
ni el respiratorio); O
® (21 criterio dermatoldgico principal) Y (> 1 criterio cardiovascular Y/O respiratorio
secundario).

Nivel 3 de certeza diagndstica:
e > criterio cardiovascular o respiratorio secundario; Y

e > criterio secundario de cada uno de 2 2 sistemas o categorias diferentes.
La definicion de caso debe aplicarse cuando no haya otro diagndstico claro para el evento
notificado que explique la combinacién de signos y sintomas.

Criterios mayores y secundarios utilizados en la definicién de casos de anafilaxia.
Criterios principales:

Dermatoldgicos o de las mucosas:
e urticaria generalizada o eritema generalizado;
e angioedema*, localizado o generalizado;
e prurito generalizado con erupcidn cutdnea.

Cardiovasculares:
e hipotensidon medida;
e diagnéstico clinico de choque descompensado, indicado por la combinacién de al
menos tres de los siguientes:

o taquicardia:
o tiempo de llenado capilar >3 s;
o volumen de pulso central reducido;
o disminucidn del nivel de conciencia o pérdida del conocimiento.

Respiratorios:
e sibilancias bilaterales (broncoespasmo);
e estridor;
e inflamacidn de las vias respiratorias altas (labios, lengua, faringe, dvula o laringe);
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e dificultad respiratoria, con dos o mds de los siguientes:
o taquipnea;
o uso acentuado de los musculos respiratorios accesorios
(esternocleidomastoideo, intercostales, etc.)
o tirajeintercostal;
o cianosis;
o gemido espiratorio.
* Excluye el angioedema hereditario.

Criterios secundarios:

Dermatoldgicos o de las mucosas:
e prurito generalizado sin erupcion cutanea;
e sensacion de pinchazos generalizada;
e urticaria localizada en el lugar de la inyeccion;
e enrojecimiento y prurito ocular.

Cardiovasculares:

e circulacion periférica reducida, indicada por la combinacién de al menos dos de los
siguientes:
o taquicardia; y
o tiempo de llenado capilar > 3 sig. sin hipotensién;
o disminucion del nivel de conciencia.

Respiratorios:
e tos seca persistente;
ronquera;
dificultad para respirar sin sibilancias ni estridor;
sensacion de cierre de la garganta;
estornudos, rinorrea.

Gastrointestinales:
e diarrea;
e dolor abdominal;
e nauseas;
e vOmitos.

Alteraciones de laboratorio:
e Elevacion de la triptasa de los mastocitos que supera el limite superior de la
normalidad.

La definicion de caso debe aplicarse cuando no haya otro diagndstico claro para el evento

notificado que explique la combinacién de signos y sintomas.

(Volver a 11)
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12. Artritis aséptica aguda
Segun la definicion de caso de ACCESS:

La artritis aséptica aguda es un sindrome clinico caracterizado por la aparicidon aguda de signos
y sintomas de inflamacidn articular durante un periodo no mayor a seis semanas, un aumento
del recuento de leucocitos en el liquido sinovial y la ausencia de microorganismos en la tincién
de Gram, el cultivo convencional y la reaccidn en cadena de la polimerasa (PCR). La artritis
aséptica aguda no incluye afecciones inflamatorias crénicas como la artritis reumatoide, las
enfermedades del tejido conectivo, la vasculitis con osteoartritis o las espondiloartropatias.
Estas afecciones son crdnicas y se diagnostican en un plazo mayor a seis semanas.

La definicion de caso se ha formulado de tal manera que la definiciédn de nivel 1 es sumamente
especifica para la afeccidon. Dado que la maxima especificidad implica por lo regular una
pérdida de sensibilidad, se han incluido en la definicidn otros dos niveles de diagnédstico que
ofrecen un aumento gradual de la sensibilidad desde el nivel 1 hasta el nivel 3, al tiempo que
se mantiene un nivel aceptable de especificidad en todos los niveles. De este modo, se espera
poder captar todos los casos posibles de artritis aséptica aguda.

Todos los niveles de certeza diagndstica:
e uno o mas de los siguientes signos y sintomas c
la salud:
o inflamacioén articular o periarticular;
o derrame articular;
o eritema articular o periarticular
o aumento de la temperatura palpable sobre el contorno capsular de la
articulacién;

o restriccion del arco de movimiento;

inicos evaluados por un profesional de

e duracion de menos de seis semanas hasta la resolucién completa de los signos y
sintomas;

e ausencia de un traumatismo articular reciente (nivel 1 de certeza diagnéstica).

Nivel 1 de certeza diagndstica:
e Recuento elevado de leucocitos en el liquido sinovial determinado como:
o >2.000 leucocitos/mm?3 en el aspirado, independientemente de la edad Y
o < 50% de leucocitos polimorfonucleares en el liquido sinovial.

e ausencia de células patoldgicas en el liquido sinovial;

e ausencia de cualquier microorganismo en la tincion de Gram, la microscopia o la PCR
en el liquido sinovial;

e ausencia de proliferacion bacteriana en el cultivo convencional del liquido sinovial;

e ausencia de tratamiento antibidtico antes de obtener la primera muestra de liquido
sinovial.

Nivel 2 de certeza diagndstica:
e hemocultivos bacterianos negativos
Y
e cultivo bacteriano convencional del liquido sinovial negativo
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e ausencia de tratamiento antibidtico antes de obtener la primera muestra de liquido
sinovial

e ausencia de fiebre.

Nivel 3 de certeza diagndstica:
e ausencia de fiebre.

(Volver a 12)

13. Sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA)

Segun la definicidn de caso de Berlin, 2011:

Tiempo: En la semana siguiente a una agresion clinica conocida o a la aparicidn de sintomas
respiratorios nuevos o su agravamiento.

Estudios de imagenologia del térax:® Opacidades bilaterales que no se explican del todo por
derrames, colapso lobar o pulmonar ni nédulos.

Origen del edema: Insuficiencia respiratoria que no se explica del todo por la insuficiencia
cardiaca o la sobrecarga de liquidos.

Se necesita una evaluacién objetiva (por ejemplo, ecocardiografia) para excluir el edema
hidrostatico si no hay ningun factor de riesgo.

Oxigenacién®

Leve: 200 mm Hg < P,0,/FIO; £ 300 mm Hg con PPFE o PPCVA > 5 cm H,0.¢

Moderado: 100 mm Hg < P,0,/FIO, £ 200 mm Hg con PPFE 2 5 cm H,0.

Grave: P,0,/ FIO, £ 100 mm Hg con PPFE = 5 cm H,0.

NOTAS
Abreviaturas: FIO,: fraccidn de oxigeno inspirado; P,O,: presion parcial de oxigeno arterial;
PPCVA: presidn positiva continua en la via aérea; PPFE: presion positiva al final de la
espiracion.
2 Radiografia o tomografia computarizada de torax.
®Sj la altitud es superior a 1000 m, el factor de correccién debe calcularse como sigue:
[P.O,/FIO2_ (presion barométrica/760)].
¢Se puede administrar de forma no invasiva en el grupo con sindrome de dificultad respiratoria
aguda leve.

(Volver a 13)

14. Lesion cardiaca aguda
Segun las definiciones de caso de ACCESS:

Microangiopatia: La microangiopatia cardiaca provoca una disfuncién microvascular que
puede manifestarse en diferentes situaciones clinicas:

1) Aparicidon de cardiopatia isquémica en ausencia de aterosclerosis coronaria angiografica
importante (véase el formulario de definicion del sindrome coronario agudo) y que podria dar
lugar a inflamacidn, regulacién vasomotora anormal o ambas.

2) Reperfusidn coronaria inadecuada tras la intervencidén coronaria percutanea o la trombdlisis,
incluido el mecanismo microembodlico.

3) En el contexto de enfermedad de los vasos epicardicos.
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Los signos y sintomas son:
e dolor de pecho o angina (relacionados con el esfuerzo);
e disnea;
o fatiga;y
e otros sintomas atipicos.

La disfuncién microvascular coronaria es un término que abarca una amplia gama de situaciones
clinicas en las cuales se ven afectadas la estructura y la funcién de la microcirculacién coronaria.
Esto lleva a una alteracion de las respuestas del flujo coronario ante los estimulos
vasodilatadores, que se caracteriza por:
e reserva de flujo coronario disminuida, con valores de corte inferiores a 2,0-2,5 segun la
metodologia
0]
e indice de resistencia microvascular coronaria anormalmente alto (por ejemplo, > 25) O
e vasoconstriccion focal o difusa durante la prueba de provocacién con acetilcolina, en
ausencia de obstruccidén importante de las arterias coronarias epicardicas (estenosis
luminal > 50% en la angiografia coronaria) o reserva de flujo fraccionario preservada
(con unvalor >0,80).

Insuficiencia cardiaca

Insuficiencia cardiaca (crénica)

La insuficiencia cardiaca es un sindrome clinico que se caracteriza por sintomas tipicos (p. €j.,
disnea, edema de los tobillos y fatiga) que pueden ir acompafiados de signos (p. ej., presion
venosa yugular elevada, crepitaciones pulmonares y edema periférico) causados por una
anomalia cardiaca estructural o funcional, la cual da lugar a una reduccién del gasto cardiaco y
a presiones intracardiacas elevadas en reposo o durante el esfuerzo. La definicion actual de
insuficiencia cardiaca se limita a los estadios en que los sintomas clinicos son evidentes.

La insuficiencia cardiaca comprende una amplia gama de cuadros clinicos, desde los pacientes
con una fracciéon de eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI) normal (que por lo general se
considera como > 50%; insuficiencia cardiaca con fraccidn de eyeccion preservada [ICFEp]) hasta
aquellos con una FEVI reducida (que por lo general se considera como 40%; insuficiencia
cardiaca con fraccidn de eyeccion reducida [ICFEr]). Los pacientes con una FEVI en el intervalo
entre 40% y 49% representan una "zona gris", que hoy en dia se denomina insuficiencia cardiaca
con fraccidon de eyeccidn intermedia (ICFEi). Es importante diferenciar a los pacientes con
insuficiencia cardiaca segun la FEVI, debido a las distintas causas subyacentes, caracteristicas
demograficas, comorbilidades y respuesta a los tratamientos. En la mayoria de los ensayos
clinicos publicados después de 1990 se selecciond a los pacientes en funcién de la FEVI, medida
generalmente por ecocardiografia, alguna técnica con radionuclidos o resonancia magnética
cardiaca, y solo en los pacientes con ICFEr se ha demostrado que los tratamientos reducen tanto
la morbilidad como la mortalidad.

Definicidn de caso de insuficiencia cardiaca
(En todos los casos) Presencia de sintomas o signos de insuficiencia cardiaca
Y
e FEVI<40%,;
0
e FEVI "preservada" (definida como FEVI > 50% para la ICFEp 0 40%-49% para la ICFEi); Y
e niveles elevados de péptidos natriuréticos (péptido natriurético cerebral [PNC] >
35 pg/ml o porcién N-terminal del pro-péptido natriurético cerebral > 125 pg/ml); Y
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e datos objetivos de otras alteraciones funcionales y estructurales cardiacas subyacentes
a la insuficiencia cardiaca.

ISintomas y signos tipicos de la insuficiencia cardiaca.

2Evaluacién de la FEVI mediante ecocardiografia; se recomienda la regla de Simpson biplanar
modificada.

3Evaluacién de las alteraciones funcionales mediante estudios de imagenologia cardiaca y otras
pruebas diagndsticas (por ejemplo, ecocardiografia [véase el cuadro 4.3], electrocardiografia).
“Hipertrofia ventricular izquierda o dilatacion de la auricula izquierda.

Insuficiencia cardiaca aguda

Se denomina insuficiencia cardiaca aguda a la aparicidon o el empeoramiento rapidos de los
sintomas y signos de la insuficiencia cardiaca. Se manifiesta como un cuadro inicial (de novo) o,
mas a menudo, como consecuencia de una descompensacion aguda de la insuficiencia
cardiaca crénica, y puede deberse a una disfuncién cardiaca primaria. Algunas de las causas
cardiacas primarias agudas mas frecuentes de la insuficiencia cardiaca aguda son la disfuncién
miocardica aguda (isquémica, inflamatoria o téxica), la insuficiencia valvular aguda o el
taponamiento pericardico.

Miocardiopatia de esfuerzo (discinesia ventricular transitoria). Signosy
sintomas: dolor tordcico agudo, disnea, sincope, modificaciones en el electrocardiograma
(ECG) y elevacién repentina de los biomarcadores cardiacos, todo ello inducido por el esfuerzo
fisico.

El diagndstico de la miocardiopatia de esfuerzo es dificil debido a que su cuadro clinico puede
parecerse mucho al del infarto agudo de miocardio en lo que respecta al ECG y a las
alteraciones y biomarcadores. Otras dos caracteristicas que son Utiles para distinguir la
miocardiopatia de esfuerzo (también conocida como sindrome de takotsubo) del infarto de
miocardio agudo son la prolongacién del intervalo QT corregido (QTc) a mas de 500 ms
durante la fase aguda y la recuperacion de la funcién del ventriculo izquierdo en el transcurso
de dos a cuatro semanas. Se han descrito algunos casos en los que coexisten el infarto de
miocardio y la miocardiopatia de esfuerzo, por ejemplo, la miocardiopatia de esfuerzo inducida
por el propio infarto de miocardio o con ruptura secundaria de placa, pero esto sucede cuando
las alteraciones regionales agudas del movimiento de la pared son mas extensas que el
territorio de la arteria coronaria causal y cumplen con las pautas y la definicién de la
miocardiopatia de esfuerzo.

Arteriopatl'a coronaria: La arteriopatia coronaria o cardiopatia isquémica abarca un
conjunto de signos y sintomas clinicos debidos a una irrigacion sanguinea inadecuada del
miocardio. Este proceso patoldgico se caracteriza por la formacién de placas de ateroma en las
arterias epicdardicas, ya sean obstructivas o no. La enfermedad puede tener un largo periodo
estable, denominado arteriopatia crdnica, pero también puede volverse inestable en cualquier
momento debido a un evento aterotrombdtico agudo. La obstruccién puede restringir el flujo
sanguineo, lo que provoca isquemia miocardica. Cuando el flujo sanguineo se interrumpe por
completo, el suceso se denomina "ataque cardiaco" o infarto agudo de miocardio, que se
clasifica como sindrome coronario agudo.

Asi pues, el sindrome coronario agudo es una subcategoria de la arteriopatia coronaria, y la
cardiopatia coronaria es a su vez el resultado de la arteriopatia coronaria. La arteriopatia
coronaria se caracteriza por aterosclerosis de las arterias coronarias y puede ser asintomatica,
mientras que el sindrome coronario agudo siempre cursa con sintomas, como la angina
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inestable, y a menudo se asocia con infarto de miocardio, el cual también puede producirse
independientemente de la arteriopatia coronaria.

Arritmia: En condiciones normales, el corazén late entre 60 y 100 veces por minuto. Una
arritmia cardiaca es una alteracidon o trastorno de la activacién o el latido normales del
miocardio. La patogenia de las arritmias puede dividirse en tres mecanismos: el automatismo
aumentado o suprimido, la actividad desencadenada y la reentrada. La isquemia y las cicatrices
cardiacas, las alteraciones electroliticas, los medicamentos para el corazén, la edad avanzaday
otros factores pueden aumentar o suprimir el automatismo. La supresién del automatismo del
nodo sinusal puede dar lugar a una disfunciéon de este, también llamada sindrome del seno
silencioso. Las arritmias auriculares y ventriculares pueden ser consecuencia de un aumento del
automatismo. La actividad desencadenada puede producirse después de despolarizaciones
tempranas y tardias que llevan a despolarizaciones espontaneas multiples, lo que a su vez puede
ocasionar arritmias ventriculares. El mecanismo de reentrada puede dividirse en
microreentradas y macroreentradas, e incluye la conduccidon bidireccional y el bloqueo
unidireccional. La microreentrada se presenta con la taquicardia ventricular a partir de la
conduccién alrededor de una cicatriz o de un infarto de miocardio. La macroreentrada se
produce con la conduccién a través de las vias accesorias ocultas del sindrome de Wolff-
Parkinson-White (WPW).

Hay diferentes tipos de arritmias cardiacas, que se clasifican segln la zona del corazén donde se
originan (ventriculares o supraventriculares) o si producen un aumento o una disminucién de la
frecuencia cardiaca (taquicardia o bradicardia). Las arritmias ventriculares causadas por
enfermedades del corazén pueden ser extremadamente peligrosas y requieren atencién médica
inmediata.

Las diferentes arritmias que se originan en las auriculas son las siguientes:

Las extrasistoles auriculares son inocuas. Estas arritmias se presentan la mayoria de las veces en
personas sanas y son asintomaticas. Cuando producen sintomas, pueden sentirse como un salto
en el pecho o una palpitacion. La causa puede ser el estrés, el ejercicio, la cafeina o la nicotina.

e Las arritmias supraventriculares son taquicardias que se inician en las auriculas o en el
nodo auriculoventricular. También se pueden dividir en varios tipos:

o La fibrilacién auricular se caracteriza por un ritmo cardiaco rapido e irregular
gue se origina en las auriculas. Ocurre cuando la sefial eléctrica no se origina en
el nodo sinusal, donde deberia iniciarse. Esto lleva a una activacidon
desorganizada de las auriculas. La mayoria de las veces se debe a algln
trastorno subyacente que interfiere con la capacidad del corazén para conducir
los impulsos eléctricos. Las complicaciones de la fibrilacién auricular a largo
plazo son los accidentes cerebrovasculares y la insuficiencia cardiaca.

o Elaleteo auricular consiste en que las sefiales eléctricas del corazdn se propagan
con un ritmo rapido y regular, al contrario de la fibrilacidn auricular, en la cual
las sefiales eléctricas se propagan con un ritmo rdpido e irregular.

o La taquicardia supraventricular paroxistica (TSVP) es un latido cardiaco muy
rapido que comienza y termina repentinamente. Hay reentrada de las sefiales
eléctricas a las auriculas, lo que ocasiona una frecuencia cardiaca rapida. No
suele ser peligrosa.

o Elsindrome de Wolff-Parkinson-White (WPW) es un tipo particular de TSVP, un
trastorno en el que las sefiales eléctricas del corazon viajan de las auriculas a los
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ventriculos a lo largo de una via adicional. Los ventriculos se contraen muy
rapido y puede ser mortal.

Las diferentes arritmias que se originan en los ventriculos son las siguientes:

La taquicardia ventricular es una contraccién de los ventriculos con un ritmo rapido y regular;
puede durar desde unos segundos hasta mucho mas.

e La fibrilacion ventricular es ocasionada por unas sefales eléctricas desorganizadas que
hacen que la fraccidn de eyeccién disminuya. Si no se trata, la persona puede perder el
conocimiento en segundos y morir en minutos.

e La torsade de pointes (taquicardia ventricular helicoidal) es una forma de fibrilacién
ventricular caracterizada por un intervalo QT prolongado en el electrocardiograma.
Ciertos medicamentos y el desequilibrio de las concentraciones de potasio, calcio o
magnesio en el torrente sanguineo pueden provocar esta afeccion.

e Las extrasistoles ventriculares son similares a las extrasistoles auriculares, pero en los
ventriculos. Son inocuas y, por lo general, asintomaticas.

Las irregularidades del nodo sinoauricular son las siguientes:

e Se llama arritmia sinusal a los cambios en la frecuencia cardiaca que se producen
durante la respiracién. Es comun en nifios y adultos y es inocua.

e La taquicardia sinusal se produce porque el nodo sinusal envia sefales eléctricas mas
rapido de lo habitual. Entre sus causas estan la excitacién, ciertos medicamentos, la
fiebre, el ejercicio, la deshidratacién y la hiperactividad de la glandula tiroidea.

e El sindrome del seno silencioso es un trastorno en el que el nodo sinusal no envia las
sefiales correctamente, por lo que el ritmo cardiaco se vuelve mas lento. A veces, la
frecuencia cardiaca oscila entre la bradicardia y la taquicardia.

Se denomina bradiarritmia cuando la frecuencia cardiaca es lenta. Puede presentarse en los
pacientes que tienen un bloqueo de rama. Esto significa que la seial eléctrica que viaja a lo largo
de cada uno de los ventriculos, por las ramas del haz de His, se retrasa o esta bloqueada. En tal
caso, los ventriculos no se contraen exactamente al mismo tiempo. Por consiguiente, el corazén
tiene que bombear mas para conseguir la misma fraccion de eyeccion que cuando los ventriculos
se contraen de manera simultanea. La causa del bloqueo de rama suele ser alguna enfermedad
cardiaca subyacente.

Las arritmias ocasionan los siguientes sintomas:

e palpitaciones, que pueden ser frecuentes, infrecuentes o continuas;

e silaarritmia provoca una disminucién de la presidn arterial y de la fraccidn de eyeccién,
puede causar mareos, vértigo o sincope;

e ansiedad;

e visidon borrosa;

e dolor en el pecho;

e dificultad para respirar;

o fatiga;

e diaforesis.
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Miocarditis y pericarditis

Miocarditis: Enfermedad inflamatoria del musculo cardiaco, que se diagnostica por criterios
histopatoldgicos, inmunolégicos e inmunohistoquimicos establecidos. La miocarditis es una
enfermedad inflamatoria del miocardio causada por diferentes desencadenantes infecciosos
(virales y no virales) y no infecciosos (enfermedades autoinmunitarias, reacciones de
hipersensibilidad a farmacos, reacciones téxicas a medicamentos, agentes toxicos, etc.). La
miocarditis suele ser consecuencia de infecciones virales comunes y de respuestas inmunitarias
posvirales.
Pericarditis: Inflamacién del pericardio de diversos origenes, como infecciones, neoplasias,
procesos autoinmunitarios, lesiones o farmacos. La pericarditis suele provocar derrame
pericardico o pericarditis constrictiva.

(Volver a 14)

15. Trastorno de la coagulacién
Segun la definicion de caso de ACCESS:

El presente formulario de definicién de evento se refiere a varios grupos de enfermedades
comprendidos bajo el nombre amplio de trastorno de la coagulacion. Un trastorno de la
coagulacién es un problema de coagulacion de la sangre. Este puede ser coagulacién excesiva
gue provoque trombosis, embolia o un accidente cerebrovascular, o bien coagulacién
insuficiente que provoque una hemorragia y, de igual manera, un accidente cerebrovascular.

Los eventos que contiene este formulario son la trombosis venosa profunda (TVP), la embolia
pulmonar (que, junto con la trombosis venosa profunda se denomina "tromboembolia venosa"),
el accidente cerebrovascular, la isquemia de las extremidades (oclusién de una arteria que irriga
una extremidad) y la enfermedad hemorragica (trastornos hemorragicos). Se excluyen del
formulario las causas perioperatorias, congénitas o medicamentosas de los trastornos de la
coagulacién.

Tromboembolia venosa: La trombosis venosa profunda (TVP) es la formacion de un coagulo en
alguna de las grandes venas del cuerpo. La mayoria de las veces sucede en las extremidades
inferiores. El codgulo de sangre se llama trombo. Este trombo puede obstruir el flujo sanguineo
parcial o totalmente. Por consiguiente, la pierna se hincha debido a la presién elevada en la
vena, y también se pone roja y dolorosa. La TVP es una afeccién grave por el cuadro clinico en
si, pero sobre todo por el alto riesgo de que ocasione una tromboembolia pulmonar. Un tercio
de los pacientes con trombosis venosa profunda presentan tromboembolia pulmonar, la cual
tiene un alto indice de mortalidad.

Tromboembolia pulmonar: Cuando un trombo —originado por lo comun en las extremidades
inferiores— se desprende de la pared del vaso, viaja libremente por los vasos sanguineos hacia
el corazén y los pulmones hasta que llega a un punto en el que ya no puede pasar. En este caso,
el trombo queda atrapado en una arteria pulmonar y obstruye el suministro de sangre a la parte
del pulmdn que irriga la arteria obstruida, lo que provoca reduccién de la perfusiéon pulmonar,
descenso de la saturacion de oxigeno en la sangre y dolor intenso en el pecho.

Accidente cerebrovascular: Se define como la aparicién aguda de alteraciones neuroldgicas
focales en un territorio vascular a consecuencia de una enfermedad cerebrovascular
subyacente. Puede adoptar dos formas. La primera es el accidente cerebrovascular isquémico,
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en el que un pequefio trombo queda atrapado en un vaso sanguineo que irriga el cerebro. El
accidente cerebrovascular isquémico representa el 85% de todos los accidentes
cerebrovasculares agudos. El 15% restante son accidentes hemorragicos que se producen por la
ruptura de un vaso sanguineo, es decir, una hemorragia aguda.

Los accidentes cerebrovasculares tienen numerosas causas, como la hipertensién prolongada,
la arteriosclerosis y los émbolos que se forman en el corazén como consecuencia de la fibrilacion
auricular o la cardiopatia reumatica.

Isquemia de las extremidades: La isquemia aguda de las extremidades se define como una
disminucién rdpida o repentina de la irrigacion a los miembros. También se conoce como
arteriopatia periférica o enfermedad arterial oclusiva periférica. La disminucién del riego
sanguineo se debe a la oclusion de una arteria que lleva sangre a la pierna o al brazo afectados.
Es sumamente raro que afecte a las extremidades superiores, por lo que nos centramos en las
inferiores. La incidencia de oclusion arterial periférica aguda que causa isquemia aguda de las
extremidades inferiores es de aproximadamente 1,5 casos por cada 10.000 personas al afio. El
cuadro clinico inicial depende de la causa y de si el paciente tiene arteriopatia periférica
subyacente. Se considera que los pacientes que solicitan atencién médica mds de dos semanas
después del inicio del evento agudo tienen isquemia crénica de las extremidades inferiores.

Si un paciente tiene sintomas de arteriopatia periférica, debe obtenerse el indice tobillo-brazo,
gue mide la gravedad de la arteriopatia. Un valor < 0,4 es indicativo de isquemia intensa.

Enfermedad hemorragica: Esta forma de los trastornos de la coagulacidon consiste en una
deficiencia de coagulacion de la sangre. La sangre es hipocoagulable, lo que provoca
hemorragias. La causa de las hemorragias radica en un problema de la hemostasia. La
hemostasia consta de dos partes, la hemostasia primaria y la secundaria. La hemostasia primaria
consiste en la formacién de un codgulo sanguineo inicial por la adhesién de los trombocitos.
Después de este proceso, en la hemostasia secundaria, el codgulo se estabiliza con una red de
fibrina gracias a una cascada de factores de la coagulacion.

Los problemas de la hemostasia primaria ocasionan hemorragias profusas cuando se produce
una herida. Si hay un problema de la hemostasia secundaria, se forma un coagulo inicial y la
herida puede dejar de sangrar, pero el codgulo es débil y puede romperse de vez en cuando, lo
gue provoca hemorragias recurrentes.

A fin de abordar enfermedades especificas y poder obtener las tasas de incidencia de las
enfermedades hemorragicas, decidimos centrarnos en la trombocitopenia adquirida con
relacion a la hemostasia primaria y en la hemofilia adquirida con relaciéon a la hemostasia
secundaria. La hemofilia es la falta de los factores de coagulacion necesarios para la fabricacidn
de fibrina dentro de un codgulo primario.

La hemofilia adquirida es poco frecuente, con una incidencia aproximada de 1 a 4 por
millén/afio. Hasta 90% de los pacientes afectados presentan hemorragias intensas; tiene una
mortalidad elevada, de entre 8% y 22%. En la mayoria de los casos, hay anticuerpos
neutralizantes que inhiben el factor VIII de la coagulacién. Esta forma se denomina hemofilia A
adquirida.

Otra distincion que puede hacerse en el contexto de la enfermedad hemorragica es entre
hemorragias intensas, leves y triviales. Una hemorragia intensa es un accidente cerebrovascular
hemorragico o una hemorragia que requiere transfusidon; una hemorragia leve es cualquier
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hemorragia lo bastante intensa como para perturbar las actividades sociales; y una hemorragia
trivial es un sangrado sin signos clinicos excepcionales.

(Volver a 15)

16. Trombocitopenia
Segun la definicidn de caso de Brighton Collaboration:

Nivel 1 de certeza diagndstica:

recuento de plaquetas?® inferior a 150 x 10° |

Y

confirmado mediante examen de frotis sanguineo O la presencia de signos y sintomas clinicos
de hemorragia espontanea.”

Nivel 2 de certeza diagndstica:
recuento de plaquetas?® inferior a 150 x 10° |

Nivel 3 de certeza diagndstica:
No corresponde

NOTAS
2 Medido por un analizador hematoldgico automatizado o evaluado mediante recuento
manual de las plaquetas en un portaobjetos de recuento celular.

® Los cuadros de hemorragias espontaneas (es decir, no traumaticas) incluyen purpura
(petequias, purpura propiamente dicha o equimosis), exudacion hemorragica por las lesiones
de la piel (incluidas las erupciones cutdneas), hematomas, hematemesis, hematoquecia,
hemorragia rectal oculta, epistaxis, hemoptisis, hematuria, hemorragia vaginal no menstrual,
hemorragia conjuntival, hemorragia intracraneal.

(Volver a 16)

17. Lesion renal aguda (LRA)
Segun la definicion de caso de ACCESS:

La lesién renal aguda se define como una disminucién brusca (en cuestion de horas) de la funcion
renal, que abarca tanto la lesidn en si (dafo estructural) como el deterioro (pérdida de la
funcién). Es un sindrome que rara vez tiene una fisiopatologia Unica y clara.

Puede haber otros sintomas secundarios a las principales complicaciones de la LRA:
e Reduccidn o sobrecarga de volumen:
o hinchazon o retencion de liquidos (en los pulmones, los tobillos, el abdomen),
disnea, hipertension arterial;
o deshidratacién que provoca mareos o aturdimiento, choque hemorragico,
pérdida de peso, hipotension ortostatica, taquicardia postural.

e Trastornos electroliticos, por ejemplo, hiperpotasiemia, acidosis metabdlica,
hiponatremia o hipernatremia, hipocalcemia o hipercalcemia, hiperfosfatemia,
hipermagnesemia:
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o arritmias cardiacas, fatiga, letargo, convulsiones, nauseas, vémitos, diarrea o
estrefiimiento, cdlicos abdominales, confusién, cefaleas, calambres musculares,
debilidad muscular, adormecimiento y hormigueo.

e Complicaciones urémicas: encefalopatia, pericarditis, pleuritis, hemorragia por
disfuncidn plaquetaria.

e Toxicidad de los medicamentos.

Definiciones de caso de lesidn renal aguda

En Europa, predomina la definicion contenida en las directrices de la iniciativa KDIGO (Kidney
Disease: Improving Global Outcomes). Estas directrices definen la LRA de la siguiente manera
(sin graduacion):

aumento de la creatinina sérica (CrS) en = 0,3 mg/dl (= 26,5 umol/l) en 48 horas;

0

aumento de la CrS a > 1,5 veces el valor inicial, que se sabe o se supone estuvo presente en los
siete dias anteriores;

0

volumen de orina < 0,5 ml/kg/h durante 6 horas.

La gravedad de la LRA se clasifica segun diferentes criterios. El primer sistema de clasificacidon
es el de riesgo, lesion renal, falla o pérdida de la funcidn renal e insuficiencia renal terminal
(RIFLE, por su sigla en inglés), de la Iniciativa para la Calidad de la Dialisis Aguda (ADQI). RIFLE
incorporaba tres categorias de lesiones y dos resultados cuya gravedad variaba. Los resultados
(pérdida de la funcidén renal e insuficiencia renal terminal) se eliminaron de las definiciones
posteriores de la Red para la Lesiéon Renal Aguda (AKIN) y de KDIGO. La definicién de la AKIN
incorpord cambios mas pequefios en la concentracion de creatinina sérica y KDIGO afiadio
plazos mas concluyentes a la definicidon. Un concepto fundamental para las definiciones de LRA
basadas en la creatinina sérica es determinar la creatinina sérica inicial o de referencia.
Aungque los criterios originales de la clasificacion internacional de la lesion renal aguda RIFLE
(lesidn, falla e insuficiencia) recomendaban usar una concentracién que equivaldria a una
velocidad de filtracién glomerular estimada (VFGe) de 75 ml/min/1,73 m?, segun la ecuacién
del estudio de Modificacién de la Dieta en la Enfermedad Renal (MDRD, por su sigla en inglés)
(MDRD-75), si no se disponia de un valor de referencia, esta definicién no tiene en cuenta la
nefropatia crénica cuando la hay. Es indispensable encontrar una concentracién de creatinina
sérica previa como referencia, idealmente de los 365 dias anteriores al ingreso en el hospital,
en un contexto clinico en el que no habia una presunta LRA (por ejemplo, una visita clinica en
condiciones estables). Este concepto se comenta en detalle en la guia de KDIGO para la
practica clinica.

Abreviaturas:

ADQI, Iniciativa para la Calidad de la Didlisis Aguda (internacional) (por su sigla en inglés); AKIN, Red
para la Lesion Renal Aguda (internacional) (por su sigla en inglés); CrS, creatinina sérica; KDIGO, Kidney
Disease: Improving Global Outcomes; LRA, lesion renal aguda; MDRD, estudio de Modificacion de la
Dieta en la Enfermedad Renal (por su sigla en inglés); RIFLE, riesgo de disfuncion renal, lesion renal, falla,
pérdida de la funcion renal e insuficiencia renal terminal; VFGe, velocidad de filtracion glomerular
estimada.

(Volver a 17)

Orgamzacldu by oy i ]
ﬂ Organizacién. * Ogmizacide CONOCELO. PREPARATE. ACTUA.
\*.*:-é/de la Salud ——— www.paho.org/coronavirus

ervenne s o AMATICRS




53

18. Sabaifiones
Segun la definicién de caso de ACCESS:

Los sabanones, también denominados perniosis o eritema pernio, son una afeccidn cutanea que
se manifiesta como madculas violdceas, papulas, placas o nédulos eritematosos en las zonas
expuestas al frio y a los ambientes himedos (sabafiones idiopaticos). Las zonas afectadas con
mayor frecuencia son los dedos de las manos y de los pies, y suele acompafnarse de una
sensacion de prurito, ardor o dolor. Se ha propuesto que el eritema pernio es el resultado de
una respuesta vascular anormal a la exposicidn al frio. El posible mecanismo para la aparicion
de las lesiones de la piel es que la vasoconstriccion y el vasoespasmo inducidos por el frio causan
hipoxemia, la cual estimula una respuesta inflamatoria. Se ha descrito una correlacién causal
entre algunas enfermedades sistémicas y los sabafiones. La relacion que mas se ha estudiado e
informado es la que existe entre los sabafones (crdnicos) y el lupus eritematoso, también
conocido como "perniosis lupica".

Seudosabafones: Durante la pandemia de COVID-19, en pacientes asintomaticos o con pocos
sintomas se presentaron lesiones similares a los sabafiones (seudosabafiones) localizadas en los
dedos de los pies y de las manos. Estos pacientes no tenian ninguna enfermedad autoinmune
subyacente (como el lupus eritematoso), fendmeno de Raynaud ni episodios anteriores de
sabafiones idiopaticos. Las lesiones afectaron sobre todo a nifios y adultos jévenes y se
produjeron en una fase tardia del cuadro de (presunta) COVID-19. Los seudosabafiones se
manifiestan como multiples lesiones edematosas de color rojo violaceo, con papulas y maculas,
localizadas en zonas acras como los dedos de los pies o las manos, el taldn o la planta del pie,
asintomaticas o acompafiadas de prurito y dolor leve. Debido a su semejanza con los sabanones,
se les ha denominado seudosabanones. Las lesiones desaparecieron sin tratamiento al cabo de
algunas semanas.

(Volver a 18)

19. Vasculitis cutanea de un solo érgano
Segun la definicion de caso de ACCESS:

Las vasculitis son un grupo de afecciones heterogéneas que se caracterizan por inflamacion de
las paredes de los vasos sanguineos y que pueden afectar a cualquier sistema del organismo. La
afeccidn cutdnea se presenta casi exclusivamente con la vasculitis de vasos pequefios y
medianos. La vasculitis cutanea puede ser: a) una enfermedad de un solo 6rgano limitada a la
piel, b) una vasculitis cutanea primaria con afectacién sistémica secundaria, o c) la manifestacion
cutdnea de una vasculitis sistémica. En mas de la mitad de los casos de vasculitis cutdnea de
vasos pequefios se desconocen los factores que inducen o favorecen la enfermedad, por lo cual
actualmente se clasifican como "idiopaticas". El resto suelen ser posinfecciosas o inducidas por
farmacos. Aunque puede haber factores no inmunoldgicos que causen vasculitis, como la
infeccién directa de las células endoteliales, la mayoria de las lesiones estan mediadas por
mecanismos inmunopatégenos. Estos mecanismos pueden clasificarse segun los cuatro tipos de
reacciones de hipersensibilidad de Gell y Coombs.

Definicion de caso para la vasculitis cutanea de un solo drgano: La vasculitis cutanea de un solo
drgano es un sindrome que se caracteriza por rasgos clinicos e histopatoldgicos de vasculitis de
pequefios vasos de la piel sin afectacidn de otros sistemas organicos.
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Para todos los niveles de certeza diagndstica:

Caracteristicas clinicas:

papulas hemorragicas

0]

lesiones urticariformes

0]

erupcioén purpurica que afecta la cara, las orejas y las extremidades Y edema Y febricula (solo en
el edema agudo hemorragico del lactante).

Nivel 1 de certeza diagndstica:
Caracteristicas histopatoldgicas:
infiltrados de células inflamatorias perivasculares con predominio de neutréfilos con nucleos
fragmentados (leucocitoclasia)
Y
extravasacion de eritrocitos o hemorragia en la dermis
Y
necrosis fibrinoide o degeneracion de las vénulas poscapilares dérmicas
Y
exclusion de dafios vasculiticos de otros organos o sistemas:
= anemia normocitica normocrémica, trombocitopenia;
= afectacion renal (proteinuria, hematuria, hipertensidon, aumento de la creatinina sérica);
= afectacion pulmonar (disnea, tos, hemoptisis, infiltrados alveolares localizados o difusos
en la radiografia de térax);
= afectacion gastrointestinal (dolor abdominal, vomitos, hemorragia gastrointestinal);
= afectacion hepatica (elevacion de las enzimas hepaticas y de la bilirrubina);
= afectacion de las serosas (derrame pericardico o pleural); debe realizarse ecografia o
radiografia en caso de sospecha clinica;
= artritis (sinovitis); debe realizarse aspirado sinovial en caso de sospecha clinica;
= afectacion del sistema nervioso central o periférico en la exploracién neurolégica;
= presencia de anticuerpos antinucleares, anticuerpos citoplasmicos antineutrofilicos
(ACAN), factor reumatoide, anticuerpos antipéptido ciclico citrulinado (anti-PCC),
crioglobulinas;
= reduccion de los factores del complemento en el suero;
= pruebas seroldgicas positivas para hepatitis C, hepatitis B, virus de Epstein-Barr,
parvovirus B19, titulos de antiestreptolisina O.

Nivel 2 de certeza diagndstica:

Caracteristicas histopatoldgicas:

infiltrados de células inflamatorias perivasculares con predominio de neutréfilos con nucleos
fragmentados (leucocitoclasia)

Y

extravasacion de eritrocitos o hemorragia en la dermis

Y

exclusién de dafos vasculiticos de otros drganos o sistemas (véase el nivel 1).

Nivel 3 de certeza diagndstica:

Caracteristicas histopatoldgicas: se desconocen

Y

exclusién de dafos vasculiticos de otros drganos o sistemas (véase el nivel 1).

(Volver a 19)
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20. Eritema multiforme
Segun la definicion de caso de ACCESS:

El eritema es una enfermedad aguda y autolimitada que suele asociarse a reacciones de
hipersensibilidad a los virus, asi como a los medicamentos. Se caracteriza por lesiones
eritematosas en forma de blanco de tiro o diana (lesiones en escarapela), con localizacidn
predominante en zonas distales, y puede subdividirse en formas exclusivamente cutaneas y
formas mucocutaneas combinadas.

El eritema multiforme se define por la morfologia de las lesiones y el patrén de distribucién. En
1993, un consenso internacional definié cinco reacciones cutaneas vesiculares graves a partir de
criterios morfoldgicos, entre ellas el eritema multiforme.

El eritema multiforme solo se incluyé en su forma intensa, denominada eritema multiforme
mayor. En este, el desprendimiento de la piel afecta menos de 10% de la superficie corporal y
se presentan las lesiones tipicas localizadas, o bien lesiones atipicas elevadas. Las lesiones en
escarapela tipicas se definen como lesiones de menos de 3 cm de didmetro, caracterizadas por
tres zonas concéntricas diferentes. Las lesiones en escarapela atipicas elevadas por lo regular
solo tienen dos zonas. Tanto en las primeras como en las segundas, la zona central puede
mostrar la formacién de vesiculas o ampollas como signo de afectacion epidérmica. Desde el
punto de vista clinico, puede clasificarse como eritema multiforme con o sin afectacion de las
mucosas. Ademas, se ha subdividido en eritema multiforme menor (que no afecta las mucosas
o afecta una sola mucosa) y eritema multiforme mayor (que afecta dos zonas de mucosas o
mas).

Cuadro 40. Clasificacion de consenso del eritema multiforme

Criterio Eritema multiforme mayor
Desprendimiento de la piel <10%

(superficie corporal afectada)

Lesiones en blanco de tiro (en Tipicas, atipicas o ambas
escarapela)

Lesiones elevadas Si

Distribucién Aparece predominantemente en las

extremidades; en los nifos, afecta con
frecuencia el tronco

Progresion a necrdlisis epidérmica  No

téxica

(Volver a 20)

21. Lesion hepatica aguda
Segun la definicidn de caso de ACCESS:

El proceso de la insuficiencia hepatica aguda se acompana de la aparicidn de una coagulopatia
de origen hepatico y una alteracién clinicamente evidente del nivel de conciencia debida a la
encefalopatia hepatica. La afeccidn de los pacientes que padecen coagulopatia estd bien

S Organizacion  g#B% oroanizacio ]
ops @'3’2“.‘;‘2213‘3"“ @) ozmictn CONOCELO. PREPARATE. ACTUA.

e s AT IS www.paho.org/coronavirus




56

definida, pero no presentan ninglin cambio en el nivel de conciencia por la lesién hepatica

aguda.

La evolucidn clinica de la insuficiencia hepatica aguda comienza con una lesidn hepdtica aguda
grave. Se caracteriza por un aumento de las transaminasas (un marcador de dafio hepatico) al
doble o al triple, junto con signos de deterioro de la funcion hepdtica, como ictericia o

coagulopatia, en un paciente sin enfermedad crénica previa.

La lesidn hepatica aguda grave define un sindrome caracterizado por marcadores de dafo
hepatico (transaminasas séricas elevadas) y deterioro de la funcién hepatica (ictericia e INR >
1,5), que suele preceder a la encefalopatia clinica.

Cuadro 41. Sistemas de clasificacion de la insuficiencia hepatica aguda

Sistema de Sistema de Sistema de la Sistema japonés
Bernuau O'Grady IASL
Definicion dela Disminucion Lesion Disfuncidén INR>1,50TP<40% en las
insuficiencia > 50% del hepatica hepatica grave 8 semanas siguientes a los
hepatica aguda factorlloV grave conEH  con EH enun sintomas sin enfermedad
con EH sin plazo de 4 hepatica previa
enfermedad semanas sin
hepatica enfermedad
previa hepatica
previa
EH como Si Si Si No
requisito
Subclases Fulminante Hiperaguda Hiperaguda Con coma hepatico:
Subfulminante  Aguda Fulminante e Aguda
Subaguda e Subaguda
Sin coma hepatico
Intervalo entre  Fulminante: Hiperaguda: Hiperaguda Con coma hepatico:
los sintomas y < 2 semanas < 1semana Fulminante e Aguda: <10 dias
laEH Subfulminante: Aguda: 1-4 e Subaguda: 10-56
2-12 semanas semanas dias
Subaguda; 4- Sin coma hepatico: NC
12 semanas
Abreviaturas: EH, encefalopatia hepatica; IASL, Asociacidn Internacional para el Estudio del Higado;
INR, indice internacional normalizado; NC, no corresponde; TP, tiempo de protrombina.

Lesion hepatica medicamentosa
Las definiciones de caso de la lesion hepatica medicamentosa, incluyen uno de los siguientes

umbrales:

e elevacion de la alanina-transaminasa (ALT) 2

(LSN);

e elevacion de la fosfatasa alcalina (FAlc) >

5 veces el limite superior de la normalidad

2 veces el LSN (en especial acompafiada de

elevaciones de las concentraciones de gamma-glutamil-transferasa [GGT] en ausencia de
algun trastorno éseo conocido que ocasione el aumento de las concentraciones de FAlc);

e elevacidonde la ALT 2 3 veces el LSN y elevacidn simultanea de la concentracidon de bilirrubina
total > 2 veces el LSN.
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En los pacientes que tienen pruebas de la funciéon hepatica anormales antes de iniciar el
tratamiento con el farmaco implicado, el LSN se sustituye por los valores medios obtenidos antes
de que apareciera la lesidon hepatica medicamentosa, y los aumentos deben ser proporcionales
a este valor de referencia modificado. Con base en la primera elevaciéon observada de las
enzimas hepaticas, se determinan tres patrones de lesidn hepatica medicamentosa. En primer
término, se calcula la actividad de la alanina-transaminasa (ALT del paciente/LSN de la ALT) y la
actividad de la fosfatasa alcalina (FAlc del paciente/LSN de la FAlc). A continuacidn, se determina
el cociente ALT/FAlc (R) para definir el patrén de la lesidon hepética:

e hepatocelular, cuando hay un aumento de 5 veces o mas solo de la ALT, o cuando el
cociente de actividad sérica (actividad expresada como multiplo del LSN) de la ALT con
respecto a la FAlc es de 5 0 mas;

e colestdsica, cuando hay un aumento de 2 veces o mds solo de la FAlc, o cuando el
cociente de actividad sérica de la ALT con respecto a la FAlc es de 2 o menos;

e mixta, cuando el cociente de actividad sérica de la ALT con respecto a la FAIlc esta entre
2y5.

(Volver a 21)

22. Tiroiditis subaguda

La tiroiditis subaguda es una enfermedad tiroidea autolimitada que se caracteriza por un curso
clinico trifasico de hipertiroidismo, hipotiroidismo y vuelta a la funcién tiroidea normal. Las
manifestaciones bien conocidas de la tiroiditis subaguda son dolor tiroideo con sintomas de
hipertiroidismo, nivel suprimido de la hormona estimulante de la tiroides (TSH), baja captacion
tiroidea de yodo radiactivo y velocidad de sedimentacién globular elevada. El diagndstico se
basa en los datos clinicos y de laboratorio, y rara vez se requiere un diagndstico
histopatoldgico. El sello distintivo de la tiroiditis subaguda dolorosa es una velocidad de
sedimentacion globular marcadamente elevada. La concentracion de proteina C reactiva
también esta elevada. La ecografia Doppler de flujo a color también contribuye a hacer esta
distincidn; en los pacientes con enfermedad de Graves, la glandula tiroidea es hipervascular,
mientras que en los pacientes con tiroiditis subaguda dolorosa, la glandula es hipoecogénica 'y
tiene una vascularidad entre baja y normal.

La tiroiditis subaguda es un trastorno inflamatorio que se diagnostica con base en los signos
clinicos y de laboratorio, como dolor en la regidn tiroidea, sintomas y signos de
hipertiroidismo, un nivel bajo de hormona estimulante de la tiroides (TSH), baja captacion de
yodo radiactivo por parte de la tiroides y velocidad de sedimentacion globular elevada. Rara
vez se requiere un diagndstico histopatolégico. Numerosas afecciones, en particular
infecciosas, pueden causar tiroiditis subaguda.

Volver a 22)

23.Rabdomidlisis

La rabdomidlisis es una causa bien conocida de insuficiencia renal y suele relacionarse con
farmacos, toxinas e infecciones. Se ha notificado un caso de rabdomidlisis atribuido a la vacuna
contra la gripe que causo insuficiencia renal en rifiones innatos (es decir, no trasplantados).
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Las reacciones adversas a las vacunas contra la gripe varian. Se ha informado la aparicién de
efectos secundarios sistémicos inespecificos en 5% a 35% de los pacientes vacunados. En el
pasado también se han notificado reacciones adversas especificas a las vacunas contra la gripe,
entre ellas trastornos neurolégicos como el sindrome de Guillain-Barré, la neuropatia
periférica y las enfermedades desmielinizantes.

La rabdomidlisis es una afeccién grave que puede ser mortal o provocar una discapacidad

dafiado a la sangre. Estas sustancias pueden a su vez dafar el corazén y los rifiones y causar
una discapacidad permanente o incluso la muerte.

La rabdomidlisis se caracteriza por uno o varios de los siguientes:
e calambres musculares, dolores o molestias mas intensos de lo previsto;
e orina oscura (del color del té o las bebidas de cola);

e debilidad o cansancio, incapacidad para realizar labores fisicas o terminar una serie de
ejercicios.

La Unica forma de saber si una persona tiene rabdomidlisis es mediante un andlisis de sangre
para buscar la presencia de creatina-cinasa, una enzima muscular.

Los sintomas pueden aparecer en cualquier momento después de la lesién muscular, incluso
varios dias después de la lesion inicial.

(Volver a 23)

24. Pancreatitis aguda

Segln Henry R. Thompson, la pancreatitis aguda es una inflamacién del pancreas con
activacion de las enzimas pancreaticas dentro del propio érgano, lo cual produce destruccion
tisular. Los pacientes por lo comun presentan dolor (94%), vomitos (64%) y fiebre (33%). Se
trata de un diagnéstico relativamente infrecuente en la infancia, que a menudo se pasa por
alto. El diagndstico se basa en el cuadro clinico, la elevacidn al triple de las enzimas
pancreaticas y la evaluacidn radioldgica.

A. En el interrogatorio del paciente, preguntar si hay dolor abdominal agudo en el cuadrante
superior izquierdo del abdomen que se irradia a la espalda o al cuadrante superior derecho y
se acompafia de nduseas y vomitos. Puede haber fiebre o no.

B. En la exploracion fisica, observar si hay distension abdominal, con o sin signos peritoneales,
y ascitis. Puede haber signos de ileo, con ausencia de ruidos intestinales. La presencia de
equimosis periumbilical o en el flanco (signo de Cullen) indica necrosis pancreatica. Observar si
hay signos de dificultad respiratoria asociados a derrames pleurales o neumonitis. Evaluar el
estado circulatorio y la irrigacion periférica, para detectar la pérdida de volumen intravascular
al tercer espacio. Observar si hay signos de purpura o hemorragia que indiquen coagulacion
intravascular diseminada.

C. Entre las alteraciones de laboratorio en la pancreatitis esta el aumento de los niveles de
amilasa vy lipasa en suero. Cuando hay coledocolitiasis o hepatitis, el perfil metabdlico
completo puede ser anormal, incluidas las pruebas de funcién hepatica. En los casos graves
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puede haber hiperglucemia e hipocalcemia. También es frecuente la leucocitosis (10.000-
25.000 K/ml).

D. Evaluar la gravedad de la enfermedad (cuadro 42). En los casos leves, mantener al paciente
bajo observacidn. Proporcionar hidratacidn y tratamiento sintomdtico. Empezar con una dieta
liguida absoluta (liquidos claros) o baja en grasas. En caso de dolor intenso, debe hospitalizarse
al paciente. Los pacientes muy graves, que pueden presentar dificultad respiratoria y choque,
deben atenderse en la unidad de cuidados intensivos (UCI).

E. Proporcionar rehidratacién por via intravenosa y corregir las alteraciones electroliticas.
Controlar el dolor con narcéticos. Prevenir la tUlcera gastroduodenal aguda con un inhibidor de
la bomba de protones (1-3 mg/kg por via intravenosa [IV] cada 24 horas) o con un antagonista
de los receptores H; (ranitidina, 1 mg/kg IV cada 8 horas).

F. Considerar la evaluacién mediante ecografia o tomografia computarizada abdominal si las
alteraciones en las pruebas de funcién hepatica o en la exploracidn fisica hacen suponer
choque o peritonitis. En casos graves, tratar con ocreotida (1-10 mg/kg/dia IV en dosis
fraccionadas cada 12 horas). En los casos graves, colocar una sonda nasogastrica para
descompresion.

G. Repetir la evaluacidn al cabo de 24 a 72 horas. Si el cuadro mejora, con disminucion de la
amilasa vy la lipasa, pueden iniciarse los alimentos sélidos. Si no hay mejoria clinica y la amilasa
y la lipasa aumentan, considerar la necesidad de repetir la ecografia o la tomografia
computarizada, asi como la conveniencia de iniciar la alimentacién nasoyeyunal o la nutricién
parenteral total.

Cuadro 42. Gravedad de la pancreatitis

Grave Muy grave

Dolor abdominal intenso con nauseas y vdmitos Signos de choque

Y 0
aumento de la amilasa o la lipasa séricas coagulacion intravascular diseminada
0

dificultad respiratoria intensa o insuficiencia
respiratoria inminente

(0]

signos de necrosis pancreatica

(0]

signos de peritonitis

(Volver a 24)
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