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Introduccion

El 30 de enero del 2020, la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) declaré que el brote provocado por un nuevo
coronavirus, SARS-CoV-2, se habia convertido en una emergencia de salud publica de importancia internacional.
El 12 de marzo de ese mismo afio, debido a su rapida propagacion mundial, se declaré que dicho brote era una
pandemia.

Una estrategia esencial para contribuir al control de esta pandemia ha sido el rapido desarrollo de vacunas seguras
y eficaces. En este contexto, los sistemas de vigilancia de los paises de las Américas deben estar preparados para
detectar y notificar oportunamente todos los eventos supuestamente atribuibles a la vacunacion o inmunizacion
(ESAVI). Ademas, hay una lista de eventos, llamados eventos adversos de interés especial (EVADIE), que el Comité
Consultivo Mundial sobre la Seguridad de las Vacunas (GAVCS) de la OMS actualiza continuamente. Estos eventos
se deben monitorear mediante una vigilancia activa de acuerdo con las orientaciones del Manual de vigilancia de
la sequridad de las vacunas contra la COVID-19 de la OPS (7). Asi mismo, el GACVS armoniza la lista de EVADIE con
los criterios de Brighton Collaboration, que cambian de acuerdo con la aparicion de nuevos ESAVI'y EVADIE, para
los cuales se crean definiciones de casos (2). El listado de todos estos eventos se encuentra en los items Datos
necesarios para la vigilancia centinela hospitalaria y Consideraciones especiales para la vigilancia del binomio
madre-hijo de este protocolo.

LaOrganizacién Panamericanade la Salud (OPS) emitid las Orientaciones paralaimplementacion del Sistema Regional
de Vigilancia de ESAVI y EVADIE en el contexto de la COVID-19 en las Américas, un conjunto de 10 recomendaciones
para fortalecer las capacidades nacionales en vigilancia de ESAVI. Uno de los objetivos especificos de este sistema
es “disefiar e implementar la vigilancia sobre la sequridad de las vacunas contra la COVID-19 a través de la vigilancia
pasiva intensificada, la vigilancia activa centinela y los estudios epidemioldgicos” (3).

Una recomendacion se refiere al establecimiento de la vigilancia activa en los paises y los hospitales que cumplan
con los criterios de inclusion de la OPS para monitorear los ESAVI en grupos vacunados y los EVADIE. De esta
manera, la OPS conformaré la red de hospitales para la vigilancia centinela de ESAVIy EVADIE de la OPS, en adelante
"la red de vigilancia centinela”, con aquellos hospitales que cumplan con ciertos criterios de inclusion (3).

La OPS selecciono dichos criterios con base en las lecciones aprendidas y las mejores practicas en materia
de vigilancia centinela de la Region de las Américas. Estas experiencias exitosas fueron analizadas por un grupo de
expertos de la OPS, para lo cual se tomd en consideracion la historia de mas de 10 afios de implementacion de las
vigilancias centinela de rotavirus, neumonias y meningitis bacterianas (4), la vigilancia centinela de la salud perinatal
del Centro Latinoamericano de Perinatologia (CLAP) y, mas recientemente, la vigilancia integrada de COVID-19 con
la infeccion respiratoria aguda grave (IRAG).

Cabe mencionar que la OPS recomienda también realizar e intensificar la vigilancia activa centinela de ESAVI que se
presenten en mujeres gestantes y vacunadas contra la COVID-19, debido a la escasa informacion disponible sobre
la seguridad de la vacunacion en el binomio madre-hijo.

La red de vigilancia centinela tiene por objeto generar datos de buena calidad (oportunos, completos y congruentes),
que seran detectados, notificados y analizados por personal capacitado, y para ello se utilizara la lista de eventos
que se deben vigilar provista por la OMS, los cuales no se pueden obtener a través de un sistema de vigilancia
pasivo. Los hospitales centinela seleccionados notificaran al nivel subnacional y nacional, siguiendo el flujo de
informacion establecido en el pais. La transferencia de datos a nivel regional se realizaréd de acuerdo con los
estandares acordados entre la OPS y el pafs.
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Proposito de la vigilancia centinela

El propdsito principal de la vigilancia pasiva de los ESAVI es identificar y responder a los eventos que tienen una
asociacion temporal con la inmunizacion. Por el contrario, la vigilancia de EVADIE se centra en la pesquisa de
eventos especificos, independientemente de la vacunacion. Luego se realizan evaluaciones para determinar si el
evento ocurre con mas frecuencia en individuos vacunados que en individuos no vacunados o hien se efectia para
ello el seguimiento de cohortes vacunadas y la evaluacion del estado de salud (5).

Algunos de los beneficios mas importantes de la vigilancia centinela de ESAVI'y EVADIE son los siguientes:

e Proveer informacion relevante en tiempo real y en forma descriptiva de las tendencias, en términos de
tiempo, lugar y persona, de los eventos observados comparados con los eventos esperados, que pueden
ser Utiles para llevar a cabo una evaluacion de riesgo-beneficio de la seguridad en el uso de estas vacunas.

e Detectar, investigar y examinar las evidencias (clinicas y epidemioldgicas) de los ESAVI para facilitar el
trabajo del comité nacional o subnacional de vacunacion segura, para realizar el analisis de causalidad y
clasificacion final de los ESAVI posterior a la vacunacion contra la COVID-19.

e Servir como referencia para otros establecimientos de salud de menor complejidad tecnolégica (contar con
tomografia computarizada, electromiografia, etcétera).

e Facilitar al Ministerio de Salud la implementacion de estudios controlados que permitan inferir la causalidad
de los ESAVI en relacion con la vacuna o la vacunacion, o, por el contrario, sefialar la ausencia de evidencia
para hacer dicha inferencia.

Este protocolo describe las directrices generales para el proceso de vigilancia centinela basada en hospitales, con
énfasis en los EVADIE propuestos por la OMS como parte de la vigilancia de ESAVI por la vacuna contra la COVID-19.
Cada pais podra adaptar este protocolo de acuerdo con los niveles de su sistema de salud y solo debera mencionar
la cita del documento de la OPS como referencia. En adelante, la red de vigilancia centinela sera un actor regional
fundamental para generar evidencias cientificas que tanto en el @mbito nacional como en el internacional sirvan
para la toma de decisiones en torno a la seguridad de las vacunas contra la COVID-19 que se administran en la
Region.

Objetivos de la vigilancia
Vigilancia de los eventos adversos de interés especial

De acuerdo con el Manual de vigilancia de la seguridad de las vacunas contra la COVID-19, uno de los principales
objetivos de los sistemas de vigilancia activa es estimar el riesgo de un EVADIE en una poblacion expuesta a
una vacuna (7). Como esta vigilancia se centra en una poblacién bien definida, se puede utilizar para estimar las
frecuencias de eventos con precision.

Se espera que en los establecimientos de la red de vigilancia centinela se realicen las siguientes actividades:

a. Antes de la fecha de la introduccion de las vacunas contra la COVID-19:

2 | PROTOCOLO PARA LA VIGILANCIA CENTINELA DE LA SEGURIDAD DE LAS VACUNAS CONTRA LA COVID-19



o Calcular las frecuencias (relativas y absolutas) y las tasas basales de EVADIE (que podrian notificarse como
ESAVI después de la introduccién de las vacunas contra la COVID-19) de cada hospital seleccionado en
forma retrospectiva, en los cinco afios previos (2016-2020). Considerar el primer caso de atencién para el
evento y no el resto.

e (Caracterizar los EVADIE por tiempo, lugar y persona.

b. Después de la fecha de introduccion de las vacunas contra la COVID-19:

e Continuar detectando activamente los eventos de la lista de EVADIE, independientemente de su estado de
vacunacion contra la COVID-19, a partir de la fecha de introduccion de la vacuna contra la COVID-19 en el
pais.

e Caracterizar los EVADIE por tiempo, lugar y persona.

e Comparar las tendencias de la ocurrencia de los EVADIE en los periodos previo y posterior a la introduccion
de las vacunas contra la COVID-19.

e Generar recomendaciones basadas en la evidencia, para los niveles subnacional, nacional y regional.

Adicionalmente, los registros de la atencion durante el embarazo son una herramienta importante para determinar
los resultados o efectos durante la etapa gestacional cuando es probable que las vacunas se administren inadvertida
0 intencionalmente a mujeres embarazadas 0 a mujeres en edad reproductiva que quedan embarazadas después
de la vacunacion.

Vigilancia de ESAVI

La vigilancia de ESAVI por vacunas contra la COVID-19 tiene las siguientes finalidades:

» Detectar, notificar e investigar oportunamente los ESAVI graves y no graves en personas vacunadas contra
la COVID-19, a partir de la fecha de introduccion de la vacuna contra la COVID-19 en el pais.

e Realizar la evaluacion clinica y pruebas de diagndstico que apoyen la investigacion clinico-epidemioldgica
por el equipo de vigilancia de ESAVI, para que el comité nacional o subnacional de vacunacion segura pueda
emprender el andlisis de causalidad y una adecuada clasificacion final de los ESAVI.

e Conocer la distribucion de un ESAVI por tiempo, lugar y persona y eventual relacion con poblaciones con
caracteristicas especificas.

e Identificar cambios en el perfil clinico y epidemioldgico de los ESAVI notificados.

o Desarrollar estudios epidemioldgicos para calcular, por ejemplo (las siguientes son sugerencias):
a. Tasas de eventos no graves susceptibles de investigacion.
b. Exceso de riesgo de un ESAVI grave relacionado con la vacuna contra la COVID-19.

c. Exceso de riesgo de un ESAVI grave relacionado con el proceso de vacunacion contra la
COovID-19.

d. Laproporcion de ESAVI'y EVADIE graves.

PROTOCOLO PARA LA VIGILANCIA CENTINELA DE LA SEGURIDAD DE LAS VACUNAS CONTRA LA COVID-19 | 3



Definiciones de casos

EVADIE: Un evento adverso de interés especial se define como un evento previamente identificado y predefinido,
que es significativo desde el punto de vista médico y tiene el potencial de estar asociado desde el punto de vista
causal con una vacuna; estos eventos se deben monitorear cuidadosamente y deben ser confirmados por estudios
especiales adicionales (6).

ESAVI: Un evento supuestamente atribuible a la vacunacion o inmunizacion se define como cualquier situacion de
salud (signo, hallazgo anormal de laboratorio, sintoma o enfermedad) desfavorable y no intencionada que ocurra
luego de la vacunacion o inmunizacion y que no necesariamente tenga una relacion causal con el proceso de
vacunacion o con la vacuna (7).

Criterios de gravedad del caso

Un ESAVI grave es aquel que cumple con cualquiera de las siguientes condiciones:
1. Causa la muerte del individuo vacunado.
2. Pone en peligro inminente la vida del individuo vacunado.
3. Obliga a la hospitalizacion o prolongacion de la estancia.

4. Es causa de discapacidad o incapacidad persistente o significativa.

5. Se sospecha que causo una anomalia congénita o muerte fetal.

6. Se sospecha que causo un aborto.

Actualmente se desconocen los tipos y caracteristicas de los ESAVI graves, que, aunque son eventos muy raros,
podrian ocurrir después de las vacunas contra la COVID-19.

Un ESAVI no grave es cualquier ESAVI que no pone en riesgo la vida de la persona vacunada (o del embrién, el feto
o el recién nacido en el caso de que la persona vacunada esté embarazada), que desaparece sin tratamiento o
con tratamiento sintomatico, que no obliga a hospitalizar a la persona afectada y que no ocasiona discapacidad ni
trastornos en el largo plazo (6).

Estrategias de vigilancia
Poblacion objetivo de la vigilancia

La poblacion objetivo de la vigilancia abarca a las personas que presenten un EVADIE y que utilicen un hospital de la
red de vigilancia centinela o que, habiendo recibido una vacuna contra la COVID-19, presenten un ESAVI'.

Asimismo, es poblacion objetivo de esta vigilancia:

e Toda persona que presente un ESAVI grave.

! Si un paciente sufre un ESAVI o muere fuera del hospital centinela, ya no se considera un evento que deba ser notificado por la
vigilancia activa.
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e Toda persona que presente un ESAVI no grave ocurrido en los siguientes casos especiales:

1. Frente alaidentificacion de conglomerados de casos (grupos de dos 0 mds casos), ya sea en tiempo
0 espacio, tipo de vacuna o lote.

2. Cuando la frecuencia del evento se considera mas alta de lo esperado.

3. Cuando tiene lugar un evento nuevo o no descrito previamente o0 un evento conocido, pero con
caracteristicas clinicas o epidemioldgicas nuevas o no esperadas (en términos de grupos poblacionales,
zonas geograficas, etcétera).

4. Sihay hallazgos que indican que el evento fue ocasionado por un error programatico o una desviacion
de calidad de la vacuna, su diluyente (si corresponde) o el dispositivo empleado para su administracion.

Tipo de vigilancia

Este protocolo esta disefiado para implementar el tipo de vigilancia centinela con busqueda activa de casos de
ESAVI'y EVADIE en servicios de urgencias, consultas externas o en salas de hospitalizacion de los hospitales
pertenecientes a la red de vigilancia centinela.

Criterios de inclusion para los hospitales centinela

Referentes al pais:

1. Manifestar una decision politica y recursos humanos disponibles para formar parte de la red de vigilancia
centinela de la OPS.

2. Disponer de un registro nominal de vacunacion electronico.
Referentes al hospital:
1. Participar de la vigilancia integrada de IRAG y COVID-19.
2. Disponer de un nimero Unico de identificacion en la ficha de atencion al paciente.

3. Disponer de laboratorio, diagndstico por imagenes y al menos las siguientes especialidades: pediatria,
medicina general, ginecologia y obstetricia, cardiologia y neurologia.

Composicion y funciones del equipo de vigilancia centinela

La vigilancia centinela de ESAVIy EVADIE debe estar integrada al sistema nacional de vigilancia de ESAVI, de acuerdo
con el flujo disefiado para la notificacion de casos y la retroalimentacion correspondiente.

Es necesario constituir equipos de vigilancia centinela en los diversos niveles: hospital centinela, subnacional y
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nacional, segun corresponda en cada pais.

El equipo de vigilancia de cada hospital de la red de vigilancia centinela debe estar compuesto al menos por los
siguientes integrantes: responsables del drea clinica, de enfermeria, de laboratorio, de vacunacion, de epidemiologia
0 un responsable de la vigilancia a cargo de la gestion de los datos de los pacientes; cuando sea posible, también
un radiélogo o responsable del diagnéstico por imagenes. Cada equipo debe designar un coordinador y se sugiere
que este sea el epidemidlogo o el responsable de la vigilancia en el hospital.

En el anexo 3 se detallan las funciones especificas de cada integrante del equipo centinela.

Pasos de la vigilancia centinela hospitalaria

Se recomienda encarecidamente elaborar un manual de procedimientos

y difundirlo ampliamente entre los participantes de la vigilancia del hospital.

Para realizar la vigilancia centinela hospitalaria, deben considerarse los siguientes puntos (para un esquema, véase
la figura 1):

1. Detectar el caso estara a cargo del profesional de salud que brinda atencion médica al paciente que
presente un ESAVI o un EVADIE en el servicio de emergencias, consulta externa u hospitalizacion. El
profesional registrara los datos de ingreso e informara al responsable de la vigilancia epidemioldgica del
hospital para su evaluacion.

2. Indicar el manejo clinico del paciente con ESAVI al ingreso al hospital (propedéutica y tratamiento).

3. Llenar la ficha de notificacion del caso y notificar dentro de 48 horas si es un ESAVI grave y dentro de
siete dias si es un ESAVI no grave. Si se trata de una situacion de riesgo elevado para la salud publica, la
notificacion debe ser inmediata.

4. Realizar la investigacion clinica de los ESAVI graves y no graves que cumplan con los criterios antes
mencionadosycompletar laficha correspondiente. Para verificar cuales son las pruebas complementarias,
en funcion de las definiciones de caso, consultar https:/brightoncollaboration.us/category/pubs-tools/
case-definitions.

5. \Verificar el carné de vacunacion y registrar los antecedentes en la ficha de notificacion. De no estar
disponible el carné, verificar el antecedente de vacunacion en el registro nominal de vacunacion
electrénico para las vacunas contra la COVID 19 o en la historia clinica. Esta informacion es de suma
importancia para el analisis de los datos y su interpretacion. No se debe aceptar la declaracion verbal del
antecedente de vacunacion.

6. Asegurar la completitud de las fichas de notificacion, incluida la evolucion del caso. El responsable
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de la vigilancia estara a cargo de esta verificacion. Las fichas estan disponibles en los cuatro idiomas
oficiales de la OPS en los anexos | y Il de las Orientaciones para la implementacion del Sistema Regional
de Vigilancia de ESAVI y AESI en el contexto de la COVID-19 (3).

7. Enviar la ficha completa al nivel superior correspondiente o al comité de vacunacion segura del nivel
correspondiente de acuerdo con lo establecido en el pafs.

8. Realizar un seguimiento del desenlace de los ESAVI.

9. Adjuntarelinforme delanecropsia o autopsia verbal y pruebas complementarias alaficha de investigacion
del caso si se produjere la defuncion.

10. Verificar diariamente en la base de datos de ingresos y egresos hospitalarios sitodos los ESAVI 0 EVADIE
asistidos en el servicio de urgencias, consulta externa u hospitalizaciones, fueron captados a través de
los codigos de la Clasificacion Estadistica Internacional de Enfermedades y Problemas Relacionados con
la Salud, Décima Revision (CIE-10) (cuadro 9 del anexo 1). Esta labor estara a cargo del responsable de
la vigilancia.

11. Asimismo, el responsable de la vigilancia debera verificar la calidad de los datos con frecuencia semanal.
Esto implica identificar probables duplicidades, asi como la completitud, la oportunidady la congruencia.

12. Analizar la informacion agregada de ESAVI'y EVADIE con frecuencia semanal. Esta actividad debera ser
hecha por todo el equipo de la vigilancia centinela, bajo la coordinacion del responsable de la vigilancia.

13. Enviar, con frecuencia semanal o cuando se los solicite, los datos de vigilancia individuales y consolidados
al nivel jerarquico superior.

14. Realizar la difusion y retroalimentacion periddicas de la informacion analizada a todos los niveles
correspondientes. Se recomienda realizar la difusion luego del andlisis mensual.

15. De la misma manera, los niveles subnacional y nacional deberan retroalimentar peridicamente los
hospitales centinela con la informacion de la vigilancia recopilada tanto en el @mbito del hospital centinela
como nacional.

El responsable de la vigilancia en el hospital estara a cargo de verificar
diariamente en las bases de datos del hospital si se han captado

todos los casos de ESAVI o EVADIE en pacientes hospitalizados o atendidos
en el servicio de emergencia o en consulta externa.
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Figura 1. Ciclo de la vigilancia activa de ESAVI y EVADIE en el hospital centinela

" Completar
i i g la ficha ¥ @
KJ ' de notificacion %‘:_‘f/
Ny St de EVADIE con | -_‘
-ﬁ ' diagndstico —_——
690 " ¢ Llenar la ficha H de egreso e % @
de notificacion i6
Deroctar RV y evolucion
EVADIE 0 (anexo 4) Iniciar Completar Analizar
ESAVI la investigacion la ficha semanalmente
grave 0 Llenar de la ficha del ESAVI (incluir de investigacion los datos
no grave de notificacion las pruebas -' de ESAVI con ‘ y retroalimentar
especial® de ESAVI complementarias diagnéstico la informacion a
de |¢’£PS segun definicién de egreso todos los niveles
de casob) y evolucién correspondientes

Notificar los ESAVI graves al nivel jerdrquico
superior de la vigilancia dentro de las
48 horas del evento, y los ESAVI no graves,
en un lapso no mayor
a siete dias de detectados.

Si es una situacion de riesgo

elevado para la salud publica,

notificar de inmediato al nivel
jerdrquico superior.

Notas:

2 1) Se identifican conglomerados de casos (grupos de dos 0 mas casos), ya sea en tiempo o espacio. 2) La frecuencia del evento
se considera més alta de lo esperado. 3) Se trata de un evento nuevo o no descrito previamente o es un evento conocido, pero
con caracteristicas clinicas o epidemiolégicas nuevas o no esperadas. 4) Hay hallazgos que indican que el evento fue ocasionado
por un error programatico o una desviacién de la calidad de la vacuna, su diluyente (si corresponde) o el dispositivo empleado

para su administracion.

® Para verificar cuéles son las pruebas complementarias necesarias, segun las definiciones de casos de ESAVI, constltese

https://brightoncollaboration.us/category/pubs-tools/case-definitions.

ESAVI: evento supuestamente atribuible a la vacunacion o inmunizacién; EVADIE: evento adverso de interés especial.

Datos necesarios para la vigilancia centinela

hospitalaria

Busqueda retrospectiva de eventos adversos de interés especial

Si el pais cuenta con un sistema nacional de informacion que permita efectuar una busqueda retrospectiva
para estimar las tasas basales de incidencia de los EVADIE que se desea investigar, se sugiere obtener estos datos
para establecer la linea o tasa basal de incidencia en la poblacion total. Es posible que esta informacién adolezca
de limitaciones que ocasionen sesgos, debido a su parcialidad (que solamente se codifique en ciertos hospitales) o
a su falta de representatividad geogréafica (que Unicamente se consideren aquellas zonas en donde estan ubicados

los hospitales), o que haya una baja sensibilidad en cuanto a la notificacién espontanea por ser esta obligatoria.
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Como aproximacion de una tasa basal, es posible obtener la ocurrencia de esos casos en pacientes hospitalizados
en el hospital centinela. Esto servira para conocer lo que usualmente ocurre en el hospital y permitira identificar
posibles cambios en un evento o una enfermedad. Sin embargo, estos datos no pueden ser generalizados para un
municipio o distrito, estado o provincia, o pafs.

Los hospitales centinela realizaran una bisqueda retrospectiva con fines de investigacion de una lista de casos
de EVADIE que hayan sido notificados en el hospital en los iltimos cinco afios, para lo cual utilizara la CIE-
10 juntamente con el nombre del evento, para estandarizar su registro en todos los hospitales de la red de
vigilancia centinela.

La OPS utilizara la lista de EVADIE definida por Brighton Collaboration, tanto para la busqueda retrospectiva como
para la prospectiva; sin embargo, en la primera, los datos se consolidaran en forma agregada en una tabla de Excel
con las variables claves (véase el cuadro 1), tal como se explica méas adelante. En dicha blsqueda retrospectiva no
se llenard una ficha individual por EVADIE.

Brighton Collaboration establece criterios para clasificar cada caso en diferentes niveles de certeza diagnéstica.
Se recomienda hacer un muestreo de los casos encontrados en la biisqueda retrospectiva y verificar los niveles
de certeza, es decir, comprobar la especificidad de los casos registrados como EVADIE.

De acuerdo con la lista de Brighton Collaboration, los EVADIE se clasifican en los siguientes niveles:

o Nivel 1, porque (1) son graves y (2) se han observado o asociado con la COVID-19 o una vacuna contra el
coronavirus en modelos animales, ensayos clinicos o farmacovigilancia posterior a la introduccion, o porque
estan especificamente ligados a errores de inmunizacion. La mayoria de las personas que presentan un
EVADIE de nivel T serian hospitalizadas y se pueden incluir en la vigilancia del sitio centinela.

e Nivel2:eneste nivel se encuentran los demas EVADIE que también pueden ocurrir teéricamente relacionados
con la COVID-19 o una vacuna, pero muchos no ameritan hospitalizacion o son relativamente comunes y se
pueden evaluar en el monitoreo de eventos de cohortes 0 en entornos ambulatorios.

Tanto para la busqueda retrospectiva como para la prospectiva, la red de vigilancia centinela utilizara los eventos
categorizados en el nivel 1, que se describe en el cuadro 1 (8).
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Cuadro 1. Eventos adversos de interés especial de nivel 1

Eventos adversos de interés especial (EVADIE) CIE-10
Anafilaxia? T88.6
Encefalomielitis diseminada aguda (ADEM) G04.0

Encefalitis/meningoencefalitis/mielitis

A86; A89; G04; G04.0; G04.8; G04.9; G36.9; G37/.3

Enfermedad potenciada asociada a la vacuna
(EPAV)?

No disponible

Miocarditis y pericarditis

B33.2;130;130.1;130.8;130.9; 132.1 140.0; 140.1; 140.8;
140.9; 142.7;142.9

Sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA)
en adultos y nifios

J80; Uo4

Sindrome inflamatorio multisistémico en adultos
y nifios (MIS-A/MIS-C)¢

M30; R65.0; R65.1; R65.2; R65.3; R65.9; U10.9

Sindrome de Guillain-Barré

G61.0

Sindrome de trombosis con trombocitopenia
(TTS)

D69.0; D69.2; D69.3; D69.5; D69.6; D69.9; GO8; 126;
151.3;160; 161; 162; 163; 164; 165; 166; 174; 180; 181; 182;
M31.1; N28.0

Trombocitopenia

D69.3; D69.5; D69.6

Trombosis

D69.0; D69.2; D69.9; GO8; 126; 151.3; 160; 161; 162; 163;
164; 165; 166; 174; 180; 181; 182; M31.1; N28.0

Notas:

@ Los casos de anafilaxia pueden no ser hospitalizados.

b Para la enfermedad potenciada asociada a la vacuna (EPAV), por definicién de caso, la bdsqueda solo es posible tras la

administracion de la vacuna.

¢ Algunos codigos de CIE-10 que estaban en la lista 2 para miocarditis se movieron aqui.

4 La enfermedad de Kawasaki fue incluida porque la MIS-C y la MIS-A se consideran similares a ella, aunque hay diferencias

clinicas y de laboratorio, y la MIS-C y la MIS-A pueden codificarse como tal.
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En caso de que el hospital decida investigar mas eventos, puede seleccionar entre los descritos como de nivel 2,
que se registran en el cuadro 2.

Cuadro 2. Eventos adversos de interés especial de nivel 2

Eventos adversos de interés especial (EVADIE) CIE-10

Anosmia/ageusia R43.0; R43.8
Apendicitis K35; K37
Artritis aséptica aguda M13; M13.0; M13.1; M13.8; M13.9
Enfermedad cardiovascular aguda 120; 121;122;123; 124, 125.6, 133; 134; 135; 136; 137; 138; 139;
(incluye: microangiopatfa, insuficiencia cardfaca, 147, 148; 149; 150.0; 150.7;150.9; 151
miocardiopatia por estrés, arritmia, enfermedad
de las arterias coronarias; excluye miocarditis
y pericarditis)
Eritema multiforme L51
Convulsiones generalizadas R56.0; R56.8
Herpes z6ster B02.0; B02.1; B02.3; B02.7; B02.8; B02.9
Lesion hepdtica aguda K72.0;K72.9
Lesion renal aguda N17,N19
Lesiones de tipo perniosis T69.1°
Linfadenopatia R59; R59.0; R59.1;R59.9
Meningoencefalitis aséptica A86; A89; G04; G04.0; G04.9; G37.3
Narcolepsia G47.1;G47.4
Pancreatitis aguda K85.0; K85.8; K85.9
Paralisis de Bell G51.0
Pérdida auditiva neurosensorial H90.3; H90.4; H90.5; H90.6; H90.7; H90.8
Rabdomidlisis M62.9
Tiroiditis subaguda E06.1: E06.3; E06.9
Vasculitis de un Unico 6rgano L95

Notas:

2 Las lesiones de tipo perniosis tienen el mismo cédigo CIE-10 que la perniosis (sabafiones).

Cada hospital estimara sus propias frecuencias (relativas y absolutas), asi como sus propias tasas, para lo cual
utilizard como denominador el nimero de hospitalizaciones o consultas externas del periodo estudiado. Los EVADIE
se buscaran en todas las salas de hospitalizacion y consultas externas del hospital.

Los datos de EVADIE antes y después de la fecha de introduccion de la vacuna contra la COVID 19 servirdn para
evaluar el comportamiento de dichos eventos a lo largo del tiempo y en diferentes escenarios epidemioldgicos. Para
facilitar el andlisis epidemioldgico, los eventos notificados se distribuiran en los siguientes periodos:

1. Antes de la fecha de inicio de la pandemia de COVID-19 (2016-2019).

2. Desde la fecha de inicio de la pandemia de COVID-19 hasta la fecha
de introduccién de la vacuna (2020-2021) en el pafs.

3. Desde la fecha de introduccién de la vacuna (2021 en adelante).




Para facilitar el registro de los EVADIE, se elaborara una tabla especifica que contenga registros individuales para
los eventos listados para la busqueda retrospectiva por unidad centinela. Cada caso debe contar con un nimero de
identificacion que debe ser Unico para el paciente, con el fin de facilitar su ubicacion en caso de que se requieran
mas detalles en la historia clinica. Las variables para considerar en la busqueda retrospectiva se describen en el
cuadro 3.

Cuadro 3. Variables para la biusqueda activa retrospectiva de eventos adversos de interés especial, 2016-2020

Ndmero de CIE-10  Fechade Ndmero  Lugar de Fechade  Sexo ;Recibi6 algunavacuna  Evolucion:
identificacion  (incluir  ingreso dela residencia nacimiento en los Ultimos 60 dias

del paciente  todossi (dd/mm/aa) historia  (municipio, (dd/mm/ antes del inicio de los 1)En .
enlahistoria  hay més clinica  estado, aa) sintomas? récuperacion
clinica de uno) departamento)

2) Recuperado

3) Recuperado
con secuelas

Si,noo ¢Cudl
desconocido  vacuna?  4) No
recuperado
5) Fallecido
Caso 1
Caso 2
Caso 3
Caso 4

El dato de la vacuna recibida en los Ultimos 60 dias antes del inicio de los sintomas debe ser confirmado mediante
un registro electronico o el carné de vacunacion. En cuanto a la evolucion del paciente, importa saber si se recupero,
sirecibio el alta y presenta o no secuelas, o si su desenlace fue la muerte.

Busqueda prospectiva

Al'igual que con la busqueda retrospectiva, la OPS promoveréd la busqueda de los EVADIE definidos por Brighton
Collaboration para la busqueda prospectiva de EVADIE.

Todo ESAVIgrave?identificado debe ser notificado e investigado en linea con las fichas de la OPS, independientemente
de que esté incluido 0 no en la lista de Brighton Collaboration.

Para los ESAVI se utilizan diferentes tipos de codificacion. Por ejemplo, la farmacovigilancia suele recurrir a la
codificacion del Diccionario médico para fines regulatorios (MeDRA, por sus siglas eninglés), que es una terminologia
médica estandarizada muy nutrida y altamente especifica para facilitar el intercambio de informacion regulatoria a
nivelinternacional para productos médicos empleados por humanos. GAIA es un subgrupo de Brighton Collaboration

para ESAVI en lo concerniente al binomio madre-hijo. En este protocolo se utilizara la CIE-10, juntamente con el
nombre del evento, para estandarizar su registro en todos los hospitales de la red de vigilancia centinela.

2 Lo mismo aplica para un ESAVI no grave seleccionado para investigacion en un conglomerado de casos, es decir, en un grupo de dos
0 mMas casos en tiempo o espacio; si la frecuencia del evento es considerada mas alta de lo esperado; si se trata de un evento nuevo
0 no descrito previamente o es un evento conocido, pero con caracteristicas clinicas o epidemioldgicas nuevas o no esperadas; si hay
hallazgos que indican que el evento fue ocasionado por un error programético o una desviacion de la calidad de la vacuna, su diluyente,
si correspondiere, o el dispositivo empleado para su administracion.
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Brighton Collaboration utiliza diferentes niveles de certeza diagndstica, de acuerdo con pruebas complementarias
disponibles y sintomas clinicos: caso definitivo, caso probable, caso posible, evidencia insuficiente y caso
descartado. Los niveles de certeza para los EVADIE de la lista 1 se describen en este protocolo. A titulo de ejemplo,
en la figura 2 se dispone el algoritmo para miocarditis.

Figura 2. Algoritmo de la definicion de caso de miocarditis de acuerdo con Brighton Collaboration

del el "

El examen histopatoldgico de tejido miocardico (autopsia o biopsia " Anomalias de la RMc:
endomiocardica) mostro inflamacion miocérdica Sy 1. Edema iregular en imagenes
ponderadas T2
No se ha visto inflamacién o no se ha hecho . . e . ol 2. Ultimo realce del gadolinio en
l el o los resultados son d e Nivel 1 miocarditis (caso definitivo) imégenes cargadas T1 con la razén
‘i;\ creciente del realce entre el mdsculo
o P o esquelético del miocardio que implica
> 1 biomarcador miocardico elevado (troponina T O la (qj\smbuckjn reg‘lona\ r‘lo'?squ‘émpica
troponina ) >1 con la recuperacién
Y . . . 2 Anomalias del ecocardiograma:
estudio por imagenes anormales: 1. Nueva funcion ventricular izquierda o
21 anomalia en la resonancia magnética (RMc)' O derecha focal o difusa (por ejemplo,
21 anomalia del ecocardiograma® disminuci6n de la fraccién de
eyeccion)
2. Anomalias segmentarias del
NO movimiento
de la pared
. B . . e 3. Depresién/anormalidad de la funcién
2 1 sintoma cardiaco * 0 22 sintomas inespecificos® sistdlica o diastdlica global
0 4. Dilatacion ventricular
- q e PR = 5. Cambio d d d
22 sintomas inespecificos en bebés/nifios pequefios® s e ar
3
1

Sy g
Arritmias paroxisticas o sostenidas

NO .
¢Etiologia alternativa para los sintomas? | , Nivel 2 miocarditis (caso probable) atriales o ventriculares

. S\ 2. Retrasos en la conduccién nodal AV o
Si 0 / defectos de conduccion

intraventricular

21 hiomarcador miocardico elevado (troponina T O troponina I O banda miocardica de la 3. Monitor electrocardiogréfico
creatinquinasa) ambulatorio continuo con ectopia
0 21 anomalia del ecocardiograma 2 auricular o ventricular frecuente
0 21 anomalia del electrocardiograma® que es nueva y/o se normaliza en la recuperacién “sintomas cardiacos:
1. Dolor o presién tordcica aguda
2. Palpitaciones
NO 3. Disnea después del gjercicio, en
- - — reposo o acostado
21 biomarcador elevado de la inflamacion 4 Diaforesis
(proteina C reactiva O tasa de sedimentacion o\ Nivel 3 miocarditis (caso posible) 5. Muerte stbita

eritrocitaria O dimero D) y

'Sintomas inespecificos:

21 anomalia no especifica del ECG que es 1. Fatiga
nueva y/o se normaliza en la recuperacion 2. Dolor abdominal
anormalidades del segmento ST o de la onda T (elevacion o inversion), 3. Mareos / sincope
NO altura de onda r recientemente reducida, bajo voltaje u onda 4. Edema
q reducida, contracciones atriales o ventriculares prematuras 5. Tos
A 6 Sintomas inespecificos del lactante/nifio
. . af 1. Irritabilidad
Nivel 5: NO es un caso de miocarditis 2. Vémito
3. Mala alimentacion
4. Taquipnea
5. Letargo
Notas:

AV: auriculoventricular; ECG: electrocardiograma; RMc: resonancia magnética cardiaca.

Fuente:

Law B. SO2- D2.5.2.2. AESI Case Definition Companion Guide for 2nd Tier AESI. Myocarditis and Pericarditis. Decatur, GA: The Task Force for
Global Health; 2022. Disponible en: https:/brightoncollaboration.us/wp-content/uploads/2022/05/SPEAC_D2.5.2.2_Myocarditis-
companion-quide_codes-updated BL_2022_May12.pdf.

Los EVADIE detectados de manera prospectiva a partir de la fecha de introduccién de la vacuna contra la COVID-19
deben ser registrados usando las fichas de notificacion de EVADIE que se encuentran en los anexos 4y 5 (en este
ultimo caso se trata de la ficha correspondiente al binomio madre-hijo). Para los casos identificados en la busqueda
retrospectiva, se debe registrar la clasificacion de casos segun los criterios de Brighton Collaboration.

Todos los casos de EVADIE de personas que hayan recibido una vacuna contra la COVID-19 se deben notificar como
ESAVIy, por lo tanto, deben notificarse e investigarse usando las mismas fichas de notificacion e investigacion de

la OPS que se utilizan para la vigilancia pasiva. En este caso, se llenara tanto la ficha de notificacion de EVADIE
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como las correspondientes a la notificacion e investigacion de ESAVI. La finalidad de este procedimiento es
estandarizar conceptos y variables por investigar en los hospitales de toda la red de vigilancia centinela (las fichas
estan disponibles en los cuatro idiomas oficiales de la OPS y se hallan en los anexos I y Il de las Orientaciones para
la implementacidn del Sistema Regional de Vigilancia de ESAVI y AESI en el contexto de la COVID-19 de la OPS (3).

Para implementar la busqueda prospectiva, hay que referirse a la lista de los EVADIE citados en la busqueda
retrospectiva.

Ademds de esos EVADIE, hay dos eventos graves que pueden ser atribuibles a error programatico y deben ser
investigados de forma prospectiva:

1. Celulitis 0 absceso en el lugar de la inyeccion (CIE-10 L02.4; L03.1; L03.9).

2. Sindrome de choque téxico (TSS) (CIE-10 A48.3).

Recopilacion y transferencia de datos

La vigilancia activa requiere la deteccion y notificacion de los EVADIE por parte de los hospitales centinela. Para dar
soporte a este proceso, la OPS propone la utilizacion de sistemas de informacion que permitan registrar los casos
de forma sistematica y rastreable, asi como realizar su investigacion y analisis, y que faciliten el envio automatico
de dichos datos a las respectivas autoridades nacionales y a la base de datos de la red de vigilancia centinela.

De acuerdo con los ocho principios para la transformacion digital del sector salud, la OPS apoya la adopcion de
sistemas de libre acceso, como la plataforma web de cddigo abierto para gestion de la informacién de salud DHIS?2,
cuyo mddulo sobre ESAVI'Y EVADIE permite esta vigilancia y su notificacion en linea sobre la base de estandares
internacionales. Por lo tanto, los datos de ESAVI 'y EVADIE de la busqueda activa se registraran de forma primaria
en el hospital, a través de DHIS2, y podréan ser transferidos automaticamente, mediante puentes informaticos
estandarizados, hacia dos destinos, a saber: 1) al nivel nacional, en conexién con la plataforma de vigilancia de
ESAVI utilizada por el Ministerio de Salud, y 2) al nivel regional de la OPS, en conexién con la base de datos de la red
de vigilancia centinela.

Los datos de la vigilancia de ESAVI se recopilaran mediante el llenado de las fichas de notificacion y de investigacion
de ESAVI, que estan disponibles en la pagina web de la OPS®. Los datos de la vigilancia de EVADIE retrospectiva se
recopilaran en una matriz que contiene las variables del cuadro 3y los datos de la vigilancia prospectiva de EVADIE
se recopilaran en las fichas de los anexos 4 y 5.

El pais debe documentar todo el proceso definido y utilizado para realizar

la busqueda retrospectiva y prospectiva.

8 Ficha de notificacion disponible en: https:/iris.paho.org/bitstream/handle/10665.2/53298/0PSFPLIMCOVID-19210013_Annex1_spa.
pdf?sequence=138&isAllowed=y.
Ficha de investigacion disponible en: https://iris.paho.org/bitstream/handle/10665.2/53298/0PSFPLIMCOVID-19210013_Annex?2
spa.pdf?sequence=12&isAllowed=y.
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Consideraciones especiales para la vigilancia del
binomio madre-hijo

La recomendacion general del Grupo de Expertos en Asesoramiento Estratégico (SAGE) sobre el uso de vacunas
contra la COVID-19 durante el embarazo y la lactancia indica realizar la vacunacion cuando el beneficio de
inmunizar a la embarazada supere los riesgos potenciales de la vacuna (vacuna con autorizacién para uso
de emergencia, que no sea de virus vivo atenuado). La OMS no recomienda realizar la prueba de embarazo antes
de la vacunacion contra la COVID-19 ni suspender la lactancia materna.

La OPS recomienda la vigilancia centinela de ESAVI que se presenten en mujeres gestantes vacunadas contra
la COVID-19, debido a la escasa informacion disponible sobre la seguridad de la inmunizacion en el binomio
madre-hijo.

Los registros de datos del embarazo son importantes para determinar los resultados o efectos en la gestacion
derivados de la vacunacion contra la COVID-19 durante el embarazo. Por |o tanto, en la historia clinica de cada mujer
embarazada y vacunada se deben registrar los datos de la vacuna administrada y dar sequimiento tanto a la madre
como al recién nacido.

La exposicion a una vacuna puede afectarla salud tanto materna como fetal.

El feto puede verse afectado de las siguientes formas:

e Indirectamente: si un evento experimentado por la madre, por ejemplo, anafilaxia o convulsiones, tiene un
impacto en su salud y seguridad durante el embarazo.

e Directamente: lo cual atafie, por ejemplo, a los riesgos identificados y conocidos en la bibliografia cientifica
de las vacunas de virus vivos atenuados para el feto.

La notificacion sistematica de eventos adversos maternos y neonatales o infantiles después de la vacunacion
(véase el cuadro 4) debe incorporarse a los sistemas de vigilancia.
La vigilancia debe tener en cuenta tres escenarios posibles:

e Los ESAVI maternos no relacionados directamente con el embarazo.

e Eventos adversos obstétricos que podrian estar relacionados con la vacunacion contra la COVID-19
durante el embarazo, el parto o el puerperio.

e Eventos adversos en el feto (en el caso de pérdida del embarazo), el neonato o el lactante que se sospeche
que estarian asociados con la vacunacion contra la COVID-19 durante el embarazo.

A continuacion, se detallan algunos puntos fundamentales para considerar en la investigacion de un ESAVI en la
gestante, el lactante y el recién nacido:

e Documentar la informacidn sobre exposiciones mdltiples durante el embarazo (medicamentos de venta
libre, remedios tradicionales, vitaminas y suplementos alimenticios, y otras vacunas administradas), asf
como la ingesta de alcohol, la exposicion al tabaco y el uso de drogas ilicitas, es fundamental para la
evaluacion de la plausibilidad bioldgica de un ESAVI.
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e Investigar posibles comorbilidades infecciosas y no infecciosas, como VIH, malaria, sifilis, diabetes,
hipertension, anemia o deficiencias nutricionales.

e Investigar la exposicion a teratdgenos que pueden causar dafio en cualquier momento durante el embarazo.
Sin embargo, es critico el periodo de desarrollo de 6rganos y tejidos en el feto, que generalmente ocurre en
las primeras ocho semanas de gestacion.

e Registrar la edad gestacional (semanas de gestacion o trimestre) en el momento de la vacunacién contra
la COVID-19, lo cual también es clave para caracterizar los resultados en el nacimiento: parto prematuro,
pequefo para la edad gestacional y ciertas anomalias congénitas.

e Cuando se identifica un evento en una gestante, es necesario tener en claro si la vacuna fue administrada
antes del inicio de la gestacion o después. El sistema de informacion debe permitir diferenciar claramente
el tiempo de la vacunacion en relacion con el inicio de la gestacion.

Es posible que los efectos adversos solo sean aparentes mucho tiempo después de la exposicion.

Los efectos adversos de una exposicion potencialmente teratogénica durante el embarazo solo pueden
ser evidentes:

e Durante los controles prenatales, a través de estrategias de tamizaje en las etapas mas tempranas del
embarazo o por ultrasonido con diferentes capacidades de resolucion después del primer trimestre.

e Enelmomento del parto, mediante el examen de la superficie del recién nacido, particularmente, en entornos
donde el acceso a los servicios de ultrasonido es limitado.

e Despuésdelnacimiento, en el casode algunas anomalias congénitas o de retraso en el desarrollo neuroldgico.

De este modo, puede haber un margen de tiempo significativo entre la exposicion a la vacuna contra la COVID-19
y la identificacion y evaluacion del resultado. Por ello, se debe realizar un sequimiento de las mujeres vacunadas
contra la COVID-19 durante todo el embarazo, asi como del recién nacido, de acuerdo con los protocolos de cada
pais para el seguimiento de las embarazadas y del crecimiento y el desarrollo del lactante.

Ademas de los EVADIE que se observan para la poblacion en general, la vigilancia centinela de las embarazadas
debe incluir la recopilacion de datos seleccionados de desenlaces durante el embarazo y neonatales o
infantiles, tanto en el caso de embarazadas no vacunadas como vacunadas, a fin de poder comparar y calcular
las diferentes tasas en los grupos expuestos a la vacuna y los no expuestos.

Silos paises cuentan con registros nacionales o sistemas de vigilancia de defectos congénitos, se pueden conocer
los datos de ocurrencia de cada defecto para realizar los andlisis de riesgo e incluir la variable del estado de la
vacunacion contra la COVID-19 en dichos registros.

@

75
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Cuadro 4. Eventos adversos de interés especial en el embarazo y su relacion con la CIE-10

Eventos adversos de interés

especial (EVADIE)

1. Aborto espontaneo 002.1; 003; 004; 005; 006; 007, 008; P95
2. Anomalfas congénitas (excluye Q01- QO07; Q10-Q18; Q20-Q28; Q30-Q34; Q35-Q37;
microcefalia) Q38-Q45; Q50-Q56; Q60-Q64; Q65-Q79; Q80-Q89:;

Q90-Q99

3. Bajo peso al nacer P05.0

4. Eventos trombadticos maternos 022.5; 022.9; 088.2; 022.3 y los codigos definidos
para trombosis cuando ocurren en embarazadas

5. Infeccion neonatal A86; A87.8; A87.9; A88.8; A89; J12.8; J12.9; P35.9;
P39.8; P39.9; T88.0

6. Microcefalia Q02

7. Mortinato Z37.1;237.3; Z37.4; 237.6; Z37.7

8. Muerte materna Identificar por el embarazo o puerperio o defuncion

9. Muerte neonatal Identificar por fecha de nacimiento o defuncién

10. Muerte infantil Identificar por fecha de nacimiento o defuncidn

11. Parto prematuro 060.0; 060.1; 060.2

12. Pequefio para la edad gestacional P05.1

13. Trastornos hipertensivos del embarazo 013;014.0,014.1;014.9; 015.0; 015.1; 015,2; 015.9;
016
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Plan de analisis de datos

Para cada hospital perteneciente a la red de vigilancia centinela, el andlisis estadistico de los datos se realizara en
dos niveles: a nivel de persona y a nivel de eventos.

4. Anivel de persona:

Se calculardn frecuencias (absolutas y relativas) segun sexo, edad y otras caracteristicas
sociodemograficas, en funcion de la disponibilidad, para cada uno de los ESAVI que se observen. Para el
cdlculo delas frecuencias relativas, el numerador sera el nimero de ESAVIy el denominador serd el nimero
de hospitalizaciones, consultas externas o atenciones en el servicio de urgencias, segun corresponda.
Este andlisis se hara con periodicidad semanal o mensual, segun la frecuencia observada de eventos.

Se analizaran las frecuencias acumuladas en el tiempo por semana epidemioldgica o por mes calendario,
lo cual dependeré de la periodicidad de los eventos observados en el tiempo. Para cada lugar, se analizaran
las frecuencias absolutas y relativas, segun disponibilidad del dato en el drea de cobertura geogréfica del
hospital centinela.

5. Anivel de eventos:

Se analizara la frecuencia de eventos por semana epidemioldgica 0 mes calendario, en funcion de la
periodicidad de los eventos observados.

Se presentaran los eventos observados en cada semana epidemioldgica o mes calendario, segun su
frecuencia, de mayor a menor. Se presentaran los eventos observados de acuerdo con su severidad.

Cabe considerar que el analisis estadistico debe hacerse como minimo para cada hospital centinela. En paises que
cuenten con mas de un hospital centinela, ya sea en una misma subdivision territorial o en diferentes subdivisiones,
el andlisis estadistico se puede hacer a nivel subnacional y nacional, cuando corresponda.

En cada hospital centinela se recopilardn datos de forma retrospectiva (hasta antes del inicio de la vacunacion) y
también de forma prospectiva, a partir de la fecha de inicio de la vacunacion; por lo tanto, la metodologia de analisis
debe presentarse de forma diferenciada para cada una de estas etapas.

Analisis de datos retrospectivos

Con los datos recopilados a partir del 2016, se elaboraran para cada EVADIE tablas y graficos lineales de series
de tiempo cuya unidad de andlisis serd la semana epidemioldgica o el mes calendario, segun la cantidad de datos
observados.

El cuadro 5 presenta un ejemplo de una plantilla para consolidar los datos de forma retrospectiva. Las categorias
de edad corresponderan a la clasificacion en grupos etarios que aplique segun el plan de vacunacion contra la
COVID-19 que haya puesto en marcha.
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Cuadro 5. Registro del niimero de eventos supuestamente atribuibles a la vacunacion o inmunizacion segiin
sexo y edad por semana epidemioldgica y ano

Semana Numero de casos
2016 1 Hombres 35 N,
2016 1 Hombres 29 N,
2016 L Hombres 32 N,
2016 1 Hombres 32 N,
2016 1 Hombres 56 N,
2016 1 Hombres 67 N,
2016 1 Hombres 37 N,
2016 1 Hombres 80 N,
2016 1 Hombres 77 N,
2016 1 Hombres 73 N,,
2016 1 Mujeres 20 N,,
2016 1 Mujeres 22 N,
2016 1 Mujeres 45 N,,
2016 1 Mujeres 71 N,,
2016 1 Mujeres 68 N,
2016 1 Mujeres 37 N,
2016 L Mujeres 29 N,,
2016 1 Mujeres 83 N,
2016 1 Mujeres /8 N,,

Con estos datos recopilados para los afios previos a la iniciacion de la vacunacion contra la COVID-19, se elaboraran
graficos lineales de series de tiempo.

La figura 3 es un grafico con datos simulados de series de tiempo que representa el nimero de casos de ESAVIy
la proporcion de ESAVI graves por la vacuna contra la COVID-19 por semana epidemioldgica en un pais ficticio en
el 2021.
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Figura 3. Eventos supuestamente atribuibles a la vacunacion o inmunizacion y proporcion de casos
graves por semana epidemioldgica, 2021
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ESAVI: evento supuestamente atribuible a la vacunacién o inmunizacion.

Analisis de datos prospectivos
Para el andlisis de datos prospectivos se utilizaran las siguientes metodologias estadisticas:
Nivel basico:
i.  Graficos lineales de series de tiempo.
ii. Comparacion de datos actuales con datos retrospectivos, segun semana epidemioldgica.
En paises en los que la capacidad técnica lo permita, el andlisis también debe considerar los siguientes métodos:

i.  Graficos de control de calidad para el monitoreo de cambios en el nimero de eventos en el tiempo y para el
monitoreo para la proporcién de eventos (C-Chart y P-Chart).

ii. Cumulative sum test (test CUSUM) para la deteccién de pequefias alteraciones en el nimero de eventos en
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el tiempo. El método permitira determinar la estabilidad o inestabilidad del nimero de eventos observados
(o tasas) en el tiempo. Véase: https://www.stata.com/features/overview/cumulative-sum-test/.

iii. Modelo autorregresivo integrado de medias méviles (ARIMA) de series de tiempo. Este modelo permitira
pronosticar el nimero esperado de eventos para su comparacion con el nimero observado, a modo de
determinar el alejamiento en la tendencia. Para su uso adecuado se debera evaluar la estacionalidad de la
serie.

Para una mejor comprension del uso de los graficos de control de calidad en el monitoreo semanal de casos de
EVADIE, en el cuadro 6 se presenta un ejemplo ficticio con datos simulados; en €él se puede apreciar que, para cada
semana, se registra el nimero de casos y el nimero de hospitalizaciones.

Cuadro 6. Plantilla para el control de calidad en el monitoreo semanal de casos de eventos adversos de interés
especial

semana num_casos nhum_hospitales

1 48 724
2 83 763
3 70 748
4 85 748
5 45 724
6 56 727
7 48 726
8 67 719
9 37 759
10 52 745
11 47 736
12 50 739
13 47 723
14 57 748
15 51 770
16 71 756
17 53 719
18 34 757
19 29 760
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P-Chart

EIP-Chart es un gréfico de control para la proporcion de casos semanales, la cual se espera varie en el tiempo. Siesta
proporcion se mantiene estable en el tiempo, las frecuencias relativas de casos siguen una distribucion binomial. En
funcion de ello, se construyen los limites de control, dentro de los cuales se espera observar la proporcion de casos
en el tiempo (promedio mds/menos tres errores estandar).

Formulas de célculo de los limites de control

El cuadro 7 muestra el promedio del nimero de hospitalizaciones, del nimero de casos y de la proporcion de casos
obtenidos de los datos simulados.

Cuadro 7. Datos simulados para la conformacion del P-Chart

Variable | Obs Mean Sstd. dev. Min Max
num_casos 19 54.21853 15.13487 29 85
num_hospit~s 19 741.6316 1l6.61061 719 77@
prop_casos 19 .08731049 .0200829 .@381579 .1136364

A partir de estos datos, se calculan los limites de control definidos como:

LimControliferior

LimControlgperior =P

Donde p es el promedio de la proporcion de casos (0,073) y n corresponde al nimero de semanas (19).

El P-Chart queda entonces como se consigna en la figura 4.
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Figura 4. Proporcion de casos de una enfermedad por semana
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En esta situacion se observa que hay dos semanas en las que la proporcion de casos es mayor a la esperada
(investigar) y una en la que es menor (;subregistro de casos?).

C-Chart

El C-Chart es un grafico de control para el nimero de casos semanales, que se espera que varie en el tiempo.

Los limites de control se obtienen considerando que la distribucion de probabilidad del nimero de casos de baja
frecuencia tiene una distribucion de Poisson.

Por lo tanto, se obtiene la figura 5.

Figura 5. Nimero de casos de una enfermedad por semana
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El nimero minimo de unidades de observacion en el tiempo para la construccion de los graficos P-Chart y C-Chart
asciende a cinco. Si la unidad considerada es la semana epidemioldgica, los graficos se elaboraran a partir de la
sexta semana.

Analisis de desproporcionalidad para deteccion de senales en
vigilancia centinela
El objetivo de este andlisis es detectar la frecuencia de los eventos adversos no esperada en relacion con

notificaciones de otros eventos. El cuadro 8 refleja la estructura de los datos para este andlisis y el cuadro 9 contiene
un ejemplo de aplicacion.

Cuadro 8. Estructura de los datos para este analisis

Eventos adversos Otros eventos adversos
de interés especial
(EVADIEg
Vacuna contra la COVID-19 N, N,
Otra vacuna o medicamento N,, N,,

Indicadores de desproporcionalidad:

_ Ni1/(Nyg + Nyp)
N31/(N31 + Ny3)

1. Razon proporcional de notificacion: RPR

N1 /N
2. Razonde posibilidades de notificacion:  ROR = M
N 21 / N 22
3. Razon de observados sobre esperados: ' Nyq /( Ny + le)

ROE

~ (Nyp + Ny3)/(Nyq + Niz + Npy + Nyp3)
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Cuadro 9. Ejemplo de aplicacion con datos simulados de elaboracion propia

Eventos adversos Otros eventos adversos
de interés especial
(R7:0]13)
Vacuna contra la COVID-19 5 25
Otra vacuna o medicamento 30 970
RPR = {023 _ _g 56

30/(30+970) ’

Este resultado indica que la probabilidad de notificar este EVADIE es cinco veces mayor que la de notificar la otra
vacuna o medicamento.

5/25

ROR = — 6,45
30/970

ROE = —=3% _ 490
30/1030

Gestion de datos

Cada hospital centinela contara con una sala de situacion para monitorear la vigilancia de ESAVI'y EVADIE en un
espacio fisico designado por el director del hospital. La sala de situacion debe ubicarse fisicamente en un lugar
accesible y seguro que disponga de una computadora, una pantalla LED, una tableta, un regulador de voltaje,
mobiliario adecuado, materiales de escritorio, conexion a Internet y antivirus informatico.

Los datos de la caracterizacion de ESAVIy EVADIE deben presentarse en paneles de la sala de situacion, para lo cual
se utilizaran los recursos textuales y graficos necesarios (figuras, tablas, graficas, mapas o fotos).

El proposito de esta sala y sus insumos puede resumirse en los siguientes puntos:

e Mantener reuniones periddicas de todos los actores involucrados para la gestion de los datos generados
por la vigilancia centinela, de modo de poder sistematizar y utilizar toda la informacion obtenida mediante
la vigilancia.

e Servir como un espacio de encuentro para la toma de decisiones en relacion con el analisis de datos y la
notificacion de ESAVI graves, asi como ESAVI que requieran investigacion y notificacion inmediata al nivel
Superior.

e Asegurar la calidad de los datos de la vigilancia, pues de esta manera es posible concentrar, organizar y
transformar los datos en informacion confiable, segura, congruente, completa y veraz.

e Servir como una sala de situacion virtual si se cuenta con los medios y sitios en linea compartidos entre los
distintos niveles del sistema de salud.
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Los datos recopilados mediante la aplicacion de las fichas de notificacion y de investigacion de ESAVI serdn
almacenados en una base de datos creada por la OPS para tal fin, que contenga mecanismos de validacion interna
(built-in) e incluya la validacién de rangos, de la congruencia de los datos y de la completitud en el ingreso de los
mismos. Esta base de datos se instalara en la computadora que donara la OPS, junto con otros equipos y materiales
Utiles para facilitar la captura, la consolidacion y el analisis de datos dentro del hospital.

El sistema de informacion contiene mecanismos de seguridad informatica y de integridad de los datos que garantizan
su confidencialidad. Los datos que permitan identificar a la persona seran de acceso restringido, segun privilegios
otorgados en el @mbito local. La transferencia de datos desde el hospital hasta los niveles nacional y regional debe
ser monitoreada por el equipo de vigilancia de ESAVI en consonancia con el flujo de la vigilancia pasiva de ESAVI.
En la base de datos del hospital centinela se debe asegurar que los ESAVI'y EVADIE capturados en dicha institucion
tengan un cadigo que permita identificar que los datos proceden de la vigilancia centinela de la OPS.

El equipo de cada hospital debera reunirse periédicamente (de forma semanal o cuando corresponda, en una crisis
0 emergencia) para realizar el andlisis de los datos generados por los ESAVI Y EVADIE captados por el sistema
de vigilancia, asi como llevar adelante el monitoreo de indicadores especificos. Estas reuniones serviran para los
siguientes fines:

e Debatir acerca de las debilidades, los avances y las acciones de mejora continua de la vigilancia.
e Esclarecer las dudas relacionadas con la gestion de los datos.

e Evaluar la calidad de los datos y proponer modificaciones que reduzcan las fuentes de errores o de
incongruencias en su ingreso.

e Proponer los ajustes necesarios para el sistema de gestion de datos.
e Preparar el informe mensual, de entrega oportuna, y asegurar su difusion.

e Programar acciones correctivas y de mejoramiento necesarias para fortalecer la gestion integral de la
vigilancia.

Gestion del conocimiento

Se deberd brindar capacitacion e implementar actividades de gestion del conocimiento para todo el personal de
salud que participe de la vigilancia centinela en los hospitales seleccionados para esta funcion en el pais.

Facilitar el contacto y la comunicacion con el equipo centinela y brindarle apoyo constante son tareas fundamentales
para promover el compromiso, la actitud participativa y el logro de los objetivos y metas.

Es imprescindible conocer las definiciones de casos y los estandares

para la vigilancia centinela regional descritos en el protocolo para minimizar
los sesgos en la seleccion de los casos.
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La promocion de los resultados de la vigilancia en diferentes instancias, como en el consejo técnico del hospital, en
reuniones clinicas y de enfermeria, en reuniones de laboratorio, o en las inmunizaciones, le dard mayor relevancia y
utilidad a la informacién generada por esta vigilancia y contribuiré a la toma de decisiones.

La OPS brindard todo su apoyo para la formacion de personal vinculado a la vigilancia en los hospitales centinela,
asi como para el andlisis estadistico de datos, actividades ambas que contribuyen a la gestion del conocimiento.
Esta capacitacion de recursos humanos permitira disefiar, conducir, analizar y diseminar los resultados de estudios
que puedan anidarse dentro de la vigilancia centinela, asi como estudios de evaluacion de factores de riesgo.

El comité nacional de vacunacion segura

Los paises deben conformar o reactivar sus comités nacionales de vacunacién segura (o comités subnacionales si
es pertinente), con el fin de realizar el andlisis de causalidad y establecer una clasificacion final en cada ESAVI grave.
Estos comités son independientes y multidisciplinarios, y estan conformados por expertos clinicos y especialistas
en las dreas de medicina interna, ginecologia, infectologia, virologia, inmunologia, patologia, epidemiologia,
hematologia, neurologia y pediatria, entre otras, ya que las vacunas contra la COVID-19 se administraran a personas
de todas las edades y condiciones de salud especiales. Los comités tienen la responsabilidad de revisar todos los
ESAVI graves y no graves posteriores a la vacunacion contra la COVID-19 ocurridos en situaciones particulares,
detectados e investigados en la vigilancia centinela.

Para realizar el andlisis de causalidad, el comité nacional de vacunacion segura requiere contar con la ficha de
investigacion de ESAVI de la OPS completamente diligenciada, lo cual incluye un diagndstico valido, detalles de
la vacuna administrada, informacién sobre la medicacion ingerida en el momento de la vacunacion o antes de la
aparicién del ESAVI'y las pruebas complementarias realizadas (de laboratorio, gréficas o de imagen).

El comité nacional de vacunacion segura podra realizar adecuadamente un analisis
de causalidad y la clasificacion final de un ESAVI solamente si ha recibido

la informacion contenida en las fichas de notificacion e investigacion
en forma completa, con todos los resultados de las pruebas realizadas
y un sumario del tratamiento suministrado.

Los comités de vacunacion segura deben anticipar un aumento de la notificacion de ESAVI graves tras la introduccion
de vacunas contra la COVID-19, debido a la novedad de las vacunas contra esta enfermedad y la amplia gama de
poblaciones objetivo.
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Indicadores para el seguimiento del proceso de
vigilancia

Para el monitoreo de la calidad del sistema de vigilancia centinela de ESAVI en el contexto de la vacuna contra la
COVID-19, se recomienda considerar los indicadores que se presentan en el cuadro 10.

Cuadro 10. Indicadores para el monitoreo de la vigilancia centinela de eventos supuestamente atribuibles a la
vacunacion o inmunizacion

Indicador Calculo Comentarios
Porcentaje de notificaciones = (Nimero de fichas de notificacion de Se espera >80% de ellos
oportunas de ESAVI ESAVI compartidas entre el hospital y el

nivel jerdrquico superior en <7 dias después
de la deteccion del ESAVI/total de ESAVI

detectados) X 100
Porcentaje de casos de = (Nimero de ESAVI graves investigados en Se espera >80% de ellos
investigacion oportuna de <48 horas después de la notificacién/nimero
ESAVI graves de ESAVI graves detectados) X 100
Porcentaje de los casos = (Nimero de fichas de notificacion de ESAVI Se espera >80% de ellos
de ESAVI con diagnosticos con diagndsticos concluidos en 7 dias desde
oportunos la deteccion del ESAVI/total de fichas de

ESAVI de notificacién) X 100

Porcentaje de fichas de = (Nimero de fichas de notificacion de ESAVI Se espera >80% de ellos
notificacion completas conlas | completas con las variables claves/total de
variables claves fichas de notificacién) X 100
Porcentaje de fichas de = (Nimero de fichas de investigacion de Se espera >80% de ellos
investigacion completas ESAVI completas al inicio del analisis de
al inicio del analisis de causalidad/total de fichas de investigacion
causalidad iniciadas) X 100
Notas:

ESAVI: evento supuestamente atribuible a la vacunacion o inmunizacion. Las variables claves estan marcadas en la ficha de notificacion de
ESAVI de la OPS.

Se espera que el comité de vacunacion segura del pais concluya el andlisis de causalidad y clasificacion final
del evento con la vacuna contra la COVID-19 dentro de los 14 dias posteriores a la identificacion o captacion.
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ANEXO 1. Descripcion de los eventos adversos de
interes especial

Sobre la base de la lista elaborada por Brighton Collaboration, la OMS ha seleccionado algunos eventos adversos
de interés especial (EVADIE) que deben ser vigilados de manera activa, luego de la aplicacién de la vacuna contra la
COVID-19"2%, La seleccion de esos EVADIE se fundamenta en los siguientes criterios:

1. Evento que ha sido identificado en pacientes diagnosticados con COVID-19.
2. Evento con una asociacion tedrica 0 comprobada con alguna vacuna.

3. Evento con una asociacion teérica o comprobada con alguna plataforma de vacuna.

Esos EVADIE pueden agruparse segun los siguientes sistemas acometidos:

1. Cardiovascular: enfermedad cardiovascular aguda.

2. Dermatoldgico: eritema multiforme, lesion tipo perniosis, vasculitis cutanea de tnico érgano.
3. Endocrinolégico: tiroiditis subaguda.

4. Gastrointestinal: lesion hepatica aguda; pancreatitis aguda.

5. Hematoldgico: desorden de coagulacién (tromboembolismo), trombocitopenia, trombocitopenia con
trombosis.

6. Inmunoldgico: anafilaxia, artritis aséptica aguda, narcolepsia, sindrome inflamatorio multisistémico en
nifios y adultos, paralisis periférica de nervio facial.

7. Neuroldgico: exacerbacion de enfermedad asociada a la vacuna, anosmia y ageusia, convulsion
generalizada, encefalomielitis diseminada aguda (ADEM), meningitis aséptica, meningoencefalitis,
sindrome de Guillain-Barré.

8. Renal: lesion renal aguda, rabdomidlisis.

9. Respiratorio: sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA).

! Law B, Sturkenboom M. D2.3 Priority List of Adverse Events of Special Interest: COVID-19. Decatur, GA: The Task Force for Global
Health; 2020 [consultado el 01/02/2021]. Disponible en: https://brightoncollaboration.us/wp-content/uploads/2020/06/SPEAC
D2.3_V2.0_COVID-19_20200525_public.pdf.

2 Brighton Collaboration. Definiciones de caso de EVADIE. [consultado el 05/07/2021]. Disponible en: https:/brightoncollaboration.us/
category/pubs-tools/case-definitions/.

8 Organizacién Panamericana de la Salud. Consultation Document for Case Definitions Adverse Events of Special Interest and Adverse
Events Following Immunization during COVID-19 Vaccine Introduction. Washington, D.C.: OPS; 2022. Disponible en: https://iris.paho.
org/handle/10665.2/55721.
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Debido a los eventos subyacentes reales y potenciales de un gran ndmero de vacunas, sera dificil diferenciar los
eventos coincidentes verdaderos de las reacciones o interacciones relacionadas con los productos de vacunacion
contra la COVID-19. Desafios similares ocurriran en individuos sanos sin comorbilidades, especialmente cuando se
espera una mayor frecuencia sobre la base de la edad, el género, la ubicacion geogréfica o el origen étnico. Conocer
la frecuencia de los EVADIE a partir de la poblacion asistida en un hospital ayudara a anticipar y responder a tales
eventos con el fin de identificar los que son coincidentes y los relacionados con los productos de la vacuna; ademas,
esto permitird determinar si el evento ocurre con mas frecuencia en individuos vacunados que en individuos no
vacunados.

Para la captacion de los casos de EVADIE, tanto en las busquedas retrospectivas como en las bisquedas
prospectivas, se utilizara el CIE-10.

Para las busquedas retrospectiva y prospectiva, la lista de los EVADIE se divide en dos grupos: nivel 1 o lista corta
de EVADIE y nivel 2, que abarca los demdas EVADIE.

La lista 1 es la que debe ser priorizada. Sin embargo, queda a criterio del hospital decidir se van a investigar
también los EVADIE de la lista 2.

En el cuadro 11 se presentan los EVADIE de la lista 1y los respectivos codigos del CIE-10.45

Cuadro 11. Lista del nivel 1 de eventos adversos de interés especial y codigos CIE-10

Eventos adversos de interés especial CIE-10
(EVADIE)
1. Anafilaxis T88.6
2. Encefalitis/mielitis/meningoencefalitis A86; AB9; G04; G04.0; G04.8; G04.9; G36.9; G37.3
3. Encefalomielitis diseminada aguda (ADEM) 604.0
4. Enfermedad potenciada asociada a la vacuna | No disponible

(EPAV)
5. Miocarditis y pericarditis

B33.2;130; 130.1;130.8;130.9; 132.1; 140.0; 140.1; 140.8; 140.9;
142.7;142.9

J80; uo4

6. Sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA)
en adultos y nifios

7. Sindrome inflamatorio multisistémico en adultos [ M30.3; R65.0; R65.1; R65.2; R65.3; R65.9; U10.9

y nifios (MIS-A/MIS-C)

8. Sindrome de Guillain-Barré G61.0

9. Sindrome de trombosis con trombocitopenia
(TTS)

D69.0; D69.2; D69.3; D69.5; D69.6 D69.9; GO8; 126; 151.3;
160;1671;162;163; 164; 165; 166; 174; 180; 181; 182; M31.7; N28.0

10. Trombocitopenia

D69.3; D69.5; D69.6

11. Trombosis

D69.0; D69.2; D69.9; GO8; 126; 151.3; 160; 161; 162; 163; 164;
165; 166; 174; 180; 181; 182, M31.1; N28.0

TheFreeDictionary. Medical Dictionary [Internet]. Pensilvania: Farlex; 2003 [consultado el 05/07/2021]. Disponible en: https:/medical-

dictionary.thefreedictionary.com.

Organizacion Mundial de la Salud. ICD-10 Version: 2019 [Internet]. Ginebra: OMS; 2019. Disponible en: https://icd.who.int/

browse10/2019/en.
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No todos estos eventos, de manera aislada, van a ser detectados en el hospital. Por ejemplo, es probable que la
anafilaxia o la trombocitopenia no ameriten hospitalizacion. Sin embargo, pueden ser captadas en consulta externa
0 emergencias del hospital, si acaso este brinda esos servicios, 0 pueden presentarse asociadas a eventos que
requieren hospitalizacion, como, por ejemplo, el tromboembolismo, entre otros.

El cadigo de CIE-10 al egreso del paciente debe usarse para la captacion de los casos tanto en la bisqueda
prospectiva cuanto en la retrospectiva. Sin embargo, para que se pueda dar seqguimiento a los pacientes aun
hospitalizados, se recomienda también seleccionar los CIE-10 de ingreso de aquellos que se encuentren internados,
aunque al darles el alta hospitalaria hay que verificar si el CIE-10 de ingreso se mantuvo.

Después de captados los casos en la busqueda prospectiva, es posible en sequndo lugar establecer una clasificacion
de acuerdo con las definiciones de Brighton Collaboration, una red que ha elaborado definiciones de casos para la
mayoria de los EVADIE y que suele clasificarlos en mds de un nivel de certeza diagndstica. Brighton Collaboration
proporciona detalles sobre los criterios para diagndstico final de cada uno de dichos EVADIE.®

De acuerdo con las definiciones mencionadas, el nivel de certeza para cada EVADIE identificado puede establecerse
y registrarse en la ficha de notificacion de EVADIE (anexos 4y 5).

A continuacion, se describen los 11 EVADIE agrupados en el nivel 1y los niveles de certeza para cada uno de ellos:

1. Anafilaxis:

Es una reaccion de hipersensibilidad aguda con la implicacion de varios érganos-sistemas que puede presentar
como, 0 progresar rapidamente a, una reaccion grave y peligrosa para la vida. Puede ocurrir después de la
exposicion a alérgenos de una variedad de fuentes, lo cual incluye alimentos, alérgenos aéreos, veneno de insectos,
medicamentos e inmunizaciones. La anafilaxia se desencadena por la unién de alérgenos a la inmunoglobulina
especifica E (IgE).

En la definicion de casos de Brighton Collaboration (véase el cuadro 12), hay tres niveles de certeza diagnéstica.’®
Para todos los niveles de certeza diagndstica es necesario:

1.17. Inicio repentino.

1.2. Progreso rapido de los sintomas.

1.3. Envolvimiento de >2 sistemas de ¢rganos.

Para el nivel 1 de certeza diagndstica es necesario considerar los siguientes criterios:

e > criterio dermatoldgico mayor Y

e > criterio cardiovascular mayor O

e >] criterios respiratorios mayores

6 Véanse las notas al pie 2y 3.
7 Ibidem.
8 Riiggeberg J, Gold M, Bayas J, Blum M, Bonhoeffer J, Friedlander S, et al. Anaphylaxis: Case Definition and Guidelines for Data

Collection, Analysis, and Presentation of Immunization Safety Data. Vaccine. 2007;25(31):5675-5684. Disponible en: https://doi.
org/10.1016/j.vaccine.2007.02.064.



Para el nivel 2 de certeza diagndstica es necesario considerar los siguientes criterios:
e >1 criterio dermatoldgico mayor Y
e >1 criterio cardiovascular menor O
e ] criterio respiratorio menor O
e >7 criterio cardiovascular mayor Y
e >1 criterio respiratorio mayor O
e >1 criterio respiratorio mayor Y
e >7 criterio menor de un sistema diferente O
e >1 criterio cardiaco mayor Y

e >1 criterio menor de un sistema diferente

Para el nivel 3 de certeza diagndstica es necesario considerar los siguientes criterios:
e >] criterio respiratorio menor Y

e >1 criterio menor de >2 sistemas diferentes

Nivel 4 de certeza diagndstica: anafilaxia informada con evidencia insuficiente para cumplir cualquiera de los
niveles de certeza diagndstica.

Nivel 5 de certeza diagnéstica: no es un caso de anafilaxia si no se pueden verificar los puntos 1.1.,1.2. y 1.3. (es
decir, el inicio no es repentino, no progreso répidamente y no hubo envolvimiento de muiltiples sistemas de érganos).
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Cuadro 12. Definicion de caso de anafilaxia: criterios mayores y menores

Dermatoldgicos

e Urticaria generalizada o
eritema generalizado

* Angioedema, localizado o
generalizado. Angioedema
hereditario excluido

e Prurito generalizado con
erupcion cutanea

CRITERIOS MAYORES

Cardiovasculares

e Hipotension medida

 Diagnostico clinico de choque
descompensado que involucre
al menos tres de los siguientes
signos:

0 Taquicardia

0 Llenado capilar >3
segundos

0 Volumen de pulso central
reducido

0 Nivel de conciencia
disminuido o pérdida del
estado de conciencia

Respiratorios

e Sibilancias bilaterales
(broncoespasmo)

0 Taquipnea
0 Uso de musculos
accesorios de la respiracion

(esternocleidomastoideos,
intercostales, etc.)

0 Cianosis
0 Gemidos

0 Tiraje intercostal
e Estridor

e Edema de la via aérea superior
(labios, lengua, garganta, Gvula'y
laringe)

e Dificultad respiratoria aguda
con al menos dos de los signos
mencionados anteriormente
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CRITERIOS MENORES

Dermatoldgicos Cardiovasculares Laboratorio

e Urticaria en el sitio de e (Circulacion periférica reducida Elevacion de triptasa
inyeccion indicada por la combinacion de mastocitaria mayor al nivel
al menos dos de los siguientes superior normal

e Prurito ocular e inyeccion
conjuntival

sintomas:

0 Taquicardia
e Prurito generalizado sin

erupcion cutanea 0 Llenado capilar >3 segundos

i o sin hipotension
0 Sensacion de picazon

generalizada 0 Nivel de conciencia
disminuido

Respiratorios Gastrointestinales
e Tos seca persistente e Diarrea
e \Vozronca e Dolor abdominal
e Disnea sin sibilancias ni e Nauseas
estridor .
e Emesis

e Sensacion de oclusion de la
garganta

Estornudos o rinorrea

2. Encefalitis:
En la definicion del caso de Brighton Collaboration, hay tres niveles de certeza diagndstica. 210

Para el nivel 1 de certeza diagnéstica® es necesario considerar el siguiente criterio:

o Véanse las notas al pie 2y 3.

10 Sejvar J, KohlK, Bilynsky R, Blumberg D, Cvetkovich T, Galama J, et al. Encephalitis, Myelitis, and Acute Disseminated Encephalomyelitis
(ADEM): Case Definitions and Guidelines for Collection, Analysis, and Presentation of Immunization Safety Data. Vaccine.
2007;25(31):5771-5792. Disponible en: https://doi.org/10.1016/j.vaccine.2007.04.060.
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e Demostracion de inflamacién aguda del parénquima del sistema nervioso central (+/- meninges) por
histopatologia.

Para el nivel 2 de certezadiagnéstica® ¢ es necesario considerar los siguientes criterios:

o Encefalopatia (por ejemplo, estado de conciencia disminuido o alterado, letargia o cambios en la personalidad
que duran mas de 24 horas) Y

e Uno o mas de los siguientes sintomas:

O

Respuesta disminuida o ausente al entorno, definida como la respuesta a un sonido fuerte 0 a un
estimulo doloroso.

Contacto visual disminuido o ausente.
Respuesta a estimulos externos incongruente o ausente.
Excitabilidad disminuida.

Convulsion asociada a pérdida de la conciencia.

e Hallazgos focales o multifocales atribuibles al sistema nervioso central, que incluyan uno o mas de los
siguientes sintomas:

O

Signos focales corticales (lo cual incluye afasia, alexia, agrafia, ceguera cortical, aunque no se limita
aellas).

Anomalias en los pares craneales® y defectos del campo visual.

Presencia de reflejos primitivos (signo de Bahinksi, reflejo glabelar, bdsqueda y succion).
Debilidad motora (ya sea focal o difusa; mas a menudo focal).

Anormalidades sensitivas (ya sea positivas o negativas; nivel sensorial).

Alteracion de los reflejos miotendinosos profundos (hipo o hiperreflexia, asimetria).
Disfuncion cerebelar, lo cual puede incluir ataxia, dismetria, nistagmus cerebelar.

Y (para que ambas posibilidades alcancen el nivel 2):

e Dos o mas' de los siguientes indicadores de inflamacion del sistema nervioso central:

O

O

O

O

Fiebre (temperatura >38 °C).

Pleocitosis en el LCR (>5 leucocitos/mm? en nifios >2 meses; >15 leucocitos/mm? en nifios <2 meses).
Hallazgos en el electroencefalograma acordes con encefalitis.

Neuroimagen acorde con encefalitis."

Para el nivel 3 de certeza diagnéstica®“ es necesario considerar los siguientes criterios:

Encefalopatia, por ejemplo, estado de conciencia disminuido o alterado, letargia 0 cambios en la personalidad que
duran mas de 24 horas) Y

e Uno o mas de los siguientes:
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o Respuesta disminuida o ausente al entorno, definida como la respuesta a un sonido fuerte 0 a un
estimulo doloroso.

o Contacto visual disminuido o ausente.
o Respuesta a estimulos externos incongruente o ausente.
o Excitabilidad disminuida.

o Convulsion asociada a pérdida de la conciencia.

» Hallazgos focales o multifocales atribuibles al sistema nervioso central, que incluyan uno o mas de los
siguientes sintomas:

o Signos focales corticales (o cual incluye afasia, alexia, agrafia, ceguera cortical, aunque no
se limita a ellas).

o Anomalias en los pares craneales.®

o Defectos del campo visual.

o Presencia de reflejos primitivos (signo de Babinksi, reflejo glabelar, bisqueda y succion).
o Debilidad motora (ya sea focal o difusa; mas a menudo focal).¢

o Anormalidades sensitivas (ya sea positivas o negativas; nivel sensorial).

o Alteracion de los reflejos miotendinosos profundos (hipo o hiperreflexia, asimetria).

o Disfuncién cerebelar, lo cual puede incluir ataxia, dismetria, nistagmus cerebelar Y (para que
ambas posibilidades alcancen el nivel 3).

* Unof de los siguientes indicadores de inflamacion del sistema nervioso central:
o Fiebre (temperatura >38 °C).

o Pleocitosis en el LCR (>5 leucocitos/mm?® en nifios de >2 meses; >15 leucocitos/mm? en
nifios <2 meses),

o Hallazgos en el electroencefalograma acordes con encefalitis.¢

o Neuroimagen acorde con encefalitis.”

Nivel 3a de certeza diagnéstica:® informacion disponible insuficiente para distinguir entre encefalitis aguda o
ADEM; incapacidad de clasificar el caso.

Nivel 4 de certeza diagnéstica: evento informado de encefalitis 0 ADEM, con evidencia insuficiente para cumplir
con la definicion de caso.

Nivel 5 de certeza diagnéstica: no es un caso de encefalitis.
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Criterio de exclusion para los niveles 2 y 3 de certeza diagnéstica:® otro diagndstico de enfermedad presente.

Notas:

a

Si se cumple el nivel més bajo aplicable de certeza diagnéstica de la definicion de una categorfa definitiva (es decir, nivel

3, con exclusion del nivel 3A) y hay evidencia de que se cumplen los criterios del siguiente nivel més alto de certeza
diagnastica (nivel 2), el evento debe clasificarse en la categoria siguiente. Este enfoque debe continuar hasta que se
pueda determinar el nivel mas alto de certeza diagndstica para un evento dado. Asi, si un caso cumple con los criterios
diagnésticos de ambas categorias (encefalitis y ADEM), pero alcanza un nivel mas alto de certeza diagndstica en una de
ellas, el nivel mas alto prevalece y el caso debe clasificarse de acuerdo con la categorfa en la que se encuentra el nivel
mas alto de certeza diagnéstica alcanzado. El grupo de trabajo reconoce que, bajo este paradigma, es posible alcanzar

un nivel mas alto de certeza diagndstica para ADEM con criterios menos estrictos que para encefalitis; por ejemplo, la
certeza diagndstica de nivel 1 para encefalitis demanda un diagnéstico histopatoldgico, mientras que el nivel 1 de ADEM
no lo requiere. Sin embargo, en ausencia de un marcador bioldgico, el diagndstico de ADEM se basa en los hallazgos de
neuroimagen adecuados en el contexto clinico apropiado, y la combinacién de neuroimagen y un patrén monofdsico de
enfermedad son lo mé&s cercano a un estandar de oro que existe para esta entidad clinica. Por lo tanto, se puede obtener un
mayor nivel de certeza diagnéstica de ADEM que de encefalitis, en ausencia de otros datos bioldgicos. Cuando se cumple
el nivel 1 de ADEM y el nivel 2 de encefalitis, o el nivel 2 de ADEM y el nivel 3 de encefalitis, se deberia elegir ADEM como
mejor categoria.

El grupo de trabajo de encefalitis/ADEM reconoce que, en la mayorfa de los casos, el examen histopatoldgico del tejido no
sera factible como método de diagnéstico; esto puede ocurrir particularmente en los paises en desarrollo. Sin embargo, la
demostracién histopatoldgica de inflamacion cerebral sigue siendo el estandar de oro para el diagnéstico de encefalitis y,
como tal, el grupo ha determinado que debe ser el nivel 1 para la determinacién de encefalitis.

Los niveles 2 y 3 de certeza diagndstica han sido especialmente disefiados para adultos y nifios de 2 afios 0 mayores.
Para los nifios menores de 2 afios (y, en particular, los menores de 6 meses), el sistema nervioso y, por lo tanto, el examen
neuroldgico esta en constante cambio (por ejemplo, lo que es normal en un nifio de 28 dias necesariamente lo es en un
nifio de 2 meses). La evaluacion de la encefalopatia y los déficits neuroldgicos en lactantes y nifios pequefios deberd
realizarse de forma adecuada a la edad y el nivel de desarrollo del nifio.

Los niveles 2 o 3 de encefalitis se cumplen si se satisfacen los criterios (a + b +d) o (c + d) de los niveles respectivos y no
se dan los criterios de exclusion.

Téngase en cuenta que solo los criterios 2 y 5 pueden ser aplicables en todos los grupos de edad; otros criterios para
signos neurolégicos focales o multifocales pueden depender de la edad y no serdn aplicables a todos los grupos etarios.
Téngase en cuenta que el nivel 2 de certeza diagndstica requiere que se cumplan al menos dos de los criterios enumerados
para la inflamacion, mientras que el nivel 3 requiere solo un criterio. Por consiguiente, se debe reconocer que, en algunos
casos de encefalitis, no estaran presentes todos los criterios enumerados o que dichos datos no estaran disponibles.

Aun asi, deberfa corresponder un diagndstico clinico de encefalitis, pero tendrd menos certeza diagnéstica que si hubiera
criterios suficientes.

Los hallazgos en electroencefalograma compatibles con encefalitis incluyen enlentecimiento difuso o multifocal no
especifico (no fisioldgico), descargas periddicas u otras anormalidades, aunque no se limitan a ello.

Los hallazgos en neuroimagen acordes con encefalitis incluyen (aunque sin limitarse a ello): tomografia computarizada
craneal en la que se muestren dreas de hipodensidad, imagenes contrastadas con aumento del parénquima o de meninges
que indica inflamacién; resonancia magnética cerebral o de la columna vertebral con dreas difusas o multifocales de sefial
hiperintensa en las secuencias T2, en recuperacion de inversion atenuada de fluido (FLAIR), que sugieran inflamacion o
desmielinizacion.

Enciertas situaciones, lainformacién disponible sera insuficiente para hacer una distincion definitiva entre encefalitis
aguda y ADEM,; en tales casos, se debe usar el nivel de certeza diagndstica 3a, y se deben hacer todos los intentos
para obtener informacion adicional que permita una mayor categorizacion del caso.

3. Mielitis:"

Para el nivel 1 de certeza diagnéstica es necesario considerar los siguientes criterios:

» Demostracion de inflamacion aguda de la médula espinal (+/- meninges) por histopatologia.

m Véanse las notas 2, 3y 10.



Para el nivel 2 de certeza diagnostica es necesario considerar los siguientes criterios:

» Mielopatia (desarrollo de disfuncién sensorial, motora o autondmica atribuible a la médula espinal a nivel de
motoneurona superior o inferior, nivel sensorial, disfuncion intestinal o vesical, disfuncion eréctil) Y

e Dos o mas de los siguientes signos sugestivos de inflamacion de la médula espinal:
o Fiebre (temperatura >38 °C).

o Pleocitosis del LCR (>5 leucocitos/mm? en nifios >2 meses; >15 leucocitos/mm?® en nifios
<2 meses).

o Hallazgos en neuroimagen que demuestren inflamacion (+/- meninges) o desmielinizacion
de la médula espinal.

Para el nivel 3 de certeza diagndstica es necesario considerar los siguientes criterios:

* Mielopatia (desarrollo de disfuncién sensorial, motora o autonémica atribuible a la médula espinal a nivel de
motoneurona superior o inferior, nivel sensorial, disfuncion intestinal o vesical, disfuncion eréctil) Y

* Uno de los siguientes signos sugestivos de inflamacion de la médula espinal:
o Fiebre (temperatura >38 °C).
o Pleocitosis del LCR (>5 leucocitos/mm? en nifios >2 meses; >15 leucocitos/mm? en nifios

<2 meses).

o Hallazgos en neuroimagen que demuestren inflamacién aguda (+/- meninges) O
desmielinizacion de la médula espinal.

Nota:

3 Téngase en cuenta que el nivel 2 de certeza diagnéstica requiere al menos dos de los criterios sugestivos de inflamacion,
mientras que el nivel 3 requiere solo un criterio. Debe tomarse en cuenta que en algunos casos de mielitis no estaran
presentes todos los criterios enumerados o que dichos datos no estaran disponibles. Aun asi, deberfa corresponder un
diagndstico clinico de encefalitis, pero sera de menor certeza diagndstica que si hubiera criterios suficientes.

Criterio de exclusion para los niveles 2 y 3 de certeza diagnéstica: otros diagndsticos de enfermedades.

Los casos que cumplan todos los criterios tanto para encefalitis como para mielitis en cualquier categoria se
clasificarian como encefalomielitis.

4. Encefalomielitis diseminada aguda (ADEM):

Es una enfermedad desmielinizante aguda, con predominio en la infancia y en adultos jovenes. En la mayoria de los
Ccasos aparece tras una infeccion viral o bacteriana o una vacunacion previa. Los sintomas de presentacion clinica
son muy variables e inespecificos, e incluyen déficits focales, neuritis dptica, convulsiones, afeccion medular y
alteracion variable de la conciencia o el estado mental. La confirmacion en un plazo de seis meses de la involucion
de las lesiones, asi como la ausencia de nuevas lesiones, apoya finalmente el diagndstico de ADEM.

12 Ibidem.
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Para el nivel 1 de certeza diagnéstica es necesario considerar los siguientes criterios:

e Demostracion de dreas difusas o multifocales de desmielinizacion por histopatologia O

e Hallazgos focales o multifocales con respecto al sistema nervioso central, que incluyan uno o0 mas de los
siguientes sintomas:

@)

O

O

Encefalopatia (consultese la definicion de caso de encefalitis para la especificacion de
encefalopatfa).

Signos focales corticales (lo cual incluye afasia, alexia, agrafia, ceguera cortical, aunque no se
limita a ellas).

Anormalidades en los pares craneales.

Defectos del campo visual.

Presencia de reflejos primitivos (signo de Bahinksi, reflejo glabelar, busqueda y succion).
Debilidad motora (ya sea focal o difusa; mas a menudo focal).

Anormalidades sensitivas (ya sea positivas o negativas; nivel sensorial).

Alteracion de los reflejos miotendinosos profundos (hipo o hiperreflexia, asimetria).

Disfuncion cerebelar, lo cual incluye ataxia, dismetria, nistagmus cerebelar Y

» Hallazgos enresonancia magnética de lesiones difusas o multifocales de la materia blanca en las secuencias
en T2, imagen potenciada en difusién (DWI), recuperacién de inversion atenuada de fluido (FLAIR) (4 realce
de gadolinio en secuencias T1) Y

e Patrén monofasico de enfermedad (ausencia de recaidas dentro de un intervalo minimo de tres meses
luego del punto més alto de intensidad de sintomas).>®¢

Para el nivel 2 de certeza diagndstica es necesario considerar los siguientes criterios:®

» Hallazgos focales o multifocales con respecto al sistema nervioso central, que incluyan uno o mas de los
siguientes sintomas:

O

Encefalopatia (consultese la definicién de caso de encefalitis para la especificacion de
encefalopatia).

Signos focales corticales (lo cual incluye afasia, alexia, agrafia, ceqguera cortical, aunque no se
limita a ellas).

Anormalidades en los pares craneales.
Defectos del campo visual.
Presencia de reflejos primitivos (signo de Babinksi, reflejo glabelar, busqueda y succion).

Debilidad motora (ya sea focal o difusa; mas a menudo focal).
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o Anormalidades sensitivas (ya sea positivas o negativas; nivel sensorial).

o Alteracion de los reflejos miotendinosos profundos (hipo o hyperreflexia, asimetria).

O

Disfuncidn cerebelar, lo cual incluye ataxia, dismetria, nistagmus cerebelar Y

* Hallazgos enresonancia magnética de lesiones difusas o multifocales de la materia blanca en las secuencias
en T2, imagen potenciada en difusién (DWI), recuperacion de inversion atenuada de fluido (FLAIR) (4 realce
de gadolinio en secuencias T1) Y

e Seguimiento insuficiente para documentar la ausencia de recaidas dentro de un intervalo minimo de tres
meses luego del punto més alto de intensidad de sintomas.>¢¢

Para el nivel 3 de certeza diagndstica es necesario considerar los siguientes criterios:

» Hallazgos focales o multifocales con respecto al sistema nervioso central, que incluyan uno o mas de los
siguientes sintomas:

O

Encefalopatia (consultese la definicién de caso de encefalitis para la especificacion de
encefalopatia).

Signos focales corticales (incluidos, pero no limitados a: afasia, alexia, agrafia, cequera cortical).
Anormalidades en los pares craneales.

Defectos del campo visual.

Presencia de reflejos primitivos (signo de Babinksi, reflejo glabelar, busqueda y succion).
Debilidad motora (ya sea focal o difusa; mas a menudo focal).

Anormalidades sensitivas (ya sea positivas o negativas; nivel sensorial).

Alteracion en los reflejos miotendinosos profundos (hipo o hiperreflexia, asimetria).

Disfuncidn cerebelar, lo cual incluye ataxia, dismetria, nistagmus cerebelar.

Nivel 3a de certeza diagnéstica:' no se dispone de informacion suficiente para distinguir un caso entre encefalitis
aguda o ADEM en el nivel 3; el caso no puede clasificarse definitivamente.

Nivel 4 de certeza diagnéstica (ADEM): evento informado de ADEM, con evidencia insuficiente para cumplir con
la definicion de caso.9"

Nivel 5 de certeza diagnéstica (ADEM): no es un caso de encefalitis/ADEM.

Criterios de exclusion para todos los niveles de certeza diagnéstica:

» Presencia de una clara alternativa de etiologia aguda infecciosa u otro diagndstico de enfermedad.
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e Recurrencia o recaida de la enfermedad en cualquier momento después de un periodo de tres meses de
mejorfa clinica desde el nadir sintomatico 0

e Siseconocen, los hallazgos de la resonancia magnética o los datos histopatoldgicos son incompatibles con
el diagnostico de ADEM.

Notas:

a
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El nivel T de ADEM se cumple si se satisfacen el primer criterio (demostracion de éreas difusas o multifocales de
desmielinizacion por histopatologia) o los tres siguientes (hallazgos focales o multifocales en el sistema nervioso central;
hallazgos en resonancia magnética de lesiones difusas o multifocales; patrén monofésico de la enfermedad) y no se da
ningun criterio de exclusion.

La ausencia de recurrencia se cumplird solo mediante una evaluacién de seguimiento a largo plazo. La falta de recurrencia
de los sintomas neuroldgicos dentro de un periodo de tres meses del primer episodio se consideraria sugestiva de una
enfermedad monofdsica. Sin embargo, es probable que un cierto porcentaje de casos se clasifique mas adelante como
esclerosis multiple. La certeza diagndstica aumenta en correlacion directa con la duracion del seguimiento con ausencia de
recurrencia de la enfermedad.

Elnadir sintomético se define en el punto en el que se siente que los sintomas clinicos estan en su peor momento clinico; este
nadir deberd ser definido e identificado por el profesional de la salud caso por caso. Debe documentarse el intervalo entre el
inicio de la enfermedad y el nadir sintomatico.

La ausencia de recurrencia y la naturaleza monofésica de la ADEM son (tiles como caracteristicas distintivas para diferenciar
la ADEM de la esclerosis mltiple. Sin embargo, algunas autoridades reconocen una ADEM recurrente, que puede representar
una entidad fisiopatoldgica separada de la esclerosis mdltiple. De todas formas, el grupo de trabajo decidié que la recurrencia
de la enfermedad después de un intervalo de tres meses serfa mds probablemente representativa de la esclerosis mdltiple;
asi, para los fines operativos de esta definicién, dicha recurrencia se considerarfa operativamente esclerosis mdltiple y,
por lo tanto, no un caso de ADEM. Ademds, el desarrollo de una enfermedad desmielinizante aguda en una persona con
antecedentes conocidos de esclerosis mltiple puede ser dificil de clasificar como ADEM o como una exacerbacién de la
esclerosis mdltiple; no obstante, la mayoria de las autoridades probablemente clasificarian tal evento como una exacerbacion
de la esclerosis mdltiple, entendiendo que tal diferenciacién puede ser imperfecta e incierta.

Los niveles 2 y 3 de certeza diagndstica han sido especialmente disefiados para adultos y nifios de 2 afios o mayores.
Para los nifios menores de 2 afios (y, en particular, los menores de 6 meses), el sistema nervioso y, por lo tanto, el examen
neuroldgico estan en constante cambio (por ejemplo, lo que es normal en un nifio de 28 dias no necesariamente lo es en
un nifio de 2 meses). La evaluacion de la encefalopatia y los déficits neuroldgicos en lactantes y nifios pequefios deberd
realizarse de forma adecuada a la edad y el nivel de desarrollo del nifio.

El nivel 2 de certeza diagndstica de ADEM se cumple si se satisfacen los criterios (hallazgos focales o multifocales en el
sistema nervioso central; hallazgos en resonancia magnética de lesiones difusas o multifocales; seguimiento insuficiente
para detectar recaidas) y no se dan los criterios de exclusion. Téngase en cuenta que solo los criterios 2 y 5 pueden ser
aplicables en todos los grupos de edad; otros criterios para signos neurolégicos focales o multifocales pueden depender de
la edad y no seran aplicables a todos los grupos etarios.

En ciertas situaciones, la informacion disponible sera insuficiente para hacer una distincién definitiva entre encefalitis aguda
y ADEM,; en tales casos, se debe usar el nivel de certeza diagnéstica 3a y se deben hacer todos los intentos para obtener
informacién adicional que permita una mayor categorizacién del caso.

Sila evidencia disponible para un evento es insuficiente para permitir la clasificacion en cualquier nivel de certeza diagndstica
(por ejemplo, debido a la falta de informacion), dicho evento debe clasificarse como “encefalitis notificada/ADEM con
evidencia insuficiente para cumplir con la definicién de caso”. Deben anotarse las pruebas que faltan.

Un evento no cumple con la definicion de caso si la investigacion revela un resultado negativo de un criterio necesario o si se
da un criterio de exclusion. Tal evento debe ser rechazado y clasificado como “no es un caso de encefalitis/ADEM”.




5. Enfermedad potenciada asociada a la vacuna (EPAV):">"

Segun Brighton Collaboration, se trata de manifestaciones clinicas modificadas o agravadas que se producen
después de la infeccion por el patégeno salvaje en un individuo que ha recibido una vacuna contra el mismo
patdgeno para prevenir la infeccion.

Nivel 1 de certeza diagnéstica (caso definitivo): no puede determinarse con el conocimiento actual de los
mecanismos de patogénesis de esta enfermedad.

Nivel 2 de certeza diagnéstica (caso probable): la determinacion se basa en una infeccion confirmada, con estados
seroldgicos previos, criterios clinicos y epidemioldgicos conocidos (2a, mayor nivel de certeza) o no conocidos
previamente (2b, menor certeza) e histopatologia disponible.

Para el nivel 2a de certeza diagnostica:

Un caso probable de EPAV se define por la aparicion de la enfermedad en un individuo vacunado, previamente
seronegativo, con:

e Infeccion confirmada por laboratorio con el patdgeno al que se dirige la vacuna Y

» Hallazgos clinicos de enfermedad que involucra uno o mas sistemas organicos (un caso de enfermedad
respiratoria potenciada asociada a la vacuna [ERPAV] si el pulmén es el érgano principalmente afectado) Y

» Enfermedad grave evaluada por un indice o una puntuacién de gravedad clinica (sistémica en EPAV o
especifica para los pulmones en ERPAV) Y

e Aumento de la frecuencia de desenlaces graves (incluida la enfermedad grave, la hospitalizacion vy la
mortalidad) en comparacién con una poblacién no vacunada (grupo de control o tasas basales) Y

e Evidencia inmunopatoldgica en 6rganos diana involucrados, por histopatologia cuando esté disponible, con
inclusion de cualquiera de los siguientes resultados:

o Eosindfilos tisulares presentes o elevados en el tejido.
o Citoquinas Th2 proinflamatorias elevadas en el tejido (IL4, IL5, IL10, IL13).

o Deposito de C4d en el tejido (evidencia de activacion del complemento a través de depdsito de
complejo inmune).

o Andlisis de C1q de complejos inmunes en fluidos.

o Bajos niveles de C3 como evidencia de consumo de complemento.
Y

e No hay diagndstico alternativo para los sintomas.

3 Véanse las notas al pie 2y 3.

14 Munoz FM, Cramer J, Dekker C, Dudley M, Graham B, Gurwith M, et al. Vaccine-Associated Enhanced Disease: Case Definition and
Guidelines for Data Collection, Analysis, and Presentation of Immunization Safety Data. Vaccine. 2021;39(22):3053-3066. Disponible
en: https:/www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7901381/.
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Para el nivel 2b de certeza diagndstica:

Un caso probable de EPAV se define por la aparicion de la enfermedad en un individuo vacunado sin antecedentes
de infeccion y estado seroldgico desconocido, con:

* Infeccidn confirmada por laboratorio con el patdgeno al que se dirige la vacuna Y

e Hallazgos clinicos de enfermedad que involucra uno o mas sistemas orgdnicos (un caso de ERPAV si el
pulmon es el érgano principalmente afectado) Y

e Enfermedad grave evaluada por un indice o0 una puntuacién de gravedad clinica (sistémica en EPAV o
especifica para los pulmones en ERPAV) Y

e Aumento de la frecuencia de desenlaces graves (incluida la enfermedad grave, la hospitalizacion y la
mortalidad) en comparacién con una poblacion no vacunada (grupo de control o tasas basales) Y

e Evidencia inmunopatoldgica en ¢rganos diana involucrados, por histopatologia cuando esté disponible, con
inclusion de cualquiera de los siguientes resultados:

o FEosindfilos tisulares presentes o elevados en el tejido.
o Citogquinas Th2 proinflamatorias elevadas en el tejido (IL4, IL5, IL10, IL13).

o Deposito de C4d en el tejido (evidencia de activacion del complemento a través de depdsito de
complejo inmune).

o Andlisis de C1q de complejos inmunes en fluidos.

o Bajos niveles de C3 como evidencia de consumo de complemento.
Y

e No hay diagndstico alternativo para los sintomas.

Nivel 3 de certeza diagnéstica (caso posible): la determinacion se basa en una infeccién confirmada o
sospechada, estado serolégico conocido (3a, mayor nivel de certeza) o desconocido (3b, menor nivel de certeza),
criterios clinicos y epidemioldgicos, pero sin hallazgos histopatoldgicos.'

Para el nivel 3a de certeza diagnostica:

Un posible caso de EPAV se define por la aparicion de la enfermedad en un individuo vacunado, previamente
seronegativo, con:

e Infeccién confirmada por laboratorio con el patdgeno al que se dirige la vacuna Y

» Hallazgos clinicos de enfermedad que involucra uno o mas sistemas organicos (un caso de ERPAV si el
pulmdn es el érgano principalmente afectado) Y

e Enfermedad grave evaluada por un indice o una puntuacion de gravedad clinica (sistémica en EPAV o
especifica para los pulmones en ERPAV) Y

1 Véanse las notas al pie 2y 3.
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e Aumento de la frecuencia de desenlaces graves (incluida la enfermedad grave, la hospitalizacion y la
mortalidad) en comparacién con una poblacion no vacunada (grupo de control o tasas basales) Y

e No hay diagndstico alternativo para los sintomas.

Para el nivel 3b de certeza diagndstica:

Un caso posible de EPAV se define por la aparicién de la enfermedad en un individuo vacunado sin antecedentes de
infeccion y estado serolégico desconocido, con:

* Infeccion confirmada por laboratorio con el patdgeno al que se dirige la vacuna Y

e Hallazgos clinicos de enfermedad que involucra uno o mas sistemas orgdnicos (un caso de ERPAV si el
pulmon es el érgano principalmente afectado) Y

e Enfermedad grave evaluada por un indice o una puntuacién de gravedad clinica (sistémica en EPAV o
especifica para los pulmones en ERPAV) Y

e Aumento de la frecuencia de desenlaces graves (incluida la enfermedad grave, la hospitalizacion Y la
mortalidad) en comparacién con una poblacién no vacunada (grupo de control o tasas basales) Y

e No hay diagndstico alternativo para los sintomas.

6. Miocarditis:'®"”

Enfermedad inflamatoria del musculo cardiaco, diagnosticada por criterios histoldgicos, inmunoldgicos e
inmunohistoquimicos establecidos.

Para el nivel 1 de certeza diagnéstica (caso definitivo) es necesario considerar los siguientes criterios:

» Examen histopatolégico del tejido miocardico (autopsia o biopsia endomiocérdica) que muestre inflamacion
miocardica 0

e Presentar los biomarcadores miocardicos elevados (al menos uno de los hallazgos que se mencionan a
continuacion): troponina T, troponina | Y

e Estudio de imagen anormal:

o Estudio de resonancia magnética cardiaca anormal (al menos uno de los hallazgos que se detallan
a continuacion): edema en el estudio ponderado T2, tipicamente irreqular en la naturaleza; mejora
tardia del gadolinio en el estudio ponderado T1 con un aumento del cociente entre el miocardio y el
musculo esquelético, que normalmente implica al menos una distribucion regional no isquémica con
recuperacion (lesion de miocitos) O

16 Ibidem.

7 Sexson Tejtel SK, Munoz FM, Al-Ammouri |, Savorgnan F, Guggilla RK, Khuri-Bulos N, et al. Myocarditis and Pericarditis: Case
Definition and Guidelines for Data Collection, Analysis, and Presentation of Immunization Safety Data. Decatur, GA: The Task Force
for Global Health: Disponible en: https://brightoncollaboration.us/wp-content/uploads/2021/11/Myocarditis-and-Pericarditis-
manuscript_validated.pdf.
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o Ecocardiograma anormal (al menos uno de los hallazgos que se presentan a continuacion): nuevas
anomalias de la funcion ventricular izquierda o derecha focales o difusas (por ejemplo, disminucién de
la fraccion de eyeccion); anomalias segmentarias del movimiento de la pared; depresion o anormalidad
de la funcion sistolica o diastolica global; dilatacion ventricular; cambio en la espesura de la pared;

trombos intracavitarios.

Para el nivel 2 de certeza diagndstica (caso probable) es necesario considerar los siguientes criterios:

e Sintomas clinicos:

o Sintomas cardiacos (al menos uno de los siguientes hallazgos): dolor o presién aguda en el pecho,

palpitaciones, disnea después del ejercicio 0 al acostarse, diaforesis, muerte subita O

o Sintomas inespecificos (al menos dos de los siguientes hallazgos): fatiga, sintomas gastrointestinales

(nduseas, vémitos, dolor abdominal), mareos o sincope, edema, tos 0

o En bebés y nifios pequefios (al menos dos de los siguientes hallazgos): irritabilidad, vémitos, mala

alimentacion, taquipnea, letargo Y
* Pruebas de apoyo al diagnéstico (biomarcadores, ecocardiograma, electrocardiograma):

o Estudio de resonancia magnética cardiaca anormal (véase la definicién de caso de nivel 1 de certeza)

0

o Biomarcadores miocérdicos elevados (al menos uno de los siguientes hallazgos): troponina Ty

troponina I, y banda miocardica de creatina quinasa (CK) O

o Anomalias del ecocardiograma (al menos uno de los siguientes hallazgos): nuevas anomalias de la
funcion ventricular focales o difusas izquierdas o derechas (por ejemplo, disminucion de la fraccion
de eyeccién), anomalias en el movimiento de la pared segmentaria, depresion o anormalidad de la
funcion sistdlica o diastolica global, dilatacion ventricular, cambio en el grosor de la pared, trombos

intracavitarios 0

o Anomalias del electrocardiograma (al menos uno de los siguientes hallazgos): anomalias del segmento
STode laondaT, elevacion o inversién), arritmias auriculares o ventriculares paroxisticas o sostenidas
(latidos auriculares o ventriculares prematuros, o taquicardia supraventricular o ventricular, retraso en
la conduccion interventricular, ondas Q anormales, bajas tensiones), retrasos en la conduccién nodal
AV o defectos de conduccién intraventricular (bloqueo AV [grado I-Ill], nuevo blogueo de la rama),
monitoreo electrocardiografico ambulatorio continuo que detecta la frecuente ectopia auricular o

ventricular Y
» No hay etiologia alternativa para los sintomas.

Para el nivel 3 de certeza diagndstica (caso posible) es necesario considerar los siguientes criterios:

» Sintomas clinicos (véase la definicién de caso de nivel 2) Y

* Biomarcadores que apoyan la evidencia de inflamacién (al menos uno de los siguientes hallazgos): PCR

elevada, VSG elevada, dimero D elevado O

e Anomalias inespecificas del electrocardiograma que son nuevas o se normalizan en la recuperacion (al
menos uno de los siguientes hallazgos): anomalias del segmento ST o de la onda T (elevacion o inversion),

contracciones auriculares prematuras (CAP), contracciones ventriculares prematuras (CVP) Y

* No hay diagndstico alternativo para los sintomas.



El nivel 4 es un evento notificado de miocarditis con evidencia insuficiente para cumplir con el nivel 1,2 03 de la
definicion del caso.

El nivel 5 no es un caso de miocarditis.

7. Pericarditis:'

Es la inflamacion del pericardio originada por causas diversas, como infeccién, neoplasias, proceso autoinmune,
lesiones o drogas inducidas.

Para el nivel 1 de certeza diagndstica es necesario considerar los siguientes criterios:
e Examen histopatoldgico de pericardio (autopsia o biopsia) con evidencia de inflamacion pericardica 0

e Exdmenes anormales (al menos dos de tres):

o Evidencia de derrame pericardico o inflamacién del tejido pericérdico por imagenes (ecocardiograma,
resonancia magnética, resonancia magnética cardiaca, tomografia computadorizada) O

o Cambios en el electrocardiograma que son nuevos o que se resuelven durante la recuperacion (todos
los siguientes):

- Elevacion difusa del segmento ST céncavo hacia arriba.
- Depresion del segmento ST en aVR.

- Pulso paradgjico.

- Depresion del PR en todas las derivaciones sin cambios reciprocos del segmento ST.
0

e Al'menos uno de los siguientes hallazgos en el examen fisico:
o Frote pericardico.
o Ruidos cardiacos hipofonéticos (nifios).
o Pulso paraddjico.

o Para el nivel 2 de certeza diagnéstica es necesario considerar los siguientes criterios:
e Sintomas clinicos (al menos uno de los siguientes):

o Dolor o presion en el pecho.

o Palpitaciones.

o Disnea de esfuerzo, en reposo o de decubito.

o Diaforesis.

o Muerte subita.

18 Véanse las notas al pie 2,3y 17.
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e Enbebés y nifios pequefios (al menos dos de los siguientes):
o lrritabilidad.
o Vomitos.
o Baja aceptacion de alimentos.
o Transpiracion.
Y

e Almenos uno de los siguientes hallazgos en el examen fisico:
o Frote pericardico.
o Pulso paradgjico.
0

o Evidencia de derrame pericdrdico o inflamacién del tejido pericérdico por imégenes (ecocardiograma,
resonancia magnética, resonancia magnética cardiaca, tomograffa computadorizada).

o Cambios en el electrocardiograma que son nuevos o se resuelven durante la recuperacion (al menos
uno de los siguientes):

- Elevacion difusa del segmento ST.

- Depresion del segmento ST en aVR.

- Depresion del PR en todas las derivaciones sin cambios reciprocos del ST,
Y

e No hay diagndstico alternativo para los sintomas.

Para el nivel 3 de certeza diagndstica es necesario considerar los siguientes criterios:

e Sintomas cardiacos (al menos uno de los siguientes):
o Dolor o presion en el pecho.
o Palpitaciones.
o Disnea de esfuerzo, en reposo o de decubito.

Y

e Sintomas inespecificos (al menos uno de los siguientes):
o Tos.
o Debilidad.

o Sintomas gastrointestinales: vomitos, nduseas, diarrea.
o Dolor de hombro o dolor de espalda.
o Cianosis.
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o Escalofrios.
o Nivel alterado de conciencia.

o Edema.
o Fatiga.
0
* Enbebésy nifios pequefios (al menos dos de los siguientes):
o Irritabilidad.
o Vomitos.

o Baja aceptacion de alimentos.
o Dolor de espalda.

o Taquipnea.

o Letargo.

e Pruebas anormales que respaldan el diagndstico:
e Radiografia de térax con evidencia de aumento del drea cardiaca O

e Cambios inespecificos en el electrocardiograma que son nuevos o que se resuelven durante la recuperacion.

e No hay diagndstico alternativo para los sintomas.

8. Sindrome de dificultad respiratoria aguda en adultos:**

Segun los criterios de la definicion de Berlin mencionados por Brighton Collaboration, el SDRA consiste en sintomas
respiratorios nuevos o que empeoran en el plazo de una semana después de un evento clinico incitante. La radiografia
de térax o la tomografia computarizada muestra infiltrados bilaterales que no pueden explicarse completamente
por derrames, colapso pulmonar o lobar, 0 nddulos pulmonares; origen del edema: insuficiencia respiratoria que no
puede explicarse completamente por insuficiencia cardiaca o sobrecarga de liquidos. Se necesita una evaluacion
objetiva (por ejemplo, ecocardiografia) para excluir el edema hidrostatico si no hay factor de riesgo presente. El
déficit en la oxigenacion determina la gravedad del SDRA, de acuerdo con los siguientes parametros:

e SDRA leve: Pa0,/Fi0, >200 mmHg y <300 mmHg (con PEEP o CPAP =5 cmH,0).
e SDRA moderado: Pa0,/Fi0, >100 mmHg y <200 mmHg (con PEEP =5 cmH,0).

e SDRA grave: Pa0,/Fi0, <100 mmHg (con PEEP =5 cmH,0).

La definicién del SDRA de Berlin tiene un uso generalizado a nivel mundial, y ha sido recomendada para su
utilizacion por la OMS y numerosas sociedades profesionales.?”

9 Véanse las notas al pie 2y 3.

20 Serazin N, Edem B, Williams S, Ortiz J, Kawade A, Kumar Das M, et al. Acute Respiratory Distress Syndrome (ARDS) as an Adverse
Event Following Immunization: Case Definition & Guidelines for Data Collection, Analysis, and Presentation of Immunization Safety
Data. Vaccine. 2021;39(22):3028-3036. Disponible en: https:/doi.org/10.1016/j.vaccine.2021.01.053.

2 Véanse las notas al pie 2y 3.
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Para el nivel 1 de certeza diagndstica (SDRA confirmado) se deben cumplir con tedos los criterios siguientes:

e Hipoxemia:
o Relacion Pa0,/Fi0, <300 mmHg.
* Requerimiento de ventilacion con presion positiva:
o PEEP/CPAP >5cmH,0.
e |mdgenes del térax con opacidades toracicas bilaterales no explicadas por otro proceso.

e Origen del edema: no relacionado con sobrecarga de liquidos o edema cardiogénico.

e Tiempo de inicio: dentro de una semana del cuadro clinico conocido.?

Para el nivel 2 de certeza diagnéstica (SDRA probable) es necesario considerar los siguientes criterios:
e Cumplir con la definicién de Berlin, excluido el requisito de ventilacién con presién positiva (VPP) Y
 SilaPa0, no esta disponible, puede clasificarse como de nivel 2a a partir de los criterios S/Fb O

» Silaradiografia o la tomografia de térax no estan disponibles, entonces puede clasificarse como de nivel 2b
con la ecografia de torax.

Para el nivel 3 de certeza diagnéstica (sospecha de SDRA) es necesario considerar los siguientes criterios:

e Sospecha clinica fuerte, pero la radiografia, la tomografia computarizada o la ecografia de térax no estan
disponibles para cumplir con la definicién de Berlin.

e Diagnostico basado en el examen y la evaluacion clinica.

Nivel 4: sospecha clinica de SDRA, pero los datos son insuficientes para clasificar el caso en los niveles 1-3.

Nivel 5: no es un caso de SDRA; pacientes que no cumplen con los criterios anteriores para SDRA, pero pueden tener
hipoxemia o hallazgos de imdgenes de torax debido a otro proceso patoldgico.

Notas:

3 Los criterios de tiempo para el SDRA pueden variar después de la vacunacion.

b Relacion Pa0,/FiO,: presion arterial de oxigeno en relacion con la fraccion inspirada de oxigeno en el respirador; relacion S/F:
saturacion por oximetro de pulso en relacion con FiO,, PEEP: presion positiva espiratoria final, CPAP: presion positiva continua
en las vias respiratorias.
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9. Sindrome de dificultad respiratoria aguda en nifos:?>**

Se utiliza la definicion del Consenso de la Conferencia sobre Lesién Pulmonar Aguda en Pediatria (PALICC).

Para el nivel 1 de certeza diagndstica, debe cumplir con todes los criterios siguientes:

e Hipoxemia:
o Pa0,/Fi0, <300 0 Sa0,/Fi0, <264 para pacientes no intubados.
o 10240180 =5 para pacientes intubados.

e Requerimiento de presion positiva:
o PEEP/CPAP 25 cmH,0.

e Imdgenes: hallazgos en térax de infiltrados nuevos compatibles con enfermedad aguda del parénquima
pulmonar.

e Origen del edema: infiltrado nuevo no relacionado con sobrecarga de liquidos o edema cardiogénico.

e Tiempo de inicio: dentro de T semana del cuadro clinico conocido.?

Para el nivel 2 de certeza diagndstica es necesario considerar los siguientes criterios:
e Cumplir con la definicion del PALICC, excluido el requisito de ventilacion con presion positiva (VPP) Y
 SilaPa0, no esta disponible, puede clasificarse como de nivel 2a sobre la base de los criterios S/Fb O

e Silaradiografia o la tomografia computarizada de térax no estan disponibles, entonces puede clasificarse
como de nivel 2b con la ecografia de térax.

Para el nivel 3 de certeza diagndstica es necesario considerar los siguientes criterios:

e Sospecha clinica fuerte, aunque la radiografia, la tomografia computarizada o la ecografia de torax no estan
disponibles para cumplir con la definicién del PALICC.

e Diagnostico basado en el examen y en la evaluacion clinica.

Nivel 4 de certeza diagndstica: sospecha clinica de SDRA; sospecha clinica del evento, pero los datos son
insuficientes para clasificar el caso en los niveles 1-3.

Nivel 5 de certeza diagnéstica: no es un caso de SDRA; pacientes que no cumplen con los criterios anteriores para
SDRA, pero pueden tener hipoxemia o hallazgos en imagenes de térax debido a otro proceso patoldgico.

2 Ibidem.

= The Pediatric Acute Lung Injury Consensus Conference Group. Pediatric Acute Respiratory Distress Syndrome: Consensus
Recommendations from the Pediatric Acute Lung Injury Consensus Conference. Pediatr Crit Care Med. 2015;16(5):428-439.
Disponible en: https:/www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5253180/pdf/nihms840146.pdf.
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Notas:

@ Los criterios de tiempo para el SDRA pueden variar después de la vacunacion.
b Gravedad definida por Sa0,/FiO, para pediatria: leve <264 pero >221; moderada <221, pero >150; grave si S/F <150.

Relacion Pa0,/Fi0,: presion arterial de oxigeno en relacion con la fraccion inspirada de oxigeno en el respirador; relacion
S/F: saturacion por oximetro de pulso en relacion con FiO,; PEEP: presion positiva espiratoria final; CPAP: presion positiva
continua en las vias respiratorias; 10: indice de oxigenacion (Fi0, x presién media de las vias respiratorias x 100)/Pa0,); 1SO
= indice de saturacién de oxigeno = (FiO, x presién media de las vias respiratorias x 100)/Sp0,).

Se considera que el SDRA es leve si 4 < 10<8 0 5 < ISQ <7,5; moderado si 8 <10 <16 0 7,5 < IS0 <12,3; grave si 10 216 0 ISO
>12,3.

10. Sindrome de Guillain-Barré:*+*°

Para el nivel 1 de certeza diagndstica es necesario considerar los siguientes criterios:

Debilidad fldcida Y bilateral de las extremidades Y
Atenuacion o ausencia de reflejos tendinosos profundos en las extremidades con debilidad Y

Patron de enfermedad monofasica Y con un intervalo entre el inicio y la intensidad méxima de la debilidad
de 12 horas a 28 dias Y con subsecuente meseta clinica Y

Hallazgos electrofisioldgicos acordes con sindrome de Guillain-Barré Y

Disociacion citoalbuminolégica (elevacion de proteinas en LCR por encima del nivel normal Y conteo de
leucocitos <50 células/uL) Y

Ausencia de otro diagnéstico identificable para debilidad.

Para el nivel 2 de certeza diagnostica es necesario considerar los siguientes criterios:

Debilidad fldcida Y bilateral de las extremidades Y
Atenuacion o ausencia de reflejos tendinosos profundos en las extremidades con debilidad Y

Patron de enfermedad monofasica Y con un intervalo entre el inicio y la intensidad méxima de la debilidad
de 12 horas a 28 dias Y con subsecuente meseta clinica Y

Conteo en LCR de leucocitos <50 células/uL (con o sin elevacion de proteinas en LCR) O

Si no se toma muestra de LCR o los resultados no estan disponibles, estudios electrofisiolégicos acordes
con sindrome de Guillain-Barré Y

Ausencia de otro diagndstico identificable para debilidad.

24

25

Véanse las notas al pie 2y 3.

Sejvar J, Kohl K, Gidudu J, Amato A, Bakshi N, Baxter R, et al. Guillain-Barré Syndrome and Fisher Syndrome: Case Definitions and
Guidelines for Collection, Analysis, and Presentation of Immunization Safety Data. Vaccine. 2011;29(3):599-612. Disponible en:
https://doi.org/10.1016/}.vaccine.2010.06.003.
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Para el nivel 3 de certeza diagnostica es necesario considerar los siguientes criterios:

e Debilidad flacida Y bilateral de las extremidades Y
e Atenuacion o ausencia de reflejos tendinosos profundos en las extremidades con debilidad Y

e Patrén de enfermedad monofdsica Y con un intervalo entre el inicio y la intensidad maxima de la debilidad
de 12 horas a 28 dias Y con subsecuente meseta clinica Y

e Ausencia de otro diagndstico identificable para debilidad.

Nivel 4 de certeza diagnéstica: caso notificado de sindrome de Guillain-Barré sin diagndstico alternativo, pero sin
documentacion suficiente para cumplir criterios minimos de definicion de caso.?

Nivel 5 de certeza diagnéstica: no es un caso de sindrome de Guillain-Barré.
Nota:

3 Sila evidencia disponible para un evento es insuficiente porque falta informacion, debe clasificarse como “sindrome de
Guillain-Barré informado con evidencia insuficiente para cumplir con la definicién de caso'.

11. Sindrome inflamatorio multisistémico en adultos y nifios:**?’

El sindrome inflamatorio multisistémico en adultos (MIS-A) o nifios (MIS-C) parece ser una complicacion rara de la
COVID-19. Los sintomas surgen de una a seis semanas después de la infeccion con COVID-19 en el caso del MIS-C
y hasta 12 semanas después en el caso de MIS-A, y pueden superponerse con una presentacion respiratoria aguda
de la COVID-19.

En el caso del MIS-C puede haber sintomas comunes a la enfermedad de Kawasaki, dolencia febril infantil que
implica la inflamacion de los vasos sanguineos y que puede resultar en aneurismas de las arterias coronarias.
Ademds, los nifios pueden presentar evidencia de insuficiencia multiorganica. Sin embargo, la principal diferencia
entre la enfermedad de Kawasaki y el MIS-C es que la la enfermedad de Kawasaki clasica suele afectar a nifios
pequefios menores de 5 afios, mientras que el MIS-C afecta principalmente a nifios mayores y adolescentes. Los
nifios con MIS-C tienen una mediana de edad de 8,5 afios, mientras que en la enfermedad de Kawasaki dicha
mediana de edad asciende a 3 afios.

En los nifios con MIS-C suelen predominar los sintomas gastrointestinales, mientras que estos son menos
prominentes en la enfermedad de Kawasaki clasica. Esto también se aplica a la disfuncion miocdrdica y el choque,
que ocurre mas comunmente en el MIS-C que en la enfermedad de Kawasaki clasica. La frecuencia de los pacientes
con enfermedad de Kawasaki que presentan choque es baja, de alrededor de 5%, en comparacién con la elevada
frecuencia del choque, en el MIS-C, sumada a la necesidad de soporte respiratorio y al uso de medicamentos
vasoactivos/vasopresores, en cuyo caso mas de 80% de los pacientes requiere cuidados intensivos. En aquellas
oportunidades en que los nifios presenten un solo un dia de fiebre, lo cual coincide con la definicién de caso para

% Véanse las notas al pie 2y 3.

7 Vogel T, Top K, Karatzios C, Hilmer D, Tapia L, Moceri P, et al. Multisystem Inflammatory Syndrome in Children and Adults (MIS-C/A):
Case Definition & Guidelines for Data Collection, Analysis, and Presentation of Immunization Safety Data. Vaccine. 2021;39(22):3037-
3049. Disponible en: https:/doi.org/10.1016/].vaccine.2021.01.054.
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MIS-C, es posible que nunca se cumplan los criterios para la enfermedad de Kawasaki, que requiere cinco dias de
temperatura. Formas incompletas de la enfermedad de Kawasaki, entre las cuales se incluyen los criterios menores
de laboratorio, complican aun mas la situacion diagnostica, pero la creciente evidencia sugiere que el MIS-C presenta
diferencias en las alteraciones de laboratorio, lo cual incluye la proteina C reactiva mas elevada y otros marcadores
de inflamaciones (ferritina y dimero D), mas anemia, linfopenia y trombocitopenia. Los pacientes con la enfermedad
de Kawasaki convencional suelen tener edema miocardico sin isquemia y necrosis de cardiomiocitos. Por lo tanto,
los niveles de troponina en la enfermedad de Kawasaki no son muy elevados. Al contrario, la afectacion cardiaca
de MIS-C conduce con frecuencia a troponina elevada y a una elevacion de la proteina natriurética cerebral (BNP) o
N-terminal de tipo pro-BNP (NT-proBNP), con altas frecuencias de disfuncion cardiaca. Los casos de MIS-C pueden
incluir dilatacion de la arteria coronaria, una marca distintiva de la enfermedad de Kawasaki, pero esto parece
observarse en una minoria de casos.?

Esfundamentaldistinguirestesindromedediagnésticosalternativos, yaqueelmanejo puedevariar significativamente.
Una historia clinica completa, mas la exploracion fisica y la investigacion de laboratorio, acompafiados de una alta
sospecha clinica basada en el historial de exposicion, puede proporcionar un grado de certeza clinica.

Una amplia gama de sindromes infecciosos e inflamatorios y reacciones alérgicas se deben considerar como
etiologias alternativas. EIMIS-Ay el MIS-C comparten caracteristicas con sindromes mucocutaneos, particularmente
con el sindrome de choque téxico (TSS) estafilocéeico y estreptocdcico. La fiebre y el choque son caracteristicas
predominantes de ambos sindromes. Tanto el TSS estafilocdcico como el estreptocdcico pueden presentarse
con erupcion cutanea y la conjuntivitis es mas comun. En cambio, los sintomas abdominales son caracteristicas
preponderantes del MIS-C y del MIS-A, mientras que la diarrea prodrémica profusa seguida de hipotension es una
presentacion comun en el TSS estafilocdcico, aunque menos probable en estreptocécico. La disfuncion cardiaca es
una marca distintiva de MIS-C y del MIS-A, pero no del TSS.

Segun la definicion de caso de Brighton Collaboration, para el nivel 1 de certeza diagnéstica del MIS-C y el MIS-A
es necesario considerar los siguientes criterios:

e Edad <21 afios (MIS-C, aunque para la OMS la edad es de 0-19 afios) 0 >21 afios (MIS-A, aunque para OMS
es de >20 afios) Y fiebre por tres dias consecutivos Y

e Dos 0 mas caracteristicas clinicas® Y

e Evidencia de laboratorio que indique inflamacién® Y

e Dos o mas medidas de la actividad de la enfermedad® E

e Infeccién por COVID-19 confirmada por laboratorio O

e Antecedentes personales de COVID-19 confirmados en 12 semanas 0

e Contacto cercano con casos conocidos de COVID-19 en un plazo de 12 semanas O

e Vacunacion contra la COVID-19.

El nivel 2 de certeza diagndstica, segun Brighton Collaboration, se divide en 2a'y 2b.

% Véanse las notas al pie 2y 17
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Para el nivel 2a de certeza diagndstica es necesario considerar los siguientes criterios:
e Fiebre por tres dias consecutivos Y
* Dos 0 mas caracteristicas clinicas® Y
e Evidencia de inflamacién por laboratorio® E
e Infeccion por COVID-19 confirmada por laboratorio O
* Antecedentes personales de COVID-19 confirmados dentro de las 12 semanas previas O
e Contacto cercano con casos conocidos de COVID-19 en un plazo de 12 semanas O

e Vacunacion contra la COVID-19.

Para el nivel 2b de certeza diagndstica es necesario considerar los siguientes criterios:
e Fiebre con uno o dos dias de duracion, lo cual puede ser subjetivo Y
e Dos 0 mas caracteristicas clinicas Y
e Evidencia de inflamacion por laboratorio Y
e Dos 0 mas evidencias de la actividad de la enfermedad E
e Infeccion por COVID-19 confirmada por laboratorio O
o Antecedentes personales de COVID-19 confirmados dentro de las 12 semanas previas 0
e (Contacto cercano con casos conocidos de COVID-19 en un plazo de 12 semanas 0

e Vacunacion contra la COVID-19.

El nivel 3 de certeza diagnéstica, segun Brighton Collaboration, también se divide en 3a 'y 3b.

Para el nivel 3a de certeza diagnéstica es necesario considerar los siguientes criterios:

e Fiebre por tres dias consecutivos Y
e Dos 0 mas caracteristicas clinicas® Y

* Ninguna prueba de laboratorio que muestre evidencia de inflamacion® disponible y ninguna medida de
actividad de la enfermedad® disponible E

e Infeccion por COVID-19 confirmada por laboratorio O
e Contacto cercano con casos conocidos de COVID-19 en un plazo de 12 semanas O

e Vacunacion contra la COVID-19.
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Para el nivel 3b de certeza diagndstica es necesario considerar 0s siguientes criterios:
e Fiebre por uno a dos dias consecutivos Y
* Dos 0 mas caracteristicas clinicas® Y
e Evidencia de inflamacién por laboratorio® Y
e Mads de una evidencia de la actividad de la enfermedad® E
e Infeccion por COVID-19 confirmada por laboratorio O
* Antecedentes personales de COVID-19 confirmados dentro de las 12 semanas previas O
e (Contacto cercano con casos conocidos de COVID-19 en un plazo de 12 semanas 0

e Vacunacioén contra la COVID-19.
Notas:
@ Caracteristicas clinicas:

- Mucocutaneo (erupcion; eritema o agrietamiento de los labios, la boca o la faringe; conjuntivitis bilateral no exudativa;
eritema o edema de manos y pies).

- Gastrointestinal (dolor abdominal, vémitos, diarrea).

- Choque o hipotension.

- Neuroldgico (alteracion del estado mental, dolor de cabeza, debilidad, parestesias, letargo).
® Evidencia de laboratorio que confirme inflamacidn, incluidos PCR, VSG, ferritina o procalcitonina elevada.
¢ Medidas de la actividad de la enfermedad:

- BNP o NT-proBNP o troponina elevados.

- Neutrofilia, linfopenia o trombocitopenia.

- Evidencia de afectacion cardiaca por ecocardiografia o estigmas fisicos de insuficiencia cardiaca.

- Cambios en el electrocardiograma acordes con miocarditis 0 miopericarditis.

12. Sindrome de trombosis con trombocitopenia:®

Este sindrome abarca a cualquier paciente que presente trombosis venosa o arterial aguda Y una reciente
trombocitopenia (segln lo confirmado tanto por las definiciones del caso efectuadas por Brighton Collaboration
para trombocitopenia y para trombosis) y sin exposicién conocida a la heparina.

La definicion del caso de Brighton Collaboration para trombocitopenia es bastante simple: un recuento de
plaquetas inferior a 150 x 103/mL. En este caso solo hay un nivel de certeza.

En la actualidad, existen tres niveles de certeza para la trombosis con trombocitopenia.

El nivel de certeza de la definicién del caso se determina en funcién de una serie de condiciones clinicas que se
definen a continuacion.

Condicion A: recuento de plaquetas <150 x 109/L y de inicio subito sin exposicion reciente conocida a la heparina
(enlos ultimos 30 dias).

2 Véanse las notas al pie 2y 3.
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Condicion B1: presencia de trombosis o tromboembolismo confirmados por >1 de las siguientes metodologias
(verificar todo lo que se aplica a continuacion).
e Estudio de imagen
o Ultrasonido-Doppler.
o Tomografia computarizada-contraste/angiografia.
o Venografia o arteriografia por resonancia magnética.
o Ecocardiograma.
o Exploracién (gammagrafia) V/Q de perfusion.
o Angiografia convencional/angiografia por sustraccion digital.
e Procedimiento quirdrgico: que haya confirmado la presencia de un trombo (por ejemplo, trombectomia).

e Examen patoldgico, incluidas biopsia o autopsia.

Condicion B2: inicio de cefalea severa y persistente >5 dias después de la vacunacién con dimero D elevado
>8 x LSN (Iimites superiores a lo normal).

Condicion C: observar si la presentacion clinica sugiere uno de los sindromes clinicos especificos listados a
continuacion (consultar el mas adecuado)®. El diagnéstico del sindrome realizado por un especialista clinico
también es aceptable.

e Trombosis del seno venoso cerebral/otra trombosis venosa cerebral (aparicién nueva de dolor de
cabeza inexplicable, a menudo severo, tipicamente persistente; disfuncion cerebral focal; encefalopatia;
convulsiones; vision borrosa; vision doble).

e Trombosis venosa profunda (hinchazén por lo general de nueva aparicion, pero no siempre en las
extremidades inferiores; hinchazén localizada acompafiada de dolor [puede ser de naturaleza espéstica] y
sensibilidad; piel enrojecida/decolorada/caliente; edema por picaduras).

e Tromboembolismo pulmonar (inicio repentino: dificultad para respirar [en reposo o en el esfuerzo], dolor
tordcico pleuritico [repentino, intenso, agudo, punzante o ardiente en su naturaleza, que empeora con
respiracion/tos/estornudos/risal, tos +/- hemoptisis, taquipnea, taquicardia, arritmia, cianosis, hipotension).

e Trombosis intraabdominal (dolor abdominal [puede estar fuera de proporcion con los hallazgos del examen
fisico], hinchazdn, nduseas, vdmitos, diarrea, heces con sangre, ascitis, hepatomegalia si se ubica en la vena
hepética).

e Accidente cerebrovascular isquémico (aparicion repentina de déficits neurolégicos focales, como dificultad
con el habla [disfasia o disartria], hemiparesia, movimientos oculares anormales de la marcha atéxica,
paresia facial).

 Infarto de miocardio (dolor en el pecho [a menudo aplastante en su naturalezal, dificultad para respirar,
arritmias, cianosis, muerte subita).

30 Los signos o sintomas que se muestran en cursiva entre paréntesis después de cada item son sugestivos del sindrome, pero no
constituyen una lista exhaustiva: deberian estar presentes algunos de ellos.
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Condicion D: uno o mds de estos hallazgos en imagenes o laboratorio apoyan el diagndstico de trombosis/
tromboembolismo (marcar todo lo que corresponda).

e Ecocardiograma o ecografia Doppler.
* Tomografia computarizada sin contraste O resonancia magnética.

e Dimero D (elevado por encima del limite superior de lo normal para la edad).

Condicion E: al menos uno de estos hallazgos de laboratorio apoya firmemente el diagnéstico de trombosis
mediada por anticuerpos activadores de plaquetas (marcar todo lo que corresponda).

e Dimero D >4 veces el LSN para la edad.

» Ensayo antiplaquetario positivo del factor 4 (PF4): ELISA anti-PF4 especifico (considérese que las pruebas
rapidas son insensibles a estos anticuerpos) o prueba funcional con adicién de PF4 STT.

Determinacion del nivel de certeza de la definicion del caso:
e Siseharespondidosia(AyB1)osia(AyB2), entonces el nivel de certeza diagnéstica es el niimero 1.

e Siseharespondidonoa (B1yB2)ysia(A) massia(Cy E), entonces el nivel de certeza diagnéstica es el
nimero 1.

» Siseharespondidonoa (B1yB2)ysia(A) massia(Cy D), entonces el nivel de certeza diagnéstica es
el nimero 2.

» Sise ha respondido no a (B1y B2)ysia(A) massia(C)ynoa(DyE), entonces el nivel 3 de certeza
diagndstica es el nimero 3.

e Sino hay informacion suficiente para determinar las condiciones necesarias para un nivel de certeza de 1,
2 0 3, entonces el nivel de certeza es el nimero 4.

e Si hay suficiente informacion para determinar las condiciones A, B, C, D y E, pero el agregado de las
condiciones no cumple con el nivel de certeza diagnostica 1, 2 o 3, entonces el nivel de certeza es el
nimero 5, es decir, no es un caso de TTS.

13. Trombocitopenia:*'

Es un recuento anormalmente bajo de plaguetas. Los mecanismos patdgenos incluyen produccion insuficiente,
distribucion anormal o destruccion excesiva de plaquetas. La destruccion excesiva puede ser causada por
microangiopatia, anomalias plaquetarias hereditarias o mecanismos inmunoldgicos.

Lasiguiente es ladefinicion del caso de Brighton Collaboration para el nivel 1 de certeza diagnéstica (trombocitopenia
confirmada):

® Recuento de plaquetas inferior a 150 x 10%/mL2Y

e Confirmado por examen de frotis sanguineos o la presencia de signos clinicos y sintomas de sangrado
espontaneo.?#

31 Véanse las notas al pie 2y 3.
3 Véase la nota al pie 2.



Para el nivel 2 de certeza diagndstica es necesario un recuento de plaquetas inferior a 150 x 10%/mL.2

El nivel 3 de certeza diagndstica no aplica para trombocitopenia.

Elgrupo detrabajo evitd deliberadamente definir la trombocitopenia idiopatica o purpura trombocitopénica idiopatica
porque el evento observado es trombocitopenia con o sin manifestaciones clinicas. Se considerd que el etiquetado
de un evento de trombocitopenia idiopatica implicaba que ya se habia excluido una asociacion causal con la vacuna.

Notas:

@ Medido por un analizador de hematologia automatizado o evaluado por recuento manual de plaquetas en un portaobjetos de
recuento celular.

b Las presentaciones de sangrado espontaneo (es decir, no traumatico) incluyen purpura (es decir, petequias, purpura sensu
stricto, equimosis), exudacion hemorrdgica de lesiones cuténeas incluyendo erupciones cuténeas, hematomas, hematemesis,
hematoquecia, sangrado oculto por recto, epistaxis, hemoptisis, hematuria, sangrado vaginal distinto de la menstruacion,
sangrado conjuntival, sangrado intracraneal.

14. Trombosis:*
Se trata de alteraciones procoagulantes en el equilibrio hemostatico. Abarca multiples grupos de enfermedades:

e Tromboembolismo venoso: trombosis venosa profunda (TVP); se refiere a la formacién de un codgulo de
sangre en una de las venas grandes del cuerpo.

e Tromboembolismo pulmonar: se define como la oclusion de arterias pulmonares ocasionada por uno o
mas émbolos, que se origina con mayor frecuencia de una trombosis venosa profunda de los miembros
inferiores o la pelvis.

e Accidente cerebrovascular isquémico: se define como la aparicion aguda de hallazgos neuroldgicos
focales producto de la interrupcion localizada y repentina del flujo sanguineo cerebral. El accidente
cerebrovascular isquémico es el evento mas frecuente, comparado con los hemorragicos, y es resultado
de una tromboembolia.

e Isquemia de las extremidades: se define como una disminucion rapida o repentina de la perfusion de las
extremidades.

Para que la definicion cumpla con el nivel 1 de certeza diagnéstica de Brighton Collaboration, se requiere la
confirmacion mediante resultados de imdgenes acordes con trombosis o tromboembolismo, o cual depende de
la ubicacion de la lesion:

e Ultrasonido-Doppler.
» Tomograffa computarizada (tomografia computarizada): contraste/angiograffa.
e Venografia por resonancia magnética o arteriografia.

e Ecocardiograma.

3 Véanse las notas al pie 2y 3.
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e Perfusion por escaneo V/Q.%
* Angiografia convencional/angiografia de sustrato digital O
e Procedimiento que confirma la presencia de un trombo (por ejemplo, trombectomia) O

e Patologia acorde con trombosis/tromboembolismo, incluidas biopsia o autopsia.

Para el nivel 2 de certeza diagndstica es necesario considerar los siguientes criterios:

e Presentacion clinica acorde con trombosis 0 evento de tromboembolismo, lo cual incluye:
o Sindromes clinicos especificos:

- Trombosis venosa profunda: los sintomas dependeran de la ubicacién de la trombosis,
por ejemplo: hinchazon, dolor, enrojecimiento o calor en una extremidad; dolor de cabeza,
alteracion visual, convulsiones por trombosis venosa sinusal; dolor abdominal por trombosis
intraabdominal.

- Tromboembolismo pulmonar: dificultad para respirar de inicio repentino, dolor tordcico
pleuritico, muerte subita o detencién de la actividad eléctrica sin pulso (criterios de Wells
para la puntuacion, basados en hallazgos clinicos).

- Evento cerebrovascular
o Infarto de miocardio.

0
o Sintomas clinicos inespecificos: edema, dolor, isquemia, ausencia de pulsos, dolores de cabeza.
Y
» Presencia de factores de riesgo: antecedentes de inmovilizacidn, catéter vascular en el lugar de la afeccion,
cirugia o trauma reciente, obesidad, trombosis previa, cancer, uso de anticonceptivos orales, embarazo,
edad >65 afios, antecedentes familiares de trombosis, insuficiencia cardiaca, enfermedad inflamatoria
intestinal u otro trastorno inflamatorio.
Y
* Resultados de imagenes de ayuda diagndstica sugestivos, pero no definitivos, de trombosis/
tromboembolismo:
o Radiografia de torax.
o Ecocardiograma.
o Tomografia computarizada sin contraste.
0

e Dimero D elevado, por encima del limite superior normal para la edad Y

* No hay etiologia alternativa para el evento.

3 Escaneo VQ o gammagrafia es una exploracién de medicina nuclear que utiliza material radiactivo (radiofdrmaco) para examinar el
flujo de aire (ventilacion: V) y el flujo sanguineo (perfusion: Q) en los pulmones. El objetivo de la exploracidn es buscar evidencia de
cualquier embolia pulmonar.
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Para el nivel 3 de certeza diagndstica es necesaria la presentacion clinica acorde con trombosis 0 evento de
tromboembolismo, lo cual incluye:

e Sindromes clinicos especificos:

Trombosis venosa profunda: los sintomas dependeran de la ubicacion de la trombosis; por ejemplo:
hinchazon, dolor, enrojecimiento o calor en una extremidad; dolor de cabeza, alteracion visual,
convulsiones por trombosis venosa sinusal; dolor abdominal por trombosis intraabdominal.

Tromboembolismo pulmonar: dificultad para respirar de inicio repentino, dolor torécico pleuritico,
muerte sUbita/detencion de la actividad eléctrica sin pulso (criterios de Wells para la puntuacion,
basados en hallazgos clinicos).

Evento cerebrovascular.
Infarto de miocardio.

e Sintomas clinicos inespecificos: edema, dolor, isquemia, ausencia de pulsos, dolores de cabeza.

e Presencia de factores de riesgo (criterios de alto riesgo): antecedentes de inmovilizacion, catéter vascular en

ugar de la afeccion, cirugia o trauma reciente, obesidad, trombosis previa, cancer, uso de anticonceptivos

orales, embarazo, edad >65 afos, antecedentes familiares de trombosis, insuficiencia cardiaca, enfermedad
inflamatoria intestinal u otro trastorno inflamatorio.

O
O
O
O
(o)
Y
ell
Y

e No hay etiologia alternativa para el evento.

Notas:
Elnivel 1 de certeza diagnéstica es independiente de los hallazgos clinicos o la presencia de factores de riesgo.

La prueba de diagndstico por imdgenes mas adecuada depende de la ubicacion de la lesion. Cualquiera de las pruebas
enumeradas se puede utilizar, segun disponibilidad, sobre la base de la interpretacion de un radiélogo/experto.

Los resultados anormales del estudio de coagulacion no son necesarios para la confirmacion, ya que pueden ser normales en
presencia de eventos trombéticos/tromboembdlicos. Cuando estan presentes, pueden apoyar el diagnéstico, e incluyen:

Dimero D elevado por encima del limite superior de la normalidad para la edad.
Acortamiento del PT, PTT por debajo del limite inferior normal para la edad.
Fibrindgeno elevado.

Nivel 2 de certeza diagndstica: menor nivel de certeza cuando no se dispone del patrén oro de imagenes diagndsticas ni de
hallazgos en los procedimientos o patologas.

No se requieren resultados de laboratorio anormales para la confirmacion, ya que pueden ser normales en presencia de eventos
trombaticos o tromboembdlicos. Cuando estén presentes, pueden servir de apoyo para el diagndstico, e incluyen:

Dimero D elevado por encima del limite superior normal para la edad.
PT, PTT, INR elevados por encima del limite superior normal para la edad.

Nivel 3 de certeza diagndstica: menor nivel de certeza basado en los hallazgos clinicos; la presencia de factores de riesgo
aumenta la probabilidad.

No se requieren resultados de laboratorio anormales para la confirmacion, ya que pueden ser normales en presencia de eventos
trombéticos/tromboembdlicos. Cuando estan presentes, pueden apoyar el diagndstico e incluyen:

Dimero D elevado por encima del limite superior normal para la edad.
PT, PTT, INR elevados por encima del limite superior normal para la edad.
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Para consultar la lista actualizada de EVADIE y definiciones

de caso, véase https:/brightoncollaboration.us/covid-19/.
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ANEXO 2. Descripcion de los eventos adversos de
interés especial en el binomio madre-hijo

1. Aborto espontaneo:*>**’

El aborto espontaneo, definido como la pérdida temprana del producto de la concepcidn, sin induccién, antes de las
20 semanas de gestacion, es un resultado frecuente del embarazo. La causa mas habitual y bien documentada es
la aneuploidia. Existen varios factores de riesgo asociados al aborto espontaneo, como la edad de los gestantes,
antecedentes de pérdida temprana del producto de la concepcidn, alteraciones tiroideas, diabetes pregestacional,
anomalias uterinas congénitas y exposicion a sustancias quimicas o radiacion. La definicion de caso del grupo de
aborto de Brighton Collaboration considera dos clases de pérdida espontanea del embarazo: la que tiene lugar en el
primer trimestre y la que acontece en el sequndo trimestre.

Para todos los niveles de certeza diagnéstica es necesario considerar los siguientes criterios:
e Determinacion de la ausencia de embarazo viable Y

e Determinacion de la edad gestacional por medio de informacion materna 0 informacion fetal.

Aborto espontaneo en el primer trimestre

Para el nivel 1 de certeza diagndstica es necesario considerar los siguientes criterios:
e Longitud cefalocaudal >7 mm y sin fetocardia visible en el ultrasonido transvaginal O
e Longitud cefalocaudal >15 mm y sin fetocardia visible en el ultrasonido transvaginal O

e Examen ultrasonografico que muestre un diametro medio del saco gestacional >25 mm y sin embrién o
saco vitelino visible Y

e Segundo ultrasonido transvaginal >7 dias después (o 14 dias después si es transabdominal) que confirme
el diagndstico de embarazo no viable 0

e Ausencia de embrion con fetocardia >2 semanas después de una exploracion transabdominal que mostrase
un saco gestacional sin saco vitelino 0

e Ausencia de embrion con fetocardia >11 dias después de una exploracion transvaginal que mostrase un
saco gestacional con un saco vitelino 0

i Fernandes ED. Definigées dos principais desfechos desfavoraveis da gestagdo. Brasil: [en prensal.

3 Rouse C, Eckert L, Babarinsa |, Fay E, Gupta M, Harrisone M, et al. Spontaneous Abortion and Ectopic Pregnancy: Case Definition &
Guidelines for Data Collection, Analysis, and Presentation of Maternal Immunization Safety Data. Vaccine. 2017;35(48):6563-6574.
Disponible en: _https:/doi.org/10.1016/].vaccine.2017.01.047.

3 Brown S. Miscarriage and its Associations. Semin Reprod Med. 2008;26(5):391-400. Disponible en: https://www.thieme-connect.de/
products/ejournals/abstract/10.1055/s-0028-1087105.
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o Edad gestacional dentro del rango de definicion de aborto evaluada de acuerdo con la fecha confiable de
la Ultima menstruacion, fecha de inseminacion intrauterina o implantacion del embrién con ultrasonido
confirmatorio en el primer trimestre o solamente ultrasonido en el primer trimestre Y

* Prueba de embarazo positiva de orina 0 sangre que se vuelve negativa después de siete dias O
e Productos de la concepcion encontrados en la evaluacion histopatoldgica del tejido del embarazo O

e Examen de ultrasonido que demuestra cavidad uterina vacia en una mujer que tenia evidencia clara de
embarazo intrauterino en una evaluacion ultrasonografica previa 0

e Hemorragia vaginal o cervical externa con expulsion visible de tejido de gestacion o productos de la
concepcion.

Para el nivel 2 de certeza diagndstica es necesario considerar los siguientes criterios:

* No calificar para el nivel 1.

e Longitud cefalocaudal >7 mm sin fetocardia visible en el ultrasonido transvaginal O
e Longitud cefalocaudal >15 mm sin fetocardia visible en el ultrasonido transvaginal O
e Saco gestacional con diametro medio >25 mm sin embrion visible.

e Edad gestacional dentro del rango predefinido para la definicion de aborto seleccionada segun lo evaluado
por pardmetros maternos o fetales (nivel 1-2) (de acuerdo con el algoritmo de edad gestacional del
nacimiento prematuro de Brighton Collaboration).

Para el nivel 3 de certeza diagndstica es necesario considerar los siguientes criterios:

e No calificar para los niveles 1 ni 2.

e FEdad gestacional dentro del rango predefinido para la definicion de aborto seleccionada segun lo evaluado
por pardmetros maternos o fetales (nivel 1-2) (de acuerdo con el algoritmo de edad gestacional del
nacimiento prematuro de Brighton Collaboration).

Para el nivel 4 de certeza diagndstica es necesario considerar los siguientes criterios:

e No calificar para los niveles 1,2 ni 3 Y

e Comunicacion por parte de la madre o documentacion en la historia clinica sin evidencia ultrasonografica o
de laboratorio suficiente para la confirmacion.

Aborto espontaneo en el segundo trimestre

Para todos los niveles de certeza diagndstica es necesario considerar los siguientes criterios:

e Determinacioén de la ausencia de embarazo viable Y

* Determinacion de la edad gestacional por medio de informacion materna 0 informacion fetal.



Para el nivel 1 de certeza diagndstica es necesario considerar los siguientes criterios:

Edad gestacional dentro del rango predefinido para la definicidn de aborto seleccionada segun la evaluacion
de los pardmetros maternos o fetales (de acuerdo con el algoritmo de edad gestacional para parto pretérmino
de Brighton Collaboration) Y

Fetocardia no visible de en el ultrasonido O
Expulsion visible de los tejidos del embarazo o productos de la concepcion en el examen del cuello uterino O

Productos de la concepcion encontrados en la evaluacion histopatoldgica del contenido uterino.

Para el nivel 2 de certeza diagnéstica es necesario (falta al menos un parametro importante; sigue siendo
sensible, especifico):

No calificar para el nivel 1Y

Edad gestacional dentro del rango predefinido para la definicion de aborto seleccionada segun lo evaluado
por pardmetros maternos o fetales (nivel 3) (de acuerdo con el algoritmo de edad gestacional del nacimiento
prematuro de Brighton Collaboration) Y

Fetocardia no visible en el ultrasonido O
Expulsion visible de tejidos de la gestacion o productos de la concepcion en el examen del cérvix 0

Productos de la concepcion encontrados en la evaluacion histopatoldgica del contenido uterino.

El nivel 3 de certeza diagnéstica no aplica.

Para el nivel 4 de certeza diagnostica es necesario considerar los siguientes criterios:

No calificar para los niveles 1ni2 Y

Comunicacion por parte de la madre o documentacion en la historia clinica sin evidencia ultrasonografica
o de laboratorio suficiente para la confirmacion.

2. Anomalias congénitas:***%

Las anomalias congénitas son defectos estructurales o funcionales multifactoriales de origen prenatal, que abarcan
una amplia gama y pueden afectar la salud del individuo y de su familia. Aunque muchos defectos de nacimiento
son causados por mutaciones genéticas, su origen puede también deberse a algunos factores no genéticos o
ambientales.
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Véase la nota al pie 35.

DeSilva M, Munoz F, McMillan M, Tse Kawai A, Marshall H, Macartney K, et al. Congenital Anomalies: Case Definition and Guidelines
for Data Collection, Analysis, and Presentation of Immunization Safety Data. Vaccine. 2016;34(49):6015-6026. Disponible en: https:/
doi.org/10.1016/j.vaccine.2016.03.047.

Sarmah S, Muralidharan P, Marrs JA. Common Congenital Anomalies: Environmental Causes and Prevention with Folic Acid Containing
Multivitamins. Birth Defects Res C. 2016;108(3):274-286. Disponible en: https://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/bdrc.21138.
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Debido a que existen mudltiples factores relacionados con las anomalias de esta indole, es fundamental realizar
investigaciones completas sobre el evento y las potenciales exposiciones, que permitan un andlisis posterior
adecuado.

El Grupo de Trabajo de Anomalias Congénitas de Brighton Collaboration considera que una anomalia congénita es
importante para todos los niveles de certeza diagnostica si se trata de un defecto estructural o funcional con las
siguientes tres caracteristicas:

1. Tiene origen prenatal.

2. Estd presente en el momento del nacimiento del bebé vivo o del dbito fetal, o ha sido identificado in
utero.

3. Afecta (o tiene la tendencia a afectar) la salud, la supervivencia o el funcionamiento fisico o cognitivo
del individuo.

La mayoria de las anomalias congénitas estructurales se diagnostican antes de los 2 afios, generalmente dentro de
los primeros 6 meses de vida, y se definen de la siguiente manera:

Defectos estructurales externos mayores®

Para el nivel 1 de certeza diagndstica es necesario considerar los siguientes criterios:

e Cambios en la anatomia externa visibles en el momento del nacimiento del bebé vivo y persistentes mas alla
del periodo periparto inmediato, a menos que se reparen quirlrgicamente O

e Cambios en la anatomia externa visibles en un ¢bito fetal o en los productos de la concepcion de un aborto
espontaneo o terapéutico Y

e Confirmacion con base en la documentacion del diagndstico por parte de un médico con experiencia en el
diagnéstico de anomalias congénitas y con el mas alto nivel de formacion en morfologia para el entorno
especifico.”

Para el nivel 2 de certeza diagndstica es necesario considerar los siguientes criterios:

e Alteraciones en la estructura anatomica externa en el momento del nacimiento del bebé vivo y persistentes
mas alla del periodo periparto inmediato, a menos que se reparen quirdrgicamente 0

e Alteraciones enla estructura anatomica externa visibles en un mortinato o en los productos de la concepcion
de un aborto espontaneo o terapéutico Y

e Diagnostico clinico confirmado documentado realizado por un médico con cierta experiencia en el
diagndstico de anomalias congénitas.’

Para el nivel 3 de certeza diagndstica es necesario considerar los siguientes criterios:

e Alteraciones en la estructura anatomica externa visibles en el momento del nacimiento del bebé vivo y
persistentes mas alla del periodo periparto inmediato, a menos que se reparen quirdrgicamente O
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e Alteraciones enla estructura anatomica externa visibles en un mortinato o en los productos de la concepcion
de un aborto espontaneo o terapéutico Y

e Confirmacion con base en la documentacion de un diagnostico realizado por un especialista médico con
experiencia en proveer atencion médica maternoinfantil y capacitado con al menos una experiencia minima
en el diagndstico de anomalias congénitas® 0

e Paranacidos vivos, confirmado con la utilizacién de codigos individuales (ICD-9/ICD-10) o como parte de un
algoritmo basado en cédigos ICD-9/ICD-10, en cuyo caso se haya validado el resultado (cédigo individual o
algoritmo).

Para el nivel 4 de certeza diagnéstica: evidencia insuficiente para confirmar defectos estructurales externos
mayores.

Defectos estructurales internos mayores

Para el nivel 1 de certeza diagndstica es necesario considerar los siguientes criterios:

e Cambios en la anatomia interna presentes en el momento del nacimiento del bebé vivo y persistentes mas
alla del periodo periparto inmediato, a menos que se reparen quirtrgicamente Y

e Confirmacion por medio de un estudio de imagen definitivo o un diagndstico intraoperatorio O

e Cambios en la anatomia interna detectados durante la autopsia en casos de 6bito fetal, aborto espontaneo
o terapéutico confirmados y documentados por un patélogo u otro especialista relevante.

Para el nivel 2 de certeza diagndstica es necesario considerar los siguientes criterios:

e Alteraciones en la estructura anatémica interna presentes en el momento del nacimiento y persistentes mas
alla del periodo periparto inmediato, a menos que se reparen quirtrgicamente Y

e Diagnostico clinico realizado por un médico con experiencia en el diagnostico de anomalias congénitas y
con el mas alto nivel de capacitacion en morfologia para el entorno especifico, sin imagenes definitivas ni
evaluacion intraoperatoria O

e Para muerte fetal, aborto espontdneo o terapéutico, que el defecto estructural interno sea visible por
ultrasonido u otra modalidad de imagen prenatal.

Para el nivel 3 de certeza diagndstica es necesario considerar los siguientes criterios:

e Alteraciones en la estructura anatomica interna presentes en el momento del nacimiento y persistentes mas
alla del periodo periparto inmediato, a menos que se reparen quirtrgicamente Y

e Diagnostico clinico documentado realizado por un médico con cierta experiencia en el diagnostico de
anomalias congénitas® O
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Diagndstico confirmado con la utilizacién de cddigos individuales (ICD-9/ICD-10) o como parte de un
algoritmo basado en cddigos ICD-9/ICD-10, en cuyo caso se haya validado el resultado (codigo individual o
algoritmo).

Defectos funcionales mayores

Para el nivel 1 de certeza diagndstica es necesario considerar los siguientes criterios:

Para nacidos vivos, alteraciones en el funcionamiento de uno o mas érganos o partes el cuerpo que no se
deban a un defecto estructural, presentes en el momento del nacimiento (o propension a desarrollar una
alteracion presente en el nacido vivo) y persistentes mas alla del periodo periparto inmediato, a menos que
se trate mediante terapia genética o trasplante de células madre O

Para mortinatos, abortos espontaneos o terapéuticos, alteraciones en el funcionamiento de uno 0 mas
drganos o partes del cuerpo, que no se deban a un defecto estructural Y

Confirmacion basada en un estudio de diagndstico definitivo.

Para el nivel 2 de certeza diagnéstica es necesario considerar os siguientes criterios:

Para nacidos vivos, alteraciones en el funcionamiento de uno 0 mds 6rganos o partes del cuerpo que no se
deban a un defecto estructural, presentes en el momento del nacimiento (o propension a desarrollar una
alteracion presente en el nacido vivo) y persistentes mas alla del periodo periparto inmediato, a menos que
se trate por medio de terapia genética o trasplante de células madre O

Para mortinatos, abortos espontdneos o terapéuticos, alteraciones en el funcionamiento de uno o mas
drganos o partes del cuerpo, que no se deban a un defecto estructural Y

Diagnostico documentado realizado por un médico con experiencia en el diagndstico de anomalias
congénitas y con especializacion en el diagndstico de defectos funcionales para el entorno especifico.”

Para el nivel 3 de certeza diagndstica es necesario considerar los siguientes criterios:

Para nacidos vivos, alteraciones en el funcionamiento de uno 0 mds 6rganos o partes del cuerpo que no se
deban a un defecto estructural, presentes en el momento del nacimiento (o propension a desarrollar una
alteracion presente en el nacido vivo) y persistentes mds alla del perfodo periparto inmediato, a menos que
se trate por medio de terapia genética o trasplante de células madre O

Para mortinatos, abortos espontaneos o terapéuticos, alteraciones en el funcionamiento de uno o mas
érganos o partes del cuerpo, que no se deban a un defecto estructural Y

Diagnostico documentado realizado por un médico con cierta experiencia en el diagndstico de defectos
funcionales® O

Diagnéstico confirmado por medio de cddigos individuales (ICD-9/ICD-10) o como parte de un algoritmo
basado en cédigos ICD-9/ICD-10, en cuyo caso se haya validado el resultado (cédigo individual o algoritmo).
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Notas:

a  Defectos estructurales externos mayores: alteraciones en la estructura anatémica externa visibles en el momento del
nacimiento vivo y persistentes mas alld del periodo periparto inmediato, a menos que se reparen quirdrgicamente.

b En entornos de altos recursos con acceso a subespecialistas, como en Estados Unidos, estos médicos podrian
ser genetistas, neonatélogos, patélogos u otros subespecialistas relevantes, mientras que, en paises de ingresos
bajos y medios, el diagndstico por parte de un médico general capacitado en morfologia podria ser suficiente.
Hay que considerar que muchas anomalias congénitas funcionales se diagnostican antes de los 2 afios de edad,
generalmente dentro de los primeros 6 meses de vida, pero es posible que algunos defectos funcionales no se
diagnostiquen hasta una edad avanzada.

3. Bajo peso al nacer:*"'

El peso al nacer de un bebé es el primer peso registrado después del alumbramiento, idealmente medido dentro de
las primeras horas después de ocurrido el mismo, antes de que se haya producido una pérdida de peso posnatal
significativa, independiente de la edad gestacional. La OMS define el bajo peso al nacer como un peso inferior a
2500 g (hasta 2499 g inclusive) al momento del nacimiento. Se considera muy bajo peso al nacer <1500 g y peso
extremadamente bajo al nacer, <1000 g. Estas definiciones son congruentes en toda la bibliografia revisada por el
Grupo de Trabajo de Bajo Peso al Nacer de Brighton Collaboration.

Para el nivel 1 de certeza diagndstica es necesario considerar los siguientes criterios:

e Recién nacido pesado dentro de las 24 horas posteriores al nacimiento Y
® Uso de una bdscula electronica con precision de 10 g Y

e Bdscula calibrada al menos una vez al afio Y

e Bdscula colocada en una superficie nivelada y dura Y

e Escalatarada a cero gramos Y

e Pesoregistrado como<2500g 0

e Peso al nacer registrado como <2500 g Y

e Peso al nacer evaluado por el establecimiento de atencion médica con procedimiento operativo estandar,
que cumple los cinco primeros criterios de esta lista.

Para el nivel 2 de certeza diagndstica es necesario considerar los siguientes criterios:

e Recién nacido pesado dentro de las 24 horas posteriores al nacimiento Y
e Bdscula (electrénica o resorte) graduada al menosa 50 g Y

e Bdscula calibrada al menos una vez al afio o mas a menudo si se mueve Y

a Cutland CL, Lackritz EM, Mallett-Moore T, Bardaji A, Chandrasekaran R, Lahariya C, et al. Low Birth Weight: Case Definition & Guidelines
for Data Collection, Analysis, and Presentation of Maternal Immunization Safety Data. Vaccine [Internet]. 2017,35(48 Pt A):6492-
6500. Disponible en: https:/doi.org/10.1016/].vaccine.2017.01.049.
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e Escala tarada a cero gramos 0 0,00 kg Y

e Pesoregistrado como<2500g 0

e Peso al nacer registrado como <2500 g Y

e Peso al nacer evaluado segun el procedimiento operativo estandar del centro de atencion médica, que
cumple con los cuatro primeros criterios de esta lista.

Bascula utilizada: podria ser electronica o de resorte, incluida la escala codificada por colores.

Para el nivel 3 de certeza diagndstica es necesario considerar los siguientes criterios:

e Peso del recién nacido en el primer o segundo dfa de vida (primeras 48 horas de vida) Y

e Peso calculado mediante bascula de dial, resorte o codificada por colores Y

e Peso evaluado como <2500 g.

Para el nivel 4 de certeza diagnostica es necesario considerar los siguientes criterios:

» Peso del recién nacido evaluado en el primer o segundo dia de vida (primeras 48 horas de vida) Y

e Medida indirecta del peso al nacer utilizada Y

e Peso evaluado como <2500 g.

4. Eventos tromboéticos maternos:*

Para este protocolo se considerara como evento trombdtico materno cualquier evento que cumpla con la definicion
de caso de trombosis de Brighton Collaboration y que ocurra en una mujer de cualquier edad gestacional con
diagndstico confirmado de gestacion.

Para el nivel 1 de certeza diagnostica es necesario considerar los siguientes criterios:

e Resultadosdeimagenes, cirugiao hallazgos anatomopatoldgicos acordes contrombosis/tromboembolismo.
Los estudios por imagenes incluyen cualquiera de los siguientes y dependen de la ubicacion de la lesion:

O

O

Ultrasonido-Doppler.

Tomografia computarizada, contraste/angiografia.

Angiografia por resonancia magnética, venografia o arteriografia.
Ecocardiograma.

Exploracion perfusion v/q (gammagrafia).

Angiografia convencional o angiografia de sustraccion digital.

2 Véanse las notas al pie 2y 3.
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0
e Procedimiento que confirma la presencia de un trombo (por ejemplo, trombectomia) O

» Patologia acorde con trombosis/tromboembolismo, con inclusion de biopsia o autopsia.

La prueba de diagndstico por imdgenes mas adecuada depende de la ubicacion de la lesion. Cualquiera de las
pruebas enumeradas se puede utilizar, segun disponibilidad, sobre la base de la interpretacion de un radilogo o
experto.

Los resultados anormales del estudio de coagulacion de laboratorio no son necesarios para la confirmacion, ya
que pueden ser normales en presencia de eventos tromboticos o tromboembolicos. Cuando estan presentes,
estos resultados pueden apoyar el diagndstico e incluyen: dimero D elevado por encima del limite superior de la
normalidad para la edad, acortamiento del PTy PTT por debajo del limite inferior normal para la edad.®

5. Infeccion neonatal:** *°

Las infecciones neonatales incluyen diferentes sindromes que tienen lugar durante el periodo neonatal, como
infecciones del torrente sanguineo, meningitis e infecciones del tracto respiratorio que pueden ser causadas por
diferentes agentes y tener comportamientos clinicos variados, modificados por los abordajes terapéuticos. Para
este tipo particular de infecciones, el Grupo de Trabajo de Infeccion Neonatal del proyecto Global Alignment of
Immunization safety Assessment in pregnancy (GAIA) ha considerado por consenso trabajar con tres definiciones
separadas: del torrente sanguineo neonatal, meningitis e infecciones del tracto respiratorio inferior. A continuacion,
se presentan las definiciones de casos segun nivel de certeza diagndstica.

Infecciones invasivas neonatales del torrente sanguineo: bacteriana, fiingicas o virales
Para el nivel 1 de certeza diagndstica es necesario considerar los siguientes criterios:
e |dentificacion del patdgeno por un método validado y de un sitio, fluido o tejido normalmente estéril.

»  Siunorganismo normalmente no patdgeno se aisla de hemocultivos, se requiere identificacion en al menos
dos hemocultivos tomados de dos sitios diferentes 0 en dos momentos diferentes, y tener al menos un
criterio de nivel de certeza 2.

Para el nivel 2 de certeza diagndstica es necesario considerar los siguientes criterios:
e Temperatura (237,5 °C 0 <35,5 °C).
e Taquicardia o bradicardia nueva o con episodios mas frecuentes.

» Nuevosomas frecuentes episodios de apnea 0 aumento de requerimientos de oxigeno o soporte ventilatorio.

4 Ibidem.

i Véase la nota al pie 35.

45 Vergnano S, Buttery J, Cailes B, Chandrasekaran R, Chiappini E, Clark E, et al. Neonatal Infections: Case Definition and Guidelines for
Data Collection, Analysis, and Presentation of Immunisation Safety Data. Vaccine [Internet]. 2016;34(49):6038-6046. Disponible en:
https:/linkinghub.elsevier.com/retrieve/pii/S0264410X16300299.
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Infeccion respiratoria bacteriana, fiingica o viral

Para el nivel 1 de certeza diagndstica es necesario considerar los siguientes criterios:

» Radiografia de térax con infiltrado nuevo, progresivo o persistente o sombreado pleural o derrame o fisura
interlobular Y

e Virus identificado en una muestra del tracto respiratorio a partir de un ensayo validado 0

e Patogeno identificado por un método validado en un sitio, fluido o tejido normalmente estéril Y

e (Observacion de tres 0 mas de los siguientes sintomas:

O

O

Temperatura =37,5 °C 0 <35,5 °C.

Taquipnea o signos de dificultad respiratoria (retraccion intercostal o supraclavicular, aleteo nasal y
quejido).

Episodios de desaturacion o necesidad de aumentar el suministro de oxigeno o ventilacién mecanica.
Episodios de apnea.

Aumento de la secrecion respiratoria o de la necesidad de succion.

Tos, sibilancias o crepitaciones.

Aumento de la proteina C reactiva o procalcitonina.

Para el nivel 2 de certeza diagndstica es necesario considerar los siguientes criterios:

e Radiografia de térax con infiltrado nuevo, progresivo o persistente 0 sombreado pleural o derrame o fisura
interlobular Y

e Observacion de cuatro o mas de estos sintomas:

O

O

Temperatura 37,5 °C 0 <35,5 °C.

Taquipnea o signos de dificultad respiratoria (retraccion intercostal o supraclavicular, aleteo nasal y
quejido).

Episodios de desaturacion o necesidad de aumentar el suministro de oxigeno o ventilacion mecanica.
Episodios de apnea.

Aumento de la secrecion respiratoria o de la necesidad de succion.

Tos, sibilancias o crepitaciones.

Aumento de la proteina C reactiva o procalcitonina.

Para el nivel 3 de certeza diagndstica es necesario considerar la presencia de dos 0 mas de estos sintomas:
taquipnea o signos de dificultad respiratoria, retraccion tordcica severa, aleteo nasal, grufiidos, sibilancias, estridor,

fiebre.
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e Letargia o movimiento solo con estimulo o hipotonia o irritabilidad.

e Dificultad para alimentarse o distension abdominal.

o Palidez o pobre perfusion o hipotension, conteo de glébulos blancos anormales o razén I/T >0,2.
e Recuento de plaquetas anormal.

e Aumento de marcadores inflamatorios (PCR, procalcitonina), acidosis metahdlica definida por un exceso
de base.

Para el nivel 3 de certeza diagndstica es necesario considerar los siguientes criterios:
e No cumplir con los niveles 102 Y dos 0 mds de estos sintomas:
o Temperatura (>37,5 °C 0 <35,5 °C).
o Taquipnea.
o Tiraje tordcico severo o grufidos o cianosis.
o Cambio en el nivel de actividad.
o Dificultad de alimentacion.
o Antecedentes de convulsiones.

Meningitis bacteriana, fiingica o viral
Para el nivel 1 de certeza diagndstica es necesario considerar los siguientes criterios:
e Patdgeno identificado en el liquido cefalorraquideo (LCR) mediante método validado.

e Si se identifica un organismo normalmente no patégeno en el LCR, es necesario cumplir con todos los
criterios del nivel 2.

Para el nivel 2 de certeza diagndstica es necesario considerar los siguientes criterios:

» Pleocitosis del LCR o anticuerpos IgM positivos para un patégeno especifico en LCR Y
e Patdgeno reconocido identificado a través de un método validado de un sitio normalmente estéril Y
o Temperatura (>37,5°C0<355°C) Y

e (Observacion de uno o mas de estos criterios:
o Antecedentes de convulsiones.
o Letargo oirritabilidad.
o Coma.

o Apnea.
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o Fontanela abombada.
o Rigidez de nuca.

El nivel 3 de certeza diagnéstica se divide en 3ay 3b.

Para el nivel 3a es necesario considerar los siguientes criterios:
* Pleocitosis del LCRY

e Patdgeno identificado mediante un método validado de un sitio normalmente estéril Y
e Temperatura (237,5°C0<355°C) Y

e (Observacion de tres 0 mas de estos criterios:
o Antecedentes de convulsiones.
o Letargo oirritabilidad.
o (Coma.
o Apnea.
o Fontanela abultada.

o Rigidez del cuello.

Para el nivel 3b es necesario considerar los siguientes criterios:

e No se realiz6 puncion lumbar o no se dispuso de muestra Y
e Temperatura (237,5°C0<355°C) Y

e (Observacion de cuatro 0 mas de estos criterios:
o Antecedentes de convulsiones.
o Letargo oirritabilidad.
o Coma.
o Apnea.
o Fontanela abombada.
o Rigidez de nuca.
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6. Microcefalia:* "%

Se trata de un defecto estructural en el que la circunferencia de la cabeza (crdneo) de un feto o de un bebé es méas
pequefa de lo esperado en comparacion con la de otros fetos o bebés de la misma edad gestacional, el mismo sexo
y la misma etnia. Habitualmente se define como una circunferencia frontal occipital (circunferencia de la cabeza)
con 2 desviaciones estandar por debajo de la media o inferior a la del tercer percentil, en ambos casos para la edad
y el sexo correspondientes.

La microcefalia congénita se puede diagnosticar antes o después del parto y puede ocurrir como un defecto
congénito aislado o en combinacion con otros defectos de nacimiento.

Para definir un caso de microcefalia congénita posnatal, primero es necesario obtener una medicion precisa de la
circunferencia de la cabeza utilizando una cinta métrica flexible y no eldstica. Para tomar la medida, la cinta debe
pasarse alrededor de la parte de la circunferencia més ancha posible de la cabeza (zona ubicada uno o dos dedos
por encima de las cejas o crestas supraorbitarias), en la frente, por encima de las orejas, y hasta la parte mas
prominente de la zona posterior de la cabeza (regidn occipital).

Microcefalia congénita posnatal

Para el nivel 1 de certeza diagnéstica es necesario considerar los siguientes criterios:

e Nacidos vivos, mortinatos o abortos espontaneos o terapéuticos de al menos 24 semanas de edad
gestacional Y

e Circunferencia de la cabeza con 2 desviaciones estandar por debajo de la media o por debajo del tercer
percentil segun edad y sexo, con el empleo de graficos de referencia estandarizados para la poblacion Y

e Medicion realizada entre las 24 y las 36 horas posteriores al nacimiento o la finalizacion del embarazo.

e Edad gestacional evaluada de acuerdo con la fecha de la Ultima menstruacion confiable, o la fecha de
inseminacion intrauterina o implantacion del embrién con ultrasonido de confirmacion en el primer o
segundo trimestre.

El nivel 2 de certeza diagnéstica se divide en 2ay 2b.

Para el nivel 2a es necesario considerar los siguientes criterios:

e Recién nacido vivo, mortinato o aborto espontaneo o inducido de al menos 24 semanas de edad gestacional
Y

4 Véase la nota al pie 35.

Y Organizacion Mundial de la Salud. Assessment of Infants with Microcephaly in the Context of Zika Virus. Ginebra: OMS; 2016.
Disponible en: https://www.paho.org/en/documents/who-assessment-infants-microcephaly-context-zika-virus.

48 DeSilva M, Munoz FM, Sell E, Marshall H, Tse Kawai A, Kachikis A, et al. Congenital Microcephaly: Case Definition & Guidelines for Data
Collection, Analysis, and Presentation of Safety Data After Maternal Immunisation. Vaccine [Internet]. 2017,35(48 Pt A):6472-6482.
Disponible en: https:/doi.org/10.1016/].vaccine.2017.01.044.
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Perimetro cefalico con 2 desviaciones estandar por debajo de la media o menor al tercer percentil segun la
edad gestacional y el sexo, de acuerdo con las tablas de referencia adecuadas para la poblacion Y

Medicion realizada entre las 24 horas luego del nacimiento o la finalizacion del embarazo O

Medicion realizada 36 horas y hasta 6 semanas luego del nacimiento o la finalizacion del embarazo sin
insulto posnatal aparente causante de microcefalia. Edad gestacional evaluada de acuerdo con la fecha de
la Ultima menstruacion confiable, o la fecha de inseminacion intrauterina o implantacion de embrién con
ultrasonido de confirmacion en el primer o segundo trimestre.

Para el nivel 2b es necesario considerar los siguientes criterios:

Recién nacido vivo, mortinato 0 aborto espontdneo o inducido de al menos 24 semanas de edad gestacional
Y

Perimetro cefalico con 2 desviaciones estandar por debajo de la media o menor al tercer percentil segun la
edad gestacional y el sexo, de acuerdo con las tablas de referencia adecuadas para la poblacion Y

Medicion realizada entre las 24 horas luego del nacimiento o la finalizacion del embarazo 0

Medicion realizada 36 horas y hasta 6 semanas luego del nacimiento o la finalizacion del embarazo sin
insulto posnatal aparente causante de microcefalia. Edad gestacional evaluada de acuerdo con la fecha de
la dltima menstruacion no confiable, con ultrasonido en el segundo trimestre.

El nivel 3 de certeza diagnéstica es dividido en 3ay 3b.

Para el nivel 3a es necesario considerar los siguientes criterios:

Recién nacido vivo, mortinato o aborto espontaneo o inducido de al menos 24 semanas de edad gestacional
Y

Perimetro cefalico con 2 desviaciones estandar por debajo de la media o menor al tercer percentil segun la
edad gestacional y el sexo, de acuerdo con las tablas de referencia adecuadas para la poblacion Y

Medicion realizada hasta 6 semanas luego del nacimiento o la finalizacion del embarazo sin insulto posnatal
aparente causante de microcefalia. Edad gestacional evaluada de acuerdo con la fecha de la dltima
menstruacion sin ultrasonido de confirmacion en el primer o segundo trimestre.

Para el nivel 3b es necesario considerar los siguientes criterios:

Recién nacido vivo, mortinato o aborto espontaneo o inducido Y

Cumplimiento de estandares de microcefalia mediante el uso de un algoritmo validado.
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Para el nivel 4 es necesario considerar los siguientes criterios:

e Recién nacido vivo, mortinato o aborto espontaneo o inducido Y

e Diagnostico de microcefalia congénita basado en inspeccion clinica sin medicion del perimetro cefalico.

Microcefalia congénita prenatal

El nivel 1 de certeza diagnéstica se divide en Tay 1b.

Para el nivel 1a es necesario considerar los siguientes criterios:

e Feto de al menos 24 semanas de edad de acuerdo con la fecha de la dltima menstruacién confiable
o confirmado por ecografia del primero o del segundo semestre, inseminacion intrauterina o fecha de
transferencia del embrion Y

e Circunferencia de la cabeza fetal con 2 desviaciones estandar por debajo de la media o por debajo del tercer
percentil, verificada en la ecografia, segun edad y sexo, utilizando los graficos de referencia estandarizados
para la poblacion Y

e Confirmacién de microcefalia en el feto (2 desviaciones estandar por debajo de la media o por debajo del
tercer percentil) por al menos un examen de ultrasonido adicional después de la semana 24 y al menos una
semana después de la primera ecografia 0

e Confirmacion de microcefalia al medir la circunferencia de la cabeza con cinta métrica estandar al momento
del nacimiento o en la autopsia.

Para el nivel 1b es necesario considerar los siguientes criterios:

* Feto de al menos 24 semanas de edad gestacional, de acuerdo con la fecha de la Ultima menstruacion no
confiable, con ecografia del segundo semestre Y

e Circunferencia de la cabeza fetal con 2 desviaciones estandar por debajo de la media o por debajo del
tercer percentil, verificada en la ecografia, segun edad y sexo, con el empleo de gréficos de referencia
estandarizados para la poblacion Y

e Confirmacién de microcefalia en el feto (2 desviaciones estandar por debajo de la media o por debajo del
percentil 3) por al menos un examen de ultrasonido adicional después de la semana 24 y al menos una
semana después de la primera ecografia 0

e Confirmacion de microcefalia al medir la circunferencia de la cabeza con cinta métrica estandar al momento
del nacimiento o en la autopsia.

Para el nivel 2 de certeza diagndstica es necesario considerar los siguientes criterios:
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» Feto de al menos 24 semanas de edad gestacional, de acuerdo con la fecha de la Ultima menstruacion no
confiable, con altura de fondo uterino y sin ultrasonido en el primer o segundo trimestre Y

e Perimetro cefdlico con 2 desviaciones estandar debajo de la media 0 menor al tercer percentil segun la edad
gestacional y el sexo, de acuerdo con las tablas de referencia adecuadas para la poblacion, con medicion de
la longitud femoral y la circunferencia abdominal concordantes con la edad gestacional Y

e Confirmacion de la microcefalia en el feto mediante al menos un ultrasonido adicional luego de las
24 semanas y al menos una semana después del primer ultrasonido 0

e Confirmacion de la microcefalia por medicion del perimetro cefélico con cinta métrica estandarizada al
momento nacimiento o en la autopsia.

El nivel 3 de certeza diagnéstica se divide en 3ay 3b.

Para el nivel 3a es necesario considerar los siguientes criterios:

e Feto de al menos 24 semanas de edad gestacional, de acuerdo con la fecha de la dltima menstruacion
confiable y ultrasonido de confirmacion en el primer o segundo trimestre; la fecha de |a dltima menstruacion
no confiable con ultrasonido en el segundo trimestre; la fecha de inseminacion intrauterina o implantacion
del embrion Y

e Perimetro cefdlico con 2 desviaciones estandar por debajo de la media o menor al tercer percentil segun
la edad gestacional y el sexo, de acuerdo con las tablas de referencia adecuadas para la poblacion, con
medicion de la longitud femoral y la circunferencia abdominal concordantes con la edad gestacional Y

e Sininformacion adicional para la confirmacion de la microcefalia.

Para el nivel 3b es necesario considerar los siguientes criterios:

* Feto de al menos 24 semanas de edad gestacional, de acuerdo con la fecha de la Ultima menstruacion no
confiable, con medicion de altura de fondo uterino y sin ultrasonido de confirmacion en el primer o segundo
trimestre Y

e Perimetro cefalico con 2 desviaciones estandar por debajo de la media o menor al tercer percentil segun
la edad gestacional y el sexo, de acuerdo con las tablas de referencia adecuadas para la poblacion, con
medicion de la longitud femoral y la circunferencia abdominal concordantes con la edad gestacional Y

* Sininformacion adicional para la confirmacion de la microcefalia.

Para el nivel 4 es necesario considerar los siguientes criterios:

e Feto de al menos 24 semanas de edad gestacional, de acuerdo con la fecha de la dltima menstruacion
confiable y ultrasonido de confirmacion en el primer o segundo trimestre; fecha de la dltima menstruacion
no confiable con ultrasonido en el sequndo trimestre; fecha de inseminacion intrauterina o implantacion
del embrion, o fecha de la dltima menstruacion confiable o no confiable, con medicién de altura de fondo
uterino sin ultrasonido de confirmacion en el primer o segundo trimestre Y
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Perimetro cefalico con 2 desviaciones estandar por debajo de la media o menor al tercer percentil segun la
edad gestacional y el sexo, con el empleo de tablas de referencia adecuadas para la poblacion Y

Medicion del perimetro cefalico durante el nacimiento o la autopsia en el rango normal con el empleo de
tablas de referencia adecuadas para la poblacion.

7. Mortinato:*

De acuerdo con la OMS, se clasifica como mortinato al bebé que muere después de 28 semanas de embarazo,
pero antes del parto o durante el mismo. Al considerar la muerte fetal antes del parto o durante el mismo, el Grupo
de Trabajo de Mortinato de Brighton Collaboration define que para todos los niveles de certeza diagndstica es
necesario considerar los siguientes criterios:

Ausencia de signos vitales en el feto o recién nacido Y

Determinacion de la edad gestacional a través de informacion materna o evaluacion fetal o del recién nacido.

Muerte fetal antes del parto

Este caso acontece antes del inicio del trabajo de parto, y para todos los niveles de certeza diagndstica es necesario
constatar la ausencia de signos vitales en el feto o el recién nacido Y determinar la edad gestacional a través de
informacién materna o evaluacion fetal o del recién nacido.

Para el nivel 1 de certeza diagndstica es necesario considerar los siguientes criterios:

Parto de un nifio sin signos vitales al nacer (ausencia de movimientos espontaneos, de pulso del corddn
umbilical, de latidos cardiacos y de respiracion; puntaje 0 del indice de Apgar al minuto 1y al minuto 5),
determinados por examen fisico posparto (con o sin monitoreo electrénico de la frecuencia cardiaca,
respiratoria u oximetria de pulso) Y

Examen de ultrasonido prenatal que documenta la falta de actividad cardiaca fetal o de movimiento antes
del inicio del trabajo de parto 0

Ausencia de latidos cardiacos fetales documentados con empleo de dispositivos electrénicos o no
electronicos E

Informacidn materna de falta de movimiento fetal durante 24 horas o mas 0
Examen fisico materno que confirma la falta de movimiento fetal O

Hallazgos radioldgicos compatibles con muerte fetal intrauterina Y
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Véase la nota al pie 35.

Da Silva FT, Gonik B, McMillan M, Keech C, Dellicour S, Bhange S, et al. Stillbirth: Case Definition and Guidelines for Data Collection,
Analysis, and Presentation of Maternal Immunization Safety Data. Vaccine. 2016;34(49):6057-6068. Disponible en: https:/doi.
0rg/10.1016/j.vaccine.2016.03.044.

PROTOCOLO PARA LA VIGILANCIA CENTINELA DE LA SEGURIDAD DE LAS VACUNAS CONTRA LA COVID-19 | 79


https://doi.org/10.1016/j.vaccine.2016.03.044
https://doi.org/10.1016/j.vaccine.2016.03.044

Edad gestacional dentro del rango preestablecido para la definicion seleccionada de muerte fetal (nivel 1 de
certeza del algoritmo de edad gestacional).

Para el nivel 2 de certeza diagndstica es necesario considerar los siguientes criterios:

Parto de un feto sin signos vitales al momento de nacimiento (sin movimientos esponténeos, sin pulso en
el cordon umbilical, sin frecuencia cardiaca y sin respiracion; puntaje 0 del indice de Apgar al minuto 1y al
minuto 5), determinados por el examen fisico luego del nacimiento (con o sin monitoreo electrénico de la
frecuencia cardiaca, frecuencia respiratoria u oximetria de pulso) Y

Comunicacion materna de ausencia de movimientos fetales desde las Ultimas 24 horas o méas O
Examen fisico materno que confirma la ausencia de movimientos fetales 0

Auscultacion de ruidos cardiacos (con dispositivos electrénicos o no electrénicos) con documentacion de
ausencia de fetocardia Y

Parto asistido seguido de examen fisico fetal luego de un nacimiento acorde con muerte anteparto, realizado
por un especialista o personal calificado entrenado apropiado para el escenario clinico O

Notificacion de patologia fetal/placentaria acorde con muerte anteparto Y

Edad gestacional evaluada de acuerdo con la fecha de la altima menstruacion confiable, la fecha de
inseminacion intrauterina o de implantacion del embridn, con ultrasonido de confirmacion en el primer o
segundo trimestre (niveles 1-2 del algoritmo de evaluacion de la edad gestacional).

Para el nivel 3 de certeza diagndstica es necesario considerar los siguientes criterios:

Parto de un feto sin signos vitales al momento del nacimiento (sin movimientos espontaneos, sin pulso en
el cordon umbilical, sin frecuencia cardiaca, sin llanto ni respiracion espontanea, sin movimiento toracico y
con cianosis generalizada) Y

Comunicacion materna de ausencia de movimientos fetales desde las ultimas 24 horas o més O

Auscultacion de ruidos cardiacos (con dispositivos electrénicos o no electrénicos) con documentacion de
ausencia de fetocardia Y

Parto no asistido seguido de examen fisico fetal luego de un nacimiento acorde con muerte anteparto,
realizado por un profesional de la salud apropiado para el nivel del escenario clinico O

Historia verbal de un proveedor de atencién médica capacitado, un testigo no médico o la madre de un feto
nacido sin signos de vida o sin respuesta a los esfuerzos de reanimacion realizados inmediatamente luego
del nacimiento y con caracteristicas fisicas acordes con muerte anteparto Y

Edad gestacional evaluada de acuerdo con la fecha de la Gltima menstruacion sin ultrasonido de confirmacion
en el primer o segundo trimestre (niveles 2-3 del algoritmo de evaluacién de la edad gestacional).
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Para el nivel 4 de certeza diagndstica es necesario considerar los siguientes criterios:

» Notificacién de mortinato, pero sin disponibilidad del feto para examen fisico luego del nacimiento (no es
posible la evaluacion objetiva).

e Informacion materna insuficiente para evaluar la edad gestacional.

Muerte fetal intraparto

En este caso, la muerte fetal ocurre durante el trabajo de parto y antes del parto.
Para todos los niveles de certeza diagndstica es necesario considerar los siguientes criterios:
e Ausencia de signos vitales en el feto o recién nacido Y

e Determinacion de la edad gestacional a través de informacion materna, o evaluacion fetal o del recién nacido.

Para el nivel 1 de certeza diagndstica es necesario considerar los siguientes criterios:

e Parto de un feto sin signos de vida al nacer, lo cual incluye ausencia de movimientos espontaneos, de pulso
del corddn umbilical, de latidos cardiacos y de respiracion; puntaje 0 del indice de Apgar al minuto 1y al
minuto 5.

e Determinacion de la ausencia de signos vitales por medio de un examen posterior al parto, con o sin
monitoreo electronico de la frecuencia cardiaca, la frecuencia respiratoria y la oximetria de pulso Y

e Evidencia de feto vivo antes del inicio del trabajo de parto (documentacién de movimiento fetal y de los
tonos cardiacos fetales por ultrasonido antes de inicio del trabajo de parto) Nota: en ausencia de evidencia
de un feto vivo antes del inicio del trabajo de parto, el caso debe informarse como una muerte fetal o una
muerte fetal antes del parto Y

e Asistencia al parto seguida de un examen fisico posterior compatible con muerte intraparto por parte del
obstetra, neonatélogo, pediatra, especialista en medicina materno-fetal o patélogo. En aquellos entornos
en que no sea viable el acceso a un especialista, es aceptable el diagndstico de un proveedor de atencion
médica capacitado o con experiencia para hacer el diagndstico (por ejemplo, médico de medicina general,
partera u otro practicante capacitado calificado) Y

» FEdadgestacional dentro del rango predefinido para la muerte fetal seleccionada y predefinida por parametros
maternos o fetal-neonatales (nivel 1 de certeza del algoritmo de la edad gestacional).

Para el nivel 2 de certeza diagndstica es necesario considerar los siguientes criterios:

» Parto de un feto sin signos vitales al momento de nacimiento (ausencia de movimientos espontaneos, de
pulso en el corddn umbilical, de frecuencia cardiaca y de respiracion; puntaje 0 del indice de Apgar al minuto
1y al minuto 5). Determinacion de ausencia de signos vitales realizada mediante el examen fisico luego del
nacimiento, con o sin monitoreo electrénico de la frecuencia cardiaca, frecuencia respiratoria y oximetria de
pulso, 0 documentacion de ausencia de respuesta a los esfuerzos de reanimacion Y
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e Evidencia de un feto vivo con anterioridad al inicio del trabajo de parto (comunicacién materna o
documentacion de movimiento fetal y fetocardia por auscultacion o ultrasonido antes del comienzo del
trabajo de parto). (Nota: en ausencia de evidencia de un feto vivo previo al inicio del trabajo de parto, la
muerte fetal debe ser notificada como mortinato o muerte fetal anteparto) Y

» Partoasistido sequido de examen fisico fetal luego de un nacimiento acorde con muerte intraparto realizado
por un profesional apropiado para el estandar del escenario clinico Y

o Edad gestacional evaluada de acuerdo con la fecha de la Ultima menstruacion confiable, la fecha de
inseminacion intrauterina o de implantacion del embrién con ultrasonido de confirmacion en el primer o
segundo trimestre (niveles 1-2 del algoritmo de evaluacién de la edad gestacional).

Para el nivel 3 de certeza diagndstica es necesario considerar los siguientes criterios:

e Parto de un feto sin signos vitales al momento de nacimiento, es decir, sin movimientos espontaneos, sin
pulso en el cordon umbilical, sin frecuencia cardiaca, sin llanto, sin respiracion espontanea ni movimientos
tordcicos y con cianosis generalizada Y

o Evidencia de unfeto vivo con anterioridad al inicio del trabajo de parto (comunicacién materna de movimiento
fetal o fetocardia detectada por auscultacion antes del comienzo del trabajo de parto). (Nota: en ausencia
de evidencia de un feto vivo previo al inicio del trabajo de parto, la muerte fetal debe ser notificada como
mortinato o muerte fetal anteparto) Y

e Parto no asistido sequido de examen fisico fetal luego de un nacimiento acorde con muerte intraparto
realizado por un profesional apropiado para el estandar del escenario clinico o historia verbal emitida por un
proveedor de atencion médica capacitado, un testigo no médico o la madre del feto nacido sin signos vitales
0 Sin respuesta a los esfuerzos de reanimacion Y

» FEdadgestacional evaluada de acuerdo conla fecha dela Ultima menstruacion sin ultrasonido de confirmacion
en el primer o segundo trimestre (niveles 2-3 del algoritmo de evaluacion de la edad gestacional).

Para el nivel 4 de certeza diagnostica es necesario considerar los siguientes criterios:

* Notificacién de mortinato, pero sin disponibilidad del feto para examen fisico luego del nacimiento (no es
posible la evaluacion objetiva).

e Informacion matera insuficiente para evaluar la edad gestacional.

8. Muerte infantil:

Se refiere a la muerte de los nifios menores de un afio de vida (0 a 364 dias). Puede clasificarse en muerte neonatal,
cuando ocurre en los primeros 28 dias de vida, y muerte posneonatal, cuando ocurre entre el dia 29 y el dia 364.

Para fines de este protocolo, la muerte neonatal se analiza por separado. La muerte posneonatal se calcula a partir
de la edad del infante (de 29 a 364 dias de vida) y la causa de la muerte se codifica con el CIE-10.
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9. Muerte materna:®"*’

De acuerdo con la OMS, se trata de “la muerte de una mujer mientras esta embarazada o dentro de los 42 dias
siguientes a la terminacion del embarazo, independientemente de la duracion y el sitio del embarazo, debida a
cualquier causa relacionada con o agravada por el embarazo mismo o0 su atencidn, pero no por causas accidentales
o incidentales”.

De acuerdo con Brighton Collaboration, para el nivel 1 de certeza diagnéstica es necesario considerar los siguientes
criterios:

Diagnostico de embarazo establecido por alguno de los siguientes criterios documentados:
o Examen ultrasonografico.
o Fetocardia.
o Prueba de gonadotropina coridnica humana positiva en suero o en orina.
o Parto de neonato o de otros productos de la concepcion (aborto, mortinato) Y
Muerte de la madre durante gestacion o durante los primeros 42 dias luego de la terminacion del embarazo,
sin importar la duracion del mismo Y
Documentacion de la causa de muerte como:

o Directa: consecuencia de aborto, desorden hipertensivo, hemorragia obstétrica, infeccion
relacionada con el embarazo, otra complicacion obstétrica, complicaciones no anticipadas.

o Indirecta: complicaciones no obstétricas.

o Muerte durante el embarazo, parto o puerperio: otras o coincidentes.

Para el nivel 2 de certeza diagndstica es necesario considerar los siguientes criterios:

Diagnostico de embarazo establecido por alguno de los siguientes criterios en ausencia de los criterios del
nivel 1:

o Fecha de la Ultima menstruacion.

o Examenes de fondo uterino seriados Y
Muerte de lamadre durante la gestacion o durante los primeros 42 dias luego de la terminacion del embarazo,
sin importar la duracion del mismo Y
Documentacion de la causa de muerte como:

o Directa: consecuencia de aborto, desorden hipertensivo, hemorragia obstétrica, infeccion relacionada
con el embarazo, otra complicacion obstétrica, complicaciones no anticipadas.

51

52

Véase la nota al pie 35.

Patwardhana M, Eckertb LO, Spiegel H, Pourmalek F, Cutlande C, Kochharf S, et al. Maternal Death: Case Definition and Guidelines
for Data Collection, Analysis, and Presentation of Immunization Safety Data. Vaccine. 2016;34(49):6077-6083. Disponible en:
https://doi.org/10.1016/}.vaccine.2016.03.042.
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o Indirecta: complicaciones no obstétricas.
o Muerte durante el embarazo, parto o puerperio: otras o coincidentes.

o Sin especificar: desconocida o indeterminada.

Para el nivel 3 de certeza diagndstica es necesario considerar los siguientes criterios:

e Ausencia de criterios del nivel T 0 2 para establecer el diagndstico de embarazo Y
o Fecha de la dltima menstruacion no confiable.
o Falta de documentacion de examen clinico Y
e Muerte de la madre temporalmente relacionada con el embarazo, parto o posparto cuando el momento
exacto de la muerte sea desconocido Y
* Documentacion de la causa de muerte como:

o Directa: consecuencia de aborto, desorden hipertensivo, hemorragia obstétrica, infeccion relacionada
con el embarazo, otra complicacion obstétrica, complicaciones no anticipadas.

o Indirecta: complicaciones no obstétricas.
o Muerte durante el embarazo, parto o puerperio: otras o coincidentes.
o Sinespecificar: desconocida o indeterminada.

10. Muerte neonatal:**>

De acuerdo con la OMS es “la muerte de nacidos vivos durante los primeros 28 dias completos de vida®. Se puede
subdividir en muerte neonatal temprana (entre 0'y 7 dias completos desde el nacimiento) y muerte neonatal tardia
(muertes ocurridas después del dia 7 y hasta el dia 28 de vida).

Las muertes neonatales se pueden también clasificar en muertes viables y no viables, lo cual depende de la edad
gestacional y del lugar del nacimiento. Asi, pueden presentarse casos de prematuros no viables (<22 semanas),
prematuros extremos viables (>22 a <28 semanas), prematuros viables (>28 a <37 semanas) y nacidos vivos a
término.

Muerte neonatal de un nacido vivo no viable

Para el nivel 1 de certeza diagndstica es necesario considerar los siguientes criterios:

e BebénacidovivoY

5 Véase la nota al pie 35.

54 Pathirana J, Mufioz FM, Abbing-Karahagopian V, Bhat N, Harris T, Kapoor A, et al. Neonatal Death: Case Definition & Guidelines for
Data Collection, Analysis, and Presentation of Immunization Safety Data. Vaccine [Internet]. 2016;34(49):6027-6037. Disponible en:
https:/linkinghub.elsevier.com/retrieve/pii/S0264410X16300238.
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e Edad gestacional <22 semanas o peso al nacer <500 g Y
e Muerte del bebé en los primeros 28 dias de vida Y

e Muerte clinicamente confirmada.

Para el nivel 2 de certeza diagndstica es necesario considerar los siguientes criterios:

® BebénacidovivoY
» Edad gestacional <22 semanas (nivel de certeza 1 0 2 de edad gestacional) o peso al nacer <500 g Y
e Muerte del bebé en los primeros 28 dias de vida Y

e Muerte confirmada clinicamente o confirmada no clinicamente.

Para el nivel 3 de certeza diagndstica es necesario considerar los siguientes criterios:

e BebénacidovivoY

e Edad gestacional <5 meses segun los padres del neonato, un miembro de la familia o los que dieron
asistencia al parto Y

e Muerte del bebé en los primeros 28 dias de vida Y

e Muerte confirmada clinicamente o confirmada no clinicamente.

Muerte neonatal de un nacido vivo prematuro extremo

Para el nivel 1 de certeza diagndstica es necesario considerar los siguientes criterios:
e BebénacidovivoY
e Edad gestacional 222 y <28 semanas o peso al nacer =500 g, pero <1000 g Y
e Muerte del bebé en los primeros 28 dias de vida Y

e Muerte clinicamente confirmada.

Para el nivel 2 de certeza diagnéstica es necesario considerar los siguientes criterios:

e BebénacidovivoY

e Edad gestacional >22 y <28 semanas (nivel de certeza 1 0 2 de edad gestacional) o peso al nacer >500 g,
pero<1000gY

% La muerte no confirmada clinicamente es aquella que se confirma mediante la evaluacién de una persona sin capacitacién médica
o incluso de salud, como un agente funerario 0 un miembro de la comunidad.
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e Muerte del bebé en los primeros 28 dias de vida Y

e Muerte confirmada clinicamente o confirmada no clinicamente.

Para el nivel 3 de certeza diagndstica es necesario considerar los siguientes criterios:

e BebénacidovivoY

o Edad gestacional >7 meses, pero <9 meses (nivel de certeza 2 o 3 de edad gestacional) segun los padres del
neonato, un miembro de la familia o los que dieron asistencia al parto Y

e Muerte del bebé en los primeros 28 dias de vida Y

e Muerte confirmada clinicamente o confirmada no clinicamente.

Muerte neonatal de un nacido vivo prematuro (edad gestacional 28 a <37 semanas)
Para el nivel 1 de certeza diagndstica es necesario considerar los siguientes criterios:
* BebénacidovivoY
e Edad gestacional =28 y <37 semanas o peso al nacer 1000 g, pero <2500 g Y
e Muerte del bebé en los primeros 28 dias de vida Y

e Muerte clinicamente confirmada.

Para el nivel 2 de certeza diagndstica es necesario considerar los siguientes criterios:

e BebénacidovivoY
e Edad gestacional >28 y <37 semanas 0 peso al nacer 21000 g, pero <2500 g Y

e Muerte del bebé en los primeros 28 dias de vida.

Para el nivel 3 de certeza diagndstica es necesario considerar los siguientes criterios:

e BebénacidovivoY

e Edad gestacional >5 meses, pero <7 meses (nivel de certeza 2 0 3 de edad gestacional) segun los padres del
neonato, un miembro de la familia o los que dieron asistencia al parto Y

e Muerte del bebé en los primeros 28 dias de vida.

Muerte neonatal de un nacido vivo a término

Para el nivel 1 de certeza diagndstica es necesario considerar los siguientes criterios:



e BebénacidovivoY

e Edad gestacional 37 semanas Y

® Pesoal nacer>2500g0

e Retraso del crecimiento intrauterino documentado si tiene <2500 g Y
e Muerte del bebé en los primeros 28 dias de vida Y

e Muerte clinicamente confirmada.

Para el nivel 2 de certeza diagnostica es necesario considerar los siguientes criterios:

e BebénacidovivoY
e Edad gestacional >37 semanas (nivel de certeza 1 0 2 de edad gestacional) o peso al nacer >2500 g Y
e  Muerte del bebé en los primeros 28 dias de vida Y

e Muerte confirmada clinicamente o confirmada no clinicamente.

Para el nivel 3 de certeza diagndstica es necesario considerar los siguientes criterios:

e BebénacidovivoY

e Edad gestacional >9 meses (nivel de certeza 2 0 3 de edad gestacional) segun los padres del neonato, un
miembro de la familia o los que dieron asistencia al parto Y

e Muerte del bebé en los primeros 28 dias de vida Y

e Muerte confirmada clinicamente o confirmada no clinicamente.

11. Parto prematuro:®

La OMS define la prematuridad como la ocurrencia de cualquier nacimiento antes de las 37 semanas completas de
gestacion. La prematuridad se subdivide segun la edad gestacional en semanas:’

e Prematuridad extrema: <28 semanas.
e Prematuridad intermedia; 28 a <32 semanas.

e Prematuridad tardia: 32 a <37 semanas.

% Quinn JA, Munoz FM, Gonik B, Frau L, Cutland C, Mallett-Moore T, et al. Preterm Birth: Case Definition & Guidelines for Data Collection,
Analysis, and Presentation of Immunisation Safety Data. Vaccine [Internet]. 2016;34(49):6047-6056. Disponible en: https:/pubmed.
nchi.nlm.nih.qov/27743648/.

& Véanse las notas al pie 17y 47.
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Para definir o subclasificar el parto prematuro es fundamental tener una datacion precisa; por eso, laedad gestacional
representa el parametro independiente.

El Grupo de Trabajo de Parto Pretérmino de GAIA considera que para el nivel de 1 certeza diagndstica de la
evaluacion de la edad gestacional debe tomarse en cuenta lo siguiente:

e Fecha de la ultima menstruacion determinada o fecha de inseminacion intrauterina? o transferencia
embrionaria® con confirmacién de fecha por ecografia del primer trimestre® (hasta 13 6/7 semanas) 0

o Ecografia del primer trimestre (hasta 13 6/7 semanas).

El nivel 2 de certeza diagnéstica se divide en 2ay 2b.

Para el nivel 2a es necesario considerar los siguientes criterios:

e Fecha de la dltima menstruacién confirmada® con ultrasonido del segundo trimestre (14 0/7 semanas a
27 6/7 semanas). Si la Ultima menstruacion confirmada y el ultrasonido no se correlacionan, utilizar la
evaluacion predeterminada de U/S GA O

e Fecha de la tltima menstruacion correlacionada con el examen fisico del primer trimestre.

Para el nivel 2b es necesario considerar los siguientes criterios:

e Fecha de la dltima menstruacion incierta, con ultrasonido del segundo trimestre (14 0/7 semanas a 27
6/7 semanas).

El nivel 3 de certeza diagnéstica se divide en 3a'y 3b.

Para el nivel 3a es necesario considerar los siguientes criterios:

e Fecha de la Ultima menstruacion confirmada con ultrasonido del tercer trimestre: 28 0/7 semanas o mas 0

e Fecha de la Ultima menstruacion con altura de fondo uterino como confirmacion para el segundo trimestre
0

e Fecha de la Ultima menstruacion confirmada con peso al nacer del recién nacido O

e Fecha de la Ultima menstruacion incierta correlacionada con el examen fisico del primer trimestre.

Para el nivel 3b es necesario considerar los siguientes criterios:
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e Fecha de la Ultima menstruacion incierta con altura de fondo uterino O
e Fecha de la Ultima menstruacion incierta con evaluacion fisica del recién nacido O

e Fecha de la Ultima menstruacion incierta con peso al nacer del recién nacido.

Notas:

3 |Inseminacion intrauterina: procedimiento en el que se inserta un catéter fino a través del cuello uterino hasta el Utero para
depositar una muestra de esperma directamente en el Utero, a fin de lograr la fertilizacion y el embarazo.
® Transferencia de embriones: procedimiento en el que se colocan uno o mas embriones en el Gtero o en la trompa uterina.
¢ Ultrasonido:
« Primer trimestre (<13 6/7 semanas).
» Segundo trimestre (14 0/7-27 6/7 semanas).
« Tercer trimestre (28 0/7 + semanas).
¢ Fecha de la dltima menstruacion (fecha de inicio de la dltima menstruacion): la edad gestacional se calcula a partir del
primer dia del dltimo periodo menstrual de la madre.

12. Tamaio pequeiio para la edad gestacional:**~

Los fetos o recién nacidos pequefios para la edad gestacional son aquellos que tienen un peso por debajo del
percentil 10 para la edad gestacional .

Para el nivel 1 de certeza diagndstica es necesario considerar los siguientes criterios:

e Peso por debajo del percentil 10 para la edad gestacional Y

e Consideraciones de la evaluacion del peso:
o Elpesaje tuvo lugar dentro de las primeras 24 horas después del nacimiento.
o Se utilizd una bascula electronica calibrada y con precision de 10g Y

e Los siguientes criterios para la evaluacion de la edad gestacional:

o Edad gestacional con fecha de la ultima menstruacion confiable, fecha de inseminacion o de
transferencia del embridén Y confirmacion con ultrasonografia del primer trimestre 0

e FEvaluacion de la edad gestacional:
o Ecografia del primer trimestre.

El nivel 2 de certeza diagnéstica se divide en 2a y 2b:

% De Onis M, Habicht JP. Anthropometric Reference Data for International Use: Recommendations from a World Health Organization
Expert Committee. Am J Clin Nutr. 1996,64:650-658. Disponible en: https://doi.org/10.1093/ajcn/64.4.650.

5 Schlaudecker ER Munoz FM, Bardaji A, Boghossian NS, Khalil A, Mousa H, et al. Small for Gestational Age: Case Definition & Guidelines
for Data Collection, Analysis, and Presentation of Maternal Immunisation Safety Data. Vaccine [Internet]. 2017,35(48 Pt A):6518-
6528. Disponible en: https:/doi.org/10.1016/].vaccine.2017.01.040.

60 Véase la nota al pie 48.
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Para el nivel 2a es necesario considerar los siguientes criterios:

e Pesoinferior al percentil 10 para la edad gestacional Y

e Consideraciones de la evaluacion del peso:

o Neonato pesado en las primeras 24 horas de vida.

o Utilizacién de una bascula electrénica calibrada con menos de 50 g de precision Y
e Los siguientes criterios para la evaluacion de la edad gestacional:

o Fecha de la dltima menstruacion confiable con ultrasonido de confirmacion en el primer o segundo
trimestre O

o Fecha de la dltima menstruacion confiable con examen fisico de primer trimestre.

Para el nivel 2b es necesario considerar los siguientes criterios:

e Peso inferior al percentil 10 para la edad gestacional Y

e Consideraciones de la evaluacion del peso:
o Neonato pesado en las primeras 24 horas de vida.
o Utilizacion de una bascula electronica calibrada y con menos 50 g de precision Y
o Evaluacion de la edad gestacional.
o Fechadela Ultima menstruacion no confiable con ultrasonido de confirmacion en el segundo trimestre.

El nivel 3 de certeza diagnéstica se divide en 3a 'y 3h:

Para el nivel 3a es necesario considerar los siguientes criterios:

e Pesoinferior al percentil 10 para la edad gestacional Y

e Consideraciones de la evaluacion del peso:

o Neonato pesado en las primeras 48 horas de vida.

o Utilizacién de una bascula electrénica calibrada con menos de 50 g de precision Y
e Evaluacion de la edad gestacional:

o Fecha de la dltima menstruacion confiable con ultrasonido de tercer trimestre O

o Fecha de la ultima menstruacion confiable con altura de fondo uterino confirmatorio del segundo
trimestre O

o Fecha de la dltima menstruacién confiable con peso al nacer 0

o Fecha de la tltima menstruacién no confiable con examen fisico del primer trimestre.
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Para el nivel 3b es necesario considerar los siguientes criterios:

Peso inferior al percentil 10 para la edad gestacional Y

Consideraciones de la evaluacion del peso:

o Neonato pesado en las primeras 48 horas de vida.

o Peso evaluado mediante la diferencia entre el peso de un adulto cargando al neonato y el peso del
mismo adulto sin cargar al neonato en cualquier bascula Y

e FEvaluacion de la edad gestacional:
o Fecha de la tltima menstruacion no confiable con altura de fondo uterino confirmatorio O
o Fecha de la tltima menstruacion no confiable con examen fisico del neonato O

o Fecha de la tltima menstruacién no confiable con peso al nacer.

13. Trastornos hipertensivos del embarazo:*' ©

Los trastornos hipertensivos del embarazo representan gran parte de las causas de morbilidad y mortalidad
materna y neonatal, y llegan a provocar entre 10% y 15% de las muertes maternas en todo el mundo. La expresion
hipertension inducida por el embarazo se refiere a los trastornos hipertensivos del embarazo en general, pero carece
de especificidad; por eso, las definiciones de Brighton Collaboration abarcan Unicamente preeclampsia, eclampsia
e hipertension gestacional.

La hipertension gestacional es un diagndstico provisional que siempre debe ir acompafado de una evaluacion
cuidadosa ante la posibilidad de preeclampsia.

Preeclampsia

Segun Brighton Collaboration, para todos los niveles de certeza diagndstica, la preeclampsia es un sindrome clinico
que se caracteriza por lo siguiente:

e Embarazo =20 semanas 'Y

e Cuadro nuevo de hipertension (presion arterial sistélica =140 mmHg o presion arterial diastdlica 290 mmHg)
sostenida en dos mediciones con un minimo de 1 hora Y

e Cuadro nuevo de proteinuria.

Para el nivel 1 de certeza diagndstica es necesario considerar los siguientes criterios:

e Proteinuria diagnosticada con =300 mg de proteina en la recogida de orina de 24 horas O

® Relacion proteina y creatinina >0,3 en muestra aislada de orina.

o1 Véase la nota al pie 35.

62 Rouse CE, Eckert LO, Wylie BJ, Lyell DJ, Jeyabalan A, Kochhar S, et al. Hypertensive Disorders of Pregnancy: Case Definitions &
Guidelines for Data Collection, Analysis, and Presentation of Immunization Safety Data. Vaccine [Internet]. 2016;34(49):6069-6076.
Disponible en: https://doi.org/10.1016/j.vaccine.2016.03.038.
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Para el nivel 2 de certeza diagndstica es necesario considerar los siguientes criterios:

e Proteinuria diagnosticada con >+ en tira reactiva de orina.

El nivel 3 de certeza diagndstica no aplica a esta condicion.

Nivel 4 de certeza diagnéstica: evidencia insuficiente; la presion arterial no se puede medir 0 no se dispone de la
evaluacion de proteinuria.2®

Nivel 5 de certeza diagnéstica: no es un caso de trastorno hipertensivo del embarazo.

Notas:

@ Si la evidencia disponible para un evento es insuficiente porque falta informacion, dicho evento debe clasificarse como
“trastorno hipertensivo del embarazo notificado con evidencia insuficiente para cumplir con la definicion de caso'.

® Un evento no cumple con la definicidn de caso, si la investigacion revela un hallazgo negativo de un criterio necesario
(condicion necesaria) para el diagndstico. Tal evento debe ser rechazado y clasificado como no es un caso de trastorno
hipertensivo del embarazo”.

Preeclampsia con signos de gravedad

La preeclampsia con signos de gravedad es un sindrome clinico que se presenta en un embarazo >20 semanas, a
lo cual debe agregarse:

e Cuadro nuevo de hipertensién (presidn arterial sistélica =140 mmHg o presion arterial diastdlica 290 mmHg)
sostenida en dos mediciones durante un minimo de 1 hora Y

e Almenos uno de los criterios utilizados para enfermedad grave.

Para el nivel 1 de certeza diagnéstica es necesario considerar al menos uno de los siguientes criterios:

o Presion arterial sistdlica >160 mmHg o presion arterial diastdlica >110 mmHg confirmada después de solo
unos minutos.

e Desarrollo de dolor de cabeza intenso y persistente.

e Desarrollo de alteraciones visuales.

e Eclampsia.

e Cuadro nuevo de trombocitopenia (plaquetas <100.000/L).

e Cuadro nuevo de dolor epigastrico persistente.
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e ASTyALT elevados al doble del limite superior.

e Evidencia de hematoma capsular del higado o ruptura del higado (diagnosticada en un examen clinico o
por imégenes).

e Empeoramiento de la funcion renal, evidenciado por nivel de creatinina sérica superior a 1,1 mg/dL o una
duplicacién de la creatinina sérica en ausencia de otra enfermedad renal u oliguria (<500 cc/24 h).

»  Edema pulmonar (confirmado por radiografia de térax o examen clinico).

Para el nivel 2 de certeza diagnéstica es necesario considerar el inicio de nauseas y emesis.

El nivel 3 de certeza diagnéstica no aplica para esta condicion.

Nivel 4 de certeza diagnéstica: evidencia insuficiente; la presion arterial no se puede medir.®

Nivel 5 de certeza diagnéstica: no es un caso de trastorno hipertensivo del embarazo.

Notas:

3 Si la evidencia disponible para un evento es insuficiente porque falta informacién, dicho evento debe clasificarse como
“trastorno hipertensivo del embarazo notificado con evidencia insuficiente para cumplir con la definicién de caso’.

® Un evento no cumple con la definicién de caso, si la investigacion revela un hallazgo negativo de un criterio necesario
(condicién necesaria) para el diagndstico. Tal evento debe ser rechazado y clasificado como “no es un caso de trastorno

hipertensivo del embarazo’.

Hipertension gestacional
La hipertension gestacional es un sindrome clinico que se caracteriza por lo siguiente:
e Gravidez 220 semanas Y

e Cuadronuevo de hipertension (presion arterial sistdlica =140 mmHg o presion arterial diastélica 90 mmHg)
sostenida en dos mediciones durante un minimo de 1 hora SIN

e Caracteristicas de gravedad (eclampsia y preeclampsia) y SIN

e Proteinuria.

Para el nivel 1 de certeza diagndstica es necesario considerar los siguientes criterios:

e Dos medidas de la presion arterial.
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» Ausencia de proteinuria (segun se define por la recogida de orina de 24 horas <300 mg o la relacién proteina
y creatinina <0,3).

Para el nivel 2 de certeza diagnéstica es necesario considerar la ausencia de proteinuria (diagnosticada con tira
reactiva de urina).

El nivel 3 de certeza diagnostica no aplica para esta condicion.

Nivel 4 de certeza diagndstica: |a presion arterial no se puede medir 0 no se dispone de evaluacion de proteinuria.®®

Nivel 5 de certeza diagnéstica: no es un caso de trastorno hipertensivo del embarazo.

Notas:

@ Silaevidencia disponible para un evento es insuficiente porque falta informacion, dicho evento debe clasificarse como “trastorno
hipertensivo del embarazo notificado con evidencia insuficiente para cumplir con la definicién de caso'”.

® Un evento no cumple con la definicién de caso, sila investigacion revela un hallazgo negativo de un criterio necesario (condicién
necesaria) para el diagndstico. Tal evento debe ser rechazado y clasificado como “no es un caso de trastorno hipertensivo del

embarazo’.
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ANEXO 3. Funciones y responsabilidades de los
integrantes de la vigilancia centinela

Funciones de los responsables de la vigilancia de ESAVI y EVADIE en el hospital centinela

El equipo de vigilancia centinela, ademas de notificar los casos, debe promover la notificacion de ESAVI y EVADIE
por parte de los profesionales del hospital. El hospital debe disponer de las herramientas para la notificacion y
designar recursos (tiempo y personal) para su realizacion.

En lo que atafie a la investigacion, el hospital debe llevar a cabo la investigacion clinica y apoyar otros niveles del
sistema con informacion epidemioldgica del caso e informacion del puesto de vacunacion y la vacuna, asi como
evaluar la posibilidad de conglomerados de ESAVIy facilitar la informacion completa para el comité que realizard el
andlisis de causalidad.

A continuacion, se detallan las funciones que corresponden a cada integrante del equipo. Estas funciones pueden
ser adaptadas de acuerdo con las caracteristicas del hospital.

Responsable del area clinica

La persona responsable del drea clinica tendra a su cargo las siguientes funciones:

e Asequrar la captacion de los casos sobre la base de lo establecido por las normas y lineamientos de
vigilancia del pafs.

e Verificar, junto con el responsable de enfermeria, la obtencion y el registro oportuno y completo de datos de
los casos captados para la vigilancia en el servicio de urgencias, consulta externa, salas de hospitalizacion
u otros servicios del hospital centinela.

e Darseguimiento alos casos detectados hasta el egreso y completar o corroborar que la ficha de notificacion
esté completa y haya sido ingresada en la base de datos.

e Propiciar la realizacion de una autopsia y de las pruebas complementarias necesarias para elucidar el caso
de ESAVIy EVADIE.

e Participar en el andlisis de los datos y en la elaboracion del informe mensual (acordar periodicidad).
e Supervisar la participacion del equipo clinico durante el periodo de vigencia de la vigilancia.

e Participar en las actividades de capacitacion, junto con los responsables de las areas de epidemiologia,
laboratorio, radiologia y enfermeria, dirigidas a los equipos del hospital de los diversos turnos que forman
parte de la vigilancia centinela.
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Responsable de enfermeria

La persona responsable de enfermeria llevara a cabo las siguientes funciones:

Dar seguimiento, junto con el responsable del area clinica, a los casos captados.

Asegurar la obtencion adecuada y oportuna de las muestras de laboratorio, asi como la realizacion de las
pruebas complementarias (imagenes y demas 6rdenes médicas) requeridas para garantizar el proceso,
incluida obtencion de la informacion del estado de vacunacion segun el carné correspondiente, dentro de
lo posible.

Monitorear, junto con el responsable del @rea clinica, que los datos de los casos captados en el servicio de
urgencias, consulta externa, las salas de hospitalizacion u otros servicios se obtengan de forma oportuna y
adecuada para completar enteramente las fichas de investigacion de casos.

Dar seguimiento a los casos captados hasta el egreso y aportar la informacion pertinente para completar la
ficha de notificacion y la base de datos.

Participar en las actividades de capacitacion, junto con los responsables de las dreas de vigilancia,
epidemiologia, clinica, laboratorio e imagenologia, dirigidas a los equipos del hospital de los diversos turnos
que forman parte de la vigilancia centinela.

Supervisar la participacion del personal de enfermeria y de los suplentes o estudiantes o internos, si los
hubiere, de los diferentes turnos, para el cumplimiento de los procedimientos requeridos en la vigilancia
centinela.

Participar en el andlisis y la gestion de la calidad de los datos y en la elaboracion del informe periddico.

Responsable del laboratorio del hospital centinela

La persona responsable del laboratorio estaré a cargo de las siguientes funciones y responsabilidades:

Programar los recursos suficientes para el buen desempefio del laboratorio de esta vigilancia durante todo
el afio.

Participar en las actividades de capacitacion, junto con los responsables de las dreas de clinica, diagndstico
por imdgenes, enfermeria, epidemiologia y vacunacion, dirigidas a los equipos del hospital de los diversos
turnos que forman parte de la vigilancia centinela.

Recibir y almacenar las muestras bioldgicas de acuerdo con normas y estandares internacionales.
Almacenar, de manera adecuada, alicuotas de las muestras que hayan sido procesadas.

Verificar que los datos de las muestras de laboratorio de los casos captados estén completos y cumplan
con los estandares de informacion y tiempo para su transporte y el procesamiento requerido.

Realizar las pruebas diagndsticas de forma oportuna, informar los resultados al érea clinica y de vigilancia
y epidemiologia, e ingresar datos de laboratorio al sistema de vigilancia.

Participar del andlisis de los datos y de la elaboracidn del informe periddico de la vigilancia.

Participar en un programa de control de calidad externo.
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Responsable de la vigilancia epidemioldgica

La persona responsable de la vigilancia epidemioldgica cumplird con las siguientes funciones:
e Supervisar laimplementacion de las normas de vigilancia centinela de ESAVI y EVADIE.
e Coordinar las actividades del equipo de vigilancia centinela.

e \Verificar diariamente en las bases de datos del hospital sitodos los casos sospechosos de ESAVI'Y EVADIE
asistidos en el servicio de urgencias u hospitalizados fueron captados por la vigilancia.

e Participar en las actividades de capacitacion, junto con los responsables de las dreas de clinica, laboratorio,
radiologia, enfermerfa y vacunacion, dirigidas a los equipos del hospital de los diversos turnos que forman
parte de la vigilancia centinela.

e Facilitar, en el servicio de urgencias, la captacion de los casos elegibles para la vigilancia centinela de las
salas de internacion u otros servicios.

* Recopilarlainformacién generadaenlas dreas clinica (registros hospitalarios), de vacunacion, de diagnéstico
por imdgenes y de laboratorio para completar los datos de la ficha de notificacion y cargar la informacion
en la base de datos.

e Aplicar estrategias de monitoreo de la calidad de los datos y retroalimentar de inmediato a los generadores
de dichos datos.

e Monitorear permanentemente la rotacion del personal que realiza la vigilancia para implementar actividades
de capacitacion oportuna para el personal nuevo.

e Consolidar los datos de los casos captados ingresados al sistema de informacidn, el primer dia habil de
cada mes, y verificar su completitud y calidad.

e Analizar los datos periddicamente, incluida la evaluacion de los indicadores de vigilancia.

* Remitir los datos de la vigilancia al nivel jerarquico superior (local, regional, nacional) segun la periodicidad
establecida en el pais, en las bases de datos especificas de esta vigilancia.

e Elaborar periédicamente un informe, en conjunto con los responsables del area clinica, de enfermeria, de
laboratorio, de diagndstico por imagenes y de vacunacion.

Se sugiere que el informe se distribuya para los siguientes miembros del personal:

e Director del hospital.
e Equipo técnico hospitalario (clinico, y de enfermerfa, laboratorio y vacunacién).

e Coordinador general del sistema de vigilancia de ESAVI del nivel jerarquico superior.
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Funciones del nivel subnacional (vigilancia epidemiolégica, inmunizaciones, farmacovigilancia)

En caso de existir niveles subnacionales, promover la constitucion de equipos de vigilancia de ESAVI
subnacionales, y establecer sus funciones y responsabilidades.

Impulsar la formacion de equipos de vigilancia de ESAVI y EVADIE en los hospitales seleccionados.

Definir la necesidad de conformar comités subnacionales y locales. Si es el caso, estos deberan trabajar en
consonancia con el comité nacional.

Cuando sea necesario, fortalecer las habilidades técnicas de los recursos humanos que forman parte de los
equipos centinela, junto con los responsables del equipo local.

Monitorear el desarrollo de las acciones en cada uno de los hospitales centinela, identificar eventuales
problemas y facilitar la busqueda de soluciones.

Verificar el cumplimiento de la notificacion en los hospitales correspondientes y realizar actividades para
estimularla.

Articular el flujo de la notificacion y las acciones entre las diferentes dreas del nivel subnacional
(inmunizaciones, vigilancia sanitaria, epidemiologia, laboratorio).

Evaluar mensualmente la calidad de los datos obtenidos: oportunidad, completitud, posibles duplicados,
congruencia.

Supervisar peridédicamente los hospitales centinela.
Consolidar y analizar los casos de los hospitales.

Realizar investigacion de campo de ESAVI, lo cual abarca la investigacion epidemioldgica y los aspectos
relacionados con la farmacovigilancia (productos, trazabilidad), y evaluar el servicio de vacunacion en los
Casos en que sea necesario.

Consolidar la informacion de la investigacion para armar el expediente.
Analizar y aportar datos locales de vigilancia de ESAVI.

Evaluar la posibilidad de conglomerados a partir de los datos consolidados.
Coordinar con los laboratorios de control de referencia en casos especiales.
Avrticular las acciones de vigilancia de ESAVI'y EVADIE con el nivel nacional.
Caracterizar el estado de la seguridad de las vacunas de su nivel geogréfico.

Divulgar ampliamente el informe a las diversas areas del Ministerio de Salud, entidades afines y hospitales
centinela.

Promover la toma de decisiones con base en los resultados de la vigilancia de ESAVI'y EVADIE.

Retroalimentar todo el sistema de vigilancia con los resultados de los andlisis y, de requerirse, con propuestas
para efectuar mejoras.

Implementar un plan de comunicacion de riesgo.
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Funciones del nivel nacional (vigilancia epidemioldgica, programa nacional de inmunizacion, autoridad
regulatoria nacional)

Evaluar las condiciones de los hospitales que pueden constituirse como centinelas para priorizar los que
formaran parte de la red, de acuerdo con los estandares establecidos para la Region.

Promover la constitucion de equipos de vigilancia de ESAVI en los hospitales seleccionados.
Constituir el comité nacional de evaluacion de causalidad de ESAVI.

Apoyar y fortalecer las habilidades técnicas de los recursos humanos que conforman los equipos centinela
cuando sea necesario, junto con los responsables del equipo local.

Monitorear el desarrollo de las acciones en cada uno de los hospitales centinela, identificar eventuales
problemas y facilitar la busqueda de soluciones.

Elaborar la planificacion anual de los recursos para llevar adelante la vigilancia con la entidad administrativa
correspondientey, sifuese necesario, con los distintos organismos de cooperacion (financieros, tecnolégicos,
logisticos, de recursos humanos, de Internet, etcétera).

Apoyar al nivel subnacional en las investigaciones.

Guiar junto con la autoridad regulatoria nacional la investigacion del ciclo de la vacuna.

Implementar las actividades del plan nacional de comunicacion de riesgo.

Notificar al fondo rotatorio sospechas de desviacion de la calidad de vacunas adquiridas por esa via.

Evaluar mensualmente calidad de los datos obtenidos: oportunidad, completitud, posibles duplicados,
congruencia.

Supervisar periddicamente los hospitales centinela.
Reunir el comité de evaluacion de causalidad de ESAVI para la clasificacion final de los casos.
Consolidar y analizar los casos subnacionales y nacionales.

Liderar la elaboracion del informe nacional, en colaboracion con los responsables subnacionales y nacionales
de epidemiologia, del laboratorio y del programa de inmunizaciones.

Divulgar ampliamente el informe a las diversas areas del Ministerio de Salud, entidades afines y hospitales
centinela.

Promover la toma de decisiones tomando como base los resultados de la vigilancia de los ESAVI y los
EVADIE.

Retroalimentar todo el sistema de vigilancia con los resultados de los analisis y con propuestas para la
mejora Si Se requiere.

Compartir la informacion con la red de hospitales para la vigilancia centinela de ESAVIy EVADIE de la OPS
(en adelante, “la red de vigilancia centinela”).

La autoridad regulatoria nacional debe aportar los datos de seguridad de las vacunas en ensayos clinicos,
vigilancia tras mercadeo y monitoreo de alertas, asi como datos de trazabilidad de lotes y apoyar la colecta
de muestras de vacunacion cuando sea necesario.

Convocar a los comités de vacunacion segura.
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e Revision periddica de la evidencia disponible.
e Realizar andlisis periodicos de los ESAVI'y aplicar técnicas de deteccion de sefales.

e Participar de manera activa en los comités nacionales de vacunacion seguray en las actividades necesarias
para mejorar el sistema.

* Proponer estudios que permitan evaluar hipotesis de seguridad de vacunas.

Comité de vacunacion segura

o C(lasificar eventos relevantes y sugerir medidas correctivas.
e Sugerir medidas de prevencion de ESAVI y la mitigacion de riesgos de seguridad de las vacunas.

e Deliberar, junto con la autoridad regulatoria nacional sobre la decision de retirar un lote de vacunas o
suspender de manera transitoria la administracion de la vacuna, cuando sea pertinente.

Funciones de la Organizacion Panamericana de Salud

e Brindar orientaciones y recomendaciones estandarizadas de vigilancia de ESAVIy EVADIE para ser aplicadas
en los paises de la Region.

* Monitorear la calidad de la informacion de la vigilancia: oportunidad, completitud, posibles duplicados,
congruencia.

e Fortalecer las habilidades técnicas de los recursos humanos de los equipos nacionales para ejecutar la
vigilancia de ESAVI'y EVADIE en el marco de la red de vigilancia centinela.

e Apoyar el fortalecimiento del sistema de informacion para facilitar el flujo de los datos desde los hospitales
centinela hasta los niveles nacional y regional.

e Brindar asistencia por medio de herramientas electronicas y soporte.

e Proporcionar respaldo en la movilizacion de recursos fisicos, econémicos y humanos para actividades de
cooperacion técnica y de capacitacion, en la medida en que estén disponibles.

e Participar en la gestion del conocimiento, el monitoreo y la evaluacion.
e Promover el monitoreo y la evaluacion de la vigilancia (in situ y virtual).

» Fomentary apoyar la generacion de evidencia cientifica de los paises y la elaboracion de documentos, entre
otros.

o Serelenlace para compartir informacion con respecto a la vigilancia de ESAVI 'y EVADIE entre los paises de
la Regidn y los hospitales centinela que forman parte de la red de vigilancia centinela

Funciones de la Organizacion Mundial de la Salud

e Evaluar y emitir conceptos técnicos sobre la causalidad poblacional de eventos adversos y su asociacion
Ccon vacunas.

e Participar en la provision de la informacion requerida acerca de la sequridad del producto en los casos de
vacunas precalificadas o con autorizacion para uso de emergencia.
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ANEXO 4. Ficha de notificacion de eventos de

interes especial

Numero de notificacion del EVADIE

Nombre del paciente:

Direccion:

Teléfono:

Sexo: Masculino____ Femenino

Fecha de nacimiento: ___/___/__

0 edad: Afios ____Meses___Dias___

0 grupo de edad:

<12 meses_____12-59 meses 5-9 afios
10-19 afios ___20-59 afios >60 afos

Fuente notificadora: Hospitalizado Consulta externa__
Numero de historia clinica

Deteccion: Paciente_____ Vigilancia activa__
Nombre del notificador:

Institucion:

Sector/servicio:

Direccion:

Teléfono:

Correo electronico:

Fecha de ingreso/consulta en el servicio de salud:
S S S

Fechadellenadodelaficha: __ /  /

Evento Adverso de Interés Especial Lista Nivel 1 (marcar con una X)

Anafilaxis __ Enfermedad potenciada asociada a
la vacuna (EPAV)___
Encefalomielitis
diseminada aguda (ADEM) | Miocarditis_____
T Pericarditis_____
Encefalitis, ) ) L
meningoencefalitis y Sindrome de dificultad respiratoria aguda
mielitis ____ (SDRA)__

Sindrome inflamatorio
multisistémico en nifios y adultos

Trombocitopenia____

(MIS-CyMIS-A) ___ Trombosis___
Sindrome de Guillain-Barré Otro: ;cudl?
Sindrome de trombosis con

trombocitopenia __ CIE-T0

Marcar la clasificacion del caso segun los niveles de certeza diagndstica de Brighton Collaboration: 1 ___ (caso definitivo; registrar cuando es 1a
0 1hb, segun corresponda); 2 (caso probable; registrar cuando es 2a 0 2b, segUn corresponda); 3____ (caso posible; registrar si es 3a 0 3b,
segun corresponda); 4____ (evidencia insuficiente); 5____ (caso descartado por otro diagndstico).

Describir los signos y sintomas del EVADIE (puede ser més de uno):

Fecha del inicio del EVADIE: / / Horario:
El EVADIE ha causado: Muerte_____ Amenaza a lavida____ Discapacidad____ Hospitalizacién____ Otro evento de salud importante:
especifique
Evolucion en el momento de la notificacién: En recuperacion Recuperado Recuperado con secuelas No recuperado
Desconocido Fallecido
Sifallecid, fecha___/____/_ ;Serealiz6 autopsia fisica? ____ Caso contrario, ;se realizé autopsia verbal}? _____
Antecedentes (inclusive reaccién similar u otra alergia); medicacién concomitante en uso u otra informacion relevante (utilizar otra hoja si es
necesario).
¢Recibio la vacuna contra la COVID-19? Si la recibio, completar la tabla inferior.
Lugar de vacunacion/servicio de salud:
Nombre Fabricante Dosis (primera, segunda, | Fecha Hora
tercera, otra)
Si recibio otra vacuna diferente de la vacuna contra la COVID-19 en los tltimos 60 dias, informar:
Nombre Fabricante Dosis Fecha Hora
Diagndstico de egreso: CIE-10




ANEXO 5. Ficha de notificacion de eventos de
interés especial en el binomio madre-hijo

Nimero del EVADIE Fuente notificadora: Hospitalizado____ Consulta externa__
Nombre de la embarazada: Nimero de historia clinica
Direccion: Deteccion: Paciente_____ Vigilancia activa__
Teléfono: Nombre del notificador:
Fecha de nacimientodelamadre__/__ / Institucion:
Fecha de nacimiento del hijo: ___/__ / Sector/servicio:
No procede _____ Direccion:
0 edad: Afios_____ Meses____Dias___ Teléfono:
Semanas de embarazo a la identificacion del evento: Correo electronico:
Fecha estimada del parto: Fecha/de ing/reso/consulta en el servicio de salud:
Fechadellenadodelaficha: __ /  /

Evento Adverso de Interés Especial Lista Nivel 1 (marcar con una X)
Anafilaxis ___ Pericarditis ____ Trombocitopenia___
Encefalomielitis diseminada aguda (ADEM) Sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA)____ Trombosis.__
;cefalitis, meningoencefalitis y mielitis ____ Sindrome inflamatorio multsistémico en nifios y Otro: scual?

adultos (MIS-Cy MIS-A) ____ ¢
Enfermedad potenciada asociada a la vacuna Sindrome de Guillain-Barré
(E,PAV)f Sindrome de trombosis con trombocitopenia ___ CIET0—
Miocarditis ___
Evento Adverso de Interés Especial especificos del binomio madre-hijo (marcar con una X)
Eventos trombdticos maternos___ Bajo peso al nacer___ Mortinato___
Parto prematuro ____ Muerte neonatal (hasta 28 dias) ___ Pequefio
Sies el caso, edad gestacional: Muerte infantil (entre 29 diasy 11 meses y 29 dias) __ | para la edad
<28___>28-32__33-36__ Infeccién neonatal____ gestamon’al_
Trastornos hipertensivos del embarazo____ Microcefalia ____ Otro: ¢oudl?
Aborto esponténeo___ Otras anomalias congénitas___ CIE-10

Marcar la clasificacion del caso segun los niveles de certeza diagndstica de Brighton Collaboration: 1 ___ (caso definitivo; registrar
cuando es Ta o 1b, seguin corresponda); 2____ (caso probable; registrar cuando es 2a o0 2b, segun corresponda); 3___ (caso posible;
registrar si es 3a 0 3b, seglin corresponda); 4___ (evidencia insuficiente); 5____ (caso descartado por otro diagnéstico).

Describir los signos y sintomas del EVADIE (puede ser més de uno):

Fecha del iniciodel EVADIE: ____ /__ / Horario:

El EVADIE ha causado: Muerte__ Amenaza alavida_____ Discapacidad_____ Hospitalizacion_ Otro evento de salud importante:
especifique

Evolucion en el momento de la notificacion: En recuperacion_____ Recuperado______ Recuperado con secuelas___

No recuperado____ Desconocido_____ Fallecido

Sifallecio, fecha___/__ /_ ;Serealizé autopsia fisica? ____ Caso contrario, ;se realizd autopsia verbal? _____

Historia clinica anterior (inclusive reaccién similar u otra alergia); medicacidn concomitante en uso u otra informacion relevante
(utilizar otra hoja si es necesario).

¢Recibid la vacuna contra la COVID-19? Si la recibio, completar el cuadro inferior.

Lugar de vacunacion o servicio de salud:

Nombre Fabricante Dosis Fecha Hora
(primera, segunda, tercera, otra)

Si recibi6 otra vacuna diferente de la vacuna contra la COVID-19 en los tltimos 60 dias informar:

Nombre Fabricante Dosis (primera, segunda, Fecha Hora
tercera, otra)

Diagndstico de egreso: CIE-10




ANEXO 6. Cadigos posibles de la CIE-10

para los eventos supuestamente atribuibles

a la vacunacion o inmunizacion y los eventos
adversos de interés especial de la Lista Nivel 1

1. Anafilaxis

T88.6 Chogue anafilactico debido a efecto adverso de droga o medicamento correcto administrado apropiadamente

2. Defectos de la coagulacion (tromboembolismo venoso; tromboembolismo pulmonar, accidente cerebrovascular,
isquemia de las extremidades, enfermedad hemorragica)

D69.0 Pdrpura alérgica

D69.2 Otras purpuras no trombocitopénicas

D69.9 Afeccién hemorrégica, no especificada

GO08 Flebitis y tromboflebitis intracraneal e intrarraquidea

126 Embolia pulmonar (incluye pulmonar [arteria/vena]: infarto, tromboembolia, trombosis)
151.3 Trombosis intracardiaca, no clasificada en otra parte

160 Hemorragia subaracnoidea

161 Hemorragia intraencefdlica

162 Otras hemorragias intracraneales no traumaticas

163 Infarto cerebral

164 Accidente vascular encefalico agudo, no especificado como hemorragico o isquémico
165 Oclusion y estenosis de las arterias precerebrales, sin ocasionar infarto cerebral

166 Oclusion y estenosis de las arterias cerebrales, sin ocasionar infarto cerebral

[74 Embolia y trombosis arteriales

180 Flehitis y tromboflebitis

181 Trombosis de la vena porta

182 Otras embolias y trombosis venosas

M31.7 Microangiopatia trombaética/purpura trombocitopénica trombdtica

N28.0 Isquemia e infarto del rifidn/arteria renal: embolia, obstruccion, oclusion, trombosis

3. Encefalomielitis diseminada aguda

G04.0 Encefalitis aguda diseminada y encefalomielitis
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4. Enfermedad potenciada/intensificada asociada con la vacunacion

Sin codigo

5. Miocarditis/pericarditis
B33.2 Carditis viral
130 Pericarditis aguda

130.1 Pericarditis infecciosa

e Pericarditis: neumococo; purulento; estafilococo; estreptocdcico; viral
130.8 Otras formas de pericarditis aguda
130.9 Pericarditis aguda, no especificada
132.1 Pericarditis en otras enfermedades infecciosas y parasitarias clasificadas en otra parte
140.0 Miocarditis infecciosa
140.1 Miocarditis aislada
140.8 Otra miocarditis aguda
140.9 Miocarditis aguda no especificada
142.7 Cardiomiopatia debida a drogas y otros agentes externos

142.9 Cardiomiopatia, no especificada

6. Meningoencefalitis/Encefalites
A86 Encefalitis viral, no especificada
A89 Infecciodn viral del sistema nervioso central, no especificada
G04.0 Encefalitis aguda diseminada
e  Encefalitis postinmunizacion
e Encefalomielitis postinmunizacion
G04.0 Encefalitis, mielitis y encefalomielitis
G04.8 Otras encefalitis, mielitis y encefalomielitis

G04.9 Encefalitis, mielitis y encefalomielitis, no especificadas

* Ventriculitis (cerebral)
G36.9 Desmielinizacion diseminada aguda, sin otra especificacion

(37.3 Mielitis transversa aguda en la enfermedad desmielinizante del sistema nervioso central
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7. Sindrome de dificultad respiratoria aguda
J80 Sindrome de dificultad respiratoria del adulto

U04 Sindrome respiratorio agudo grave

8. Sindrome inflamatorio multisistémico en niios y adultos

M30.3 Sindrome de Kawasaki (sindrome mucocutaneo linfonodular)

R65.0 Sindrome de respuesta inflamatoria sistémica de origen infeccioso, sin falla organica
R65.1 Sindrome de respuesta inflamatoria sistémica de origen infeccioso, con falla organica
R65.2 Sindrome de respuesta inflamatoria sistémica de origen no infeccioso, sin falla organica
R65.3 Sindrome de respuesta inflamatoria sistémica de origen no infeccioso, con falla orgdnica

R65.9 Sindrome de respuesta inflamatoria sistémica, no especificado

U10.9 Sindrome inflamatorio multisistema asociado con COVID-19

9. Sindrome de Guillain-Barré

G61.0 Sindrome de Guillain-Barré: polineuritis (post)infecciosa aguda; sindrome de Miller Fisher

10. Sindrome de trombosis con trombocitopenia; CIE de desérdenes de coagulacion (trombosis) + CIE de
trombocitopenia

11. Trombocitopenia
D69.3 Pdrpura trombocitopénica idiopatica
D69.5 Trombocitopenia secundaria

D69.6 Trombocitopenia no especificada

Eventos posiblemente causados por errores programaticos:
1. Celulitis 0 absceso en el lugar de la inyeccion:
L02.4 Absceso cutaneo, furlinculo y carbunco de miembro (axila, cadera, hombro)
L03.1 Celulitis de otras partes de los miembros

L03.9 Celulitis de sitio no especificado

2. Sindrome del choque toxico:
A48.3 Sindrome del choque toxico

T81.1 Choque durante o resultante de un procedimiento, no clasificado en otra parte: colapso;
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ANEXO 7. Cadigos posibles de la CIE-10 para

los eventos supuestamente atribuibles a la
vacunacion o inmunizacion y los eventos adversos
de interés especial en el binomio madre-hijo

1. Aborto espontaneo

002.1 Aborto retenido

003 Aborto espontaneo

004 Aborto médico

005 Otro aborto

006 Aborto no especificado

007 Intento fallido de aborto

008 Complicaciones consecutivas al aborto, al embarazo ectdpico y al embarazo molar

P95 Muerte fetal de causa no especificada

2. Eventos trombéticos maternos
022.3 Flebotrombosis profunda en el embarazo
022.5 Trombosis venosa cerebral en el embarazo/trombosis del seno venoso cerebral en el embarazo

022.9 Complicacion venosa no especificada en el embarazo (flebitis, flebopatia, trombosis)

088.2 Embolia de coagulo sanguineo, obstétrica

Adicionalmente, estos son los codigos para trombosis ocurridos en mujeres con diagndstico confirmado de
gestacion:

G08 Flehitis y tromboflebitis intracraneal e intrarrquidea

126 Embolia pulmonar (incluye pulmonar [arteria/vena]: infarto, tromboembolia, trombosis)
151.3 Trombosis intracardiaca, no clasificada en otra parte

163 Infarto cerebral

164 Accidente vascular encefalico agudo, no especificado como hemorrdgico o isquémico

165 Oclusion y estenosis de arterias precerebrales, sin que se tradujese en infarto cerebral

166 Oclusion y estenosis de las arterias precerebrales, sin ocasionar infarto cerebral

|74 Embolia y trombosis arteriales
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180 Flebitis y tromboflebitis
181 Trombosis de la vena porta

182 Otras embolias y trombosis venosas

N28.0 Isquemia e infarto del rifion/arteria renal: embolia, obstruccion, oclusion, trombosis

3. Infecciones neonatales (virales)

AB6 Encefalitis viral, no especificada

A87.8 Otras meningitis virales

A87.9 Meningitis viral, sin otra especificacion

A88.8 Otras infecciones virales especificadas del sistema nervioso central
A89 Infeccion viral del sistema nervioso central, no especificada
J12.8 Neumonia debida a otros virus

J12.9 Neumonia viral, no especificada

P35.9 Enfermedad viral congénita, sin otra especificacion

P39.8 Otras infecciones especificadas propias del periodo perinatal
P39.9 Infeccidn propia del periodo perinatal, no especificada

T88.0 Infeccion consecutiva a la inmunizacion/sepsis consecutiva a la inmunizacion

4. Malformaciones congénitas (incluye microcefalia)

Q00-Q07 Malformaciones congénitas del sistema nervioso

Q02 Microcefalia

Q10-Q18 Malformaciones congénitas del ojo, del oido, de la cara y del cuello
Q20-Q28 Malformaciones congénitas del sistema circulatorio

Q30-Q34 Malformaciones congénitas del sistema respiratorio

Q35-Q37 Fisura del paladar y labio leporino

Q38-Q45 Otras malformaciones congénitas del sistema digestivo

Q50-Q56 Malformaciones congénitas de los 6rganos genitales

Q60-Q64 Malformaciones congénitas del sistema urinario

Q65-Q79 Malformaciones y deformidades congénitas del sistema osteomuscular
Q80-Q89 Otras malformaciones congénitas

Q90-Q99 Anomalias cromosdmicas, no clasificadas en otra parte
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5. Mortinato

Z37.1 Nacido muerto, Unico

Z37.3 Gemelos, uno nacido vivo y otro nacido muerto
/37.4 Gemelos, ambos nacidos muertos

Z37.6 Otros nacimientos multiples, algunos nacidos vivos

Z37.7 Otros nacimientos multiples, todos nacidos muertos

6. Muerte infantil

(entre 29 dias y 11 meses y 29 dias): no aplica; calcular por la fecha de defuncién y de nacimiento

7. Muerte materna

no aplica; calcular la muerte materna segun la definicion de la OMS

8. Muerte neonatal

(hasta 28 dias): no aplica; calcular por la fecha de defuncién y de nacimiento

9. Parto prematuro
060.0 Trabajo de parto prematuro sin parto
060.1 Trabajo de parto prematuro con parto prematuro; trabajo de parto prematuro con parto SAl [sin otra indicacion]

060.2 Trabajo de parto prematuro con parto a término

10. Recién nacido con bajo peso al nacer
(para la edad gestacional)

P05.0 Bajo peso para la edad gestacional

11. Recién nacido pequeiio para la edad gestacional

P05.1 Pequefio para la edad gestacional

12. Trastornos hipertensivos del embarazo
013 Hipertension gestacional [inducida por el embarazo] sin proteinuria significativa

014.0 Preeclampsia moderada
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014.1 Preeclampsia severa

014.9 Preeclampsia, no especificada

015.0 Eclampsia en el embarazo

015.1 Eclampsia durante el trabajo de parto
015.2 Eclampsia en el puerperio

015.9 Eclampsia, en periodo no especificado

016 Hipertension materna, no especificada
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ANEXO 8. Clasificacion de los eventos
supuestamente atribuibles a la vacunacion
o inmunizacion a partir de la evaluacion de
causalidad

Tipo de ESAVI por causa

especifica

Definicion

Evento relacionado con la vacuna o
cualquiera de sus componentes.

ESAVI causado por una 0 mas propiedades inherentes del
producto bioldgico, ya sea el principio activo o cualquier otro
de los componentes de la vacuna (por ejemplo, adyuvantes,
conservantes o estabilizadores).

Evento relacionado con una desviacion de
calidad del producto.

ESAVI causado por desviaciones de las especificaciones de
calidad de las vacunas, incluidos los dispositivos empleados
para su administracion, como consecuencia de los procesos de
fabricacion o almacenamiento o en la cadena de distribucion.

Evento relacionado con un error
programatico.

ESAVI causado por una desviacion de los procedimientos
estandarizados recomendados en cualquier fase del ciclo de
la vacuna, desde su distribucién por el fabricante hasta su uso,
incluido el desecho de residuos.

Evento por estrés que tuvo lugar
inmediatamente antes, durante o después
del proceso de vacunacion.

ESAVI causado por la ansiedad relacionada con el proceso de
vacunacion y factores socioculturales asociados.

Evento coincidente.

ESAVI que no es causado por la vacuna, por un error programatico
ni por una respuesta al estrés por la vacunacion, pero gue tiene
una relacion temporal con la administracion de la vacuna.

Evento no clasificable.

Este tipo de eventos se define operativamente cuando, dada la
falta de informacién, es imposible su clasificacién en ninguna otra
categoria.

Fuente:

Organizacion Panamericana dela Salud. Manual devigilancia de eventos supuestamente atribuibles alavacunacion o inmunizacion

en la Region de las Américas. Washington, D.C.: OPS; 2021. Disponible en: https://iris.paho.org/handle/10665.2/55384.
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