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RESUMEN

Objetivos: Describir las caracteristicas clinicas, socioecondmicas, y patologicas de nueve casos de lactantes que
fallecieron horas después de administrarseles vacunas antipolio y DPT junto con anti Haemophilus influenzae b o
asociada con antihepatitis B o BCG. Materiales y métodos: Revision de la historia clinica, entrevista con el equipo
de salud a cargo de la vacunacion y con los padres del lactante fallecido. Revisiéon de los informes del protocolo de
autopsia e informes de anatomia patologica y entrevista con los médicos legistas y patologos. Evaluacion de control
de calidad de las vacunas administradas. Realizacion de examenes de inmunohistoquimica de tejidos pulmonares
para el diagnostico de virus. Resultados: Entre agosto y diciembre de 2001 se notificaron en el Perud, nueve casos de
fallecimiento de lactantes entre ocho horas y tres dias después de la aplicacion de vacunas DPT y antipolio. Después
de la vacunacion, los sintomas iniciaron entre 30 minutos a tres horas y la muerte se produjo entre ocho a 78 horas.
Los sintomas mas frecuentes fueron irritabilidad 8/9, llanto persistente 6/9, somnolencia 5/9, sangrado por nariz y boca
5/9. Todos los casos procedieron de familias pobres o muy pobres. El control de calidad se corroboré que las vacunas
cumplieron con los estandares establecidos por la OMS. Las causas de la muerte reportadas en las necropsias fueron
neumonia en dos casos y edema pulmonar en cinco casos, los informes de anatomia patolégica mostraron una neu-
monitis intersticial y meningitis linfocitaria. No se observaron efectos citopaticos virales en los tejidos pulmonares y los
estudios toxicoldgicos fueron negativos. Conclusiones: No existe evidencia de una asociacion causal entre los eventos
fatales y la administracion de las vacunas.

Palabras clave: Vacuna contra difteria, tétanos y tos ferina; /efectos adversos; Muerte subita infantil; Pert (Fuente:
DeCS BIREME).

ABSTRACT

Objectives: To describe clinical, socio-economic, and pathological characteristics of nine infants who died hours after
receiving anti-polio and DPT vaccines, together with anti-Haemophilus influenzae b or in association to anti-hepatitis B
vaccine or BCG. Materials and methods: Review of the clinical record, interview with the healthcare team in charge
of immunization, and with parents of the deceased infant. Review the autopsy and pathology reports, as well as an
interview with pathologists and forensic physicians. Quality control assessment of vaccines used immunohistochemistry
examinations for virus diagnosis. Results: Between August and December 2001, nine cases of infant death were reported
in Peru, between 8 hours and 3 days after receiving DPT and anti-polio vaccines. After immunization, symptoms appeared
from thirty minutes to three hours, and death occurred between 8 to 78 hours. Most frequently reported symptoms were:
irritability (8/9), persistent weeping (6/9), somnolence (5/9), nose and mouth bleeding (5/9). All cases occurred in poor
or very poor families. Quality control assessments corroborated that vaccines complied with standards set by the World
Health Organization. Causes of death reported in autopsies were pneumonia in 2 cases and pulmonary edema in 5
cases; pathology reports indicated the presence of interstitial pneumonitis and lymphocyte meningitis. No viral cytopathic
effects in pulmonary tissues were found, and toxicological studies were reported as negative. Conclusions: There is
no evidence of a causal relationship between fatal events and vaccine administration.

Keywords: Diphteria-Tetanus-Pertussis Vaccine; /adverse effects; Sudden Infant Death; Peru (source: DeCS
BIREME).
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INTRODUCCION

La inmunizacién contra las enfermedades infecciosas
es reconocida como uno de los mas importantes logros
de la salud publica en los ultimos doscientos afios. Ha
permitido la erradicacion de la viruela, la eliminacion de
la poliomielitis del hemisferio occidental y ha contribuido a
reducir de manera importante la incidencia de otras enfer-
medades’. Sin embargo, se reconoce que la vacunacion
puede causar raramente efectos secundarios serios?.

En los paises desarrollados, el incremento de las
coberturas de vacunacién se acompaié de un mayor
crecimiento de los eventos adversos, que incluyen a las
reacciones realmente causadas por las vacunas y acon-
tecimientos que pueden coincidir en el tiempo en que se
realizo la vacunacion, especialmente considerando que
el periodo de mayor vulnerabilidad a las enfermedades
corresponden a los primeros meses de vida, periodo en
el que los nifios empiezan a recibir las vacunas?3. A pesar
de todo, es consenso generalizado que la vacunacion es
mas segura y beneficiosa, que los riesgos de enfermar o
morir por las enfermedades que éstas previenen®.

Una de las vacunas mas reactogénicas que existen es
la DPT, compuesta por células integras de Bordetella
pertussis, y los toxoides tetanico y diftérico. Se considera
que de éstos, el componente pertusis es el responsable
de la mayoria de las reacciones indeseables esperadas
después de la vacunacion, debido a los efectos de
las toxinas que contiene®. La vinculacion entre DPT y
efectos indeseables esta bien documentada e incluso
se han clasificado y ordenado para establecer o recha-
zar una asociacion causal segun el grado de evidencia
existente?3.

La posible relacién entre la vacunacién con DPT y
muerte subita del lactante ha sido objeto de varias
publicaciones®?; sin embargo, la mayoria de estudios
recientes, concluyen que es una coincidencia temporal
y no una asociacién causal, ya que la probabilidad de
que un lactante presente muerte subita es mayor en los
primeros meses de vida, periodo en el que se aplican
las vacunas'®-'4,

El sindrome de muerte subita del lactante (SMSL) se
define como muerte repentina de un lactante menor de
un afio de edad, que permanece sin explicacién después
de una investigacién minuciosa del caso, incluyendo la
practica de una autopsia completa, examen del escenario
de la muerte y repaso de la historia clinica’®. Se incluyen
los casos en que se encuentran infiltrados inflamatorios
u otras anormalidades en la autopsia que no expliquen
la muerte'®.

Las tasas de mortalidad por SMSL varian considerable-
mente de un pais a otro, pueden ser bajas como en Hong
Kong (0,3 defunciones por 1000 hab. 1987) o muy altas
como Nueva Zelandia (4,4 defunciones por 1000 hab.
1988)"7, en Estados Unidos se notifican anualmente mas
de 5000 casos de muerte subita infantil>3, en el Peru
carecemos de esa informacién con exactitud.

Casi todos los nifios peruanos, entre los dos y seis
meses, reciben como parte del calendario regular de
vacunacion, la vacuna DPT (denominada comunmente
triple), o vacuna DPT en combinacién con vacuna contra
el Hemophilus influenzae serotipo B y vacuna contra la
hepatitis B (pentavalente), aplicada segun el area geo-
grafica en donde resida’.

Durante el segundo semestre del afio 2001 se notificaron
en diferentes departamentos del Peru, nueve casos de
muerte subita del lactante, poco tiempo después de reci-
bir vacunas DPT y otras. El presente articulo describe los
resultados de las investigaciones de campo realizadas
acerca de estos casos.

MATERIALES Y METODOS
POBLACION DE ESTUDIO

Se realizé un estudio descriptivo, tipo serie de casos,
con los lactantes que fallecieron en un lapso de 8 a 78
horas después de recibir vacunas DPT, antipolio y BCG
del Programa de Inmunizaciones del Ministerio de Salud
(MINSA) en los departamentos de Lima, La Libertad, San
Martin, Lambayeque, Arequipa y Cusco entre agosto y
diciembre de 2001.

RECOLECCION DE INFORMACION

Para dilucidar las causas de la muerte de estos lactantes,
se conformaron, para cada uno de los casos, equipos
de investigacién, en un trabajo conjunto realizado por
el Instituto Nacional de Salud, la Oficina General de
Epidemiologia y el Programa de Inmunizaciones de
la Direccion General de Salud de las Personas del
MINSA, la Organizacion Panamericana de la Salud y las
direcciones regionales de salud. Estos equipos viajaron
a cada una de las ciudades en donde se produjeron los
eventos para obtener la mayor cantidad de informacion
del caso, se regresé a Lambayeque y La Libertad para
completar datos inicialmente omitidos o pendientes. Para
cada uno de los casos se realizo in situ las siguientes
actividades:

° Revisiéon de la historia clinica del lactante falleci-
do, del establecimiento de salud en donde nacio,
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Tabla 1. Descripcidn de los casos de muerte subita del lactante y vacunas administradas a los segun tipo

y lote, Peru 2001.

Sexo/ . Vacunas administradas
Caso* Fecha Procedencia
Edad BCG APO DPT Pentavalente
Caso 1 M/ 2m Agosto Lima - APO lote 1 DPT lote 1 =
Caso 2 M /3m Septiembre La Libertad - APO lote 2 DPT lote 2 -
Caso3 F/2m Septiembre La Libertad - APO lote 2  DPT lote 2 -
HIB — lot
Caso 4 M /3m Septiembre San Martin - APO lote 3 DPT lote 2 ) . 9 eno
identificado
Caso 5 M/ 2m Septiembre Lambayeque  BCG lote 1 APO lote 2  DPT lote 1 -
DPT - HIB
Caso 6 M/2m Octubre Lambayeque - APO lote 2 -
—HVB lote 1
Caso 7 M/ 2m Octubre Arequipa - APO lote 3  DPT lote 3 -
Caso 8 M/ 2m Noviembre Cusco - APO lote 3 DPT lote 1 -
Caso 9 F/3m Diciembre Lima - APO lote 2 DPT lote 4 -

en donde fue vacunado y, eventualmente, donde
recibié su ultima atencion.

° Entrevista con el equipo de salud a cargo de la
vacunacion y de la ultima atencion recibida.

° Inventario de los insumos y materiales de las salas
de vacunacion.

° Entrevista con los padres del lactante fallecido. La
madre fue la principal informante.

° Recoleccion de muestras de vacunas, jeringas y
agujas en el establecimiento de salud en donde se
vacuno el lactante y de la red de abastecimiento
intrarregional de biolégicos, de los mismos lotes
involucrados en los casos, los cuales fueron envia-
dos al Centro Nacional de Control de Calidad del
Instituto Nacional de Salud en Lima.

° Revisién de los informes del protocolo de autopsia
y entrevista con el médico legista que realiz6 la
autopsia del lactante fallecido; ademas se tomaron
muestras de 6rganos y tejidos que fueron enviadas
a la Morgue Central de Lima.

CONTROL DE CALIDAD

Se realiz6 el control de calidad de las vacunas DPT, an-
tipolio y BCG, segun procedencia (asi fuesen del mismo
lote) y de acuerdo con el tamario de la muestra, verifican-
do laintegridad del envase, esterilidad, inocuidad (toxici-
dad inespecifica, prueba de ganancia de peso del raton),
niveles de timerosal y aluminio, segun correspondiera,
en el Centro Nacional de Control de Calidad del Instituto
Nacional de Salud en coordinacion con un comité técnico
ad hoc, siguiendo los protocolos recomendados por la
Organizacion Mundial de la Salud.

Las prueba realizadas para las jeringas fueron integridad
del envase, esterilidad e inyeccion sistémica (reactividad
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biologica). Adicionalmente, se enviaron muestras de dos
lotes de vacuna DPT al Instituto Nacional de Control de
Calidad de la Salud de la Fundacion Oswaldo Cruz del
Brasil para que se realicen pruebas de toxicidad espe-
cifica y potencia.

ANATOMIA PATOLOGICA

Se revisaron los informes de anatomia patolégica de la
Morgue Central de Lima e informes toxicoldgicos, asi
como la entrevista con los médicos patdlogos respon-
sables.

Se enviaron los bloques de muestras fijadas de cerebro y
pulmones que estuvieron disponibles al Instituto de Pato-
logia de las Fuerzas Armadas de los Estados Unidos. En
donde se realizaron pruebas de coloracion de metamina
de plata de Grocott, Brown-Hopps, acido peryddico de
Schiff y Warthin Satrry, asi como pruebas de inmunohis-
toquimica para la identificacion de los siguientes agentes
virales: Epstein Barr, citomegalovirus, adenovirus, herpes
simple 'y Il

RESULTADOS

Se investigaron nueve casos de lactantes (siete varones
/ dos mujeres) de dos meses (7) y tres meses (2) que
fallecieron entre ocho horas y tres dias después de la
aplicacién de vacunas que les correspondia recibir de
acuerdo con la edad y con el esquema oficial de vacuna-
cion para menores de cinco afios del Ministerio de Salud
entre los meses de agosto y diciembre, la mayoria de
ellos (6/9) se presentaron en septiembre y octubre.

En todos los casos los nifios recibieron vacuna DPT y
antipolio. A excepcion del caso seis, todos los demas
recibieron vacuna DPT de cuatro lotes diferentes del
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mismo productor. El caso cinco recibié ademas BCG, el
caso cuatro el componente anti Haemophilus influenzae
B de una vacuna pentavalente y el caso seis la vacuna
pentavalente completamente reconstituida (DPT + anti
Haemophilus influenzae B + Anti Hepatitis B) (Tabla 1).

La distribucién de los casos fue geograficamente homo-
génea en todo el pais. Se presentaron casos tanto en
la zona norte (dos en La Libertad, dos en Lambayeque
y uno en San Martin), como en la zona centro (dos en
Lima) y en la zona sur (uno en Arequipa y uno en Cusco)
del pais. Ocho de los casos fueron reportados por los
establecimientos de salud en donde fueron vacunados y
uno fue descubierto durante la investigacion de un caso
reportado por uno de los establecimientos de salud.
(Tabla 1)

Mas de la mitad de los nifios 5/9, presentaron una eva-
luacion de control de crecimiento y desarrollo del nifio,
el mismo dia de la vacunacion, siendo calificados como
nifios sanos, mientras que el resto, se calificaron como
niflos sanos por el personal a cargo de la vacunacion. Sin
embargo, se ha verificado en al menos la tercera parte
de ellos, 3/9 presentaron antecedentes de enfermedades
o riesgos previos (uno nacio pretérmino y con bajo peso,
uno nacio de parto gemelar y uno present6 diagnostico
de neumonia por criterios del programa).

Ocho de los nueve casos presentaron sintomas des-
pués de recibir la vacunacion, no se tienen datos de la
enfermedad en el caso siete. El tiempo de inicio de los
sintomas vario de 30 minutos a 17 horas después de ser

vacunados. El tiempo transcurrido desde la aplicaciéon
de la vacuna hasta la muerte varié entre 8 y 78 horas,
con una mediana de 20 horas.

Los sintomas sistémicos mas frecuentemente reportados
fueron irritabilidad 8/9, llanto persistente 6/9, somnolencia
5/9, sangrado o espuma por nariz y boca 5/9, hiporexia
(disminucion de la lactancia) 4/9. La fiebre elevada fue
reportada solo en tres de los nueve casos. En uno de
los casos se reporté cianosis. Entre los sintomas locales
fueron frecuentes dolor y enrojecimiento en el lugar de
la aplicacion (Tabla 2).

En pocos nifios, vacunados de los mismos viales con que
se vacunaron los nifios que fallecieron, se presentaron
eventos adversos asociados con la vacunacién. En Tru-
jillo, dos de los seis nifios a quienes se les administro la
vacuna del mismo vial presentaron abscesos subcuta-
neos. Este evento estuvo relacionado con la utilizacion
de una aguja (aguja de 25 G por 17) no recomendada
para la aplicacién de esta vacuna. En Lambayeque, uno
de los nueve nifios que recibieron la vacuna del mismo
vial presenté una convulsion (Tabla 3).

Todos los casos procedieron de familias pobres o muy
pobres, ocho de los nueve casos procedieron de zonas
urbanas marginales y sélo un caso, el que fue descu-
bierto en la investigacion de campo, procedia de un area
rural. La mayoria de los casos 7/9, compartian la misma
cama con los padres. La edad de la madre se encontro
en un rango de 15 a 25 afios con una mediana de 20
afnos. Cinco madres informaron tener estudios secun-

Tabla 2. Datos clinicos de los casos investigados, reportados por la madre en el periodo siguiente a la vacunacion.

Caracteristicas clinicas Caso1 Caso2 Caso3 Caso4 Caso5 Caso6 Caso7* Caso8 Caso9
Tiempo transcurrido entre  41p 8h 17h 78h 21h 19h 21h 20h 33h
la vacunacién y la muerte

Tiempo transcurrido entre

la vacunacion y el inicio 3h 30m 30m 3h 30m 17h - - 4h
de sintomas

Dolor X X X - X
Enrojecimiento X X X - X
Fiebre X X - X
Irritabilidad X X X X X X - X X
Hipo/ anorexia X X X

Vémitos X

Llanto persistente X X X X X - X
Somnolencia X X X X - X
Sangrado nasal X X - X
Espuma nariz — boca X X - X
Cianosis X -

* No se pudo obtener una entrevista con la madre.
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Tabla 3. Datos relacionados al vial empleado en la vacunacion y al reporte de otros eventos graves*

Orden entre

(]
vacunados N° vacunados

Casos

Eventos graves
entre vacunacion

N° vacunados

con el mismo Eventos graves

entre vacunas del

del vial del vial del vial est;gtlggrrin?;nto lote

Caso 1 1° 2 Ninguno 39 Ninguno
Caso 2 2° 6 Ninguno 89 Ninguno
Caso 3 5° 6 Ninguno 89 Ninguno
Caso 4 2° 6 Ninguno 17 Ninguno
Caso 5 8° 8 1 32 1

Caso 6 ** Unico Unico Ninguno No hay datos No hay datos
Caso 7 2° 3 Ninguno 57 Ninguno
Caso 8 8° 8 Ninguno - Ninguno
Caso 9 1° No precisa Ninguno 36 Ninguno

**Este caso corresponde a la aplicacion de una vacuna monodosis y se investigé un mes después de ocurrido el
evento por lo que no fue posible recuperar informacion.

Tabla 4. Datos socioecondmicos observados en los casos

Casos socioEesctgggmico Residencia Educaci?:aldlfé:l addela z,Dor;nui: rHjl:)r:'.? eon
Caso 1 Muy pobre Urb. marginal Alnafabeta /25 Si
Caso 2 Pobre Urb. marginal Secundaria / 25 No
Caso 3 Muy pobre Urb. marginal Primaria / 17 Si
Caso 4 Pobre Urb. marginal Secundaria / 20 No
Caso 5 Pobre Urb. marginal Secundaria/ 15 Si
Caso 6 Muy pobre Rural Primaria / 15 Si
Caso 7 Muy pobre Urb. marginal Secundaria / 20 Si
Caso 8 Pobre Urb. marginal Primaria / 19 Si
Caso 9 Pobre Urb. marginal Secundaria / 23 Si

darios, tres primaria y soélo una informé ser analfabeta
(Tabla 4).

Los estudios de esterilidad, inocuidad, timerosal, alumi-
nio, pH, caracteristicas fisicas, inspeccion y verificacion
de los envases realizados en el Instituto Nacional de Sa-
lud indicaron que las diferentes vacunas y lotes emplea-
dos en la inmunizacion de los nifios, cumplieron criterios
de conformidad con los estandares establecidos por la
Organizacion Mundial de la Salud. Del mismo modo, las
pruebas de toxicidad especifica y de potencia de dos de
los lotes de vacuna, realizadas en el Instituto de Control
de Calidad de la Fundacion Oswaldo Cruz en el Brasil,
cumplieron criterios de conformidad con los estandares
establecidos por la Organizacién Mundial de la Salud.

En casi todos los casos 8/9, se practico una autopsia de
ley. Las causas de la muerte reportadas por los médicos
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legistas de acuerdo con las necropsias realizadas fueron
neumonia en dos casos y edema pulmonar o edema
agudo de pulmon en cinco casos. En un caso se reportd
asfixia por aspiracion y atelectasia. En dos casos se
reporté ademas edema cerebral y en uno encefalitis. Sin
embargo, los informes de anatomia patolégica realizados
en la Morgue Central de Lima, coincidieron en todos los
casos en reportar una neumonitis intersticial y en la ma-
yoria de ellos meningitis o meningoencefalitis linfocitaria
(Tabla 5). La falta de uniformidad en la presentacion de
los resultados se debe a que no se enviaron las mismas
muestras de 6rganos y tejidos en todos los casos.

En opinién de los patdlogos que examinaron las mues-
tras, los tejidos disponibles mostraron un componente
inflamatorio multifocal, multivisceral, parenquimal, in-
tersticial y de tejidos blandos periféricos con predominio
perivascular y mononuclear linfocitico, el cual podria
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Tabla 5. Informe de la autopsia y de anatomia patologica®.

Procedencia Informe de la autopsia

Informe anatomopatolégico

Caso 1 Neumonia.

Caso 2 Edema agudo de pulmon.

Caso 3 Edema agudo de pulmoén.

Caso 4 ** -

Caso 5 Edema agudo de pulmon,
edema cerebral.

Caso 6 Neumonia.

Caso 7 Edema pulmonar severo,
Encefalitis.

Caso 8 Atelectasia pulmonar,
Asfixia por aspiracion.

Caso 9 Edema agudo de pulmon,

Edema cerebral.

Meningitis linfocitica,
Neumonia intersticial.

Neumonitis intersticial,
Material extrafio bronquiolo alveolar y en histiocitos.

Meningitis mononuclear linfocitica,
Neumonitis intersticial,
Material hematico bronquiolo alveolar y en histiocitos.

Meningoencefalitis linfocitica,
Neumonia intersticial,
Esteatosis hepatica.

Meningitis linfocitica,
Neumonia intersticial

Meningitis linfocitica,
Neumonia intersticial linfocitica.

Neumonitis intersticial.

Meningitis linfocitica,
Neumonitis intersticial.

** A este caso no se le realiz6 autopsia.

corresponder a una infeccion viral. Sobre la base de esta
opinién se remitieron muestras de tejido pulmonar dispo-
nibles al Instituto de Patologia de las Fuerzas Armadas
de los Estados Unidos (AFIP) solicitando la identificaciéon
de agentes virales, los tejidos enviados correspondieron
aloscasos1,2,3,56,7y8.

Para todas las muestras remitidas, la AFIP informd que
en las secciones de pulmon examinadas observaron
congestion e inflamacién crénica en el intersticio, asi
como la presencia de cocos y bacilos Gram positivos que
probablemente representan crecimiento post mértem de
la flora normal. No se observaron otros microorganismos
en tinciones especiales, ni efectos citopaticos virales.
Las tinciones de inmunohistoquimica para citomegalo-
virus, virus de Epstein Barr, virus de herpes simple tipo
I'y Il'y adenovirus fueron no reactivos, sin embargo, los
patologos de la AFIP consideran que dichos hallazgos
son sugerentes de una infeccién viral.

Los estudios toxicolégicos de muestras de contenido
gastrico e higado incluyeron la determinacion de: acido
clorhidrico, insecticidas érgano clorados / érgano fosfora-
dos / carbamicos, acidos organicos, salicilatos, alcaloides,
sulfamidados, alcaloides, psicofarmacos barbituricos /
fenotiazinicos / benzodiazipinas, marihuana, anfetami-
nas, y carboxihemoglobina. Todos los examenes fueron
negativos.

DISCUSION

Es completamente inusual, aun en el Perl donde se
carece de informacion basica, que se notifiquen en un
periodo tan corto (cinco meses), nueve casos de muerte
en lactantes entre dos y tres meses de edad, con una
mediana de veinte horas después de administrarseles
vacunas DPT y antipolio, entre otras. En varios paises se
han reportado casos de esta asociacion®', sin embargo,
la variacion en el periodo que sigui6 desde la vacunacion
hasta la muerte, asi como las circunstancias en las que
se produjeron, es bastante variable'38,

Una serie de casos de muerte subita del lactante aso-
ciada temporalmente a vacunacién con DPT, frecuente-
mente citada ocurrié en Tennessee, Estados Unidos, a
fines de 1978 y comienzos de 1979, donde se registraron
ocho casos de muerte después de la vacunacion?, de
los cuales, cuatro murieron antes de cumplirse 24 horas
después de ser vacunados. Este episodio culminé con
la suspension del lote de vacuna involucrado en las
muertes, pese a no haberse comprobado mediante los
estudios de control de calidad de la vacuna, que ésta
estuviera fuera de los patrones recomendados.

Inicialmente, algunos estudios encontraron un mayor

riesgo de presentar sindrome de muerte subita del lac-
tante en nifios que se vacunaron con DPT88. Walker et
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al., reportaron que la tasa de sindrome de muerte subita
en los nifios que se vacunaron con DPT entre cero y tres
dias antes de morir fue siete veces mayor que en los
nifios que se vacunaron 30 6 mas dias antes de morir®.
Por su parte, Baraff et al. encontraron que el nimero de
muertes observadas fue significativamente mayor que
el numero de muertes esperadas entre los siete dias
después de la inmunizacion con DPT?. Estas observa-
ciones fueron cuestionadas?®, sus criticos afirman que
los autores asumieron que la presentacion del sindrome
de muerte subita infantil sigue una distribucién similar en
cada semana, desconociendo que los casos de muerte
subita infantil alcanzan su pico en el segundo mes de
vida, periodo en el que los nifios se vacunan'.

Sin embargo estudios posteriores descartan definiti-
vamente la existencia de una asociacion entre vacu-
nacion con DPT y muerte subita infantil. Un estudio de
seguimiento durante 12 afios publicado en 1987 en los
Estados Unidos reporté solo cuatro muertes hasta tres
dias después de la aplicacién de vacuna DPT; éstas se
produjeron en un intervalo de un afio de los 12 que durd
el estudio?.

El Instituto de Medicina de los Estados Unidos?®, después
de revisar en 1991, toda la informacion publicada hasta
entonces referida a la vacunacion contra la tos ferina y
las muertes clasificadas como SMSL, mediante la téc-
nica del meta analisis para comparar los resultados de
estudios controlados, concluyd que: Los estudios que
muestran una relacion temporal entre estos eventos son
consistentes con la ocurrencia esperada de SMSI en
el rango de edad en los cuales la vacunacion con DPT
comunmente ocurre. Los Unicos eventos adversos que
presentan una evidencia aceptable de asociacién con la
administracion de DPT son anafilaxis y llanto prolongado
e inconsolable. Esta falta de asociacion ha sido corrobo-
rada con estudios tipo casos y controles'®?, asi como
un metaanalisis posterior'®.

Incluso Fleming et al. después de realizar un estudio de
casos y controles de nifios fallecidos con diagndstico
de muerte subita en el Reino Unido de Gran Bretafia
concluye que la vacunacion con DPT incluso actuaria
como un factor protector frente al SMSL'2.

No hay informacion suficiente para juzgar adecuadamen-
te el SMSL en el Peru, ya que muchos de los factores
de riesgo reconocidos de muerte subita infantil?'-23,
tales como bajo nivel socioeconémico, mayor numero
de partos, madre adolescente, nifios prematuros o de
bajo peso, dormir con los padres, etc. son tan prevalen-
tes en nuestro medio, a tal punto que la mayoria de los
casos presentados en este reporte a pesar de su escaso
numero, no dejan de tener alguno.
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Una hipétesis que se manejo con respecto a la asociacion
temporal entre la aplicacién de vacunas y las muertes,
fue que si la vacuna esta involucrada en la muerte de
estos nifios, era de esperarse que la frecuencia de re-
acciones adversas en los nifios vacunados sea superior
a las reconocidas y esperadas. La Oficina General de
Epidemiologia llevé a cabo varios estudios de prevalen-
cia de eventos adversos asociados con la vacunacion en
los lugares donde se notificaron fallecidos después de la
administracion de vacuna DPT y antipolio, encontrando
que la frecuencia de los eventos adversos postvacunales
correspondia a las tasas esperadas de eventos adversos
que siguen a la vacunaciéon con DPT (comunicacién
personal, OGE).

No se ha encontrado reportes de casos acerca del cur-
so clinico antes del fallecimiento o de los hallazgos de
la anatomia patoldgica en casos similares. Aunque no
se pudo establecer el agente etioldgico de la muerte,
patdlogos de la Morgue Central de Lima y del Instituto
de Patologia de las Fuerzas Armadas de los Estados
Unidos coincidieron en sefalar que los hallazgos pare-
cen corresponder a una infeccion viral. A juzgar por el
periodo estacional en que se presentaron estos casos,
es posible que haya coincidido con un incremento en la
incidencia de infecciones respiratorias de origen viral,
pero carecemos de datos exactos al respecto.

La presencia de hallazgos patoldgicos pulmonares que
pudieran explicar la causa de muerte en nifios con SMSL
son similares a otras series, como en Uruguay en la que
se atribuyd como causa respiratoria a 48,2% de los ca-
sos?4, sin embargo, también es frecuente la presencia de
infiltrado y probable infeccion respiratoria que no explican
el deceso?25,

Aunque este estudio sea descriptivo, sin analisis es-
tadistico y sin grupo control, la informacién recogida y
analizada permite plantear que no existe evidencia de
una asociacion causal entre los eventos fatales estudia-
dos y la administracion de las vacunas; conclusién que
se sustenta principalmente en los resultados de control
de calidad practicados en las vacunas demostrando que
cumplieron los estandares recomendados, la opinidn
coincidente de patdlogos nacionales y de EEUU, acer-
ca del patréon histopatolégico en pulmones de presunto
origen viral, y el respaldo de estudios controlados que
descartan esta asociacion.

Sin embargo, es importante que el Programa de Inmu-
nizaciones del Ministerio de Salud del Peru, contintie
manteniendo la calidad de las vacunas administradas
e investigando los eventos adversos graves seguidos
a la inmunizacion.
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