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1. Preambulo

Con el fin de mejorar la comparabilidad de los datos sobre inocuidad de las vacunas, el Grupo de
Trabajo sobre la Fiebre de la "Brighton Collaboration” ha elaborado una definicion de caso y
guias relativas a la fiebre después de la inmunizacion, aplicables en condiciones de estudio con
diversas disponibilidades de recursos, en condiciones de atencion de salud con diversa
disponibilidad y acceso a servicios de salud, y en diferentes regiones geogréaficas.

La definicion y guias son fruto del consenso alcanzado por el grupo. Se basan en las opiniones de
expertos y en el examen de més de cuatrocientos articulos relacionados con la evaluacion de la
fiebre como evento adverso después de la inmunizacion y con el diagnostico de la fiebre en las
personas.

Antecedentes sobre la fiebre y justificacion de las decisiones sobre la definicion de caso

La fiebre se define como un aumento de la temperatura corporal con respecto a la temperatura
normal. Habitualmente, esta causada por una infeccion, pero puede también estar asociada con
diversas afecciones de origen inmunitario, neoplasico, hereditario, metabdlico y toxico. La fiebre
se genera de forma enddgena y se distingue de la hipertermia (1), un calentamiento del
organismo ocasionado por factores ambientales externos. Como la regulacion de la temperatura
se produce en el hipotalamo, el mejor indicador de la temperatura corporal interna verdadera es
probablemente la temperatura de la sangre que riega los centros termorreguladores hipotalamicos
(2, 3). Se han considerado como indicadores alternativos aceptables las temperaturas registradas
en el interior de la arteria pulmonar y el eso6fago superior (3-6). Aunque estos puntos se
consideran generalmente como los «patrones fisiologicos» para la medicion de la temperatura
corporal en las personas, sélo son accesibles en condiciones quirdrgicas o experimentales y no
permiten la determinacion préactica de la existencia de fiebre en un contexto clinico.

Es, no obstante, méas dificil encontrar una definicion clinica de la fiebre universalmente
aceptable: un «patron clinico» (7). Esto se debe en gran medida a que la temperatura corporal
normal, el referente en el que se basa la definicion de la fiebre, no es un valor Unico, sino una
serie de valores que flucttan en funcion del momento, el lugar y la persona, asi como en funcién
del lugar anatémico, por lo que existen criterios diferentes dependiendo de si la temperatura se
mide en el recto, la cavidad bucal, la axila, la arteria temporal, el timpano, el ombligo, la ingle o
la interfaz entre la piel y el colchon. Aunque la comparacion de las temperaturas medidas en
estos lugares pone de manifiesto tendencias generales (por ejemplo, la temperatura bucal tiende a
ser menor que la rectal y mayor que la axilar), se ha comprobado que las relaciones entre las
temperaturas medidas en los diversos lugares mencionados no son regulares. Para comprender
las recomendaciones siguientes, es fundamental tener en cuenta que no existen formulas
matematicas que permitan predecir de forma directa y fiable la temperatura en un lugar
anatomico basandose en la registrada en otro lugar. Asimismo, no se ha determinado que
exista un lugar anatémico que sea siempre dptimo para la medicién de la fiebre en un
contexto clinico (5, 8-37).

Habitualmente, la apreciacion clinica tanto de la temperatura corporal normal como de la fiebre

se realiza por medio de sintomas o signos (por ejemplo, piel caliente al tacto) y se confirman
mediante medicion con termometro. La determinacion de la trascendencia o gravedad de los
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signos o sintomas de una supuesta afeccion febril es altamente subjetiva y sujeta a diversas
interpretaciones, particularmente en nifios de corta edad, como ocurre con la determinacion tactil
de la temperatura dérmica (38). Varios estudios han intentado definir la capacidad de los
cuidadores no profesionales para diagnosticar la fiebre por palpacion (39-46). Los resultados de
las observaciones de estos estudios indican que cuando se intenta definir la presencia o ausencia
de fiebre por palpacion, se producen errores significativos, tanto de sobrediagnostico como de
subdiagndstico.

Para decidir si el uso de termometros proporciona una indicacién exacta de la presencia de
fiebre, es necesario tener en cuenta numerosos factores que son dificiles o imposibles de
controlar. Por ejemplo, la temperatura corporal en lactantes, nifios y adultos sanos se ve afectada
por el grado de actividad (47, 48), las comidas (27, 48-50), la hora del dia (9, 47, 48,51) y las
condiciones ambientales (52-54). En el caso de los lactantes pequefios, también afectan a la
temperatura la edad gestacional (55) y la edad postnatal (22, 51, 52, 56). Se ha comprobado que
la respiracion por la boca durante la medicion termomeétrica de la temperatura bucal, la posicion
incorrecta de los termometros en el recto, la axila o el oido, la medicion apresurada y la
incorrecta normalizacion y mantenimiento de los instrumentos inciden de forma negativa en la
exactitud y reproducibilidad de las mediciones. Para una descripcion completa del aumento de la
temperatura en un individuo debe indicarse, ademas del lugar anatomico de la medicién, la
colocacion del termometro en dicho lugar (1, 51, 55, 57-59) y la duracion de la medicion (17,
60). Debe especificarse el tipo de termometro utilizado para medir la temperatura: de mercurio
en vidrio, electrénico, de infrarrojo o de cristal liquido termofototrépico. S6lo deben
considerarse aceptables las mediciones realizadas con instrumentos validados.

Asociacion temporal o causal con la vacunacion

Debe manifestarse claramente a los progenitores, a los pacientes, a los profesionales de la Salud
y a todas las demas personas interesadas en la inocuidad de las vacunas que, segun reconoce el
Grupo de Trabajo sobre la Fiebre, este o cualquier otro evento adverso experimentado tras la
administracion de una vacuna elaborada con microorganismos vivos 0 con componentes
inactivados puede estar asociado temporalmente a la administracion de una vacuna, pero no
necesariamente es consecuencia de dicha administracion. Dadas las altas tasas de fiebre en la
poblacion general (61, 62), su incidencia debe compararse con la de un grupo de control —de
forma ideal, mediante un estudio controlado con placebo, doblemente enmascarado y
aleatorizado— o con la tasa de la poblacion general.

Como la propia definicion describe una entidad clinica que no implica una relacion causal con
una exposicion determinada, el tiempo transcurrido entre la vacunacion y la aparicion del evento
no puede ser parte de la propia definicién, sino que debe evaluarse conforme se describe en las
guias.

Uso de las guias para la recogida, analisis y presentacion de datos

El Grupo de Trabajo sobre la Fiebre de la "Brighton Collaboration™, reconociendo las numerosas
variables e incertezas que afectan tanto a la definicion como al diagndstico de temperatura
corporal normal o elevada, ha pretendido establecer unas guias Utiles y practicas para armonizar
la recogida, analisis y presentacion de datos de medicion de la temperatura en los siguientes
contextos: los estudios clinicos anteriores y posteriores a la obtencién de la licencia de la vacuna,
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los sistemas de vigilancia y los estudios epidemioldgicos retrospectivos sobre la inocuidad de las
vacunas. El objeto de las guias no es establecer criterios para la gestion sanitaria de lactantes,
nifios o adultos enfermos. Como constituyen guias de minimos, pueden recogerse, analizarse y
presentarse datos adicionales si lo consideran necesario los investigadores, lo cual es
particularmente pertinente en la vigilancia de la fiebre como evento adverso en el caso de nuevas
vacunas contra enfermedades cronicas (como la diabetes sacarina y la artritis reumatoide) y con
vacunas terapéuticas (como vacunas antitumorales), asi como con vacunas obtenidas mediante
técnicas de ingenieria genética, vacunas administradas por via mucosal o vacunas administradas
mediante sistemas de liberacion lenta.

Examen periddico

El Grupo de Trabajo sobre la Fiebre de la "Brighton Collaboration” recomienda que los estudios
anteriores y posteriores a la obtencién de la licencia de la vacuna se disefien especificamente
para la investigacion de la fiebre como evento adverso después de la inmunizacion conforme se
describe en el presente documento. Se prevé examinar la definicion y las guias periddicamente
(con una periodicidad de entre 3 y 5 afios) o cuando sea necesario y, en caso oportuno,
corregirlas.

2. Definicion de caso de fiebre como evento adverso después de la
Inmunizacion

Nivel 1 de certeza diagnostica

La fiebre se define como el aumento de origen enddgeno de la temperatura corporal hasta una
temperatura, observada en al menos una medicién, igual o superior a 38 °C*?,

Nivel 2 de certeza diagnostica

No aplicable

Nivel 3 de certeza diagnostica

No aplicable

Observaciones acerca de la definicion de caso

! Se acepta el umbral >38 °C como indicador de un aumento anormal de la temperatura, con
independencia del instrumento utilizado, el lugar anatémico en el que se realiza la medicion, la
edad del paciente o las condiciones ambientales.

2 Se reconoce que este valor es, en cierta medida, arbitrario, pero se basa en una interpretacion
conservadora de las definiciones propuestas y utilizadas por médicos préacticos, investigadores y
la poblacion general.
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3. Guias para la recogida, analisis y presentacion de datos sobre la fiebre
como evento adverso después de la inmunizacion

El Grupo de Trabajo sobre la Fiebre de la "Brighton Collaboration” acord6 recomendar las
siguientes guias para posibilitar la recogida, anlisis y presentacion, de forma significativa y
normalizada, de informacion sobre la fiebre después de la inmunizacién. No obstante, puede ser
imposible aplicar todas las guias en todas las circunstancias. La disponibilidad de informacion
puede variar dependiendo de los recursos disponibles, del lugar geografico y de si la fuente de
informacion es un estudio clinico con disefio prospectivo, un estudio de vigilancia o
epidemioldgico posterior a la autorizacion de la comercializacion o un informe de un caso
individual de aumento de la temperatura.

3.1. Recogida de datos

Estas guias constituyen una norma minima para la recogida de datos sobre la fiebre cuya
finalidad es facilitar la comparabilidad de los datos. Puede obtenerse informacion adicional, en
funcidn del objetivo y las condiciones del estudio.

1) Debe disponerse de informacion documentada sobre el estado de salud anterior a la
vacunacion de la persona vacunada, incluidos los datos de la medicion de su temperatura
corporal, con el fin de documentar si se ha producido o no un aumento de la temperatura
corporal.

2) Las determinaciones de la fiebre mediante palpacion no son formas de medicion
aceptables, excepto si se confirman mediante medicion con termémetro.

3) En estudios clinicos, debe medirse la temperatura siempre que se sospeche la existencia de
fiebre, pero no menos de una vez al dia, incluso cuando no se sospecha la existencia de
fiebre. Si se detecta fiebre, debe medirse la temperatura al menos dos veces al dia (por la
mafiana y por la tarde) o las veces oportunas desde el punto de vista clinico, hasta que se
obtengan dos mediciones consecutivas inferiores a 38 C.

4) Cualquier instrumento validado que produzca resultados exactos y reproducibles es
aceptable para la medicion de la temperatura corporal. Debe especificarse y registrarse en la
ficha de seguimiento, para cada uno de estos instrumentos, el lugar o lugares anatémicos
adecuados para la medicion, la duracion éptima de la medicion y los programas de
mantenimiento y normalizacion del instrumento necesarios.

5) Cuando se registra en una ficha de seguimiento informacidn sobre la fiebre como evento
adverso especificado previamente en estudios clinicos anteriores y posteriores a la obtencion
de licencia, la duracidn de la vigilancia es, en cierta medida, arbitraria y es funcion de:

e las caracteristicas bioldgicas de la vacuna (por ejemplo, si se trata de vacunas vivas
atenuadas o de vacunas de componentes inactivados);

e las caracteristicas biologicas de la enfermedad que previene la vacuna, y

e las caracteristicas biologicas de la fiebre, incluidas las observadas en estudios anteriores
(por ejemplo, en los ensayos iniciales).
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8)

9)

10)

11)

Si aun existe fiebre el Gltimo dia del seguimiento, éste debe continuar hasta que se alcance la
normalidad.

Debe anotarse la siguiente informacion correspondiente a todos los casos o0 a todos los
participantes en el estudio, segun proceda:

AN N NN

<

AN NN AN

AN

Ot

En

temperatura;

método de medicion de la temperatura: lugar y instrumento;

fecha de nacimiento, sexo e identidad étnica;

fecha y hora de vacunacion;

descripcion de la vacuna o vacunas (nombre, fabricante, nimero de lote, dosis y
numero de dosis);

via y método de administracién (intramuscular, intradérmica, subcutanea, oral o
intranasal; inyeccion sin aguja 0 mediante otro tipo de dispositivo de inyeccion);
longitud y calibre de la aguja hipodérmica;

lugar anatémico (indicando si es el lado izquierdo o derecho) en el que se aplica la
vacuna (por ejemplo: vacuna A en region superoexterna del muslo izquierdo, vacuna
B en deltoides izquierdo);

descripcion clinica pormenorizada del patrén de aumento de la temperatura;

signos, sintomas y enfermedades concurrentes;

administracion concurrente de productos bioldgicos y medicamentos de venta con o
sin receta, particularmente antipiréticos;

resultados y diagndsticos de exdmenes de laboratorio o anatomopatoldgicos;
identificacion e informacion de contacto de la persona que mide la temperatura, la
que la notifica, o ambas, en su caso (por ejemplo, el proveedor de servicios de salud,
el paciente o0 su progenitor, o una tercera persona que notifica la informacion);
fecha o fecha y hora del diagnéstico® y del fin del episodio?, y

antecedentes de vacunacion: vacunaciones anteriores y eventos adversos ocurridos
tras las vacunaciones.

ros datos que es deseable, pero no esencial, recoger son los siguientes:
colocacién del instrumento de medicién en o sobre el lugar anatomico;

grado de actividad anterior o relacion con una ingesta de alimentos;

hora del dia y condiciones ambientales;

duracion de la medicion;

edad gestacional y peso al nacer de lactantes (gestacién inferior a 37 semanas)
tiempo transcurrido entre el nacimiento y la vacunacion, en vacunaciones
neonatales, y

v’ existencia o no de epidemias locales concurrentes.

ANSANENANENRN

la observacion rutinaria de la temperatura, deben utilizarse los mismos instrumentos,

métodos, duraciones y horarios de medicién en cada grupo de estudio y entre unos
grupos y otros.

Mediante el seguimiento de los casos, se debe intentar comprobar y completar la
informacion recogida de conformidad con las guias 1 a 10.
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3.2. Andlisis de datos

Estas guias constituyen una norma minima para permitir la comparabilidad en el anélisis de datos
sobre la fiebre. Puede analizarse informacion adicional en funcion del objetivo y las condiciones
del estudio.

12)

13)

14)

Los eventos notificados deben clasificarse en una de las dos categorias siguientes. Los
eventos que cumplen la definicidn de caso deben clasificarse en el nivel 1 de certeza
diagndstica segun se especifica en la definicion de caso; los niveles 2 'y 3 no son aplicables
en el caso de la fiebre. Los eventos que no cumplen la definicion de caso deben
clasificarse en la categoria adicional para el analisis.

\ Clasificacion de los eventos en dos categorias

El evento cumple la definicién de caso
1) Nivel 1: segun se especifica en la definicion de caso de fiebre

El evento no cumple la definicién de caso

Categoria adicional para el analisis

2) Evento de fiebre notificado que no retne pruebas suficientes para cumplir la definicién
de caso

Se asignan a esta categoria los eventos que no retnen pruebas suficientes porque falta
informacion (por ejemplo, sélo se dispone de informacion de la temperatura obtenida
mediante palpacion y no de datos efectivos de temperatura > 38 C medida con un
instrumento validado).

En los estudios clinicos y, siempre que sea posible, en los sistemas de vigilancia, la
temperatura debe medirse en intervalos de tiempo definidos, que pueden variar en
funcidn de la actividad bioldgica de la vacuna objeto de estudio. El tiempo transcurrido
entre la vacunacion y el acceso de fiebre debe determinarse basandose en la fecha de
vacunacion y en la fecha de diagndstico.

Por ejemplo:

Numero (n/N [%]) de personas con fiebre

de 0 a 24 horas desde la hora de vacunacion (dia 1)
de 24 a 48 horas (dia 2)

dias3a7

dias8a 14

dias15a 21

dias 22 a 28, etc.

En el analisis, la duracion de la fiebre debe calcularse como el nimero de dias en los

que se registra al menos una medicion de temperatura > 38 C.
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15)  El andlisis de los datos de mediciones de la temperatura debe hacerse por intervalos de
0,5 °C y como porcentaje de personas cuya temperatura mas alta se mantuvo en dicho
intervalo durante un periodo especificado.

Intervalos de temperatura Personas (n/N [%]) en el intervalo

en °C (en °F)

<38,0°C (<100,4) nIN____ (%)
38,0 °C - 38,4°C (100,4 - 101,1) nIN__ (%)

38,5 °C - 38,9 °C (101,3 - 102,0) nIN__ (%)

39,0 °C - 39,4 °C (102,2 - 102,9) nIN__ (%)

39,5 °C - 39,9 °C (103,1 - 103,8) nN__ (%)

40,0 °C - 40,4 °C (104,0 - 104,7) nIN__ (%)
40,5°C-40,9°C  (104,9 - 105,6) nN__ (%)

>41,0 °C (> 105,8) nIN__ (%)

Si no es posible analizar los datos de forma pormenorizada por intervalos, la incidencia y
la prevalencia deben analizarse al menos basandose en el nimero total de personas con
temperatura > 38,0°C.

16)  Enlos estudios clinicos, los datos de temperatura deben analizarse por grupos y por
dosis.

17) Lo ideal es comparar los resultados obtenidos en las personas a las que se ha

administrado una vacuna objeto de estudio con los resultados obtenidos en uno o0 mas
grupos de control.

3.3. Presentacion de datos

Estas guias constituyen una norma minima para permitir la comparabilidad en la presentacion y
publicacidn de datos sobre la fiebre. Puede presentarse informacion recogida y analizada
adicional, en funcion del objetivo y las condiciones del estudio. La funcién de las guias NO es la
notificacion primaria de casos de fiebre a un sistema de vigilancia o al monitor de un estudio. Se
recomienda consultar también las guias existentes (como CONSORT y MOOSE) sobre
presentacion y publicacién de estudios sobre inocuidad de las vacunas (63).

18)  Todos los casos de fiebre notificados deben presentarse clasificados en las categorias
descritas en la directriz 12.

19)  Los datos sobre la fiebre deben presentarse de conformidad con las guias sobre recogida
de datos 1 a 10y las guias sobre analisis de datos 12 a 17.

20)  Los términos utilizados para describir la fiebre (como «de baja intensidad», «leve»,
«moderada», «alta», «grave» 0 «considerable») son altamente subjetivos y sujetos a
diversas interpretaciones, por lo que deben evitarse.
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21)

22)

23)

24)

23)

Los datos deben presentarse acompafiados del numerador y el denominador (n/N) y no
Unicamente en forma de porcentajes.

Habitualmente, en los sistemas de vigilancia no se dispone de informacion sobre los
denominadores, por lo que debe intentarse calcular sus valores aproximados. Debe
notificarse la fuente de los datos de los denominadores y deben describirse los calculos en
los que se basan los valores estimados (por ejemplo, obtenidos del fabricante o del
Ministerio de Salud, o datos de cobertura o demogréaficos).

Si la distribucion de los datos es sesgada y la mediana y el rango son descriptores
estadisticos mas adecuados que la media, deben proporcionarse también la media y la
desviacion estandar para permitir el metanalisis. Los valores modales proporcionarian
informacion util sobre la causa de la fiebre después de la inmunizacion, particularmente
para el andlisis de la fiebre cuando la distribucion es bimodal.

Toda publicacion de datos sobre la fiebre después de la inmunizacion debe incluir una
descripcidn lo mas detallada posible de los métodos utilizados en la recogida y analisis
de los datos. Es fundamental especificar:

e el disefio de los estudios clinicos;

e la estrategia de busqueda en las bases de datos de vigilancia utilizada;

o el perfil del estudio, indicando el flujo de participantes durante el mismo, incluidos los
abandonos y retiradas, para indicar el tamafio y la naturaleza de los diferentes grupos
estudiados;

e el grupo(s) de comparacion utilizado para el analisis, en su caso, y

e si el dia de la vacunacion se considerd el «dia uno» o el «dia cero» en el analisis.

Deben notificarse e identificarse claramente como tales en el texto del estudio la
incidencia y la prevalencia de casos en la poblacién estudiada.

Debe mencionarse en el resumen o en la seccién de métodos de una publicacion el uso
de la definicidn de caso de fiebre de la "Brighton Collaboration™, y debe hacerse
referencia al presente documento.

Observaciones acerca de las guias

! La fecha y hora de diagnéstico de un episodio se refieren al momento en que el evento
cumplié la definicion de caso.

2 El fin de un episodio se define como el momento en que el evento dejé de cumplir la
definicidn de caso (es decir, en que la medicion de la temperatura alcanzé un valor < 38°C).
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