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CONTEXTO

El Programa Ampliado de Inmunizaciones es la
estrategia mas costo efectiva para el abordaje de
un grupo de enfermedades con un alto impacto
en la salud publica en diferentes grupos de edad.
Su consolidacion como Programa ha permitido
la erradicacion de la viruela y la poliomielitis, asi
como la eliminacion del sarampion vy la rubeola

congénita en Colombia.

El Programa Nacional de Farmacovigilancia, bajo
responsabilidad del Instituto Nacional de Vigilan-
cia de Medicamentos y Alimentos-Invima, vigila
la seguridad, efectividad y calidad de los medica-
mentos, incluyendo los bioldgicos tales como las
vacunas, durante la etapa de comercializacion,

luego de obtener la autorizacion.

El Programa detecta reacciones adversas, com-
plicaciones no evidenciadas durante la etapa de

investigacion, usos inapropiados, entre otras si-

1. INTRODUCCION

En 1993, con la expedicion de la Ley 100, se deci-
did que las funciones de control de medicamentos
y alimentos que hasta ese afo eran ejercidas por
el Instituto Nacional de Salud - INS, serian asumi-
das por una nueva entidad creada por esa Ley para
ejercer funciones especificasy especializadasenla
materia, de esta manera se creod el Instituto Nacio-
nal de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos
- Invima, siendo claro con esta division, que la mi-

sion central del INS es la vigilancia epidemiolégica.

En cumplimiento de la Ley 100 se expidi6 el De-

creto 1290 de 1994, cuyo articulado fue recogi-

tuaciones. Los hallazgos del Programa mejoran
el entendimiento del perfil de seguridad de las
vacunas y demas medicamentos y permiten una
mejor intervencion del Invima en pro de la salud
de los consumidores (1). Como parte de este Pro-
grama, Sivigila actia como una de las fuentes de

informacion.

La Organizacion Mundial de la Salud - OMS de-
nomina a los posibles eventos adversos que ocu-
rren después de la vacunacion, de manera oficial,
como “Evento adverso posterior a la vacunacion”,
y deben ser estudiados. El término conocido
como ESAVI o Evento Supuestamente Atribuido
a la Vacunacion o Inmunizacion fue acufado por
la Organizacion Panamericana de la Salud - OPS
en 2002 vy no es utilizado por el resto del mundo.
Para este protocolo se utiliza el nombre oficial es-
tablecido por OMS (2).

do por el Decreto 2078 de 2012, en el que se es-
tablecieron las funciones y organizacion del Invi-

ma, dentro de ellas la farmacovigilancia en el pafs.

El Ministerio de Salud en el marco de sus compe-
tencias dicto el Decreto 677 de 1995(2), que en
sus articulos 102 y 105, establece la responsa-
bilidad del Invima, las direcciones seccionales vy
distritales de salud para ejercer la inspeccion, vi-

gilanciay control de los medicamentos.

Los medicamentos de sintesis quimica son los
preparados farmacéuticos obtenidos a partir

de principios activos (la sustancia que cumple |a




funcion farmacolégica), con o sin sustancias au-
xiliares (sustancias inactivas que cumplen alguna
funcion no farmacolodgica), presentados en una
forma farmacéutica (capsula, tableta, soluciéon in-
yectable, etc.) que se utilizan para la prevencion,
alivio, diagndstico, tratamiento, curacion o reha-
bilitacion de la enfermedad. (3) Los envases, roé-
tulos, etiquetas y empaques hacen parte integral
del medicamento, por cuanto éstos garantizan su

calidad, estabilidad y uso adecuado.

Los medicamentos bioldgicos son derivados de
organismos o células vivas o sus partes. Se pue-
den obtener de fuentes tales como tejidos o cé-
lulas, componentes de la sangre humana o animal
(como antitoxinasy otro tipo de anticuerpos, cito-
quinas, factores de crecimiento, hormonas vy fac-
tores de coagulacién), virus, microorganismos vy

productos derivados de ellos como las toxinas. (4)

Estos productos son obtenidos con métodos que
comprenden, pero no se limitan, a cultivo de célu-
las de origen humano o animal, cultivo y propaga-
cion de microorganismos vy virus, procesamiento
a partir de tejidos o fluidos biolégicos humanos o
animales, transgénesis, técnicas de acidos nuclei-
cos recombinantes, y técnicas de hibridoma. Los
medicamentos que resultan de estos tres ultimos

métodos se denominan biotecnoldgicos.(3)

Enelarticulo 146 del Decreto 677 de 1995(2) se
definio que el Invima reglamentaria lo relativo a
los reportes, contenido y periodicidad, a presen-
tar por los titulares de registros sanitarios, los la-
boratorios farmacéuticos y los establecimientos
fabricantes. En cumplimiento de este mandato, el
Invima expidio la Resolucion 9455 de 2004(5) y

establecio el contenido y periodicidad de los re-

portes, las definiciones de evento adverso, evento
adverso serio (grave) y evento adverso inespera-
do, y la definicién de la farmacovigilancia como “la
ciencia y actividades relacionadas con la detec-
cion, evaluacion, entendimiento y prevencion de
los eventos adversos o cualquier otro problema
relacionado con medicamentos”. En 2007, el Mi-
nisterio de Salud en la Resoluciéon 1403(6), esta-
blecid que las instituciones de salud con servicios
farmacéuticos deben reportar los eventos adver-
sos relacionados con los medicamentos, medios
de contraste, vacunas, pruebas diagnosticas y

productos fitoterapéuticos.

Las personas que reciben una vacuna, sus fami-
liares o cuidadores, los médicos tratantes, las
instituciones prestadoras de servicios de salud,
las secretarias de salud y los laboratorios farma-
céuticos hacen parte del Programa de farmaco-
vigilancia de Colombiay deben reportar eventos

adversos que sospechen. (1)

El Ministerio de Salud y Proteccion Social, en su
calidad de rector del sector salud, a través de Ia
Resolucion 1229 de 2013(7), establecid para Co-
lombia, el modelo de inspeccion, vigilancia y con-
trol sanitario de los productos de uso y consumo
humano, en el que se incorporaron, aspectos re-
lacionados conlaimportancia que las autoridades
sanitarias realicen el andlisis de informacion es-
tratégica para la vigilancia sanitaria, con el fin de
proteger la salud humana. El Ministerio estable-
ci® ademas, gue las vacunas como medicamentos
biologicos, requieren una especial vigilancia por
parte del Invima, por lo que adoptd lineamientos
técnicos de acuerdo con directrices internacio-
nales para la presentacion de informacién sobre

vacunas con el proposito de garantizar la maxima




seguridad de dichos productos, esenciales parala

salud humana.(8)

Encumplimiento del objetivo de velar por la segu-
ridad, efectividad y la calidad de los medicamen-
tos, la Farmacovigilancia opera vigilando: 1) erro-
res en el uso de los medicamentos, que incluye
errores de formulacién, uso con indicaciones no
aprobadas, abuso de medicamentos, 2) fallas de
eficacia, 3) eventos adversos, 4) falsificacion de
medicamentos o de calidad inferior y 5) interac-
ciones con medicamentos, sustancias quimicas,

alimentos y bebidas.(4,9)

El Invima, en 2013, recibi¢ visita del equipo de
expertos del Sistema de evaluacion de autorida-
des reguladoras nacionales de medicamentos de
la OPS, la cual dentro de sus estandares exigia un
mecanismo de notificacion de eventos adversos

para biolégicos suministrados por el Gobierno

1.1. Situacion epidemiolégica

1.1.1. Situacion epidemioldgica
mundial

En la historia de la vacunacion, en Japon, Reino
Unido y Francia, se han observado fendomenos de
pérdida de confianza en la vacunacion, relaciona-
dos con informaciones que cuestionaron la segu-
ridad de algunas de ellas (tos ferina, sarampion,
hepatitis B) y que llevaron a una disminucién de sus
coberturas. Estas situaciones facilitaron la reemer-
gencia de enfermedades inmunoprevenibles, con

morbilidady, en ocasiones, mortalidad significativa.

Sin embargo, han ocurrido casos asociados al
uso. Por ejemplo, los CDC, entre 2010 y 2011,

(10). Esta situacion evidencié la necesidad de
establecer un convenio de cooperacion por diez
anos con otra entidad que le permitiera cumplir
con este estandar mientras fortalecia y comple-
taba lo necesario para el pleno desarrollo de la
funcién de farmacovigilancia; conforme a lo ante-
rior, el INS y el Invima suscribieron un convenio

de cooperacion con ese fin especifico.

En el marco de este Convenio, vigente hasta
2023, el INS expide el presente Protocolo de
farmacovigilancia de vacunas (evento adverso
posterior a la vacunacion), para apoyar el proce-
so de notificacion de los casos sospechosos gra-
ves de eventos adversos dentro del Programa de
Farmacovigilancia. Este protocolo estard vigente
hasta el 14 de agosto de 2023 vy sustituye todos
los protocolos de vigilancia epidemioldgica ante-
riores relacionados con este tema.

reportaron un mayor riesgo de convulsiones fe-
briles posteriores ala administracion de las vacu-
nas inactivada contra la influenza, neumocdcica
13-valente y DTaP (difteria, tétanos vy tos ferina
acelular) y por este hecho, la Foods and Drugs
Administration-FDA, aumentd el monitoreo so-

bre la seguridad de las vacunas. (11)

Entre 2014y 2018 el Sistema de Notificacion de
Eventos Adversos a las Vacunas (VAERS, por sus
siglas eninglés) de EE.UU. recibié 2 106 reportes
de reacciones adversas relacionadas con la vacu-
na anti meningocacica bivalente del grupo B, de

estas, 33 graves y 42 hospitalizaciones. No obs-




tante, no se identificaron problemas de seguridad

delavacuna.(13)

ElSistema de Farmacovigilancia de Espana reportd
48 eventos adversos a vacunas en una institucion
de salud en Barcelona, entre 2001y 2003, 44 atri-
buidas a la vacunacion antitetanica, dos a la triple
viral y dos a la de meningitis Ay C; entre los casos
reportados estan 11 urticarias, 7 urticarias con an-
gioedema, 5 pseudo-choques, 4 con fiebre y urtica-
ria, 4 con reacciones locales, 3 con llanto persisten-
te con exantema, 3 con reacciones locales gigantes
con angioedema de la extremidad, 3 de anafilaxias,
2 con fiebre, 1 con broncoespasmoy 1 con derma-

titis atopica grave. (12)

El Sistema Sanitario Publico de Andalucia en
Espana, realizd 2 124 encuestas a mujeres va-
cunadas contra VPH vy registraron algin tipo de
evento adverso en 467 (22 %): el 6,6 % fiebre,
el 49,5 % inflamacion, el 72,4 % dolor y el 6 %
enrojecimiento. Las mujeres reportaron una va-
riabilidad de signos y sintomas “menores”. Se con-
cluyd que ninglin caso fue grave y que la vacuna

es segura.(14)

En 2020, el VAERS recibio 32 reportes de eventos
adversos posterior a la vacunacion contra rotavi-
rus, al revisar el perfil de seguridad no identificaron

eventos adversos inesperados.(15)

1.1.1. Situacion epidemioldgica
en América

Entre 1991 vy 2001 se presentaron en Estados
Unidos 128 717 reportes de eventos adversos
después de la vacunacion, en tanto que se distri-

buyeronmas de 1,9 billones de dosis de vacunas,

sobre el total de dosis, con una tasa de reporte
para los 27 tipos de vacunas notificadas de 11,4
reportes por cada 100.000 dosis.

Entre 1998y 2008, Cuba tuvo una tasa de notifi-
cacion de eventos adversos de 57,8 por cada 100
000 dosis de vacunas administradas; registrando
tres muertes en 2002 clasificadas como errores
del programa durante la campana para la elimina-

cion de sarampion.(16)

EElI Programa Nacional de Inmunizaciones en
Chile detectd en 2005 un aumento en el reporte
de eventos adversos asociados a la vacuna DPT
(refuerzo administrado alos 18 mesesy a los cua-
tro anos), el cual fue coincidente con el cambio del

laboratorio que manufactura la vacuna (17).

Durante la pandemia de influenza AHIN1 en el
2009, ala OMS le fueron reportados 1 000 reaccio-
nes graves de lavacuna, en 18 paises de América La-
tinay del Caribe; la tasa de notificacion de la region
fue de 6,91 por millon de dosis administradas, que
oscilé entre 0,77 v 64,68 por millon de dosis. Los
tres diagndsticos més frecuentes fueron convul-
siones febriles (12 %), sindrome de Guillain-Barré
(10,5 %) y neumonia aguda (8 %); el 37,8 % fueron

casos coincidentes. (18)

En Estados Unidos, entre el 21 de diciembre de
2020y el 10 de enero de 2021, con la adminis-
traciéon de las primeras 4 041 396 de dosis de |a
vacuna Moderna COVID-19 se reportaron 0,03

% de eventos adversos después de recibir la pri-

mera dosis. Esta situacion es similar a la reporta-
da por Pfizer-BioNTech COVID-19 que ha notifi-
cado reacciones alérgicas graves, especialmente
anafilaxia.(19)




1.1.2. Situacion epidemioldgica
nacional

En Colombia, en el 2018 Ia tasa de notificacion
de eventos adversos graves fue de 3,8 por 100
000 dosis administradas de DPT, 2,5 por fiebre
amarillay de 2,2 por BCG. En cuanto a latasa de
notificacion de casos relacionados con el progra-
ma fue de 2,6, 2,5y 1,4 por cada 100 000 dosis
administradas de DPT, fiebre amarillay BCG, res-

pectivamente.(20)

La tasa de notificacion por medio del canal Sivigi-
laen 2019 de las reacciones graves relacionadas
con la vacuna fue de 3,7, 2,4 y 1,3 por 100 000
dosis administradas de DPT, pentavalente y an-
tipolio oral, respectivamente. Se confirmaron 14

muertes clasificadas como coincidente.

1.2. Estado del arte

El Programa Ampliado de Inmunizaciones-PAl
fue creado por la OMS en 1974 con el fin de or-
ganizar las actividades de respuesta a las enfer-
medades transmisibles mediante la inmunizacion
como mecanismo efectivo de control asegurando
su acceso para la poblacidon susceptible, en es-
pecial los ninos(22). El PAl en Colombia inicia en
1979y hoy cuenta con 21 bioldgicos para prote-

ger contra 26 agentes infecciosos.

Los programas de salud publica deben desarrollar
acciones para integrar la farmacovigilancia dada
laincorporacion de medicamentos y vacunas para
su control, de manera amplia'y masiva. En el caso
de las vacunas, los Programas deben identificar
los riesgos de eventos adversos, su diagnostico,
reporte y manejo que contribuyan a la seguridad

de la poblacion.(23)

Durante el 2020, en Colombia se notificaron, 349
casos de eventos respecto a 2019, afio en que se
notificaron 545 casos, y del 6,4 % con respecto al

2018 que tuvo una notificacion de 373 casos.

Enel 2018, Bogotd, Santander vy Valle del Cauca
presentaron un comportamiento decreciente en
la notificacion de casos de acuerdo con lo espera-
do; sinembargo, en 2019 estas entidades territo-
riales presentaron aumento significativo de la no-
tificacion. En 2020, a nivel nacional la notificacion

observada estuvo por debajo de la esperada.

Entre enero y agosto del 2020, a Invima fueron
reportados 98 casos de reacciones adversas, 30
fueron clasificados como graves, 58 como leves y
10 no fue posible clasificar; ninglin caso de mor-
talidad.(21)

La ocurrencia de un evento adverso puede generar
una pérdidareal o potencial de laconfianzaen el PAI
y en las vacunas como tal; aun cuando estas situa-
ciones tienen una explicacion cientifica, pueden ser
mal interpretadas por la poblacion al canalizar los
mensajes referentes al evento de manerainadecua-
da, por lo tanto, la demanda de informacion puede
ocasionar una crisis si no se cuenta con una res-

puesta coordinada, oportunay sistematizada.(24)

Unevento adverso posterior alavacunaciones cual-
quier signo desfavorable o involuntario, hallazgo
anormal de laboratorio, sintoma o enfermedad que
siga a la vacunacion; estas reacciones no tienen ne-
cesariamente una relacion causal con el biolégico si
no que pueden estar relacionadas con la indicacion
médica. Esta definicion es utilizada para los eventos

adversos detectados por la farmacovigilancia, para




la deteccién de comportamientos inusuales agrega-

dos (clUster) o laidentificacion de casos graves.(24)

Las reacciones adversas a las vacunas se pueden
dividir segun la gravedad: leves y graves, siendo la
mayoria, leves; son eventos comunes que desapa-
recen sin tratamiento, no producen consecuencias
alargo plazo, generalmente ocurren en las primeras
48 horas posterior alainmunizaciony ceden espon-
tdneamente entre uno vy dos dias. Las reacciones
graves son de una incidencia bastante predecible y

sumamente baja. (25)

Los eventos adversos de interés especial son
aquellos sindromes o enfermedades considera-

dos de alto impacto médicoy que tienen el poten-

cial de ser causados por un producto bioldgico.
Estos eventos requieren un monitoreo estrecho

y su confirmacién por estudios posteriores.(26)

Una sefal es una hipdtesis de un riesgo asociado
a un medicamento con datos y argumentos que
lo respaldan. Los datos pueden ser derivados de
reportes de una o més fuentes. La evidencia en
una senal no es concluyente, y es solo una indi-
cacion temprana (preliminar) que puede cambiar
con el tiempo a medida que se acumula informa-
cion. Una senal puede proporcionar informacion
adicional o nueva sobre los eventos adversos o
benéficos de una vacuna o sobre una asociacion

conocida con un evento adverso. (1)

1.3. Justificacion para la farmacovigilancia

La aprobacion de una vacuna para su comercializa-
cionimplica que su eficacia ha sidodemostradaenun
grupo de personas cuidadosamente seleccionadas y
seguido por un tiempo determinado, que tuvieron
efectos adversos “aceptables” lo que no significa
una relacion beneficio/riesgo definitiva(9). La in-
corporacion de su uso, por ejemplo, en el Programa
Ampliado de Inmunizaciones, es un reto entre otras
razones, por la posibilidad de emergencia de eventos
indeseables no reportados previamente por ser de
lento desarrollo o evolucion y la mayor visibilidad de

eventos raros en poblaciones grandes.(27)

Antelaocurrenciade uncaso sospechoso de evento
adverso grave, se pueden desencadenar una serie
de factores tales como la pérdida real o potencial
de la confianza en el programa de vacunaciéon en
cuanto a las vacunas que se administran, una inter-

pretacion inadecuada por los diferentes actores

de la comunicacion, una poblacién atemorizada, la
opinidn equivocada con relacion a las acciones de
vacunacion, la disminucién en las coberturas, lo que
ocasiona un aumento de la poblacién susceptible a
las enfermedades que previeneny unriesgo a largo

plazo de aumento de su incidencia (28).

Las vacunas son usualmente administradas a
personas que se presumen sanas, incluyendo las
cohortes de recién nacidos sujetos del Programa
Ampliado de Inmunizaciones. A esto se suma que
los beneficios a menudo no son percibidos cuan-
do laincidencia de la enfermedad es baja. En este
escenario, los eventos adversos posteriores a la
vacunacion se convierten facilmente en noticia,
mas en situaciones cuando el vacunado se percibe
en el momento como saludable a pesar de que no
ha manifestado una enfermedad subyacente en el

momento de la vacunacion.(29)
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Los programas de Farmacovigilancia para las va-
cunas vigilan la seguridad, efectividad y calidad. El
Invima desarrolla estrategias de monitorizacion de
los eventos en seguridad, que puedan presentarse
con el manejo farmacolégico y post - vacunal de las
enfermedades de interés en salud publica, dado

que impactan la salud en Colombia.(1)

El Invima desarrollala Red Nacional de Farmaco-
vigilancia, en la que opera como nodo central. A
estared se integran los nodos que corresponden
a Entidades Administradoras de Planes de Bene-
ficio-EAPB, Instituciones prestadoras de servi-
cios de salud-IPS, los titulares de registros sani-
tarios, las instituciones educativas, las agrupacio-
nes de usuarios, entre otros. Esta Red fortalece
la notificaciéon espontdnea de eventos adversos y

la implementacion de iniciativas de investigacion

y vigilancia activa para identificar, caracterizar y
solucionar problemas de seguridad y de uso in-
adecuado de los medicamentos ateniendo a las
realidades nacionales.(1) El Instituto Nacional de
Salud en el marco del Convenio de colaboracion
apoya esta Red con la notificacion de casos de

eventos adversos posteriores ala vacunacion.

En el contexto de la pandemia por COVID-19, la
Autoridad Regulatoria Nacional (Invima) otorga vis-
to bueno para la importacion de vacunas contra el
SARS-CoV-2, en el marco de la obtencion de autori-
zacion sanitaria del uso de emergencia, de acuerdo
conlos Decretos 822 de 2003,249 de 2013y 1787
de 2020. Este proceso particular lleva a fortalecer
los procesos de vigilancia de los eventos adversos

seguidos a la vacunacién anti-Covid19.

1.4. Usos y usuarios de la vigilancia del evento

La vigilancia de los eventos adversos posteriores
a la vacunacion permite identificar los problemas
relacionados con la seguridad, calidad y efectividad
de la vacuna. La deteccion de estos casos puede
identificar errores de prescripcion o uso, calidad
inferior o subestandar, falta de efectividad, usos
indebidos e interaccidon con otros medicamentos,
alimentos o bebidas. (2,30)

Los casos notificados por UPGD (IPS) a Sivigila
aportan al Programa Nacional de Farmacovigilan-
ciay asu Red. Esta informacion permite al Invima
analizar la informacién para detectar casos indi-
viduales de seguridad que deben ser reporta-
dos, senales de alerta ante incremento de casos o
comportamientos inusuales por caracteristicas de

tiempo, personay lugar.

Cada caso reportado al Sivigila sera transferido al
VigiFlow® por el INS, para su respectivo analisis vy
clasificacién en el nivel territorial por el Comité de
Expertos para evaluacién de reacciones adversas
de las entidades territoriales y de acuerdo con la
complejidad por el Consejo de Evaluacién de las Re-
acciones Adversas a la Vacuna Contra la Covid-19

o el Comité Nacional de Practicas de Inmunizacion.

Son usuarios de la informacion del Programa de

Farmacovigilancia:

e Programa Ampliado de Inmunizaciones, ante
errores en el proceso de administracion de la

vacuna.

e La Direccion de Prestacion de Servicios del
MSPS.




e La Superintendencia Nacional de Salud, ante

evidencia de problemas enlas IPS habilitadas.

e La Direccion de Medicamentos del MSPS, para
la retroalimentacién sobre los problemas de-

tectados.

e Las entidades territoriales, las secretarias de

salud vy sus areas involucradas en el proceso.

2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Apoyar el reporte de casos del Programa Nacio-
nal de Farmacovigilancia para detectar eventos
adversos graves, de interés especial o sefiales.

e Las EAPB vy las IPS que utilizan la informacion
de los eventos adversos graves para asegurar
su atenciony seguimiento integral, larespuesta
oportuna, su clasificacion y el ajuste de los pro-

cesos de seguridad del PAI.

La comunidad serd informada de los reportes y

alertas generados por Invima.

o |dentificar casos sospechosos de reaccion adversa
grave posterior a la vacunacion para su analisis y
clasificacion por las instancias correspondientes.

3. DEFINICIONES OPERATIVAS DEL EVENTO

Caracteristicas de la clasificacion(26)

Persona que presenta cualquier signo, sintoma, trastorno o sindrome después de la administracion de

una vacuna, que cause una incapacidad, discapacidad, ponga en riesgo la vida, requiera hospitalizacion u

Caso sospechoso grave

ocasione lamuerte, o genere clister de eventos graves y que, la persona, sus cuidadores o los trabajadores

de la salud consideren que podria atribuirse a la vacunacion o proceso de inmunizacion.

En el Anexo 1 son enumeradas las reacciones
adversas graves identificadas por los fabricantes
en los insertos de las vacunas de acuerdo con el
VAERS.(30)

CLASIFICACION FINAL DE CASOS (26)

Esta clasificacion para cada caso es emitida por
Comité de Expertos para evaluaciéon de eventos

adversos de las entidades territoriales y en

algunos casos dedificil clasificacién, por el Consejo

Un conglomerado es el conjunto de dos o mas casos
sospechosos graves de eventos adversos posteriores
a la vacunacién relacionados en tiempo, lugar o vacuna

especifica.

de Evaluacion de las Reacciones Adversas a la
Vacuna Contra la Covid-19 o el Comité Nacional

de Précticas de Inmunizacion (no Covid-19).
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Clasificacion Caracteristicas de la clasificacion

Caso sospechoso en el cual el evento ha sido descrito como una reaccion después de la

Caso atribuido a los componentes

administracion de la vacuna debido a sus propiedades o componentes cumpliendo con los criterios

de lavacuna

de causalidad de la Farmacovigilancia.

Caso atribuido al programa de

inmunizacion vacuna.

Evento causado por el inadecuado almacenamiento, preparacion, manejo y administracion de la

Caso en el cual el evento notificado coincide con la vacunacién o el proceso de inmunizacion y

Caso coincidente

pudo haberse producido incluso si la persona no hubiese recibido la vacuna.

Caso relacionado con un defecto

de calidad de lavacuna para su administracion.

Caso relacionado con la ansiedad

El evento esté causado o precipitado por uno o méas defectos de calidad del producto o dispositivos

Evento causado por la ansiedad por la vacunacion, antes, durante o después de la misma.

asociada a la vacunacion
Caso no concluyente

Ejemplos de clasificacién final

e Caso atribuido a los componentes de la vacuna
Inflamacion (edema) extenso en

la extremidad luego de la vacunacion con DTP.

e Caso atribuido al programa de inmunizacion
Absceso en el sitio de la aplicacion de la vacuna

antiinfluenza

e Casorelacionado con un defecto de calidad de
lavacuna

Infeccioén por un vial contaminado.

4. FUENTE DE DATOS

4.1. Definicion de la fuente

El Programa de farmacovigilancia de Colombia,
liderado por Invima, retine la informacion de los
eventos sospechosos graves notificados a Vigi-
Flow® (31) de Invima por los profesionales asis-
tenciales o de los servicios farmacéuticos de las
instituciones prestadoras de servicios de salud,
las EAPBy por las secretarias de salud. El Progra-
ma recibe también informacion de los reportes de
la industria farmacéuticay de los ciudadanos que

reportan su condiciéon de salud en la plataforma

Evento que no se logra clasificar en las anteriores categorias.

e Caso coincidente
Accidente cerebrovascular en las siguientes 24

horas de la administracién de un bioldgico

e Casorelacionado con la ansiedad asociada a la
vacunacion

Sincope en adolescentes luego de la vacunacion.

de reporte en linea de problemas relacionados

con medicamentos eReporting (32).

También puede integrar la informacion de even-
tos adversos registrada por el vacunador en el
aplicativo PaiWeb del Ministerio de Salud vy Pro-
teccion Social durante la administracion de las
vacunas en las IPS, y el monitoreo de rumores/
noticias/redes sociales que puede realizar tanto
el Invima como el Centro Nacional de Enlace del

Ministerio de Salud y Proteccion Social.




El Sivigila es el sistema de informacion donde los
médicos en las UPGD (instituciones de salud que
reportan) notifican y se constituye como una de

las fuentes de informacién de eventos adversos

graves dentro de lafarmacovigilancia de las vacu-
nas. Entodo caso, estos eventos deben ser repor-

tados al Invima en la plataforma VigiFlow®.

Figura 1. Fuentes de informacién de eventos adversos graves dentro de la Farmacovigilancia de vacunas.
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4.2. Estrategias de vigilancia

La principal estrategia es la vigilancia pasiva, me-
diante notificacion a Sivigila (que serd reemplazado
por VigiFlow cuando aumente su cobertura). La de-
tecciéon de un caso sospechoso grave o la confirma-
cion de uno atribuido a la vacunacién es una razon
paradesarrollar estrategias de vigilancia activa, que

deben realizar las entidades territoriales.(24,26).

Entre las estrategias de lavigilancia activa (24,26)

se encuentran:

e Revision de cohortes (dispositivos de segui-

miento alas personas vacunadas)

e.Report

AN

e Unidades centinelas en hospitales que pueden

atender eventos de interés especial

e BUsquedas activas comunitarias (busqueda de
e en la comunidad con antecedente de vacu-

nacion)

e BUsquedas activas institucionales (ante silen-
cio epidemioldgico o en busqueda de eventos

de interés especial)

e Investigaciones epidemioldgicas de campo

(ante presuntos casos)

13




14

Estas estrategias activas pueden ser complemen-
tadas mediante el monitoreo de medios de comuni-
caciony de rumores en redes sociales, de acuerdo
con los lineamientos del Programa Nacional de
Farmacovigilancia(1). En la vigilancia activa se
conserva el rol del titular del registro sobre la fase

IV de estudio de la seguridad de la vacuna.

4.3. Periodicidad del reporte

Las personas que han recibido una vacuna o sus
cuidadores pueden buscar orientaciéon en los me-
dios dispuestos por EAPB o entidades territoria-
les en salud sobre posibles eventos adversos, para
serdirigidos alos servicios de salud, de ser el caso.
Invima tiene dispuesta la plataforma eReporting si

el ciudadano o su cuidador quiere reportar. (33)

Responsabilidad

Todos los casos sospechosos GRAVES deben notificarse de manera inmediata e individual en las primeras 24
horas de identificado el caso a Sivigila. Esto significa no sélo el llenado de la ficha si no su registro inmediato

e o X en el aplicativo.
Notificacion inmediata

Los casos notificados por vacuna antipoliomielitis VOP, sarampién o COVID-19 produciran una notificacion
denominada super-inmediata con un reporte de archivo de texto al nivel nacional, a las secretarias de salud
departamentales o distritales de procedencia, residencia y notificacion

Notificacion semanal

Los casos sospechosos GRAVES deben reportarse semanalmente de manera acumulada, de conformidad
a la estructura y contenidos minimos establecidos en Sivigila.

Las entidades territoriales tienen maximo ocho semanas epidemioldgicas para realizar el ajuste y

clasificacion de caso.
Ajustes por periodos

epidemioldgicos temprana.

Los casos que se resuelven clinicamente en menos de ocho dias pueden ser clasificadas de manera mas

En los casos de evento adverso grave posterior a la administracion de VOP, sera de maximo 12 semanas

epidemioldgicas.

4.4. Flujo de informacion

Los casos graves sospechosos de eventos adver-
sos deberan ser notificados a la plataforma Sivigi-
la del INS. EI'INS realizaréd la migracion periddica

de lainformacion hacia VigiFlow®.

Los programas o referentes de farmacovigilan-
cia de las secretarias de salud revisaran los casos
reportados a Sivigila y recopilaran la informacién
descrita en el numeral 7.1.2 del presente proto-
colo vy lo presentard al Comité de Expertos para
evaluacion de reacciones adversas de las entida-

des territoriales (departamental o distrital).

En casos excepcionales, cuando se considere que
existe maxima dificultad para la clasificaciéon de
los casos graves en el territorio, estos seran ana-
lizados y clasificados en segunda instancia por el
Comité Nacional de Practicas de Inmunizacion
- CNPI, de acuerdo con la Resolucion 3990 de
2009, y para los eventos relacionados con la va-
cuna antiCovid-19 por el Consejo de Evaluacion
de las Reacciones Adversas a la Vacuna Contra la
Covid-19, segun la Ley 2064 de 2020. Estos ca-
sos seran enviados y presentados por las secreta-
rias de salud a las respectivas instancias.




4.5. Responsabilidad por niveles

Invima

o El Decreto 3518 de 2006 que crea el Sistema
de Vigilancia en Salud Publica establece que
entre los responsables de la implementacion
y operacion del Sistema de Vigilancia en Salud
Publica se encuentra el Invima y que dentro de
sus funciones (Decreto 2078 de 2012) desa-
rrolla las acciones que garanticen la operacién
del Sistema de Vigilancia en Salud Publica en
las areas de su competencia, en este caso, la

farmacovigilancia.

e £l Invima lidera el Programa y la Red de
Farmacovigilancia apoya a los departamentosy
distritos en la gestion del Sistema de Vigilancia
en Salud Publicay en el desarrollo de acciones
de vigilanciay control epidemiolégico en la far-

macovigilancia.

e El Invima informard y entrenard a los funciona-
rios asignados por las IPS, EAPBy secretarias de

salud en el reporte ala plataforma VigiFlow®.

e El Invima apoyara a los Comités Territoriales en
el reconocimiento de las metodologias de eva-
luacion de causalidad.

e ElInvima recibira, procesardy analizara la infor-

Ministerio de Salud y Proteccién Social

En la Resoluciéon 3990 de 2009(34), el Ministe-
rio de Salud y Proteccion Social asigna al Comité
Nacional de Practicas de Inmunizacion (CNPI)
clasificar los eventos adversos graves posterior a

la inmunizacién, excepto para Covid-19.

a. Reportar y realizar las intervenciones ante los
eventos adversos graves relacionados con la

administracion de las vacunas que se presenten.

macionrecibidadelos diferentes nodosy fuentes
de la Red, la cual serd utilizada para la definicion
de sus acciones de vigilancia y control sanitario,
entre ellas las alertas sanitarias, las retenciones,
el andlisis microbioldgico o quimico del medica-
mento (de ser el caso), las notificaciones interna-

cionales, de acuerdo con sus procedimientos

El Invima establecerd el mecanismo para el des-
pliegue de sus acciones de respuesta ante una
sefal, un evento adverso de especial interés o

un evento adverso grave.

El Invima, el Ministerio de Salud y Proteccion So-
cial y el Instituto Nacional de Salud apoyaran la
presentacion de los casos sospechosos de even-
tos adversos graves para su andlisis y clasificacion
final por el Consejo de Evaluacién de Reacciones
Adversas por la Vacuna Covid-19 del IETS o en
el Comité Nacional de Practicas de Inmunizacion.

Realizar el andlisis de los Informes Periddicos
de Seguridad, eventos adversos y demas pro-
blemas relacionados con las vacunas, emision
de sefnales e informacion de seguridad en far-

macovigilancia a nivel nacional e internacional.

.Adelantar las visitas a las instituciones presta-

doras de servicios de salud- IPS encargadas de
adelantar la vacunaciony a los lugares de alma-

cenamiento de las vacunas.

. Valorar la cadena de frio de las vacunas.

.Evaluacion del proceso de administracion de

las vacunas.
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e. Recuperar los registros del proceso (verificacion
en PAIWEB).

f. El Centro Nacional de Enlace realizard monito-
reo de medios de comunicacién y redes socia-

les sobre eventos adversos como rumores.

Instituto Nacional de Salud

e E| Instituto Nacional de Salud mantendra la
captacion de casos por Sivigila hasta agosto de
2023 cuando estara funcionando Unicamente el
registro en VigiFlow® o el sistema de informa-
cion que determine el Invima. En este periodo
los casos que ingresen al Sivigila serdn migrados
periodicamente al Invima para asegurar la co-

rrespondencia entre las fuentes de informacion.

e Apoyar la generacion de capacidades para la in-
vestigacion epidemioldgica de campo de estos
eventos adversos graves posteriores a la inmu-
nizaciony el despliegue de equipos de respuesta

inmediata.

g. EI PAl apoyara el alistamiento de la informacion
para la presentacion de los casos graves a ser re-

visados por el CNPIy el Consejo de Evaluacion.

e Realizar las pruebas de laboratorio que le co-
rresponden como Laboratorio Nacional de Re-
ferencia: identificacion de virus de polio y otros

enterovirus, sarampiony varicela.

» Realizar la histopatologia de los casos de muer-
te por evento adverso posterior a la vacunacion,
excepto a aquellas que se encuentren dentro de
procesos judiciales y que por orden escrita de la
autoridad competente requieran revision médi-

co legal.

e Realizar laretroalimentacion de los casos notifi-

cados acadaunadelas EAPB correspondientes.

Instituto de Evaluacién de las Tecnologias en Salud

La Ley 2064 de 2020, enel articulo cuarto define:
como parte del Instituto de Evaluacion de Tecno-
logias en Salud -IETS, el Consejo de Evaluacion
de las Reacciones Adversas a la Vacuna Contra la
Covid-19, para las vacunas que hayan sido sumi-

nistradas por el Estado Colombiano. El Consejo

Empresas Administradoras de Planes de

o Garantizar la atencién integral de cada caso de
evento adverso grave que incluye la valoracion
médica especializada segun los diagndésticos

diferenciales, las pruebas de laboratorio (inclu-

de Evaluacion tendra por objeto evaluar la exis-
tencia o inexistencia de un nexo causal entre el
evento adverso sufrido por un habitante del terri-
torio nacional y la aplicacion de la vacuna contra

la Covid-19 por parte del Estado Colombiano.

Beneficios

yendo genéticas y toxicoldgicas), de imagenes
diagndsticas y otras pruebas complementarias

que permitan el diagnostico y el manejo ade-

cuados.




e Enelcasode muerte, asegurar los procesos de
necropsia y toma de muestras, como su proce-
samiento. En el caso de necropsia médico-legal,

apoyar latomay envio de muestras.

e Asignar especialistas médicos para apoyar los
Comité de expertos para la evaluacion de even-

tos adversos graves.

e Las EAPB deben verificar que su red de presta-
dores realice la notificacion a Sivigila, y realizar
BUsquedas activas institucionales en sus regis-
tros de atencion de potenciales eventos de es-

pecial interés.

e Las EAPB realizaran seguimiento a los casos no-

tificados a Sivigila que le son enviados por el INS.

Entidades territoriales

La Circular 1058 de 2013 asigna la responsabi-
lidad de la entidad territorial en la operacion del
sistema de farmacovigilancia y lo integra al pro-
ceso. La Circular 1330 de 2015 establece la no-
tificacion negativa en el proceso de plataforma de
reporte en linea para Eventos adversos a Medica-
mentos y Productos Bioldgicos, de acuerdo con la
Resolucion 9455 de 2004.

La Circular 1058 de 2013 asigna la responsabi-
lidad de la entidad territorial en la operacion del
sistema de farmacovigilancia y lo integra al pro-
ceso. Las secretarias de salud departamentales o
distritales deben garantizar el personal para la far-
macovigilancia para los procesos de notificacion a
VigiFlow® y Sivigila, el analisis de la informacion, la
conformacion de equipos de respuesta inmediata
para lainvestigacion epidemiolégica de campoyy las

busquedas comunitaria e institucional.

e Difundir la Red de Farmacovigilancia e infor-
mar y capacitar en este Protocolo de Farmaco-

vigilancia, el uso del VigiFlow® vy Sivigila.

 Realizar seguimiento a poblacion afiliada vacu-
nada contra la COVID 19 inadvertidamente en

estado de gestacion

e Realizar el seguimiento alos casos sospechosos
de eventos adversos graves que se presenten
en la poblacion después de la administraciéon de
la vacuna contra la COVID -19, tomando como
referencia el protocolo de vigilancia en Salud
Publica.

» Disponer de una estrategia de orientacion ante
signos y sintomas que presente un afiliado des-
pués de la administracion de vacuna, del tipo li-

nea de atencion al usuario.

e Conformar cada ano antes del 20 de febrero
un Comité de expertos para la evaluacion de
eventos adversos graves, que cuente con pro-
fesionales especializados en los eventos a ana-
lizar para realizar la unidad de analisis para la
clasificacion de los casos. En el caso de los mu-
nicipios, por el mecanismo de subsidiariedad de
laLey 715, deben ser asumidas estas funciones

por el nivel departamental.

e Asegurar el personal para la farmacovigilancia
y la conformacién de equipos de respuesta in-

mediata.

e Integrar la informacion del estudio de cada
caso sospechoso de sus areas responsables de
la farmaco y tecnovigilancia, del Programa Am-
pliado de Inmunizaciones y de la reconstruc-

cion del caso (IEC).

e Presentar ante la instancia correspondiente,
los casos sospechosos que no fueron clasifica-

dos por su Comité de Expertos.
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Instituciones prestadoras de servicios de salud

La Resolucion 1403 de 2007 (6) determina el
Modelo de Gestion del Servicio Farmacéutico,
se adopta el Manual de Condiciones Esenciales
y Procedimientos y se dictan otras disposiciones,
enel cualincluye los procesos de Farmacovigilan-

cia como parte de dicho Modelo.

La Circular 3030 de 2015 da instrucciones para
inscribirse como notificador en la plataforma de
reporte en linea para Eventos adversos a Medi-
camentos y Productos Bioldgicos, de acuerdo con
la Resolucion 9455 de 2004. La Circular 7758 de
2015 informa que desde agosto de 2015 se puso
en marcha la plataforma de reporte en linea para
Eventos adversos a Medicamentos vy Productos
Bioldgicos, de acuerdo con la Resolucion 9455 de
2004. La Circular 1330 de 2015 establece la no-
tificacion negativa en el proceso de plataforma de
reporte en linea para Eventos adversos a Medica-
mentos y Productos Bioldgicos, de acuerdo con la
Resolucion 9455 de 2004.

e Las IPS deben entrenar a sus profesionales de
salud en la identificacion y notificacion de los

casos sospechosos de eventos adversos graves.

e Las IPS deben notificar inmediatamente a la se-

cretaria de salud e ingresar el caso en Sivigila.

e La IPS debe hacer notificacion negativa sema-

nal del evento.

e Las IPS deben solicitar a la Entidad Territorial
Departamental o Distrital, el entrenamiento y

acceso al aplicativo VigiFlow®.

e Las IPS vacunadoras deben registrar en el
aplicativo PaiWeb los signos y sintomas que el
usuario o su cuidador manifiesta, insistiendo en
la necesidad de solicitar consulta médica para
su adecuada valoracion y notificacion a Vigi-
Flow®.

e Las IPS deben establecer con la EAPB, el acce-
so a las valoraciones y pruebas correspondien-

tes para el diagnéstico diferencial.

5. RECOLECCION Y PROCESAMIENTO DE DATOS

Las IPS, las EAPB Yy las entidades territoriales de-
ben realizar la notificacion de los casos sospecho-

sos de eventos adversos graves a Sivigila.

Desde el nivel nacional (INS) se realizara lamigra-
cion de la informacién que se ingrese al Sivigila
a VigiFlow®, siendo el Invima el responsable de
la consolidacion de casos, valoracion del riesgo vy

deteccion de senales.

Enelterritorio debe monitorizarse la frecuencia de
los eventos adversos graves que han sido registra-
dos en Sivigila para determinar posibles conglome-

rados que permitan identificar problemas asocia-

dos con el biolégico, los insumos, la administracion

y aplicacién de este.

Los casos graves ingresan como sospechosos y se
requiere de las acciones de seguimiento clinico y
de laboratorio, analisis del bioldgico, verificacion
del proceso de vacunacion, investigacion de cam-
poy unidad de analisis para ajustar y clasificar los
casos como: 1) caso relacionado con los compo-
nentes de la vacuna, 2) caso relacionado con el
programa, 3) caso coincidente, 4) caso relaciona-
do con un defecto de calidad de la vacuna, 5) caso
relacionado con la ansiedad asociada a la vacuna-

ciény 6) caso no concluyente.




Paralos casos conclasificacion final como atribuido
a los componentes de la vacuna, relacionado con
un defecto de la calidad de la vacuna, atribuido al
programa de inmunizacion o relacionado con la
ansiedad asociada a la vacunacion se debe reali-
zar un ajuste 4 - confirmado por clinica. Para los
casos coincidentes se ajusta con 6 - descartado.

Los casos no concluyentes no requieren ajuste.

La clasificacion de los eventos graves serd realiza-
da por el Comité de expertos territorial de evalua-

cion de reacciones adversas graves. En los casos

de COVID-19 que se considere necesario seran
evaluados en segunda instancia, por el Consejo
Nacional v para los biolégicos del Programa Am-
pliado de Inmunizacion por el Comité Nacional de

Practicas de Inmunizacion-CNPI.

Las Secretarias de Salud departamentales y dis-
tritales y de los municipios categoria | y I, deben
mantener actualizada una tabla resumen de Ca-
sos de eventos adversos graves con su respectiva
clasificacién final de cada caso.

6. ANALISIS DE INFORMACION

La informacion obtenida mediante la notificacion al
Sivigila es integrada a la informacion del Programa
Nacional de Farmacovigilancia. EI INS realizara la
depuracion de la informacion de los casos repor-
tados a Sivigila y se migrara a la plataforma Vigi-

Flow® de Invima para la detecciéon de senales.

La informacion del Programa Nacional de Farma-
covigilancia con todas sus fuentes sera analizada

por el Invima.

Cada caso serd analizado individualmente para
establecer posible causalidad de acuerdo con la
metodologia propuesta por OMS para este propo-
sito. El Comité de Evaluacion territorial utilizara la
metodologia establecida para la clasificacion de los
eventos adversos de acuerdo con la recomenda-
cionde la OMS(29).

Las Secretarias de Salud departamentales o distri-
tales, deben mantener actualizada una tabla de Ca-
sos de eventos adversos graves con su respectiva

clasificacion final de cada caso.

Los casos agrupados deben ser analizados por la
secretaria de salud y el nivel nacional en sus ca-
racteristicas de tiempo, persona vy lugar y compa-
rados por sindrome o signo/sintoma con lo repor-
tadoenlaliteratura, enlos Reportes Periddicos de
Seguridad (PSUR, por sus siglas en inglés), en los
Reportes de Evaluacién Riesgo Beneficio (PBRER,
por sus siglas en inglés) o la revision de la base de
datos mundial de la OMS para Reportes de Caso
Individuales de Seguridad - ICSR (VigiBase(35))
de la gue hace parte Colombia desde 2004.

Los indicadores deben construirse utilizando
como denominador el nimero de dosis aplicadas
y estratificada por dosis (primera, segunda, terce-
ra, etc.), ademas de ser comparados con razones
de riesgo y tendencias temporales. En el caso de
reportar una diferencia estadisticamente impor-
tante con lo reportado, constituye una sefal. Una
sefial es lainformacion a partir de diferentes fuen-
tes que sugiere que puede detectarse una nueva
asociacion causal o un aspecto desconocido de

una asociacién conocida (29).
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6.1. Indicadores

Los siguientes indicadores seran medidos para cada entidad territorial

Nombre del indicador Proporcion de eventos adversos graves reportados a Invima

Definicion Mide la efectividad del sistema para reportar a la autoridad regulatoria nacional

Periodicidad Mensual

Garantizar que el 100 % de los casos sospechosos de evento adverso grave sean

Propdsito identificados por la autoridad regulatoria nacional

Numerador: y (nimero de casos reportados a Invima) Denominador: total de los

Definicién operacional .
casos notificados

Coeficiente de multiplicacion lele]

Fuente de informacién Casos notificados a Sivigila
Interpretacioén del resultado Del total de casos notificados, el % fueron reportados a Invima

NS Nacional

Meta 100 % de cumplimiento

Proporcion de casos sospechosos de eventos adversos graves con investigacion
epidemioldgica de campo oportuna reportados al Invima

Mide la capacidad de respuesta de las entidades territoriales y la eficacia del sistema
de vigilancia para intervenir oportunamente un caso sospechoso

Periodicidad Mensual
Garantizar que el 100 % de los casos sospechosos de evento adverso grave sean

Nombre del indicador

Definicion

(@St (el Ne [N tl[dlo][fe=Telle]s® Denominador: total de los casos sospechosos clasificados
Fuente de informacion Casos notificados a Sivigilay a VigiFlow® ®
[egolsi=Telo]aRe [NV =te[eMll Del total de casos notificados, el % fueron clasificados
Nivel Nacional, Departamental y Municipal

Meta 100 % de cumplimiento

Propésito investigados en las primeras 48 horas
Numerador: S (niimero de casos investigados en las primeras 48 horas posterior a la
Definicién operacional notificacion)
Denominador: total de los casos notificados a Sivigila y VigiFlow® ®
Coeficiente de multiplicacion [BIee]
Fuente de informacion Casos notificados a Sivigila
. Del total de casos notificados, el % tuvieron Investigacion Epidemioldgica de
Interpretacion del resultado
campo oportuna.
Nacional, departamental y municipal.
100%
Nombre del indicador Proporcién de reacciones adversas graves clasificadas
.. Mide la capacidad de clasificacién de las reacciones adversas notificadas como
Definicion ; e
sospechosos al sistema de vigilancia
Periodicidad Mensual
o Garantizar que el 100 % de los casos sospechosos de evento adverso grave sean
Propésito :
clasificados
Definiciéon operacional Numerador: > (nimero de casos reportados a Invima)
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7. ORIENTACIONES PARA LA ACCION

7.1. Acciones Individuales

Las EAPB deben garantizar la atencion integral del
paciente caso sospechoso grave en su red de aten-
cion para su manejo clinico y minimizar las compli-
caciones derivadas del evento adverso. Cada caso
debe tener un abordaje integral que incluya el
diagnostico diferencial v su proceso de confirma-
cion o descarte con interconsultas especializadas,
pruebas de laboratorio (incluyendo genéticas),
imagenes diagndsticas, exdmenes complementa-

rios, el seguimiento clinico, entre otros.

En los casos sospechosos de eventos adversos
graves gue generen un sindrome neuroldgico en
menores de 15 anos, se debe garantizar la toma
de muestra de suero, materia fecal y respiratoria
como corresponde al Protocolo de Vigilancia de

la Paralisis Flacida Aguda, cédigo 610.

Para aquellos sindromes que cursan con polineu-
ropatia, se recomienda incluir dentro de los diag-
noésticos diferenciales miopatias primarias (distro-
finopatica, metabdlica y estructural), miopatia
inflamatoria, enfermedades degenerativas de la
médula espinal, intoxicacion exdgena; algunas de

estas se relacionan con alteraciones genéticas y

podrian ser clasificadas por consejeria genética.
Se recomiendarealizar los estudios anatomopato-
l6gicos en especimenes de biopsia de musculo v

nerviosural, segtin indicacion clinica.

En el caso que se presente una defuncion se
debe realizar necropsia en las primeras 48 horas
y obtener muestras de cerebro (extracciéon con
sierra manual), corazoén, bazo, ganglios, higado,
pulmaon, rindn, piel y tejido blando del sitio de
punciony LCR; embalar en formol al 10 %y SSN,
enviar al laboratorio de patologfa del INS para
la realizacion del estudio anatomopatoldgico.
Es importante tener en cuenta que entre las
muertes en las que procede necropsia obligatoria
estan aquellas cuando se sospeche que ha sido
causada por la utilizacion de agentes biologicos
o medicamentos, de acuerdo con el Decreto 780
de 1996 (articulo 7).

De igual manera, se debe informar a los familiares
o al vacunado los resultados de la investigacion
y tomar las precauciones necesarias durante la

aplicacién de nuevas vacunas.

7.1.1. Investigacion epidemioldgica de campo

Las secretarias de salud municipal, distritales o
departamentales deben conformar el equipo de
respuesta inmediata para realizar la investigacion
epidemioldgica de campo ante un caso sospechoso
0 un conglomerado de evento adverso grave, que
esté conformado al menos por un (a) médico (a), un
(a) enfermero (a) (con conocimientos previos en el

procesodeinmunizacion)y un profesional o técnico
para la toma de muestras. Los departamentos
deben concurrir para apoyar a los municipios.

El nivel nacional apoyard de acuerdo con la
valoracién del riesgo o en los casos iniciales con
un equipo nacional conformado por un médico o
enfermero epidemiologo, un experto en PAl y un
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quimico farmacéutico o toxicologo. Invima (como
lider de la farmacovigilancia), las areas asignadas
del Ministerio de Salud y Proteccién Social y el INS
(como apoyo técnico) conformaran los equipos de
apoyo a la entidad territorial.

La investigacion de campo debe realizarse en las

Evaluacion inicial

Elprimer pasoesverificar lainformaciony realizar
la notificacion en las primeras 24 horas. Luego se
deben recoger antecedentes del funcionamiento
del servicio de vacunacién (talento humano,
insumos, red de frio, ocupacién) asi como de casos
previosenlasalertasnacionaleseinternacionales,

como en la misma area geografica.

Los casos sobre los que se recolectara informa-

cion para su presentacion al Comité de expertos

Recoleccién de datos

La recoleccion de datos se realizara en el formato
de investigacién epidemioldgica de campo para
evento adverso, obteniendo informacién de ante-
cedentes patoldgicos, consumo de medicamentos,
actividades realizadas posterior a la vacunacion,
cuidados realizados posterior alavacunacion, reac-
ciones adversas en vacunas previas; es importante

obtenery revisar el insertoy lote de la vacuna.

Esto permite laidentificacion de factores de riesgo

potenciales del paciente para tipos particulares de

7.1.2. Clasificacion de casos

Las Entidades Territoriales Departamentales y Dis-
tritales, de manera obligatoria, conformaran cada
anoy por 12 meses, un Comité territorial de Exper-

tos AdHoc para la evaluaciéon de eventos adversos

siguientes 48 horas a la notificaciéon del caso, para
recuperar la informacion clinica, del servicio y de
la vacuna de manera oportuna. Es importante el
reconocimiento del caso, la visita a la institucion

vacunadoray la tratante.

territorial de evaluacién de eventos adversos
graves, son aquellos que corresponden a la de-
finicién de sospechoso grave de este protocolo,
las sefales generadas por casos individuales o en
conglomerado, v los eventos que podrian causar
preocupacion de los diferentes miembros de la
familia o la comunidad (por ejemplo, hipoacusia
sensorial bilateral, convulsiones febriles, pare-
sias).(29)

problemas de salud relacionados con las vacunas.

Al mismo tiempo, el Programa Ampliado de Inmu-
nizaciones en el nivel territorial recolectara la in-
formacién sobre el proceso de vacunacion en los
formatos dispuestos para tal fin. El Invima esta-
blecerd lineamientos para la evaluacion de la posi-
ble contaminacién microbioldgica del bioldgico o
sus insumos, asi como las estrategias de muestreo
cuando esté se considere, y su aplicacion por las

entidades territoriales o sus instancias delegadas.

graves, conformado al menos por un epidemidlogo,
un médico internista, un médico pediatra, un mé-
dico especialista adicional (neurdlogo, infectologo

0 inmundlogo), medico patodlogo, un quimico far-




macéutico y un toxicélogo. Este equipo revisara de
acuerdo con la metodologia establecida por OMS, la
causalidad del evento adverso(29) y debe estable-
cer un contacto estrecho con las areas relacionadas
de farmacovigilancia, prestacion de servicios y pro-
grama ampliado de inmunizaciones. El programa de
farmacovigilanciay el Invima serdn apoyo para estos
procesos. Este comité debe ser nombrado mediante

resolucion, antes del 20 de febrero de cada ano.

La entidad territorial realizara el alistamiento de
la informacion disponible para determinar la cau-

salidad de los eventos adversos graves.

El Comité analizara los casos graves, las muertes,
el evento con una tasa incrementada o gravedad
inusual y los eventos que ocasionen preocupa-
cién especial paralacomunidad (por ejemplo, epi-
sodios hipotdnicos reactivos, convulsiones febri-

les, entre otros).

Para este andlisis se requiere:

e Registro o Ficha de notificacion en Sivigila.

e Resumende la Historia Clinica contodas las aten-
ciones recibidas por la persona.

e Resumen de los hallazgos diagnosticos (laborato-

7.2. Acciones colectivas

7.2.1. Educacion e informacion

De acuerdo conel Decreto 2078 de 2012, corres-
ponde al Invima realizar actividades permanentes
de informacién y coordinacion con los producto-
res y comercializadores y de educacién sanitaria
con los consumidores, expendedores vy la pobla-
cion en general sobre cuidados en el manejo y uso

de las vacunas.

rio, genética, imagenes, complementarios)

Andlisis del proceso de vacunacion

Investigacion Epidemioldgica de Campo

Andlisis de los insumos vy el bioldgico

Autopsia verbal (en el caso de muerte sin aten-
cion médica)

Deben realizarse todos los esfuerzos por tener
toda la informacion necesaria para el analisis del
caso sospechoso grave. Debe ser un proposito de
los responsables de la farmacovigilancia dismi-
nuir el nimero de casos que no se pueden anali-

zar por informacion incompleta.

La entidad territorial con el apoyo del Programa
Nacional de Farmacovigilancia de Invima pre-
sentard a los organismos definidos tales como el
CNPI vy el Consejo Evaluador del IETS esta infor-
macién para la clasificaciéon final de casos, que no
pueden ser clasificados en el nivel departamental,

distrital o municipal.

Las Secretarias de Salud departamentales o dis-
tritales deben mantener actualizada una tabla re-
sumen de Casos de eventos adversos graves con

su respectiva clasificacion final de cada caso.

El primer paso que dar por la entidad territorial es
la sensibilizacion de todo el personal de salud, en
especial de quienes administran la vacuna, acerca
de los efectos adversos esperados por cada bio-
|6gico y como detectar un evento adverso grave.
Asimismo, debe revisarse las indicaciones y con-
traindicaciones de cada vacuna como los periodos

entre dosis recomendados.
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Antes, durante y después de la aplicacion de
cualquier bioldgico, el vacunador debe orientar
ala persona o a su cuidador sobre las reacciones
esperadas segln el bioldgico vy los signos de alar-
ma para consultar oportunamente a los servicios
de salud. El vacunador debe insistir en evaluar si
existe una comorbilidad previay de ser necesario
sugerir una valoracion médica previa. En el caso
de las mujeres, debe informar el riesgo de admi-
nistracion de una vacuna no indicada si estuviera
en gestacion. El vacunador registra en Paiweb las
comorbilidades reportadas, los eventos gue se

presenten en los siguientes 30 minutos de admi-

7.1.2. Busqueda Activa Comunitaria

El equipo de respuesta inmediata territorial, pos-
terior a la identificacion de un caso grave sospe-
choso,deberealizar la busqueda activa comunita-
ria con el fin de identificar casos sindromicos de
personas con antecedentes de vacunacion. Los

criterios para esta BAC son:

7.2.3.Busqueda Activa Institucional

La busqueda activa institucional de eventos ad-
versos de interés especial se debe realizar ante
silencio epidemiolégico, luego de ocho semanas
sin un caso notificado. El equipo de respuesta in-
mediata departamental, distrital o municipal, de

ser el caso, debe realizar este proceso. Para faci-

nistraciony enlas citas siguientes para completar

el esquema.

En jornadas masivas de vacunacion adicionales a
la vacunacion rutinaria, la entidad territorial debe
sensibilizar a los familiares y a los vacunados para
que consulten al servicio de salud més cercano
en caso de alglin evento que pueda considerarse
como un evento adverso grave posterior a la in-
munizacion. Durante estas jornadas se debe con-
tar con una persona responsable, que investigue

los casos sospechosos.

e Determinar si en la poblacién de vacunados con
el mismo vial o lote en el mismo periodo existen
otros casos con los mismos sintomas.

e Determinar siexiste unincidente similar en la po-
blacion que no ha sido vacunada.

o Determinar si la poblacion vacunada con un lote
diferente de vacunas (del mismofabricante u otro)
presenta sintomas similares o enigual periodo.

e Determinar si todos los casos proceden de un
mismo centro de vacunacion.

litar su busqueda el Sivigila tiene parametrizados
los diagnosticos CIE -10 dentro del médulo de
Sianiesp-RIPS.

Los eventos de interés especial, entre los que se

encuentran los establecidos enlalista de acuerdo




con la lista de la colaboracion Brighton(36), v su

codificacion CIE-10 son:

También son cdédigos relacionados con el

proceso:

Cddigo CIE-10 Nombre Cédigo CIE-10 Nombre
Otros efectos de la coagulacion
D68 ¢ Y58 Efectos adversos de vacunas bacterianas
D696 Trombocitopenia, no especificada
G049 g:;:z%gz;ie“tis y encefalomielitis, no Y580 Efectos adversos de la vacuna BCG
G042 Meningoencefalitis, no especificada
Y584 Efectos adversos de la vacuna contra el
G373 Mielitis aguda tétanos
6510 Paralisis facial (Bell) Y585 Efectos adversos de la vacuna contrala
difteria
Gé61 Polineuropatia inflamatoria
Efectos adversos de la vacuna contra
G610 Sindrome de Guillain-Barré Y586 tos ferina, inclusive combinaciones con
componente pertusis
ectos adversos de vacunas bacterianas
H903 Hipoacusia Neurosensorial bilateral Efectos ad q bacteri
Y588 mixtas, excepto combinaciones con un
1429 Cardiomiopatia, no especificada componente pertusis
1499 Arritmia cardiaca, no especificada V589 Efectos adversos de otras vacunas
bacterianas, y las no especificadas
1509 Falla cardiaca, no especificada
. . ) Efectos adversos de otras vacunas y
1514 Miocarditis, no especificada Y59 sustancias bioldgicas, y las no especificadas
180 Sindrome de Dificultad Respiratoria
Aguda del Adulto
Y590 Efectos adversos de vacunas virales
K72 Falla Hepatica Aguda
L519 Eriterna Multiforme Y598 Efectos adversos de otras vacunas y
sustancias bioldgicas especificadas
L932 Lupus Eritematoso
L959 v litis Limitada a | Piel ificad Y599 Efectos adversos de vacunas o sustancias
asculitis Limitada a la Piel, no especificada biolgicas no especificadas
MO009 Artritis Séptica, no especificada
Y603 Incidente durante inyeccion o inmunizacion
M311 Microangiopatia trombética
M358 Sindrome inflamatorio multisistémico Y613 Objeto extrano dejado accidentalmente en el
cuerpo durante inyeccion o inmunizacion
N179 Falla Renal Aguda
. Fallas en la esterilizacién durante inyeccion o
R430 Anosmia Y623 munizacion
R432 Disgeusia

R569

T782

Sindrome convulsivo, no especificado

Chogque anafilactico, no especificado

Y641

Medicamento o sustancia biologica
contaminado, inyectado o usado para
inmunizacion

Las instituciones seleccionadas para esta busqueda deben ser aquellas que tienen la mayor oferta de
vacunacion o del drea de referencia de la mayor oferta. El ERI territorial programa estas visitas de 25

acuerdo con el andlisis de la notificacion.
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7.3. Acciones de Laboratorio

7.3.1. Muestras para estudio
por laboratorio

En los casos graves, sobrevivientes, la EAPB debe
garantizar todo el proceso de atencion integral
que significa el diagnostico diferencial mediante
interconsulta especializada, pruebas de laboratorio
(incluyendolas genéticas), deimagenesdiagndsticas,

de pruebas complementarias, entre otras.

Las muestras se deben embalar siguiendo
estrictamente las recomendaciones de la

Red Nacional de Laboratorios, separando las

de virologia y las de patologia, idealmente en
diferentes contenedores, garantizando su
preservacion, impidiendo la contaminacion
del material y del personal que realiza el
procedimiento. Se debe anexar un informe que
incluya la causa de muerte, agentes causantes,

epicrisis y el resumen de la historia clinica.

Los detalles de los procesos de laboratorio
se describen detalladamente en el Manual de
envio de toma de muestra disponible en https://
n9.cl/3synf.

8. COMUNICACION DEL RIESGO

ElMinisteriodeSaludy ProteccidonSocialconvoceria
del grupo PAIl realizaran piezas comunicativas
aclarando rumores o situaciones reportadas
en medios para contener los mitos o los miedos
derivados de la administraciéon de la vacuna. Este
aspecto es fundamental realizar como producto
de la investigacion de la situacion reportada de

acuerdo a lo definido en este protocolo.

Los Programas Ampliados de Inmunizaciones
territoriales con las oficinas de comunicacion
de sus niveles territoriales realizaran el Plan de
Comunicacion en Crisis a desarrollar cuando se
presente un caso sospechoso de evento adverso

posterior a la vacunacion.

De acuerdo con sus procedimientos, el Ministerio
divulgaralainformacionsobrelafarmacovigilancia
delasvacunas en Colombia. Estos informes seran
construidos con la informacién del Invima, el INS
y el Ministerio de Salud y Proteccion Social. El
IETS produce informacién sobre los casos que

son analizados por el Consejo.

Las entidades territoriales tendran disponibles en
su pagina web, una tabla resumen con los casos
analizados anonimizados con el resultado de su
clasificacion que contenga fecha de reporte, edad,

sexo, municipio, diagndéstico clinico y tipo de caso.
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ANEXO 1. REACCIONES ADVERSAS GRAVES

La siguiente es la tabla de las reacciones con los Centros para la Prevencion y Control de
adversas graves informadas en los insertos de Enfermedades de los EE. UU.

las empresas productoras de vacunas de acuerdo

Vacuna o toxoide Evento e intervalo desde la inmunizacion

A. Anafilaxis o choque anafilactico (7 dias)
B. Neuritis braquial (28 dias)
Tétanos en cualquier combinacion: DTaP, C. Lesiénde hombro relacionado con la administracion de la vacuna (7 dias)
DTP, DPT-Hib, DT, Td, TT, Tdap, DTaP- D. Sincope vasovagal (7 dias)
IPV, DTaP-1PV/Hib, DTaP-HepB-IPV E. Alguna complicacion aguda o secuela (incluyendo muerte) de los eventos mencionados
F. Eventos descritos en el inserto de la vacuna como contraindicacion a dosis adicionales de
vacuna
A. Anafilaxis o choque anafilactico (7 dias)
B. Encefalopatia o encefalitis (7 dias)
Pertussis in cualquier combinacién; DTaP. | ¢ | esion de hombro relacionado con la administracién de la vacuna (7 dias)
DTP, DTP- Hib, Tdap, DTaP-1PV, DTaP- D. Sincope vasovagal (7 dias)
IPV/Hib, DTaP-HepB- IPV E. Alguna complicacion aguda o secuela (incluyendo muerte) de los eventos mencionados
F. Eventos descritos en el inserto de la vacuna como contraindicacion a dosis adicionales de
vacuna
A. Anafilaxis o choque anafilactico (7 dias)
B. Encefalopatia o encefalitis (15 dias)
Sarampion, parotiditis o rubeola en C. Lesién de hombro relacionado con la administracion de la vacuna (7 dias)
cualguier combinacion; MMR, MMRY, D. Sincope vasovagal (7 dias)
MM E. Alguna complicacion aguda o secuela (incluyendo muerte) de los eventos mencionados
F. Eventos descritos en el inserto de la vacuna como contraindicacion a dosis adicionales de
vacuna
A. Artritis cronica (42 dias)
Rubeola en cualquier combinacion: B. Alguna complicacién aguda o secuela (incluyendo muerte) de los otros eventos
MMR, MMRV C. Eventos descritos en el inserto de la vacuna como contraindicacion a dosis adicionales de

vacuna

A. Purpuratrombocitopénica (7-30 dias)
B. Infeccion viral por el virus vacunal en un receptor inmunodeficiente

Sarampién en cualquier combinacion; - Virus vacunal identificado

MMR, MMRV, MM - Siel virus vacunal no es identificado pero la prueba no es concluyente (12 meses)

C. Alguna complicacién aguda o secuela (incluyendo muerte) de los eventos mencionados

D. Eventos descritos en el inserto de la vacuna como contraindicacion a dosis adicionales de
vacuna

A. Parélisis flaccida (tipo polio)

-enunreceptor no inmunodeficiente (30 dias)

- enun receptor inmunodeficiente (6 meses)

-enun caso asociado a la vacuna en comunidad

B. Infeccién por virus vacunal

Polio oral (VOP) - enun receptor no inmunodeficiente (30 dias)

- en un receptor inmunodeficiente (6 meses)

-enun caso asociado a la vacuna en comunidad

C. Alguna complicacién aguda o secuela (incluyendo muerte) de los eventos mencionados

D. Eventos descritos en el inserto de la vacuna como contraindicacion a dosis adicionales de
vacuna

A. Anafilaxis o choque anafilactico (7 dias)
Polio inactivado en cualquier B. Lesién de hombro relacionado con la administracion de la vacuna (7 dias)
combinacion-IVP, DTaP- 1PV, DTap-Ipyy | & Sincope vasovagal (7 dias)

. D. Alguna complicacién aguda o secuela (incluyendo muerte) de los eventos mencionados

Hib, DTaP-HepB-IPV ) ) R L

E. Eventos descritos en el inserto de la vacuna como contraindicacion a dosis adicionales de

vacuna 31




32

Vacuna o toxoide Evento e intervalo desde la inmunizacion

A. Anafilaxis o choque anafilactico (7 dias)
Hepatitis B in cualquier combinacion- B. Lesiéon de hombro relacionado con la administracion de la vacuna (7 dias)
HepB, HepA-HepB, DTaP-HepB-IPV, C. Sincope vasovagal (7 dias)
Hib-HepB D. Alguna complicacion aguda o secuela (incluyendo muerte) de los eventos mencionados
E. Eventos descritos en el inserto de la vacuna como contraindicacion a dosis adicionales de vacuna
A. Lesion de hombro relacionado con la administracion de la vacuna (7 dias)
Haemophilus influenzae tipo b en B. Sincope vasovagal (7 dias)
cualquier combinacion (conjugada)- Hib, | C. Alguna complicacion aguda o secuela (incluyendo muerte) de los eventos mencionados
Hib-HepB, DTaP-IPV/Hib, Hib-MenCY | D. Eventos descritos en el inserto de la vacuna como contraindicacion a dosis adicionales de
vacuna
A. Anafilaxis o choque anafilactico (7 dias)
B. Varicela diseminada por el virus vacunal.

- Virus vacunal identificado
- Sielvirus vacunal no es identificado pero la prueba no es concluyente (42 dias)

Varicela en cualquier combinacion- VAR, | ¢ Varicela por reactivacion del virus vacunal
MMRV D. Lesién de hombro relacionado con la administracion de la vacuna (7 dias)
E. Sincope vasovagal (7 dias)
F. Alguna complicacion aguda o secuela (incluyendo muerte) de los eventos mencionados
G. Eventos descritos en el inserto de la vacuna como contraindicacion a dosis adicionales de
vacuna
Rotavirus (monovalente o pentavalente) A Intususcepoo.n (21 dias) ) .
B. Alguna complicacién aguda o secuela (incluyendo muerte) de los eventos mencionados
RV1,RV5 ) ) e o
C. Eventos descritos en el inserto de la vacuna como contraindicacion a dosis adicionales de vacuna
A. Lesién de hombro relacionado con la administracion de la vacuna (7 dias)
Neumococo (7- 10- or 13-valente) PCV7, B. Sincope vasovagal (7 dias)
PCV710, PCV13 C. Alguna compli'cacbn aggda o secuela (incluyendo muerte') d? Io§ Ieventos'men'ci.onados
D. Eventos descritos en el inserto de la vacuna como contraindicacion a dosis adicionales de
vacuna
A. Lesiéon de hombro relacionado con la administracion de la vacuna (7 dias)
Hepatitis A en cualquier combinacion- B. Sincope vasovagal (7 dias)
C. Alguna complicacion aguda o secuela (incluyendo muerte) de los eventos mencionados
HepA, HepA-HepB 8 ’ : g. (incluy .) o o
D. Eventos descritos en el inserto de la vacuna como contraindicacion a dosis adicionales de
vacuna
A. Anafilaxis o choque anafilactico (7 dias)
Influenza estacional--trivalente B. Lesion de hombro relacionado con la administracién de la vacuna (7 dias)
inactivada, tetravalente inactivada, C. Sincope vasovagal (7 dias)
influenza viva atenuada-11V, [1V3, [1V4, D. Sindrome de Guillain Barré (42 dias)
RIV3. cclIV3, LAIVA E. Alguna complicacion aguda o secuela (incluyendo muerte) de los eventos mencionados
F. Eventos descritos en el inserto de la vacuna como contraindicacién a dosis adicionales de vacuna
A. Anafilaxis o choque anafilactico (7 dias)
Meningococo - MCVA, MPSV4. Hib- B. L?SIOH de hombro reIac/lonado con la administracion de la vacuna (7 dias)
C. Sincope vasovagal (7 dias)
MenCY, MenACWY, MenB L, . .
D. Alguna complicacién aguda o secuela (incluyendo muerte) de los eventos mencionados
E. Eventosdescritos en el inserto de la vacuna como contraindicacién a dosis adicionales de vacuna
A. Anafilaxis y choque anafilactico (7 dias)
VPH (tetravalente, bivalente, or 9 B. L(?SIOH de hombro relac,|onado con la administracién de la vacuna (7 dias)
C. Sincope vasovagal (7 dias)
valente) - 9vHPV, 4vHPV, 2vHPV L, . .
D. Algunacomplicacion aguda o secuela (incluyendo muerte) de los eventos mencionados
E. Eventos descritos en el inserto de la vacuna como contraindicacién a dosis adicionales de vacuna
A. Anafilaxis.
Nuevas vacunas B. Lesion de hombro relacionado con la administracion de la vacuna (7 dias)
C. Sincope vasovagal (7 dias)
incluida COVID-19 D. Alguna complicacién aguda o secuela (incluyendo muerte) de los eventos mencionados
E. Eventos descritos en el inserto de la vacuna como contraindicacion a dosis adicionales de vacuna




