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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 vy la poliomielitis, asi
como la eliminacion del sarampion v la rubeola

congénita en Colombia.

El Programa Nacional de Farmacovigilancia,
bajo responsabilidad del Instituto Nacional
de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos-
Invima, vigila la seguridad, efectividad vy
calidad de los medicamentos, incluyendo los
biologicos tales como las vacunas, durante la
etapa de comercializacion, luego de obtener la

autorizacion.

El Programa detecta reacciones adversas,
complicaciones no evidenciadas durante la etapa

de investigacion, usos inapropiados, entre otras

1. INTRODUCCION

En 1993, con la expedicion de la Ley 100,
se decidid que las funciones de control de
medicamentosy alimentos que hastaese afio eran
ejercidas por el Instituto Nacional de Salud - INS,
serfan asumidas por una nueva entidad creada
por esa Ley para ejercer funciones especificas
y especializadas en la materia, de esta manera
se cred el Instituto Nacional de Vigilancia de
Medicamentos y Alimentos - Invima, siendo claro
con estadivisién, que la mision central del INS es
la vigilancia epidemiolégica.

situaciones. Los hallazgos del Programa mejoran
el entendimiento del perfil de seguridad de las
vacunas y demadas medicamentos y permiten
una mejor intervencion del Invima en pro de
la salud de los consumidores (1). Como parte
de este Programa, Sivigila actla como una de
las fuentes de informacion del Programa de

Farmacovigilancia.

La Organizacion Mundial de la Salud - OMS
denomina a las posibles reacciones adversas que
ocurren después de la vacunacion, de manera
oficial, como “Evento adverso posterior a la
vacunacion”, y deben ser estudiadas. El término
conocido como ESAVI o Evento Supuestamente
Atribuido a la Vacunacién o Inmunizacion fue
acunado por la Organizacion Panamericana de
la Salud - OPS en 2002 y no es utilizado por el
resto del mundo. Para este protocolo se utiliza el

nombre oficial establecido por OMS. (2)

En cumplimiento de la Ley 100 se expidio el
Decreto 1290 de 1994, cuyo articulado fue
recogido por el Decreto 2078 de 2012, en el que
se establecieron las funciones y organizacion del
Invima, dentro de ellas la farmacovigilancia en el

pais.

El' Ministerio de Salud en el marco de sus
competencias dictd el Decreto 677 de 1995(2),
que en sus articulos 102 y 105, establece la
responsabilidad del Invima, las direcciones

seccionales y distritales de salud para ejercer




la inspeccion, vigilancia y control de los

medicamentos.

Los medicamentos de sintesis quimica son los
preparados farmacéuticos obtenidos a partir
de principios activos (la sustancia que cumple
la funcién farmacolodgica), con o sin sustancias
auxiliares (sustancias inactivas que cumplen
alguna funcién no farmacologica), presentados
en una forma farmacéutica (cdpsula, tableta,
solucion inyectable, etc.) que se utilizan para
la prevencion, alivio, diagnostico, tratamiento,
curacion o rehabilitacion de la enfermedad. (3)
Los envases, rotulos, etiquetas y empaques hacen
parte integral del medicamento, por cuanto éstos

garantizan su calidad, estabilidad y uso adecuado.

Los medicamentos biolégicos son derivados de
organismos o célulasvivas o sus partes. Se pueden
obtener de fuentes tales como tejidos o células,
componentesdelasangre humanaoanimal (como
antitoxinas y otro tipo de anticuerpos, citoquinas,
factores de crecimiento, hormonas y factores de
coagulacion), virus, microorganismos y productos

derivados de ellos como las toxinas. (4)

Estos productos son obtenidos con métodos
gue comprenden, pero no se limitan, a cultivo
de células de origen humano o animal, cultivo
y propagacion de microorganismos y Vvirus,
procesamiento a partir de tejidos o fluidos
biolégicos humanos o animales, transgénesis,
técnicas de &cidos nucleicos recombinantes,
y técnicas de hibridoma. Los medicamentos
gue resultan de estos tres Ultimos métodos se

denominan biotecnolodgicos.(3)

Enelarticulo 146 del Decreto 677 de 1995(2) se

definié que el Invima reglamentaria lo relativo a

losreportes,contenidoy periodicidad,apresentar
por los titulares de registros sanitarios, los
laboratorios farmacéuticosy los establecimientos
fabricantes. En cumplimiento de este mandato, el
Invima expidio la Resolucion 9455 de 2004(5)
y establecid el contenido y periodicidad de los
reportes, las definiciones de evento adverso,
evento adverso serio (grave) y evento adverso
inesperado, y la definicion de la farmacovigilancia
como “la ciencia vy actividades relacionadas
con la deteccion, evaluacion, entendimiento vy
prevencion de los eventos adversos o cualquier
otro problema relacionado con medicamentos”.
En 2007, el Ministerio de Salud en la Resolucion
1403(6),

de salud con servicios farmacéuticos deben

establecio que las instituciones
reportar los eventos adversos relacionados
con los medicamentos, medios de contraste,
vacunas, pruebas diagnodsticas y productos

fitoterapéuticos.

Las personas que reciben una vacuna, sus
familiares o cuidadores, los médicos tratantes,
las instituciones prestadoras de servicios de
salud, las secretarias de salud vy los laboratorios
farmacéuticos, hacen parte del Programa de
farmacovigilancia de Colombia y 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 la
Resolucion 1229 de 2013(7), establecié para
Colombia, el modelo de inspeccién, vigilancia
y control sanitario de los productos de uso vy
consumo humano, en el que se incorporaron,
aspectos relacionados con la importancia que
las autoridades sanitarias realicen el analisis

de informacion estratégica para la vigilancia




sanitaria, con el fin de proteger la salud humana.
El Ministerio establecio ademas, que las vacunas
como medicamentos bioldgicos, requieren una
especial vigilancia por parte del Invima, por lo que
adoptd lineamientos técnicos de acuerdo con
directrices internacionales para la presentacion
de informacion sobre vacunas con el propoésito
de garantizar la méxima seguridad de dichos

productos, esenciales para la salud humana.(8)

En cumplimiento del objetivo de velar por
la seguridad, efectividad y la calidad de los
medicamentos, la Farmacovigilancia opera
vigilando: 1)erroresenelusodelosmedicamentos,
que incluye errores de formulacion, 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) interacciones con
medicamentos, sustancias quimicas, alimentos vy

bebidas.(4,9)

El Invima, en 2013, recibid visita del equipo

de expertos del Sistema de evaluacion de

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 fendmenos
de pérdida de confianza en la vacunacion,
relacionados con informaciones que cuestionaron
la seguridad de algunas de ellas (tos ferina,
sarampion, hepatitis B) y que llevaron a una
disminucion de sus coberturas. Estas situaciones

facilitaron la reemergencia de enfermedades

autoridades  reguladoras  nacionales  de
medicamentos de la OPS, la cual dentro de sus
estandares exigia un mecanismo de notificacion
de reacciones adversas(10). Esta situacion
evidencio la necesidad de establecer un convenio
decooperacion por diez afios conotraentidad que
le permitiera cumplir con este estandar mientras
fortaleciay completaba lo necesario parael pleno
desarrollo de la funcion de farmacovigilancia;
conforme a lo anterior, el INS y el Invima
suscribieron un convenio de cooperacién con ese

fin especifico.

En el marco de este Convenio, vigente hasta
2023, el INS expide el presente Protocolo
de farmacovigilancia de vacunas (reaccion
adversa grave posterior a la vacunacion), para
apovar el proceso de notificacion del componente
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

anteriores relacionados con este tema.

inmunoprevenibles,conmorbilidady,enocasiones,

mortalidad significativa.

Sin embargo, han ocurrido casos asociados al
uso. Por ejemplo, los CDC, entre 2010 y 2011,
reportaron un mayor riesgo de convulsiones
febriles posteriores a la administracion de
las vacunas inactivada contra la influenza,
neumococica 13-valente y DTaP (difteria, tétanos

y tos ferina acelular) y por este hecho, la Foods




and Drugs Administration-FDA, aumentd el

monitoreo sobre la seguridad de las vacunas. (11)

Entre 2014 y 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
vacuna anti meningocdcica bivalente del grupo
B, de estas, 33 graves y 42 hospitalizaciones.
No obstante, no se identificaron problemas de

seguridad de lavacuna.(13)

ElSistemade Farmacovigilancia de Espana reporto
48reaccionesadversasavacunasenunainstitucion
de salud en Barcelona, entre 2001 y 2003, 44
atribuidas 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 angioedema, 5 pseudo-choques, 4 con fiebre
y urticaria, 4 con reacciones locales, 3 con llanto
persistente con exantema, 3 con reacciones locales
gigantes con angioedema de la extremidad, 3 de
anafilaxias, 2 con fiebre, 1 con broncoespasmo vy 1

con dermatitis atopica grave. (12)

El Sistema Sanitario Publico de Andalucia en
Espafa, realizd 2 124 encuestas a mujeres
vacunadas contra VPH y registraron algun tipo
de reaccion adversa en 467 (22 %): el 6,6 %
fiebre, el 49,5 % inflamacion, el 72,4 % dolor vy
el 6 % enrojecimiento. Las mujeres reportaron
una variabilidad de signos y sintomas “menores”.
Se concluyd que ningln caso fue grave y que la

vacuna es segura.(14)

En 2020, el VAERS recibié 32 reportes de
reacciones adversas posterior a la vacunacion
contrarotavirus, al revisar el perfil de seguridad no

identificaron eventos adversos inesperados.(15)

1.1.1. Situacion epidemioldgica en
Ameérica

Entre 1991 vy 2001 se presentaron en Estados
Unidos 128 717 reportes de eventos adversos
después de la vacunacion, en tanto que se
distribuyeron mas 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 1998 y 2008, Cuba tuvo una tasa de
notificacion de reacciones adversas 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 eliminacion de sarampion.(16)

El Programa Nacional de Inmunizaciones en
Chile detectd en 2005 un aumento en el reporte
de reacciones adversas asociadas a la vacuna
DPT (refuerzo administrado alos 18 mesesy alos
cuatro anos), el cual fue coincidente con el cambio

dellaboratorio que manufactura la vacuna.(17)

DurantelapandemiadeinfluenzaAH1N1enel 2009,
a la OMS le fueron reportados 1 000 reacciones
graves de la vacuna, en 18 paises de América Latina
y del Caribe; la tasa de notificacion de la region fue
de 6,91 por millén de dosis administradas, que oscilo
entre 0,77 y 64,68 por millon de dosis. Los tres
diagnosticos mas frecuentes fueron convulsiones
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 2020 y el 10 de enero de 2021, con la

administraciondelas primeras 4041 396 dedosis




de la vacuna Moderna COVID-19 se reportaron
0,03 % de eventos adversos después de recibir
la primera dosis. Esta situacion es similar a la
Pfizer-BioNTech COVID-19

que ha notificado reacciones alérgicas graves,

reportada por

especialmente anafilaxia.(19)

1.1.2. Situacion epidemioldgica
nacional

En Colombia, en el 2018 la tasa de notificacion
de eventos adversos graves fue de 3,8 por 100
000 dosis administradas de DPT, 2,5 por fiebre
amarilla y de 2,2 por BCG. En cuanto a la tasa
de notificacion de casos relacionados con el
programa fue de 2,6, 2,5y 1,4 por cada 100 000
dosis administradas de DPT, fiebre amarilla y

BCG, respectivamente.(20)

Latasa de notificacion por medio del canal Sivigila
en 2019 de las reacciones graves relacionadas
con la vacuna fue de 3,7, 2,4 v 1,3 por 100 000

dosis administradas de DPT, pentavalente vy

1.2. Estado del arte

El Programa Ampliado de Inmunizaciones-PAl fue
creadoporlaOMSen 1974 conel finde organizar
las actividades de respuesta a las enfermedades
transmisibles mediante la inmunizacion como
mecanismo efectivo de control asegurando su
acceso para la poblacion susceptible, en especial
los nifos(22). El PAlI en Colombia iniciaen 1979
y hoy cuenta con 21 bioldgicos para proteger

contra 26 agentes infecciosos.

Los programas de salud publica deben desarrollar

acciones para integrar la farmacovigilancia dada

antipolio oral, respectivamente. Se confirmaron

14 muertes clasificadas como coincidente.

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

2018 que tuvo una notificacion de 373 casos.

Enel 2018, Bogota, Santander vy Valle del Cauca
presentaron un comportamiento decreciente
en la notificacion de casos de acuerdo con lo
esperado; sin embargo, en 2019 estas entidades
territoriales presentaron aumento significativo
de la notificacion. 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
mortalidad.(21)

laincorporacion de medicamentos y vacunas para
su control, de manera ampliay 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)

Laocurrenciade uneventoadversopuede generar
una pérdida real o potencial de la confianza en el
PAl y en las vacunas como tal; aun cuando estas
situaciones tienen una explicacion cientifica,

pueden ser mal interpretadas por la poblacion




al canalizar los mensajes referentes al evento de
manera inadecuada, por lo tanto, la demanda de
informacion puede ocasionar una crisis si no se
cuenta con una respuesta coordinada, oportuna

y sistematizada.(24)

Una reaccion adversa posterior a la vacunacion es
cualquiersignodesfavorableoinvoluntario, hallazgo
anormal de laboratorio, sintoma o enfermedad que
siga a la vacunacion; estas reacciones no tienen
necesariamente unarelacion causal con el bioldgico
sinoque puedenestar relacionadasconlaindicacion
médica. Esta definicién es utilizada para los eventos
adversos detectados por la farmacovigilancia,
para la deteccion de comportamientos inusuales
agregados (cluster) o la identificacién de casos

graves.(24)

Las reacciones adversas a las vacunas se pueden
dividir segin la gravedad: leves y graves, siendo
la mayoria, leves; son eventos comunes que
tratamiento, no

desaparecen sin producen

consecuencias alargo plazo, generalmente ocurren

enlasprimeras 48 horas posterior alainmunizacion
y ceden espontdneamente entre unoy dos dias. Las
reacciones graves son de una incidencia bastante

predecible y sumamente baja. (25)

Los eventos adversos de interés especial son
aquellossindromesoenfermedadesconsiderados
de alto impacto médico vy que tienen el potencial
de ser causados por un producto biolédgico. Estos
eventos requieren un monitoreo estrecho y su

confirmacion por estudios posteriores.(26)

Una senal 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 mas fuentes. La evidencia
en una senal no es concluyente, y es solo una
indicacion temprana (preliminar) que puede
cambiar con el tiempo a medida que se acumula
informacion. Una sefal 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

Laaprobaciéndeunavacunaparasucomercializacion
implica que su eficacia ha sido demostrada en un
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
incorporacionde suuso, 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)

Ante la ocurrencia de un evento sospechoso

de reaccién adversa grave, se pueden
desencadenar una serie de factores tales
como la pérdida real o potencial de la
conflanza en el programa de vacunacion en
cuanto a las vacunas que se administran, una
interpretacion inadecuada por los diferentes
actores de la comunicacion, una poblacion
atemorizada, la opinidn equivocada con
relacion a las acciones de vacunacion, la
disminucion en las coberturas, lo que ocasiona

un aumento de la poblacion susceptible a las
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enfermedades que previenen y un riesgo 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 amenudo no son percibidos cuando
la incidencia 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 vacunaciéon.(29)

Los programas de Farmacovigilancia para las
vacunasvigilanlaseguridad, efectividady 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 desarrolla la Red Nacional de
Farmacovigilancia, en la que opera como nodo

central. A esta red se integran los nodos que

corresponden a Entidades Administradoras
de Planes de Beneficio-EAPB, Instituciones
prestadoras de servicios de salud-I1PS, los titulares
de registros sanitarios, las instituciones educativas,
las agrupaciones de usuarios, entre otros. Esta Red
fortalece la notificacion espontdnea de eventos
adversos vy la implementacion de iniciativas de
investigacion vy vigilancia activa para identificar,
caracterizary solucionar problemas de seguridad y
de usoinadecuado de los medicamentos ateniendo
alas realidades nacionales.(1) El Instituto Nacional
de Salud en el marco del Convenio de colaboracion
apoya esta Red con el registro de casos de eventos

adversos posteriores a la vacunacion.

En el contexto de la pandemia por COVID-19, la
Autoridad Regulatoria Nacional (Invima) otorga
visto bueno para la importacion de vacunas contra
el SARS-CoV-2, en el marco de la obtencién de
autorizacion sanitaria del uso de emergencia, de
acuerdo con los Decretos 822 de 2003, 249 de
2013 y 1787 de 2020. Este proceso particular
lleva a fortalecer los procesos de vigilancia de los
eventos adversos seguidos a la vacunacion anti-
Covid19.

1.4. Usos y usuarios de la vigilancia del evento

La vigilancia de las reacciones adversas
posteriores alavacunacion permite identificar los
problemas relacionados con la seguridad, calidad
y efectividad de la vacuna. La deteccion de estos
casos puede identificar errores de prescripcion
0 uso, calidad inferior o subestandar, falta de
efectividad, usos indebidos e interaccion con

otros medicamentos, alimentos o bebidas. (2,30)

Los casos notificados por UPGD (IPS) a Sivigila
aportanal Programa Nacionalde Farmacovigilancia
y asu Red como un nodo. Esta informacién permite
al Invima analizar la informacién para detectar
casos individuales de seguridad que deben ser
reportados, senales de alerta ante incremento
de casos o comportamientos inusuales por

caracteristicas de tiempo, personay lugar.




Cada caso reportado al Sivigila seréd transferido
al VigiFlow® para su respectivo analisis vy
clasificaciénenelnivel territorial por el Comité de
Expertos para evaluaciéon de reacciones adversas
de las entidades territoriales y de acuerdo
con la complejidad por el Consejo Nacional de

Evaluacion de Reacciones Adversas.
Son usuarios de la informacion del Programa de
Farmacovigilancia:

e ProgramaAmpliadode Inmunizaciones,anteerrores
en el proceso de administracion de la vacuna.

e [ aDireccidonde Prestacionde Servicios del MSPS.

2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

» Apovyarelreporte de casos del Programa Nacional
de Farmacovigilancia para detectar reacciones
adversas graves de interés especial o sefales.

e La Superintendencia nacional de salud, ante
evidencia de problemas en las IPS habilitadas.

e La Direccién de Medicamentos del MSPS, para la
retroalimentacién sobre los problemas detectados.

e | as entidades territoriales, las secretarias de
salud y sus areas involucradas en el proceso.

e Las EAPB vy las IPS que utilizan la informacion
de las reacciones adversas graves para asegurar
su atencién y seguimiento integral, la respuesta
oportuna, su clasificacion y el ajuste de los
procesos de seguridad del PAI.

La comunidad serd informada de los reportes y

alertas generados por Invima.

o |dentificar casos sospechososdereaccionadversa
grave posterior a la vacunacion para su andlisis 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 vacunacién 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 evaluacion de

reacciones adversas de las entidades territoriales

Un conglomerado es el conjunto de dos o mas
eventos adversos graves posteriores a la vacunacion
relacionados en tiempo, lugar o vacuna especifica.

y en algunos casos de dificil clasificacién, por el
Consejo Nacional de Evaluacion de Reacciones

Adversas. 11
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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.

Reaccion causada 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
Caso relacionado con la ansiedad

dispositivos para su administracion.

La reaccion esté causada o precipitada por uno o mas defectos de calidad del producto o

Reaccion causada por la ansiedad por la vacunacion, antes, durante o después de la misma.

asociada a la vacunacion
Caso no concluyente

Ejemplos de clasificacién final

o (Caso atribuido alos 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 aplicacién de la vacuna
antiinfluenza

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
VigiFlow® (31) de Invima por los profesionales
asistenciales o de los servicios farmacéuticos
de las instituciones prestadoras de servicios de
salud, las EAPB v por las secretarias de salud.
El Programa recibe también informacion de los
reportes de la industria farmacéutica y de los
ciudadanos que reportan su condicion de salud
enlaplataformadereporte enlinea de problemas

relacionados con medicamentos e-Report(32).

También puedeintegrar lainformacion de eventos

adversos graves registrada por el vacunador en

Reaccion que no se logra clasificar en las anteriores categorias.

o (Caso relacionado con un defecto de calidad de la vacuna

Infeccion por un vial contaminado.

« (Caso coincidente
Accidente cerebrovascular en las siguientes 24
horas de la administracion de un bioldgico

e Casorelacionado con la ansiedad asociada a la vacunacion

Sincope en adolescentes luego de la vacunacion.

el aplicativo PaiWeb del Ministerio de Salud y
Proteccion Social durante la administracion de
las vacunas enlas 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 informacion de eventos adversos
graves dentro de la farmacovigilancia de las
vacunas. En todo caso, estos eventos deben ser

reportados al Invima en la plataforma VigiFlow®.




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

Todo caso de reaccion adversa grave debe ser
reportado al VigiFlow® .

4.2. Estrategias de vigilancia

La principal estrategia es la vigilancia pasiva,
mediante notificacion a VigiFlow® vy Sivigila.
La deteccion de un caso sospechoso grave o la
confirmacion de uno atribuido a la vacunacion
es una razon para desarrollar estrategias de
vigilancia activa, que deben realizar las entidades
territoriales.(24,26)

Entre las estrategias delavigilancia activa (24,26)

se encuentran:

 Revisidnde cohortes (dispositivos de seguimiento
alas personas vacunadas)

e Unidades centinelas en hospitales que pueden
atender eventos de interés especial

e Busquedas activas comunitarias (blUsqueda de e
en la comunidad con antecedente de vacunacion)

Servicios Profesionales IPS — EAPB —
Farmacéuticos de la salud Entidades territoriales
:
[
L |
h 4
INWVIMA
VIGIFLOW SIVIGILA NS
Pai web
MSPS Y
PQRSD lniﬁ?,:?ﬁ;?ége K Rumores
i CNE
(Supersalud) INVIMA \
Titulares de Auto-reporte
registros sanitarios e Report

e BuUsquedas activas institucionales (ante silencio
epidemiolégico o en busqueda de eventos de
interés especial)

 Investigaciones epidemioldgicas de campo (ante
presuntos casos)

Estas  estrategias  activas  pueden  ser
complementadas mediante el monitoreo de
medios de comunicacion y 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.

Las personas que han recibido una vacuna o sus
cuidadores pueden reportar un evento adverso a

la plataforma e-Reporting del Invima.(33)
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4.3. Periodicidad del reporte

Responsabilidad

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

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 deben reportarse semanalmente de manera acumulada, de conformidad a la

estructura y contenidos minimos establecidos en VigiFlow® © .

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

Ajustes por periodos clasificacién de caso.

epidemioldgicos
epidemioldgicas.

4.4. Flujo de informacion

Los casos de reacciones adversas graves deberan
ser notificados a la plataforma VigiFlow® de
Invima vy Sivigila del INS. Para asegurar la
correspondencia de casos notificados, el INS
realizard la migracion periddica de la informacién
hacia VigiFlow® .

Las secretarias de salud revisaran los casos
reportados a Sivigilay VigiFlow® ® vy recopilaran
la informacion descrita en el numeral 7.1.2 del
presente protocolo vy lo presentara al Comité de
Expertos para evaluaciéon de reacciones adversas
de las entidades territoriales (departamental,

distrital o municipal de categorias 'y II).

4.5. Responsabilidad por niveles

Invima

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
Publicaseencuentrael Invimay que dentrode sus
funciones (Decreto 2078 de 2012) desarrolla las

En los casos de reaccién adversa grave posterior a la administracion de VOP, sera de maximo 12 semanas

En casos excepcionales, cuando se considere que
existe maxima dificultad para la clasificacion en el
territorio, los casos serdnanalizadosy clasificados
en segunda instancia por el Comité Nacional de
Practicas de Inmunizacién - CNPI, de acuerdo
con la Resolucion 3990 de 2009, y para los
eventos relacionados con la vacuna antiCovid-19
por el Consejo de Evaluacion de las Reacciones
AdversasalaVacuna Contrala Covid-19,segunla
Ley 2064 de 2020. Estos casos serdn enviados y
presentados porlassecretarias de saludal Invima,

quien presentard a las respectivas instancias.

acciones que garanticen la operacion del Sistema
de Vigilancia en Salud Publica en las areas de su

competencia, en este caso, la farmacovigilancia.

e EI Invima lidera el Programa y la Red de
Farmacovigilancia apoya a los departamentos vy
distritos en la gestion del Sistema de Vigilancia
en Salud Publica y en el desarrollo de acciones




de vigilancia y control epidemiolégico en
farmacovigilancia.

a

e Ellnvimainformardy entrenaraalos funcionarios
asignados por las IPS, EAPB vy secretarias de salud
en el reporte a la plataforma VigiFlow® ® , asi
como la divulgacion del uso de e-Report para el
reporte ciudadano.

e El Invima recibird, procesard y analizard la
informacion recibida de los diferentes nodos vy
fuentes (VigiFlow® ®y e-Report)delaRed, lacual
serd utilizada para la definicion de sus acciones
de vigilancia y control sanitario, entre ellas las
alertas sanitarias, las retenciones, el andlisis
microbiolégico o quimico del medicamento (de
ser el caso), las notificaciones internacionales, de
acuerdo con sus procedimientos

Ministerio de Salud y Proteccién Social

Enla Resolucion 3990 de 2009(34), el Ministerio
de Salud vy Proteccion Social asigna al Comité
Nacional de Practicas de Inmunizacion (CNPI)
clasificar las reacciones adversas graves posterior

alainmunizacion.

a. Reportar vy realizar las intervenciones ante los
eventos adversos graves relacionados con la
administracion de las vacunas que se presenten.

b. Adelantar las visitas a las instituciones
prestadoras de servicios de salud- IPS encargadas
de adelantar la vacunacién y a los lugares de
almacenamiento de las vacunas.

Instituto Nacional de Salud

e El Instituto Nacional de Salud mantendra la
captacion de casos por Sivigila hasta agosto de
2023 cuando estard funcionando Unicamente
el registro en VigiFlow® o el sistema de
informacion que determine el Invima. En
este periodo los casos que ingresen al Sivigila
serdn migrados periddicamente al Invima para

e £l Invima establecerd el mecanismo para el
despliegue de equipos de respuesta inmediata
ante una senal, un evento adverso de especial
interés o un evento adverso grave.

e El Invima, con el apoyo del Ministerio de Salud
y Proteccion Social y el Instituto Nacional de
Salud presentard los casos de eventos adversos
graves para su clasificacion final por el Consejo de
Evaluacion de Reacciones Adversas por laVacuna
Covid-19 del IETS o en el Comité Nacional de
Practicas de Inmunizacién.

o Realizar el analisis de los Informes Periodicos de
Seguridad, eventos adversos y demas problemas
relacionados con las vacunas, emision de senales
e informacién de seguridad en farmacovigilancia
a nivel nacional e internacional.

c. Valoracion de cadena de frio de las vacunas.

d. Evaluacion del proceso de administracion de las

vacunas.

e. Recuperacion de registros del proceso (verificacion

en PAIWEB).

f. El Centro Nacional de Enlace realizard monitoreo

de medios de comunicacién y redes social sobre
eventos adversos como rumores.

g. El PAI apoyari el alistamiento de la informacion

para la presentacion por el Invima de los casos
graves a ser revisados por el CNPI y el Consejo
de Evaluacion.

asegurar la correspondencia entre las fuentes de
informacion.

o EI INS apoyard la generacion de capacidades
para la investigacion epidemioldgica de campo
de estos eventos adversos graves posteriores
a la inmunizacion vy el despliegue de equipos de
respuesta inmediata.

15
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e EI INS realizard las pruebas de laboratorio que
le corresponden como Laboratorio Nacional de
Referencia: identificacion de virus de polioy otros
enterovirus, sarampion y varicela.

o EIINSrealizara el andlisis de histopatologia de los
casos de muerte por evento adverso posteriorala

vacunacion, excepto a aquellas gue se encuentren
dentro de procesos judiciales y que por orden
escrita de la autoridad competente requieran
revision médico legal.

e EI INS realizard la retroalimentacion de los casos
notificadosacadaunadelasEAPBcorrespondientes.

Instituto de Evaluacion de las Tecnologias en Salud

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

que hayan sido suministradas por el Estado

Colombiano. El Consejo de Evaluacion tendra por
objeto evaluar la existencia o inexistencia de un
nexo causal entre el evento adverso sufrido por
un habitante del territorio nacional y la aplicacion
de la vacuna contra la Covid-19 por parte del

Estado Colombiano.

Empresas Administradoras de Planes de Beneficios

e La EAPB debe garantizar la atencion integral
de cada caso de evento adverso grave que
incluye la valoracion médica especializada segun
los diagndsticos diferenciales, las pruebas de
laboratorio (incluyendo genéticasy toxicologicas),
de imagenes diagndsticas y otras pruebas
complementarias que permitan el diagnosticoy el
manejo adecuados.

e Enelcasodemuerte,las EAPBdebenasegurarlos
procesos de necropsia clinicay toma de muestras,
Ccomo su procesamiento.

e Las EAPB pueden asignar especialistas médicos
para apoyar los Consejos de Evaluacion de
Eventos Adversos graves.

e Las EAPB deben verificar que su red de
prestadores realice la notificacion a VigiFlow®

Entidades territoriales

LaCircular 1058de2013asignalaresponsabilidad
delaentidad territorial enlaoperaciéndel sistema

de farmacovigilancia y lo integra al proceso. La

y Sivigila, vy realizar Busquedas activas
institucionales en sus registros de atencion de
potenciales eventos de especial interés.

e Las EAPB realizardn seguimiento a los casos
notificados a Sivigila que le son enviados por el
INS.

» Realizar seguimientoapoblacionafiliadavacunada
contra la COVID 19 inadvertidamente en estado
de gestacion y de aquella que quede en estado de
embarazo durante el proceso de inmunizacion.

e Realizar el seguimiento a las reacciones
adversas que se presenten en la poblacion
después de la administracion de la vacuna
contralaCOVID-19,tomandocomoreferencia
el protocolo de vigilancia en Salud Publica.

Circular 1330 de 2015 establece la notificacion
negativa en el proceso de plataforma de reporte

en linea para Eventos adversos a Medicamentos




y Productos Bioldgicos, de acuerdo con la e Las secretarias de salud deben difundir la Red

Resolucion 9455 de 2004. de Farmacovigilancia e informar sobre las
capacitaciones y uso del VigiFlow® ®Sivigila y

LaCircular 1058de2013asignalaresponsabilidad e-Report.

delaentidad territorial enla operacion del sistema e La entidad territorial debe conformar cada afio

de farmacovigilancia y lo integra al proceso. Las antes del 20 de febrero un Comité de expertos

secretarias de salud departamentales, distritales para la evaluacion de reacciones adversas graves,

que cuente con profesionales especializados en
los eventos a analizar para realizar la unidad de
analisis para la clasificacion de los casos. En el

o municipales (categorias | y I1) deben garantizar

el personal para la farmacovigilancia para los

procesos de notificacion a VigiFlow® y Sivigila, caso de los municipios de categorias Il a VI, por

el andlisis de la informacién, la conformacion el mecanismo de subsidiariedad de la Ley 715,

de equipos de respuesta inmediata para la deben ser asumidas estas funciones por el nivel
departamental.

investigacion epidemioldgica de campo vy las

busquedas comunitaria e institucional.

Instituciones prestadoras de servicios de salud

La Resolucién 1403 de 2007 (6) determina el y Productos Biolégicos, de acuerdo con la
Modelo de Gestion del Servicio Farmacéutico, Resolucion 9455 de 2004.

se adopta el Manual de Condiciones Esencialesy « Las IPS deben entrenar a sus profesionales de

Procedimientosysedictanotras disposiciones,en salud en la identificacién y notificacion de los
el cual incluye los procesos de Farmacovigilancia eventos adversos graves.
como parte de dicho Modelo. e Las IPS deben notificar inmediatamente a

la secretaria de salud e ingresar el caso en

La Circular 3030 de 2015 da instrucciones para VigiFlow®y Sivigila.

inscribirse como notificador en la plataforma ) - )
e La IPS debe hacer notificacion negativa semanal

de reporte en linea para Eventos adversos del evento.

a Medicamentos y Productos Biologicos, 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

e Las IPS deben solicitar a Invima el entrenamiento
y acceso al aplicativo VigiFlow®.

e Las IPS vacunadoras deben registrar en el
aplicativo PaiWeb los signos y sintomas que el

de reporte en linea para Eventos adversos usuario o su cuidador manifiesta, insistiendo en
a Medicamentos y Productos Biologicos, de la necesidad de solicitar consulta médica para su
acuerdo con la Resolucién 9455 de 2004. La adecuada valoracion y notificacion a VigiFlow®.

Circular 1330 de 2015 establece la notificacion e Las IPSdeben establecer conla EAPB, el acceso a

las valoraciones y pruebas correspondientes para
el diagnostico diferencial.

negativa en el proceso de plataforma de reporte

en linea para Eventos adversos a Medicamentos
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5. RECOLECCION Y PROCESAMIENTO DE DATOS

Las IPS, las EAPB v las entidades territoriales
deben realizar la notificaciéon de los casos
sospechosos de reacciones adversas graves a

VigiFlow® vy Sivigila.

Desde el nivel nacional se realizard la migracion
de la informacion que se ingrese al Sivigila a
VigiFlow®, siendo el Invima el responsable de la
consolidacion de casos, valoracion del riesgo y

deteccion de senales.

Todo caso de reaccion adversa grave debe ser

reportado al VigiFlow® vy a Sivigila.

En el territorio debe monitorizarse la frecuencia
de los eventos adversos graves que han sido
registrados en VigiFlow® o Sivigila para determinar
posibles conglomerados que permitan identificar
problemas asociados con el biolégico, los insumos,

la administracion y aplicacion de este.

Los casos graves ingresan como sospechososy se
requiere de las acciones de seguimiento clinico y
de laboratorio, analisis del bioldgico, verificacion
del proceso de vacunacion, investigacion de
campoy unidad de analisis para ajustar y clasificar
los casos como: 1) caso relacionado con los

componentes de la vacuna, 2) caso relacionado

con el programa, 3) caso coincidente, 4) caso
relacionado con un defecto de calidad de la
vacuna, 5) caso relacionado con la ansiedad

asociada alavacunaciony 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 alavacunacionsedeberealizar
un ajuste 4 - confirmado por clinica. Para los
casos coincidentes se ajusta con 6 - descartado.

Los casos no concluyentes no requieren ajuste.

Laclasificacionde loseventos graves serarealizada
por el Comité de expertos territorial de evaluacion
de reacciones adversas graves. En los casos de
COVID-19 que se considere necesario seran
evaluados en segunda instancia, por el Consejo
Nacional y para los biolégicos del Programa
Ampliado de Inmunizacion por el Comité Nacional

de Précticas de Inmunizacion-CNPI.

Las Secretarias de Salud departamentales,
distritales y de los municipios categoria | vy I,
deben mantener actualizada una tabla de Casos
de reacciones Adversas graves con su respectiva

clasificacion 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. Se realizard
la depuracion de la informacion de los casos
reportados a Sivigila y se migrara a la plataforma

VigiFlow® de Invima para la deteccion de sefales.

La informacion del Programa Nacional de
Farmacovigilancia con todas sus fuentes serd

analizada por el Invima.

Cada caso sera analizado individualmente para
establecer posible causalidad de acuerdo con
la metodologia propuesta por OMS para este
proposito. EI Comité de Evaluacion territorial
utilizara la metodologia establecida para la
clasificacion de los eventos adversos de acuerdo

con larecomendacion de OMS(29).

Las Secretarias de Salud departamentales,
distritales y de los municipios categoria | vy Il
deben mantener actualizada una tabla de Casos
de reacciones Adversas graves con su respectiva

clasificacion final de cada caso.

Los casos agrupados deben ser analizados por
la secretaria de salud vy el nivel nacional (Invima
como lider) en sus caracteristicas de tiempo,
persona y lugar y comparados por sindrome o
signo/sintoma con lo reportado en la literatura,
en los Reportes Periddicos de Seguridad (PSUR,
por sus siglas en inglés), en los Reportes de
Evaluacion 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 que hace parte Colombia desde 2004.

Los indicadores deben construirse utilizando
como denominador el nimero de dosis aplicadas
y estratificada por dosis (primera, segunda,
tercera, etc.), ademéds de ser comparados con
razones de riesgo y tendencias temporales. En el
caso de reportar una diferencia estadisticamente
importante conloreportado, constituye unasenal.
Una sefnal es la informacion a partir de diferentes
fuentes que sugiere que puede detectarse una
nueva asociacién causal o un aspecto desconocido

de una asociacion conocida. (29)
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6.1. Indicadores

Los siguientes indicadores seran medidos para cada entidad territorial

Nombre del indicador Proporcién de reacciones adversas graves reportadas a Invima
Definiciéon Mide la efectividad del sistema para reportar a la autoridad regulatoria nacional
Periodicidad Mensual

. Garantizar que el 100 % de los casos sospechosos de reaccion adversa grave sean
Propésito ) . X ; )
identificados por la autoridad regulatoria nacional
. . . Numerador: > (ndmero de casos reportados a Invima) Denominador: total de los
Definicién operacional )
casos notificados

100

Casos notificados a Sivigilay a VigiFlow® ®

Del total de casos notificados, el % fueron reportados a Invima
Nacional, Departamental y Municipal

100 % de cumplimiento

T Proporcion de reacciones adversas graves con investigacion epidemioldgica de campo
Nombre del indicador oportuna reportados al Invima
Definicion 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 reaccion adversa grave sean
Propésito ) ) :
investigados en las primeras 48 horas

Numerador: Y (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 e[
Casos notificados a VigiFlow® ® o Sivigila

. Del total de casos notificados, el % tuvieron Investigacion Epidemioldgica de
Interpretacion del resultado
campo oportuna.

Nacional, departamental y municipal.
100%

Nombre del indicador Proporcion de reacciones adversas graves clasificadas

Definicion Mide la capacidad de clasificacién de las reacciones adversas notificadas como
sospechosos al sistema de vigilancia

Periodicidad Mensual

. Garantizar que el 100 % de los casos sospechosos de reaccion adversa grave sean
Propésito :
clasificados
. . Numerador: Y (nimero de casos reportados a Invima) Denominador: total de los
Definicién operacional :
casos sospechosos clasificados

100

Casos notificados a Sivigilay a VigiFlow® ®

Del total de casos notificados, el % fueron clasificados
Nacional, Departamental y Municipal

100 % de cumplimiento
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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
atencién para su manejo clinico y minimizar las
complicaciones derivadas del evento adverso.
Cada caso debe tener un abordaje integral que
incluya el diagnostico diferencial y su proceso
de confirmacion o descarte con interconsultas
especializadas,  pruebas  de laboratorio
(incluyendo genéticas), imagenes diagnosticas,

exdmenes complementarios, entre otros.

En los casos de reacciones adversas graves que
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, codigo 610.

Para aquellos sindromes que cursan con
polineuropatia, se recomienda incluir dentro
de los diagndsticos diferenciales miopatias
primarias

(distrofinopéatica, metabodlica v

estructural), miopatiainflamatoria,enfermedades
degenerativas de la médula espinal, intoxicacion
exdgena; algunas de estas se relacionan con
alteraciones genéticas vy podrian ser clasificadas
por consejeria genética. Se recomienda realizar
los estudios anatomopatoldgicos en especimenes
de biopsia de musculo y nervio sural, segun
indicacion clinica.

En el caso que se presente una defuncion se debe
realizar necropsiaclinicainsituenlas primeras 48
horas y obtener muestras de cerebro (extraccion
con sierra manual), corazén, bazo, ganglios,
higado, pulmoén, rindn, piel y tejido blando del
sitiode punciény LCR; embalar en formol al 10 %
y SSN, enviar al laboratorio de patologia del INS

paralarealizaciondel estudio anatomopatoldgico.

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 (categorias 1y
2), distritales o departamental deben conformar
el equipo de respuesta inmediata para realizar
la investigacion epidemiologica de campo ante
un caso sospechoso o un conglomerado de
reaccion adversa grave, que esté conformado al
menos por un (a) médico (a), un (a) enfermero
(@) (con conocimientos previos en el proceso de

inmunizacion) y un profesional o técnico paralatoma

de muestras. Los departamentos deben concurrir

para apovyar alos municipios de categoriaentre 3y 6.

El nivel nacional apoyard de acuerdo con la
valoracion del riesgo o en los casos iniciales con
un equipo nacional conformado por un médico o
enfermero epidemiologo, un experto en PAI y un
especialista en farmacéutica o toxicologia. Invima

(como lider de la farmacovigilancia), las éareas
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asignadas del Ministerio de Salud y Proteccion
Social y el INS (como apoyo técnico) conformaran

los equipos de apoyo a la entidad territorial.

La investigacion de campo debe realizarse en las

siguientes 48 horas a la notificacion del caso, para

Evaluacion inicial

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

como en la misma area geografica.

Los casos sobre los que se recolectard

informacion para su presentaciéon al Comité

Recoleccién de datos

La recolecciéon de datos se realizara en el formato
de investigacion epidemioldgica de campo
para evento adverso, obteniendo informacion
de antecedentes patoldgicos, consumo de
medicamentos, actividades realizadas posterior
a la vacunacion, cuidados realizados posterior a

la vacunacion, reacciones adversas en vacunas

7.1.2. Clasificaciéon de casos

Las Entidades Territoriales Departamentales vy
Distritales, de manera obligatoria, conformaran
cada afo y por 12 meses, un Comité territorial
de Expertos para la evaluacion de eventos
adversos graves, conformado al menos por un

epidemidlogo, un médico internista, un médico

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.

de expertos territorial de evaluacién de
reacciones adversas graves, son aquellos que
corresponden a la definicion de sospechoso
grave de este protocolo, las sefales generadas
por casos individuales o en conglomerado, y los
eventos que podrian causar preocupacion de los
diferentes miembros de la familia o la comunidad
(por ejemplo, hipoacusia sensorial bilateral,

convulsiones febriles, paresias).(29)

previas; esimportante obtenery revisar el inserto

y lote de la vacuna.

Esto permite la identificacion de factores de
riesgo potenciales del paciente para tipos
particulares de problemas de salud relacionados

conlas vacunas.

pediatra, un médico especialista adicional
(neurdlogo, infectdlogo o inmunodlogo), medico
patdlogo, un quimico farmacéutico vy un
toxicologo. Este equiporevisardde acuerdoconla
metodologia establecida por OMS, la causalidad

del evento adverso.(29) y debe establecer un




contacto estrecho con las areas relacionadas
de farmacovigilancia, prestacion de servicios
y programa ampliado de inmunizaciones. El
programa de farmacovigilancia y el Invima seran
apoyo para estos procesos. Este comité debe ser
nombrado mediante resolucion, antes del 20 de

febrero de cada ano.

La entidad territorial realizard el alistamiento
de la informacién disponible para determinar la

causalidad de las reacciones adversas graves.

El Comité analizara los casos graves, las muertes,
el evento con una tasa incrementada o gravedad
inusualy los eventos que ocasionen preocupacion
especial para la comunidad (por ejemplo,
episodios hipotonicos reactivos, convulsiones

febriles, entre otros).

Para este andlisis se requiere:

 Fichade notificacién en VigiFlow® o Sivigila.

e Resumen de la Historia Clinica con todas las
atenciones recibidas por la persona.

e Resumendeloshallazgosdiagnosticos(laboratorio,
genética, imagenes, complementarios)

7.2. Acciones colectivas

7.2.]. Educacion e informacion

De acuerdo con el Decreto 2078 de 2012,
corresponde al Invima realizar actividades
permanentes de informacion y coordinacion
con los productores y comercializadores y de
educacion sanitaria con los consumidores,
expendedores vy la poblacién en general sobre

cuidados en el manejo y uso de las vacunas.

Andlisis del proceso de vacunacion

Investigacion Epidemioldgica de Campo

Andlisis de los insumos vy el bioldgico

Autopsiaverbal (enel caso de muerte sin atencion
médica)

Deben realizarse todos los esfuerzos por tener
toda la informacién necesaria para el analisis del
caso sospechoso grave. Debe ser un proposito de
los responsablesde lafarmacovigilanciadisminuir
el nimero de casos que no se pueden analizar por

informacion incompleta.

El Programa Nacional de Farmacovigilancia de
Invima presentard a los organismos definidos
como el CNPI y el Consejo Evaluador del IETS
esta informacion para la clasificacion final de
casos, que no pueden ser clasificados en el nivel

departamental, distrital o municipal.

Las Secretarias de Salud departamentales,
distritales y de los municipios categoria | vy I,
deben mantener actualizada una tabla de Casos
de reacciones Adversas graves con su respectiva

clasificacion final de cada caso.

El primer paso es la sensibilizacién de todo
el personal de salud, en especial de quienes
administran la vacuna, acerca de los efectos
adversos esperados por cada biolégico vy
como detectar una reaccion adversa grave.
Asimismo, debe revisarse las indicaciones vy
contraindicaciones de cada vacuna como los

periodos entre dosis recomendados.
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Después de la aplicaciéon de cualquier bioldgico,
el vacunador debe orientar a la persona o a su
cuidador sobre las reacciones esperadas segun
el bioldgico y los signos de alarma para consultar
oportunamente a los servicios de salud. El
vacunador debe insistir en evaluar si existe una
comorbilidad previayde ser necesariosugeriruna
valoracionmédicaprevia.Enelcasodelasmujeres,
debe informar el riesgo de administracion de una
vacuna no indicada si estuviera en gestacion. El
vacunador registra en Paiweb las comorbilidades

reportadas, los eventos que se presenten en los

7.1.2. Busqueda Activa Comunitaria

El equipo de respuesta inmediata territorial,
posterior a la identificacion de un caso grave
sospechoso, debe realizar la busqueda activa
comunitaria con el fin de identificar casos
sindromicos de personas con antecedentes de

vacunacion. Los criterios para esta BAC son:

e Determinar si en la poblacion de vacunados con
el mismo vial o lote en el mismo periodo existen

7.2.3.BUsqueda Activa Institucional

La busqueda activa institucional de eventos
adversos de interés especial se debe realizar
ante silencio epidemioldgico, luego de ocho
semanas sin un caso notificado. El equipo de
respuesta inmediata departamental, distrital
o municipal, de ser el caso, debe realizar este

proceso. Para facilitar su busqueda el Sivigila

siguientes 30 minutos de administracion y en las

citas siguientes para completar el esquema.

En jornadas masivas de vacunacion adicionales a
la vacunacion rutinaria, debe sensibilizarse a los
familiares v a los vacunados para que consulten al
serviciodesaludmascercanoencasodealglinevento
que pueda considerarse como una reaccion adversa
grave posterior a la inmunizacion o su reporte a
la plataforma e-Report de Invima (33). Durante
estas jornadas se debe contar con una persona

responsable, que investigue los casos sospechosos.

otros casos con los mismos sintomas.

e Determinar si existe un incidente similar en la
poblacion que no ha sido vacunada.

e Determinar si la poblacion vacunada con un
lote diferente de vacunas (del mismo fabricante
u otro) presenta sintomas similares o en igual
periodo.

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

tiene parametrizados los diagndsticos CIE -10

dentro del médulo de Sianiesp-RIPS.

Los eventos de interés especial, entre los que se
encuentran los establecidos en lalista de acuerdo
con la lista de la colaboracion Brighton(36), v su

codificacion CIE-10 son:




Codigo CIE-10
D68

D696
G049
G042
G373
6510

Gé61

G610
H903
1429
1499
1509
1514
J80
K72
L519
L932
L959
MO009
M311
M358
N179
R430
R432
R569
1782

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

Nombre

Otros efectos de la coagulacion

Trombocitopenia, no especificada

Encefalitis, mielitis y encefalomielitis, no
especificadas

Meningoencefalitis, no especificada

Mielitis aguda

Paralisis facial (Bell)

Polineuropatia inflamatoria

Sindrome de Guillain-Barré

Hipoacusia Neurosensorial bilateral

Cardiomiopatia, no especificada

Arritmia cardiaca, no especificada

Falla cardiaca, no especificada

Miocarditis, no especificada

Sindrome de Dificultad Respiratoria
Aguda del Adulto

Falla Hepatica Aguda

Eritema Multiforme

Lupus Eritematoso

Vasculitis Limitada a la Piel, no especificada

Artritis Séptica, no especificada

Microangiopatia trombética

Sindrome inflamatorio multisistémico

Falla Renal Aguda

Anosmia

Disgeusia

Sindrome convulsivo, no especificado

Choque anafilactico, no especificado

acuerdo con el andlisis de la notificacion.

También son codigos relacionados con el proceso:

Cédigo CIE-10

Y58

Y580

Y584

Y585

Y586

Y588

Y589

Y59

Y590

Y598

Y599

Y603

Y613

Y623

Y641

Nombre

Efectos adversos de vacunas bacterianas

Efectos adversos de lavacuna BCG

Efectos adversos de la vacuna contra el
tétanos

Efectos adversos de lavacuna contra la
difteria

Efectos adversos de la vacuna contra
tos ferina, inclusive combinaciones con
componente pertusis

Efectos adversos de vacunas bacterianas
mixtas, excepto combinaciones con un
componente pertusis

Efectos adversos de otras vacunas
bacterianas, y las no especificadas

Efectos adversos de otras vacunas y
sustancias bioldgicas, y las no especificadas

Efectos adversos de vacunas virales

Efectos adversos de otras vacunasy
sustancias bioldgicas especificadas

Efectos adversos de vacunas o sustancias
bioldgicas no especificadas

Incidente durante inyeccion o inmunizacion

Objeto extrano dejado accidentalmente en el
cuerpo durante inyeccion o inmunizacion

Fallas en la esterilizacion durante inyeccién o
inmunizacion

Medicamento o sustancia biologica
contaminado, inyectado o usado para
inmunizacion
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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 especializad, pruebas de laboratorio
(incluyendolas genéticas), deimagenesdiagndsticas,

de pruebas complementarias, entre otras.

Ante una muerte posterior ala administracién de
una vacuna se debe realizar necropsia clinica in
situ en las primeras 48 horas y obtener muestras
de 1 cmde tejido encefélico (extraccion consierra
manual), corazén, bazo, ganglios, higado, pulmon,
rifon, piel vy tejido blando del sitio de puncion, y
LCR, embalar en muestras separadas en formol
al 10 % vy SSN, rotular debidamente, mantener
la refrigeracion y enviar al laboratorio nacional

de referencia de patologfa del Instituto Nacional

de Salud para su posterior estudio patoldgico.
Adicionalmente, se debe realizar tomade muestra
respiratoria en el contexto de la pandemia por
COVID-19 (aspirado o hisopado nasofaringeo)

en las primeras 8 horas postmortem.

Las muestras se deben embalar siguiendo
estrictamente las recomendaciones de Ia
Red Nacional de Laboratorios, separando las
de virologia y las de patologfa, 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 administracion de la vacuna. Este
aspecto es fundamental realizar como producto
de la investigacion de la situacién reportada de

acuerdo a lo definido en este protocolo.

El Invima realizara la publicaciéon de la situacion

nacional del informe de seguridad de los

biolégicos a través del Programa Nacional
de Farmacovigilancia. Estos informes seran
replicados por el INS y el Ministerio de Salud y

Proteccion Social.

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

municipio, diagnostico 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




