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1. GENERALIDADES

Las vacunas son un grupo de medicamentos que requieren una atencion especial debido a su
naturaleza, ya que se derivan de células vivas y son usualmente administradas a grandes cantidades
de personas sanas, en su mayoria nifos.

Una de las funciones basicas de las Autoridades Reguladoras de Medicamentos, establecidas por la
Organizacion Mundial de la Salud, lo constituye la Vigilancia Postcomercializacién, proceso que se
realiza con la finalidad de recopilar y evaluar informacién sobre la calidad, efectividad y seguridad de
los medicamentos durante su comercializacion.

La Vigilancia Postcomercializacion incluye no solo la vigilancia de los eventos adversos, sino también
la recopilacion de datos sobre la distribucion de vacunas, la idoneidad de la cadena de frio, las
actitudes del publico hacia la importancia de las inmunizaciones, la vigilancia de enfermedades, y la
efectividad de las vacunas.

Aunque las vacunas recomendadas por el Programa Ampliado de Inmunizaciones (PAl), son seguras
y eficaces, ocurren eventos adversos después de la administracion, los cuales son generalmente
leves, siendo los eventos adversos graves mas escasos. En todos los casos los beneficios de la
inmunizacion son siempre mayores que los riesgos.

Esta regulacién tiene como objetivo establecer la metodologia de investigacion, interrelacién y
responsabilidades del CECMED, como Autoridad Nacional Reguladora y cada uno de los diferentes
niveles involucrados en la vigilancia de eventos adversos supuestamente atribuibles a la vacunacion
o inmunizacion (ESAVI), con vistas a la deteccion temprana y la respuesta apropiada a dichos
eventos. La presente normativa actualiza la Regulacién. 17-2000. Control de eventos adversos
consecutivos a la vacunacion.

El CECMED, en su papel de Autoridad Reguladora de Medicamentos (ARM), controlara el
cumplimiento de lo establecido en la presente Regulacion.

2. DEFINICIONES

2.1 Causalidad (Imputabilidad): El resultado del analisis de la imputabilidad y de la evaluacion
individual de la relacion entre la administracion de un medicamento y la aparicién de una reaccion
adversa, lleva a determinar una categoria de causalidad.

2.2 Evento o acontecimiento adverso: Cualquier experiencia médica no deseada que ocurra a un
sujeto durante la administracion de un producto farmacéutico, el cual no tiene que tener
necesariamente una relacion causal con el tratamiento.

2.3 Evento adverso consecutivo a la vacunaciéon: Cualquier accidente médico que ocurre después
de la vacunacién pudiendo estar asociado o no a la aplicacién de la vacuna, otros eventos
inusuales que pueden ocurrir dentro de las 4 semanas posteriores a la aplicacién de la vacuna y
cuya etiologia no esté bien precisada.

2.4 Evento adverso grave: Evento adverso que resulta en uno o mas de los siguientes efectos:

muerte, amenaza a la vida, hospitalizacion o aumento en el tiempo de hospitalizacion,
discapacidad total o parcial.
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2.5 Reaccion adversa: Es una reaccion nociva y no intencionada que se produce a dosis utilizadas
normalmente en el hombre para la profilaxis, el diagnéstico, el tratamiento de enfermedades o
para la modificacion de una funcidn fisiolégica.

2.6 Serie de casos: Observacion de una mayor incidencia de un evento en una misma region o
periodo de tiempo 0 ambos casos a la vez.

2.7 Informacion minima para la comunicacion de un ESAVI: Informacién minima requerida para
la notificacién al CECMED de un ESAVI

Informacién minima:

a) un paciente identificable:
e nombre y apellidos ¢ iniciales

b) una vacuna sospechosa:

nombre genérico o comercial.
numero de lote.

fecha de vencimiento.
fabricante.

forma farmacéutica.

via de administracion.

¢) una fuente de informacion identificable:
provincia.

e institucién donde se detecto.

e servicios involucrados.

¢ datos del notificador o persona de contacto.

d) un acontecimiento o desenlace que se pueda identificar como grave e inesperado y para el que
haya una sospecha de relacién causal razonable.

o fecha y hora de ocurrencia del evento con relacion a la inmunizacion.

e descripcion del evento.

3.SISTEMA DE VIGILANCIA POSTCOMERCIALIZACION

Para la vigilancia de eventos adversos supuestamente atribuibles a la vacunacion o inmunizacién
(ESAVI) se seguira el Subsistema de Vigilancia de Eventos Adversos Consecutivos a la Vacunacion,
desarrollado por la Direccion Nacional de Higiene y Epidemiologia del MINSAP, el cual establece las
responsabilidades e interrelaciones a diferentes niveles, desde el médico y la enfermera de la familia
hasta el nivel nacional, con el objetivo de que sean notificados todos los eventos adversos, se
recopile y procese la informacién y se tomen las medidas necesarias (Anexo 1). Este Sistema se
integra al Sistema de Vigilancia Postcomercializacion del CECMED (Anexo 2).

4. ORGANIZACION Y FUNCIONES DE LOS EFECTORES DEL SISTEMA DE VIGILANCIA
POSTCOMERCIALIZACION ANTE LA OCURRENCIA DE ESAVI

4.1 CECMED
a) Recepcionara la informacién enviada por la Direccion Nacional de Higiene y Epidemiologia del
MINSAP.

b) Analizara y registrara la informacion recibida.
c) Ante la ocurrencia de un evento adverso grave y/o una serie de casos:
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atendera priorizadamente el evento notificado.

notificara inmediatamente la ocurrencia del evento al productor de la vacuna, cuando se trate de
productores nacionales.

notificara inmediatamente la ocurrencia del evento a la Organizacion Panamericana de la Salud
(OPS) y Organizacion Mundial de la salud (OMS).

participara junto con el Jefe del Programa Nacional de Inmunizacién (PNI) en las investigaciones
de eventos adversos serios y/o series de casos y determinara quiénes participaran en la
investigacion.

en caso de requerirse la realizaciéon de pruebas de laboratorio, solicitara las muestras a la
Empresa Comercializadora de Medicamentos (EMCOMED) o al productor, segun proceda.
elaborara un informe, junto con el Jefe del PNI, una vez concluida la investigacion, con los
elementos necesarios, y enviara copia al Centro productor de la vacuna en el caso de
producciones nacionales. En caso de vacunas importadas, se enviara a la ARM del pais de origen
del producto y al fabricante.

la informacion obtenida de la investigacion se asentara en el Registro de Investigacion de Eventos
Adversos.

solicitara al fabricante informacién complementaria requerida para esclarecer la naturaleza del
evento.

Notificara al productor la ocurrencia de nuevas reacciones adversas no descritas en los ensayos
clinicos.

Tomara las decisiones reguladoras, en su condicion de ARM, y las comunicara a todos los
elementos del Sistema de Vigilancia de Eventos Adversos Consecutivos a la Vacunacion.

Enviara al Jefe del PNI y al productor, cuando proceda, la resolucioén oficial de destruir lotes de
vacunas.

Ante una notificacién de reacciones adversas por parte de un pais importador, de ser necesario,
se pondra inmediatamente en contacto con la ARM del pais en cuestion y procedera a realizar
una investigacion conjunta con el productor nacional exportador.

4.2 Direccién Nacional de Higiene y Epidemiologia (MINSAP)

El Jefe del PNI coordinara las actividades de todos los elementos que actian en la
farmacovigilancia de las vacunas.

Es responsable de recepcionar y evaluar periédicamente las notificaciones de ESAVI.

Actualizara sistematicamente la base de datos de ESAVI.

Enviaran al CECMED las estadisticas de Subsistema de Vigilancia Trimestralmente.

Activara rapidamente el proceso de investigacion en caso de ocurrir eventos adversos graves o
series de casos.

La comunicacion de eventos adversos graves y series de casos al CECMED, se realizara de
acuerdo a lo establecido en las Regulaciones vigentes.

Participara en investigaciones y toma de decisiones junto con el CECMED.

Divulgara el resultado de la investigacién al personal de la salud, organizaciones internacionales y
a la poblacion, cuando proceda.

4.3 Centro para el Desarrollo de la Farmacoepidemiologia (CDF)

El Jefe de la Unidad de Farmacovigilancia coordinara las actividades de todos los elementos que
actuan en la farmacovigilancia de medicamentos.

Es responsable de recepcionar y evaluar periédicamente las notificaciones de ESAVI.

Enviaran al CECMED las estadisticas de Subsistema de Vigilancia, incluyendo las vacunas
trimestralmente.

Actualizara sistematicamente la base de datos de reacciones adversas.

Activara rapidamente el mecanismo en caso de ocurrir eventos adversos graves o series de
casos.
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f) La comunicacion de eventos adversos graves y series de casos al CECMED, se realizara de
acuerdo a lo establecido en las Regulaciones vigentes.
g) Participara en investigaciones y toma de decisiones junto con el CECMED.

4.4 Titular del Registro o Fabricante

a) Realizara la vigilancia postcomercializacion de las vacunas que produce.

b) Mantendra informado al CECMED de cualquier evento adverso que sea notificado, tanto nacional
como del extranjero.

c) Promover la notificacion de fallos de las vacunas.

d) Procesar los datos obtenidos y difundirlos.

e) Mantener una comunicacién permanente con el CECMED.

f) Generar comentarios y opiniones sobre eventos adversos comunicados.

g) Enviar al CECMED informacién sobre la vigilancia de eventos adversos segun la periodicidad
establecida.

h) Participara en investigaciones de eventos adversos graves o series de casos, cuando sea
convocado por el CECMED.

i) Se responsabilizara con el establecimiento de los mecanismos y procedimientos para garantizar
la recogida y destruccién de lotes de vacunas.

j) Enviara al CECMED el Acta de Destruccion de los lotes.

4.5 EMCOMED

e) Garantizara la distribucion de las vacunas de produccion nacional y las importadas, hasta el nivel
provincial (Empresas Provinciales de Distribucién de Medicamentos). De requerir el CECMED el
envio de muestras para la realizacién de pruebas de laboratorio, asi como el envio de los viales
no utilizados pertenecientes al mismo lote, realizara dicho envio garantizando el mantenimiento
de la temperatura requerida por el producto durante la transportacion.

f) Procedera a aplicar la orden de retencion y/o retirada de lote(s), notificada por el CECMED.

g) Garantizara la recogida de lotes en los casos en que proceda de acuerdo a las regulacioes
vigentes.

4.6 Instituciones de Salud

a) Ejecutaran, supervisaran y evaluaran desde el nivel provincial, municipal y a nivel de area de
salud el sistema de vigilancia de eventos adversos consecutivos a la inmunizacion.

b) Promoveran el uso racional de las vacunas.

c) Colaboraran en los analisis de la informacion técnica relacionada con vacunas, incluidos los
ESAVI.

d) Brindaran capacitacién a los trabajadores de salud en materia de vacunacién segura.

e) Notificaran los casos de ESAVI detectados.

4.7 Profesionales Sanitarios

a) El personal médico y de enfermeria sera el responsable de la ejecucién del Subsistema de
Vigilancia de ESAVI en su territorio cumpliendo con las siguientes funciones:

e Enfoque educativo.

e Exigencia del cumplimiento de las normas técnicas de vacunacion.

e Acciones de control de foco.

b) Promoveran el uso racional de las vacunas.

5. CLASIFICACION DE EVENTOS ADVERSOS SUPUESTAMENTE ATRIBUIBLES A LA
VACUNACION O INMUNIZACION
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Clasificacion de los eventos adversos consecutivos a la vacunacion segln Su causa:

5.1 Los eventos adversos de una vacuna se clasificaran en comunes y en raros. La mayor parte de

las reacciones posvacunales son comunes y leves, no produciendo ninguna consecuencia a largo
plazo y la recuperacion no exige tratamiento.

5.2 Los eventos raros en general son mas graves y de baja frecuencia.

5.3 Se utilizaran algoritmos para la identificacién de la causa de eventos adversos o series de casos
(Anexo 3).

5.4 Las reacciones relacionadas con las propiedades intrinsecas de las vacunas se clasificaran por

a)

su gravedad, por su relacién causal y segun el componente de la vacuna que las produce.
Por su gravedad:

Leves: Reacciones menores, no requieren tratamiento ni prolongacién de la hospitalizacion,
sintomas y signos facilmente tolerados.

Moderadas: Requieren cambio de terapia medicamentosa en el tratamiento especifico o un
aumento en la observacion, hay malestar suficiente que causa interferencia con la actividad usual.

Graves: Potencialmente amenazadoras de la vida, causan dafio permanente, prolongan la
hospitalizacién o requiere de un cuidado médico intensivo, accidén incapacitante con inhabilidad
para trabajar o realizar actividades usuales.

Letales: Contribuyen directa o indirectamente a la muerte del paciente.
Por su relacién causal:

Definitiva: Evento clinico que guarda una relacién temporal razonable con la administracion de la
vacuna, y que no puede ser explicado por la concurrencia de enfermedades o de otros
medicamentos o productos quimicos.

Probable: Evento clinico que guarda una relacién temporal razonable con la administracién de la
vacuna, y que esta improbablemente atribuido a la concurrencia de enfermedades o de otros
medicamentos o productos quimicos.

Posible: Evento clinico que guarda una relacion temporal razonable con la administracion de la
vacuna, pero que también puede ser explicado por la concurrencia de enfermedades o de otros
medicamentos o productos quimicos.

Improbable: Evento clinico cuya relacion temporal con la administracion de la vacuna hace
improbable el establecimiento de una relacion causal, pero que puede razonablemente ser
explicado por la presencia de enfermedades subyacentes u otros medicamentos o productos
quimicos.

Condicional/no relacionada: Evento clinico que guarda una relacién temporal incompatible con la

administracion de la vacuna, y que puede ser explicado por la presencia de enfermedades
subyacentes o de otros medicamentos o productos quimicos.
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¢ No evaluable/inclasificable: Evento clinico con informacion insuficiente para permitir la evaluacion
e identificacién de la causa.

c) Segun el componente que las produce:

¢ Reacciones al antigeno inmunizante: La fiebre y el exantema después de la administracion de la
vacuna antisarampionosa y el dolor al tacto, el enrojecimiento y la tumefaccién después de
inyectar la vacuna contra la fiebre tifoidea son ejemplos de reacciones adversas leves posteriores
a la inmunizacién. La linfadenitis causada por algunas cepas de BCG y la aplicacion de dosis de
refuerzo de toxoide diftérico y tetanico en personas con titulos altos. Dentro de las reacciones
graves (escasas) se encuentra la paralisis después de aplicar la vacuna antipoliomielitica.

e Reacciones a otros componentes de la vacuna, tales como antibiéticos, agentes conservadores y
adyuvantes.

5.5 Los errores programaticos se deberan a cualquier error en la conservacion, almacenaje,
transportacion y administracion de la vacuna.

5.6 Se identificaran las causas de ocurrencia de errores programaticos, entre ellas se cuentan:

a) Vacunas aplicadas en sitios incorrectos.

b) Uso de agujas y jeringuillas no esterilizadas.

c) Manipulacion incorrecta de agujas.

d) Vacunas reconstituidas con diluentes no apropiados.
e) Incremento de la dosis de vacunas.

f)  Sustitucion de vacunas por otros productos.

g) Vacunas y diluentes contaminados.

h) Incorrecta conservacion de la vacuna.

5.7 Se clasificaran en eventos coincidentales, cuando sea comprobado que el incidente médico pudo
haber ocurrido aun si el individuo no fuese vacunado.

5.8 Se clasificaran en eventos de causa desconocida, cuando sea demostrado que el evento no ha
sido inducido por la vacuna, por errores operativos del programa, ni coincidental.

6. INVESTIGACION DE EVENTOS ADVERSOS SUPUESTAMENTE ATRIBUIBLES A LA
VACUNACION O INMUNIZACION

El objetivo de la investigacion de los casos es conocer la causa del evento o serie de eventos
adversos atribuibles a la vacunacion o inmunizacion.

6.1 Los aspectos a desarrollar como parte de la Investigacién de ESAVI son los siguientes:

a) Confirmar el diagndstico propuesto en el reporte u otros posibles diagndsticos y aclarar los
resultados de los incidentes médicos.

b) Identificar las especificaciones de las vacunas utilizadas en la inmunizacién de pacientes.

c) Examinar aspectos operativos del programa, aun cuando se piense que los eventos son
asociados a la vacuna o coincidentales, asi como ante la presencia de un aumento de la
severidad de errores programaticos.

d) Determinar si el reporte de un evento es aislado o una serie de casos, donde ocurrié y cuales
vacunas estan asociadas.

e) lIdentificar si las personas no inmunizadas han presentado los mismos incidentes médicos.
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6.2 Los reportes de Eventos Adversos consecutivos a la inmunizacion que seran objeto de
investigacion son los siguientes:

a) Todos los eventos adversos graves o cuya causa es inexplicada.

b) Todos los que estén identificados en la lista de eventos adversos definida por el programa.
c¢) Todos los que causen preocupacion paterna o a la comunidad.

d) Todos los que sean causados por errores programaticos.

6.3 La investigacion de Eventos Adversos consecutivos a la inmunizacion constara de diferentes
etapas (Anexo 4).

6.4 Para cada caso o serie de casos se recogeran un grupo de datos relevantes a incluir en las
investigaciones de eventos adversos consecutivos a la inmunizacion (Anexo 5) y se completara
el Registro de Investigacion del ESAVI (Anexo 6).

6.5 Se realizaran estimaciones del nimero de eventos ocurridos en la medida que se aplican las
vacunas con el objetivo de conocer el impacto de las mismas.

6.6 Se utilizaran denominadores de consumo que se acerquen a la realidad con el objetivo de
conocer si hay un aumento real también en la tasa del evento e identificar su causa: ejemplo,
por un cambio en el fabricante de la vacuna o en el lote de la vacuna puede llevar a un cambio
en la tasa del evento.

6.7 El Programa Nacional y Provincial de Inmunizacion deberd proporcionar el entrenamiento
adecuado a los investigadores e identificar los recursos necesarios para la investigacion en
coordinacion con el CECMED.

6.8 La urgencia de la investigacion dependera de la situacion, debiendo comenzar a los dos dias
para las investigaciones urgentes y cinco dias para las menos urgentes.

6.9 Es importante investigar los eventos adversos sospechosos de forma y completa.

6.10 En la mayoria de los casos, se realizara una investigacién preliminar por los trabajadores de
salud que detecten el caso. El equipo de investigacion estara conformado por personal médico y
de enfermeria.

6.11 El investigador obtendra la informacion de los pacientes, parientes, trabajadores de salud y
miembros de la comunidad utilizando métodos estandarizados para la recoleccion de los datos.

Estos incluiran:

a) examenes clinicos.

b) entrevistas.

C) revision de registros de los pacientes y del vacunatorio.
d) observaciones realizadas durante la inmunizacion.

e) almacenamiento y transporte de vacunas.

f)  reportes de laboratorios.

6.12 El investigador debera buscar e identificar los problemas del sistema que puedan motivar errores
programaticos, siendo efectivos los cambios en el sistema o la modificacion de procedimientos.

6.13 Los errores programaticos son causas de eventos adversos, por consiguiente, el investigador
debera sospechar el error del programa como la causa y debera examinar la evidencia
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relacionada con cualquier error en el almacenamiento, manejo, o administracién de vacunas.

6.14 La investigacion requerira:

que se establezca una definicion de caso para el evento.

que se identifique a todas las personas en el area que tienen una enfermedad que sea
compatible con la definicion del caso del evento.

que se obtenga toda la informacién disponible de las historias de la inmunizaciéon (cuando,
dénde y qué vacunas fueron aplicadas).

que se identifique cualquier exposicion comun entre los casos.

6.15 Se revisara si todos los casos recibieron:

e)
f)

g)

las vacunas del mismo trabajador de salud y no existiera hay otros casos, es probable la
ocurrencia de un error programatico.

la misma vacuna o lote, y no existiera ningun caso similar en la comunidad, es probable que el
evento estuviera asociado con la vacuna.

la vacuna pero ocurriendo con un aumento en la frecuencia de aparicion, existe la probabilidad
de que sea asociado a un error programatico o debido a la vacuna.

6.16 La investigacion de ESAVI segura los principios basicos de las investigaciones epidemiolégicas

normales. En adicion se realiza una investigacion de las vacunas, las técnicas y procedimientos
de la inmunizacion y servicios, y las acciones que deben ser adoptadas.

6.17 La investigacion de eventos adversos consecutivos a la inmunizacién constara de diferentes

etapas que se relacionan:

A. Evaluacion inicial:

a)

Ante la ocurrencia de un ESAVI, el trabajador de salud debera informar a los padres que la
inmunizacion es inocua, infundiéndoles confianza y explicandoles que puede haber eventos
simultaneos que no necesariamente se deban a la vacuna.

Si el caso detectado se corresponde con una de las categorias descritas en el apartado 6.3. Se
notificara al Sistema de Vigilancia de ESAVI y se realizaran todos los pasos de la investigacion
con asesoria especializada.

B. Notificacion:

a)

El ESAVI se comunicard del ambito local al Sistema de Vigilancia de Eventos Adversos
Consecutivos a la Vacunacion dentro de las primeras 24 horas de su aparicion.

El Sistema de Vigilancia de Eventos Adversos Consecutivos a la Vacunacion comunicara al
CECMED de acuerdo a lo establecido en la Resolucién. No. 3/08, en un plazo no mayor de 72
horas, por fax, teléfono y correo electrénico, teniendo en cuenta los requerimientos minimos de
informacion.

¢) Cuando sea necesario, se creara una Comision Nacional de Investigacion

C. Investigacion:
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d)

La investigacién en el ambito local debera iniciarse dentro de las primeras 24 horas teniendo
como ejes principales el servicio, la vacuna, la persona, el trabajador de salud, los padres, el
trabajo de campo y area legal.

Se realizaran procedimientos de observacion, entrevistas, revision de registros, inspeccién de
los servicios, necroscopia y visitas domiciliarias.

El primer paso de la investigacion es realizar un inventario detallado de todo lo que este
relacionado con el programa en cuanto al servicio y la logistica, incluyendo:

el refrigerador del programa.

. la mesa de trabajo.

la sala de vacunacion.

el lugar donde se almacenan las jeringas y diluyentes.

listado de los medicamentos que se reciben y se entregan en el servicio de salud (revisar el
movimiento de medicamentos).

las medidas de bioseguridad.

Los datos generales para la investigacion son los que se indican a continuacion:

Variables basicas que deben recogerse:

>

A\

Identificacion de la vacuna v jeringa utilizada.

Nombre de la vacuna (descripcion del rotulo).

Numero del lote.

Fechas de fabricacion y vencimiento.

Fabricante de la vacuna.

Procedencia de la vacunaljeringa, fecha del embarque y datos sobre el transporte.
Aspecto fisico de la vacunaljeringa.

Resultados de los procedimientos de control de calidad de la vacuna.

Revision del protocolo de produccion de la vacuna implicada.

Datos demograficos de la persona.

Edad, sexo, lugar de residencia.

Antecedentes familiares.

Resumen clinico reciente (sintomas y signos, cuando aparecieron, duracién, examen clinico,
examenes auxiliares diagnosticados, tratamiento, evolucién).

Tipo de evento, fecha de aparicion, duracién y tratamiento del evento clinico.

Antecedentes patoldgicos e historia clinica del paciente (al nacimiento, reacciones anteriores a
vacunas, alergias a ciertas preparaciones farmacéuticas, trastornos neurolégicos preexistentes,
apnea durante el suefio, medicamentos que esta tomando actualmente, etc.).

Antecedentes de vacunacion: tipo de vacuna utilizada y fecha de la ultima dosis, tipo de reaccién
previa (si la hubo).

Condiciones de la vivienda y socioeconémicas.

En caso de fallecimiento, describir cémo fue encontrado, posicién, temperatura del cuerpo, tipo
de secrecién por boca o fosas nasales (si la hubo).

Informe completo del resultado del protocolo de necropsia, examen toxicolégico y anatomia
patologica.

Revision de los aspectos operativos (logistica) del programa.
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>

El almacenamiento de la vacuna.
El transporte y manipulacion de la vacuna.
Los documentos de registro de movimientos, los controles de existencias y otros.

El trabajador de salud.

El uso de diluyentes, la reconstitucion de las vacunas y las forma de administracion.
La dosificacién adecuada.

La disponibilidad de agujas y jeringas, y practicas apropiadas.

Las circunstancias y la forma como se realiza la vacunacion.

Las practicas de la atencion en el servicio de salud.

El desempeno del personal en la técnica de administracion de la vacuna.

El orden de administracién de la dosis del vial.

La cadena de frio.

El trabajo de campo.

Los datos se obtendran por medio de entrevistas, visitas domiciliarias a las personas afectadas y
seguimiento de las personas a las que se haya administrado vacunas del mismo lote o frasco.

El trabajo de campo incluye:

a)

b)

f)

Describir como fue encontrado el cuerpo, en caso de defuncion (posicién, temperatura; si habia
secrecion por boca o fosas nasales indicar las caracteristicas).

Efectuar el seguimiento de otros nifos vacunados con el mismo lote o frasco.
Determinar si el evento notificado es un evento aislado o si hubo otros casos. Se comprobara:

el tiempo de permanencia de los nifios en el consultorio (al menos 30 minutos) para evitar
complicaciones graves.

la poblacion vacunada con el mismo lote de vacuna en el mismo periodo y con los mismos
sintomas.

la poblacién no vacunada, para determinar si ocurrié un incidente similar en ese grupo.

la poblacion vacunada con un lote diferente de vacunas (del mismo fabricante u otro) que presenta
sintomas similares, para determinar si ocurrié un evento similar en la poblaciéon vacunada con otro
lote.

determinar si el suceso notificado es un evento aislado o si hubo otros casos.

Para la investigaciéon de eventos severos como fallecimientos se recomienda realizar la necropsia
en las primeras 72 horas con el siguiente procedimiento:

Si fallece el nifio en el domicilio sin causa evidente, al ser llevado al establecimiento de salud el
médico debera realizar una necropsia verbal detallada a la madre siguiendo los pasos de una
historia clinica y examen externo del fallecido en busqueda de signos de enfermedad [p. e€j.:
Ictericia (coloracion amarilla de piel y escleras), petequias, cianosis, palidez.

De ser posible disponer de radiografias del fallecido.

Coordinar con el Departamento Médico Legal.

Cuando ocurran ESAVI inesperados o en tasas no esperadas se tomara las muestras de los lotes

de vacunas comprometidos para la reevaluacién del control de calidad respectivo por el
CECMED.
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D. Resultados de la Investigacion.

Después de realizada la investigacién, debera analizarse la informacion para determinar la causa y
confirmar el diagndstico o sugerir otras interpretaciones posibles.

1) El evento definitivamente no esta relacionado con la vacunacion

Se trata de eventos que ocurren después de la vacunacién pero que no son causados por las
vacunas, existe una relacion temporal pero no de causa-efecto.

a) La mejor manera de sustentar el argumento de que el evento se produjo por coincidencia es
demostrar que el mismo caso u otros ocurrieron también en un grupo de poblaciéon que no fue
inmunizado.

b)  Aunque el ESAVI no haya estado relacionado con la vacunacién, puede requerir un seguimiento
médico adecuado, en cuyo caso debera coordinarse un mecanismo de referencia a los servicios
de salud que se requiera.

2) El evento estarelacionado con la vacunacion

> Relacionado con los aspectos operativos del programa

Los eventos adversos mas comunes causados por errores relacionados con el Programa en el modo
de preparacién de la vacuna, manipulacion o administracion:

Errores programaticos Evento adverso
Inyeccion no estéril: Infeccion:
e Reutilizacion de jeringuillas o agujas e Abscesos estériles producidos por inoculacion
desechables. indebida de vacunas adsorbidas mal
e Esterilizacion inadecuada de mezcladas, en la capa superficial de la piel.
jeringuillas y agujas. o Abscesos infecciosos, celulitis o incluso la
e Vacuna o diluente contaminado. septicemia que conduce a la muerte, sindrome
e Reutilizacion de vacunas de shock toxico, resultantes de la esterilizacion
reconstituidas. incorrecta de agujas y jeringuillas o del uso de

productos contaminados.

e Linfadenitis supurante o paralisis causada por
una administracion incorrecta.

¢ Enfermedades graves provocadas por la
administracion de determinadas vacunas en
individuos inmunodeprimidos.

e Transmisién de virus (SIDA, hepatitis B o C).

Preparacion incorrecta de vacunas: ¢ Reaccioén local o absceso por inadecuada
e Vacunas reconstituidas con un preparacion (agitacion indebida).
diluente incorrecto. e Efecto producido por el medicamento
e Vacunas o diluente sustituidos por incorrecto (hipoglucemia debida a la insulina).
otro medicamento. e Muerte.
e Vacuna ineficaz.
Inyeccion en el lugar inadecuado: e Reaccién o absceso local.
e Diferente via de administracion. e Darno en el nervio ciatico.
¢ Diferente zona de inyeccion.
e Inyeccion demasiado superficial.
Caso omiso de las contraindicaciones. e Reaccioén grave evitable.
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Se verificara:

a) Si fue el mismo trabajador de salud el que administré las vacunas.

b) Si la poblacién no inmunizada en el mismo grupo de edad y la misma zona geografica presenta los
mismos sintomas.

c) Si otras personas inmunizadas con el mismo lote de vacuna en la misma zona geografica
presentan los mismos sintomas.

d) Si otras personas inmunizadas con el mismo lote de vacuna en los mismos establecimientos vy el
mismo dia no presentan los mismos sintomas.

e) En cualquiera de los casos mencionados debera iniciarse de inmediato las medidas correctivas,
incluyendo los aspectos logisticos, de capacitacion y de supervision.

> Relacionado con la vacuna

Este tipo de evento implica un efecto que puede ocurrir en un paciente; generalmente los eventos
mas frecuentes son leves y esperados, mientras que los graves son raros.

Si un ESAVI se clasifica como reaccion vacunal o desconocida, se debe investigar con mayor
profundidad para clasificarlo segun los criterios de causalidad.

Si la vacuna se aplico correctamente pero, debido a sus propiedades o componentes, causoé el
evento adverso o lo precipitoé se valoraran:

a) Reacciones intrinsecas: respuesta del organismo asociada al producto biolégico propiamente
dicho.

b) Reacciones extrinsecas: frente a una reaccién vacunal, hay que tener en cuenta que otros

componentes de la formulacién podrian causar los eventos observados (eventos extrinsecos) y

que muchas veces las reacciones varian en intensidad y forma; se las asocia equivocadamente

con el producto biolégico de la vacuna, pero son reacciones del organismo a los coadyuvantes de

la formulacion, por ejemplo:

agentes de resuspension: agua o solucién salina.

agentes preservantes: tiomersal.

agentes estabilizantes: sorbitol y gelatina hidrolizada.

agentes adyuvantes: sales de aluminio.

residuos de los medios de crecimiento.

antibioticos: neomicina, estreptomicina (vacuna antipoliomielitica inactivada, vacuna contra la

varicela).

c) Factores relacionados con el huésped: evento causado por susceptibilidad genética, ansiedad o
dolor a la inyeccién en si misma y no por la vacuna.

d) Incumplimiento de las especificaciones de calidad.

Se investigara cada caso, pues segun la clasificacion de los casos relacionados con la vacuna
pueden darse distintas situaciones:

a) El evento ocurrié dentro del margen de frecuencia esperada.

b) El evento fue inesperado u ocurrié con una frecuencia no esperada, en este caso se debera tomar
de inmediato las siguientes medidas:

e Suspender temporalmente el uso del producto: tipo o lote de vacunaljeringa del que se sospecha.

e Coordinar con el CECMED la reevaluacion de la calidad de la vacuna y comunicarse con el
fabricante, si fuera necesario.

¢ Disponer la devolucion de la vacuna, si es apropiado.

e Notificar los resultados de la investigacion a la OPS, para difundir la informacién
internacionalmente.
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3) Lainvestigaciéon no es concluyente

a) Cuando no sea posible determinar la relacién de causalidad, ademas de la notificacion a las
partes interesadas sobre los resultados de la investigacion, se debera especificar por qué no se
llega a una conclusion y hasta donde se ha avanzado.

b) Si la investigacion no es concluyente se verificara la frecuencia de investigaciones no concluidas
por region geografica e indicara la necesidad de capacitacién u otras medidas necesarias.

Adopcién de medidas

a) Se adoptaran medidas para proteger a la poblacion durante el proceso de investigacion (Anexo 7)
b) Posteriormente se adoptaran medidas que se basaran en las conclusiones de la investigacion
(Anexo 7).

Finalizada la investigacion se informaran las conclusiones a las partes interesadas. Para ello, la
comunicacion debe ser clara y se difundira a los padres, la comunidad, la region, el ambito central,
las autoridades de salud, las asociaciones profesionales o el pais en su totalidad, con inclusién de los
medios de comunicacién masiva cuando sea apropiado.

7. MONITOREO DE EVENTOS ADVERSOS SUPUESTAMENTE ATRIBUIBLES A LA
VACUNACION O INMUNIZACION DURANTE LAS CAMPANAS

El nimero de eventos observados estara directamente relacionado con el numero de dosis
administradas; por lo que, el nimero de eventos aumentara, pero la frecuencia (nimero de
eventos/numero de dosis) debe permanecer invariable.

7.1 Durante una campafia puede producirse:

Aumento aparente de ESAVI debido a una o0 mas de las siguientes razones:

a) Aplicacion de un gran numero de dosis de la vacuna durante un periodo de tiempo reducido por
lo que puede registrarse un numero de ESAVI mayor que el esperado, aunque la tasa de eventos
adversos siga siendo la misma.

Aumento real de ESAVI:

Es posible que el personal se sienta presionado por el niumero de nifios que debe vacunar en un

lapso de tiempo breve y trate de simplificar su tarea no observando las practicas habituales de

seguridad de las inyecciones, o que se emplee personal adicional, poco familiarizado con una
vacuna, aumentando los errores operativos del programa.

Reduccion de ESAVI durante las campafias de vacunacion

Se aplicaran medidas para prevenir ESAVI y la planificacion para reducir los errores programaticos
durante las campanias, incluyendo:

7.2 Los coordinadores de las campafas en todos los niveles contaran con una lista de cuestiones
para considerar. Esta incluye aspectos de:

a) Planificacion
¢ identificacion de todos los actores y aliados.
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b)

8.

presupuesto garantizado para la provision de todos los insumos necesarios.
instrumento de evaluacion de practicas de vacunacion segura.

plan de entrenamiento para el personal de salud.

plan de comunicacién: mensajes a través de los medios de comunicacion.

plan de educacién y comunicacion social.

inclusion del concepto de vacunacion segura desde la planificacion de la campana.

Administracion de vacunas seguras

adquisicion de vacunas a proveedores acreditados por la OMS.

distribucion de termos con paquetes frios, diluyentes, jeringas descartables y cajas de seguridad
para los lugares de vacunacion, y otros materiales necesarios.

capacitacion en practicas de vacunacion segura.

capacitacioén de los profesionales de la salud en los temas especificos de la campania.

monitoreo de la distribucién de las vacunas por lotes de los laboratorios productores.

Manejo de los desechos

conocer los reglamentos locales en relacion con el tratamiento y la eliminacion de materiales.
establecer antes del inicio de la campafia un plan de procedimientos en relacion con el transporte,
el acondicionamiento y la eliminacién de los materiales.

distribuir guias informativas a los profesionales de la salud involucrados.

monitorear diariamente las actividades realizadas.

Gerencia y monitoreo de los ESAVI

implementar un sistema de monitoreo.

habilitar canales rapidos de notificacion.

decidir cuales son los ESAVI que deben notificarse.

capacitar a los profesionales de la salud en materia de investigacion y manejo de los ESAVI y
sobre las estrategias para responder a los rumores.

orientar a personas clave de todos los niveles sobre la falsa percepcion del incremento de los
ESAVI durante la campafia de vacunacion.

elaborar mensajes para los medios de comunicacion teniendo especialmente en cuenta la
percepcion local.

mantener la alerta sobre los rumores e informar rapidamente al programa de inmunizacion y al
nivel central de vigilancia epidemioldgica.
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ANEXOS 1-7:

Anexo 1: Modelo 84-30.

Anexo 2: Interrelacién de los diferentes elementos implicados en el sistema de Vigilancia
Postcomercializacion.

Anexo 3: Algoritmo para la identificacion de la causa de un evento adverso o una serie de casos.

Anexo 4: Etapas de la investigacion de un ESAVI.
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Anexo 5: Ejemplo de datos relevantes a incluir en las investigaciones de ESAVI.
Anexo 6: Registro de Investigacion de Eventos Adversos.
Anexo 7: Adopcion de medidas.
Tabla 1. Medidas para proteger a la poblacion durante la investigacion.
Tabla 2. Medidas tomadas basadas en las conclusiones de la investigacion.
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ANEXO 1. Modelo 84-30-2
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ANEXO 2. Interrelacion de los diferentes elementos implicados en el Sistema de Vigilancia Postcomercializacion

Informacion de evento adverso (modelo 84-30)
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ANEXO 3. Algoritmo para la identificacion de la causa de un evento adverso o una serie de casos.
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ANEXO 4.Etapas de la investigacion de un ESAVI
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ANEXO 5. Ejemplo de datos relevantes a incluir en las investigaciones de ESAVI

Pagina 22 de 27




1.

Datos del paciente:

a) Nombre y apellidos.

b) Otro identificador relevante (cddigo).

c) Sexo.

d) Edad y o fecha de nacimiento.

e) Peso.

f) Talla.

g) Historia de enfermedad del paciente: sintomas, relacionar duracién, frecuencia, tratamiento,

diagnostico.

h) Historia de enfermedad del paciente: reacciones a dosis previas, alergia a medicamentos,

i)
)

manifestaciones previas de desordenes neurolégicos.

Historia de inmunizacién: vacunas administradas, numero de dosis recibidas, fecha, lugar de la ultima
inmunizacion, sitio de inyeccion.

Resultados de analisis de laboratorios.

2. Medicamento(s) sospechoso(s):

a) Nombre genérico o Denominacion comun internacional (DCI).
b) Nombre comercial.

¢) Numero de lote.

d) Fecha de vencimiento.

e) Fabricante.

f) Indicacién(es) para la(s) que se administro.

g) Forma farmacéutica y dosis por unidad.

h) Dosis diaria y posologia (especificar unidades: mg, ml, mg/kg).
i) Via de administracion.

j) Fechay hora de comienzo.

k) Fechay hora de finalizacion o duracion del tratamiento.

3. Otro(s) tratamiento(s):
Se suministrara la misma informacion para los medicamentos y tratamientos no medicamentosos
utilizados (incluyendo medicamentos de venta libre) que para el/los sospechoso(s).

4. Datos de la(s) sospecha(s) de evento(s) adverso(s):

Se debera hacer una descripcion completa de la misma, incluyendo la localizacion corporal y la
intensidad, asi como los criterios para considerar la severidad. También la descripcion de los signos y
sintomas comunicados, asi como, en lo posible, establecer un diagnostico especifico.

a)
b)
c)
d)
e)

Fecha y hora de comienzo del evento adverso.

Fecha y hora de finalizacién o tiempo de duracion.

Informacion sobre retirada y reexposicion.

Ambito (hospital, consulta ambulatoria, domicilio).

Desenlace: Informacién sobre la recuperacion y sobre posibles secuelas, qué pruebas especificas
y/o tratamientos se han requerido y sus resultados, en caso de muerte, causa de ésta y un
comentario sobre su posible relacion causal con la reaccidon sospechada. Debe suministrase
informacion de la autopsia o post mortem, si se dispone de la misma. Otras informaciones que
puedan ser relevantes para la evaluacion del caso, como copia de la historia clinica, antecedentes de
alergia, abuso de alcohol u otras drogas, antecedente familiares y personales y hallazgos de
exploraciones complementarias.

5. Datos del programa de inmunizacion: practicas de almacenamiento y uso de vacunas.

a)

Practicas seguidas por los trabajadores de salud: ej. agitar las vacunas antes de usar, apertura
de todos los viales después de la sesion, uso de vacunas vencidas.
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b) Practicas en vacunas reconstituidas en las inmunizaciones: con el uso y esterilidad de diluentes,
dosis administradas, utilizacion de la via de administracion adecuada.

c) Disponibilidad de agujas y jeringas: disponibilidad de agujas y jeringas estériles para cada
inyeccion.
d) Practicas de esterilizacion: equipamiento adecuado para la esterilizacién.

6. Datos de la poblacion inmunizada:

a) Numero de personas inmunizadas con el mismo lote, en la misma sesién o ambas, numero de
ellos con los sintomas observados.

b) Numero de personas inmunizadas o no inmunizadas con lotes (del mismo o diferentes
fabricantes), que han presentado similares sintomas.

7. Datos sobre el notificador:
a) Nombre.

b) Direccion.

¢) Numero de teléfono.

d) Instituciéon a que pertenece.
e) Profesién (especialidad).

8. Datos administrativos y del comercializador, promotor o fabricante o titular del registro.

a) Fuente de la informacioén: notificacion espontanea, de la literatura (adjuntar copia), de una
investigacion clinica, otra.

b) Nombre y direccion, numero de teléfono de persona de contacto
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ANEXO 6. Registro de Investigacion de ESAVI

@ ) CECMED

REGISTRO DE LA INVESTIGACION

DATOS DE LA VACUNA

Vacuna: Lote:
Procedencia: Fabricante:
DESCRIPCION DEL EVENTO ADVERSO
Personas afectadas Cantidad de personas | Cantidad de personas no
Cantidad Edad Sexo vacunadas con el mismo | inmunizadas en la comunidad
lote y bulbo de vacuna: que presentaron los mismos
sintomas:

Sintomas presentados (si son varios pacientes, describir los sintomas mas comunes):

Tiempo promedio transcurrido entre la | Vacuna presumiblemente implicada en el
vacunacion y el inicio de los sintomas: evento adverso:
VACUNACION

Establecimientos donde se realizé la vacunacion (reflejar provincia y municipio):

Descripcion de las practicas de vacunacion utilizadas:

Descripcion de la transportacion, almacenamiento, manipulacién y administracion de la vacuna:

RESUMEN DE CASO
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DEFINICION DE CASO

RESULTADOS DE LA NECROPSIA

RESULTADOS DE ENSAYOS INMUNOLOGICOS

REVISION DEL PROTOCOLO RESUMIDO DEL LOTE

ENSAYOS DE LABORATORIO

Ensayos Realizados Resultados

Otras investigaciones realizadas y resultados obtenidos:

Observaciones:
CLASIFICACION DEL EVENTO
CONCLUSIONES
COMISION A CARGO DE LA INVESTIGACION
Nombre: Firma:
Cargo: Fecha:
SUPERVISADO POR

Nombre: Firma:
Cargo: Fecha:

Calle 200 No. 1706 e/ 17 y 19, Rpto. Siboney, Playa, Ciudad de La Habana. CUBA. C.P. 11600, A.P. 16065
Telf.: (537) 2718645, 2718767, 2718622, 2718823 Fax: 2714023 e-mail: cecmed@cecmed.sld.c
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ANEXO 7. Adopcion de medidas.

Tabla 1. Medidas para proteger a la poblacién durante la investigacion

Estado de la
investigacion

Medidas

Deteccion del evento

» Valorar e investigar con el grado apropiado de urgencia
» Cuarentena de las vacunas sospechosas

Principio de la
investigacion

» Asegurar que el investigador cuente con los recursos necesarios y
adecuados

* Incrementar la vigilancia para identificar los casos similares tanto en
el area como fuera de la misma

» Definir la vacuna sospechosa

Desarrollo de la hipétesis
de trabajo

» No comunicar la hipotesis de trabajo hasta que sea confirmada

« Si la hipotesis de trabajo incluye errores programaticos, entonces
corregirlos

» Si se sospechosa de una vacuna, poner en cuarentena

Confirmacion de la
hipétesis de trabajo

Informar a la comunidad la causa y la accién tomada

Tabla 2. Medidas tomadas basadas en las conclusiones de la investigacion

Conclusiones de la
investigacion

Medidas

Reaccion a la vacuna

Si la frecuencia de la reaccion es mayor que la esperada ya sea para una
vacuna o lote en especifico, entonces comunicar al fabricante y/o
consultar con la Organizacién Mundial de la Salud:

* Retirada del lote

* Modificacién de las especificaciones de calidad

» Compra de vacunas a un fabricante diferente

Error programatico

Corregir la causa del error, mediante:

« Cambios en la logistica del suministro de la vacuna

« Cambios en los procedimientos de los servicios de salud

* Entrenamiento a los trabajadores de la salud relacionados con el
tema

» Intensificaciéon de la supervision

Se debe verificar un tiempo después si los errores han sido corregidos.

Coincidental

Comunicar a la poblacion que el evento no se relaciona con la
vacunacion, que es justamente coincidental. Esta comunicacion
constituye un reto cuando existe la creencia que el evento ha sido
causado por la inmunizacién.

A veces es util la futura investigacion por un grupo de expertos que
demuestre que el evento verdaderamente fue coincidental.

Desconocido

Segun la naturaleza del evento, extensién y continuidad, la futura
investigacion por un grupo de expertos puede ser necesaria.
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