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GLOSARIO

Evento Supuestamente Atribuido a la Vacunacién e Inmunizacién (ESAVI): cualquier
situacion de salud (signo, hallazgo anormal de laboratorio, sintoma o enfermedad)
desfavorable, no intencionada, que ocurra posterior a la vacunacién/inmunizacién y que no
necesariamente tiene una relacion causal con el proceso de vacunacion o con la vacuna.

Evento adverso de Interés Especial: Un EVADIE o AESI (por sus siglas en inglés), es un
evento preidentificado y predefinido, que es significativo desde el punto de vista médico,
y tiene el potencial de estar asociado causalmente con una vacuna. Los eventos de interés
especial se detallan en el Anexo 8.

Reaccidn adversa a la vacuna: Es el dafio que se produce después de la administracion de
una vacuna (a dosis indicada por el fabricante) y en un tiempo determinado; cuando existe
una relacion entre cualquiera de los componentes del bioldgico administrado y el dafio
observado.

Asociacion causal: relacion causa -efecto entre un factor denominado causal y un
desenlace denominado efecto.

Conglomerado (Cluster): dos o mds casos del mismo evento adverso, relacionados en
tiempo, lugar o vacuna administrada.

Error programatico: cualquier desviacion en los procedimientos estandarizados,
recomendados en cualquier fase del ciclo de la vacuna desde su distribucién por el
fabricante, hasta su uso e incluyendo el desecho de residuos.

ESAVI grave: es un ESAVI que resulta en la muerte, amenaza la vida, requiere
hospitalizacién o prolonga la misma, resulta en discapacidad significativa o permanente,
en aborto o es una anomalia congénita.

ESAVI no grave: ESAVI que no cumple los criterios de gravedad y en consecuencia no
generariesgos de afectar permanentemente la salud del vacunado.

Evaluacion de causalidad: revision sistematica de los datos sobre un caso de ESAVI para
determinar la probabilidad subjetiva de una asociacion causal entre el evento y la vacuna
recibida. Esta evaluacidn debe ser hecha por un grupo de expertos.

Evento coincidente: un ESAVI que no es causado por la vacuna, ni por un error
programatico, ni por el estrés por la vacunacidn, pero que tiene una relacién temporal con
la administracién de la vacuna.

Falla de la vacunacién: Falla de la vacuna en lograr el estimulo inmunolégico que permita
la proteccién en contra de la enfermedad objetivo. Se mide en términos de desenlaces



clinicos e inmunoldgicos o por desenlaces subrogados cuando existen. Se diferencian dos
tipos, falla primaria cuando no se genera seroconversién o seroproteccién y falla
secundaria cuando la seroconversidn lograda se reduce rdpidamente o no es suficiente
para proteger de la enfermedad objetivo.

Farmacovigilancia de vacunas: conocimiento y actividades relacionadas con la deteccidn,
evaluacion, comprension y comunicacion de ESAVI y otros aspectos relacionados con la
vacunacion e inmunizacién para proveer informaciéon que permita garantizar la seguridad
de las vacunas.

Practica de inyeccion segura: Practicas que garantizan que el proceso de administracion
parenteral de un medicamento (vacuna) no genere ningln riesgo para la salud del
vacunado, de otras personas o para el medio ambiente.

Evento por estrés que tuvo lugar inmediatamente antes, durante o inmediatamente
después del proceso de vacunacion: ESAVI generado por la ansiedad relacionada con el
proceso de vacunacién y los factores socio-culturales.

Evento relacionado con un error programatico: ESAVI causado por manipulacién y/o uso
inapropiado de la vacuna, también por mala prescripcion de esta. Un error programatico
que no conduce a manifestaciones en el estado de salud no es un ESAVI.

Evento relacionado con la vacuna o cualquiera de sus componentes: ESAVI que es causado
por una o mas propiedades inherentes de la vacuna, ya sea el principio activo o cualquier
otro de sus componentes (i.e. adyuvantes, preservantes o estabilizantes).

Evento relacionado con cualquier defecto de calidad de la vacuna: ESAVI que es causado
por uno o mas defectos en la calidad de fabricacién de la vacuna, incluyendo el dispositivo
de administracion cuando éste sea suministrado por el fabricante.

Seguridad de vacunas: orientacion de las conductas institucionales y humanas hacia la
bldsqueda de minimizacién de los riesgos generados por las vacunas y la vacunaciéon y hacia
el mantenimiento de su efectividad.

Senal (sefal de seguridad): informacién (de una o mudiltiples fuentes) que sugiere una
asociacién causal nueva o potencialmente nueva o una variacidn en una asociacién causal
conocida, entre una intervencion y un evento adverso o grupo de eventos adversos. La
probabilidad de que la sefial sea cierta debe ser considerable para que se justifique su
verificacion.

Tasa basal: corresponde a la tasa de incidencia de la condicidn de salud o enfermedad en
poblacidn no vacunada y que puede tener una relacién temporal con la vacunacion.



Tasa esperada: es la tasa de incidencia conocida de una condicidn de salud o enfermedad
con relacién confirmada con la vacuna. Esta incidencia usualmente se ha medido en
ensayos clinicos.

Tasa en exceso: tasa de incidencia no esperada, de una condicién de salud o enfermedad
con relacién confirmada con la vacuna y adicional a la tasa esperada de dicha condicién o
enfermedad.

Tasa observada: es la tasa de incidencia medida de un ESAVI en una poblacidon. Estd
compuesta por la tasa basal de la condicion en poblacién vacunada y por la tasa esperada.
Segun el caso.

Vigilancia es Salud Publica: gestidn de la informacién sobre un riesgo para la salud de la
poblacién. Gestion de la informacion es el proceso de colecta sistematica,
almacenamiento, andlisis y uso con un propdsito definido.



ABREVIATURAS

AESI
ANR
CONAES
DGVS
DINAVISA
ESAVI
EVADIE
MSPBS
OMS
OPS

PAI

PNEI
RAM
UMC

Adverse Events of Special Interest

Autoridad Nacional Reguladora

Comité Nacional de ESAVI

Direccion General de Vigilancia de la Salud

Direccion Nacional de Vigilancia Sanitaria

Eventos supuestamente atribuibles a la vacunacién o inmunizacién
Eventos Adverso de Interés Especial

Ministerio de Salud Publica y Bienestar Social
Organizacion Mundial de la Salud
Organizacion Panamericana de la Salud

Programa Ampliado de Inmunizacion

Programa Nacional de Enfermedades Inmunoprevenibles
Reaccidn adversa a medicamentos

Uppsala Monitoring Center
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CAPITULO 1- INTRODUCCION

La prevencidn de las enfermedades infecciosas mediante la inmunizacidn representa una
de las intervenciones en salud publica mas exitosas y costo efectivas de todas las épocas,
logrando dentro de sus hitos la erradicacion de la viruela, lo que ha sido uno de los logros
mas grandes de la humanidad. Asegurar el acceso a vacunas seguras es esencial para la
atencidn de la salud de la poblacién general, considerando el beneficio que éstas aportan.

Las vacunas incluidas en el esquema nacional de vacunacion establecido por el Programa
Ampliado de Inmunizaciones (PAI) son seguras, eficaces y de calidad comprobada, pero
pueden ocurrir eventos adversos después de su administracion. Aunque generalmente
estos son leves, deben ser notificados e investigados para mantener la confianza de la
poblacion en la seguridad de las vacunas para evitar el rechazo de las mismas que puede
contribuir a la disminucion de la cobertura de vacunacion, el incremento de la poblacidon
susceptible y a la aparicién o reaparicion de epidemias.

Por otra parte el acceso a las innovaciones en inmunizacion, sobre todo para emergencias
en salud publica, como la generada por el SARS-CoV-2, incrementd la disponibilidad de
vacunas que se basan en nuevas plataformas de produccion y presentan diferentes perfiles
de eficacia y seguridad, determinando la necesidad de contar con un sistema que permita
monitorear permanentemente y en tiempo real la seguridad de las vacunas y de Ia
vacunacion, identificando e investigando oportunamente cualquier evento que pueda ser
atribuible a la vacunacién o inmunizacion.

Un ESAVI se define como cualquier situaciéon de salud (signo, hallazgo anormal de
laboratorio, sintoma o enfermedad) desfavorable, no intencionada, que ocurra posterior a
la vacunacién/inmunizacién y que no necesariamente tiene una relacidn causal con el
proceso de vacunacion o con la vacuna.

La vigilancia de ESAVI tiene como objetivo la deteccion temprana y el analisis de eventos
adversos para elaborar una respuesta rapida y apropiada que permita minimizar elimpacto
negativo en la salud de los individuos y ene el programa de inmunizacion. La informacion
generada por el sistema de vigilancia de ESAVI proporciona informacion para identificar
riesgos no reconocidos hasta el momento y potencialmente derivados de la interaccion del
producto biolégico con | sistema inmune del receptor, desviaciones del proceso de uso de
la vacuna o problemas de calidad en la produccién de la vacuna, asi como discriminar de
aquellos asociados de manera errénea a la vacunacién, entre otros (1).

El sistema de vigilancia de ESAVI en Paraguay se sustenta en la Ley N° 4621 “Nacional de
Vacunas”, que dispone en su Articulo 17 “establece la obligatoriedad para todos los
Directores o Administradores de los establecimientos publicos, privados y de seguridad social,
estardn obligados a registrar y notificar la presencia de Eventos Supuestamente Atribuidos a
la Vacunacién e Inmunizacidn ocurridos en el interior de las sedes a su cargo. Asimismo,



deberdn garantizar el manejo adecuado del caso y hacer el seguimiento 'correspondiente
hasta su clasificacién final conforme a las normativas del Ministerio de Salud Publica y
Bienestar Social

La Autoridad Nacional Regulatoria deberd definir la Reglamentacién correspondiente para el
cumplimiento de estas funciones y actualizarlas periéddicamente, segin las necesidades
sanitarias de regulacién™'.

Los eventos esperados después de la vacunacion son en su mayoria leves, autolimitados y
desaparecen sin tratamiento, no producen trastornos a largo plazo; los eventos graves son
muy raros. Es importante que el personal de salud sepa identificar para notificar
oportunamente, brindar una atencidn adecuada y responder a cualquier inquietud publica
respecto al uso de vacunas. La vigilancia regular que se realiza en la red de servicios de
salud debe incluir el seguimiento a los ESAVI y reportar inmediatamente al nivel inmediato
superior. Este documento es una herramienta para que el personal de la red de
establecimientos de salud del pais conozca el procedimiento a seguir ante los ESAVI.

El manual identifica el mecanismo correcto de notificacién, investigacién y andlisis, con la
finalidad de determinar la causalidad de los ESAVI y sugerir medidas de mitigacion de
riesgos y mejoramiento de calidad. Los datos del sistema de vigilancia ayudan también a
evaluar el desempefio de los programas de vacunacion, y generar datos sobre eficacia y
seguridad posterior a la comercializaciéon de vacunas.

1.1. MARCO LEGAL

Base legal para el reporte de los ESAVI

e Ley 836/80 “Cddigo Sanitario”
e ley4621/12 “Ley Nacional de Vacunas”
e Ley1119/97 “Ley de Productos para la Salud y Otros”

e Resolucidn S.G. N° 509/2020 “Conformacién del Comité Técnico para la evaluacién de
ESAVIs”

e Resolucién S.G. N° 048/16 incorporacion del Documento N°5 de la Red PARF como guia
para la implementacidn de “Buenas Practicas de Farmacovigilancia para las Américas”
(OPS/OMS)

1.2. CONFORMACION DEL SISTEMA NACIONAL DE VIGILANCIA DE ESAVI, ROLES Y
FUNCIONES

El Ministerio de Salud Publica y Bienestar Social integra la implementacidn de la vigilancia
de los Eventos Supuestamente Atribuidos a la Vacunacién o Inmunizacién (ESAVI), con una
responsabilidad nacional compartida entre el Programa Ampliado de Inmunizacién (PAI) el

! Ley Nacional de Vacunas



Centro Nacional de Farmacovigilancia (CNFV) de la Autoridad Reguladora Nacional
(ARN)buscando establecer informacién completa sobre la causalidad, la frecuencia, la
identificacidn de los factores de riesgo asociados a la apariciéon de los mismos, socializacién
de los resultados e implementacion de las acciones correctivas que sean necesarias.
Dentro de sus funciones regulatorias la ARN es responsable del registro, garantia de la
calidad y vigilancia de la seguridad de los medicamentos, incluidas las vacunas. Como parte
de estas funciones, cuenta con el mandato oficial de implementar el reporte y andlisis de
todas las reacciones adversas a medicamentos (RAM) incluidas las vacunas, al Centro
Colaborador de la Organizacion Mundial de la Salud para la Vigilancia Farmacéutica
Internacional (UMC por su sigla en inglés).

En el caso del PAI, su rol principal consiste en la notificacidn e investigacién oportuna y
eficiente de los rumores y de todos los ESAVI graves, incluyendo los que ocurren en un
grupo de personas.

La responsabilidad de la clasificacidn final de los casos reportados es del Comité Nacional
de ESAVI (CONAES).



CAPITULO 2 - VACUNACION SEGURA

Uno de los mayores logros en cuanto a la salud publica ha sido la prevencién de las
enfermedades infecciosas mediante la inmunizacién. Son pocas las intervenciones en este
campo que han evitado tantas defunciones y enfermedades como las vacunas aplicadas
mediante programas organizados de inmunizacidn., alcanzando niveles de aceptacién y
confianza bastante altos.

La vacunacion segura es el resultado de una serie de actividades coordinadas entre
entidades, que comprenden los componentes de vacunas de calidad, transporte vy
almacenamiento adecuado, practicas de inyeccion segura, monitoreo de los Eventos
Supuestamente Atribuidos a la Vacunacién e Inmunizacién (ESAVI) y el componente del
sistema de comunicacion del riesgo.

Estos componentes deben interactuar permanentemente y desarrollar actividades
paralelas por diferentes instituciones a nivel nacional (Figura 1).

VACUNACION SEGURA:
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Figura 1. Sistema regional de seguridad de vacunas OPS/OMS



1- CALIDAD E INOCUIDAD DE LAS VACUNAS

El primer componente del sistema de vacunacién segura es la fabricacidn o importacién de
vacunas de alta calidad. Esta tarea es controlada por la Autoridad Reguladora Nacional
(ARN) mediante la evaluacién documental que contiene todas las pruebas de eficacia y de
seguridad obtenidas en todos los ensayos clinicos desarrollados con la vacuna, el
expediente documental contiene ademas los resultados de la pruebas fisicoquimicas de la
vacunay las pruebas de calidad en la produccién que incluyen principalmente el control de
los materiales usados como insumos, control del proceso de produccion y control del
producto final (2,3).

La ANR debe verificar y ayudar a garantizar que las vacunas que son producidas bajo
estandares de alta calidad sean transportadas y almacenadas en las mejores condiciones
que permitan conservar las caracteristicas alcanzadas en su produccion.

En el caso de las vacunas compradas por el Fondo Rotatorio de la OPS, el proceso de
evaluacion se cumple siguiendo el procedimiento de precalificacién de las vacunas
implementado por la OMS (4).

Una de las actividades de monitoreo que acompana este proceso es el control de calidad
delos lotes de las vacunas importadas una vez que se encuentran en el pais, el cual consiste
en el muestreo de viales para la realizacion de pruebas de seguridad como identidad,
toxicidad, esterilidad, pirégenos; pruebas de eficacia como la potencia y la estabilidad
térmica y algunas pruebas fisicoquimicas tales como variacion de volumen o de pH entre
otras (5).

2- TRANSPORTE Y ALMACENAMIENTO SEGURO

Las vacunas son “productos bioldgicos”, su correcta conservacidon y transporte es
indispensable para garantizar su efectividad y evitar eventos adversos.

Para garantizar la potencia inmunizante de las vacunas desde su elaboracién hasta su
administracién la vacuna debe estar conservada en cadena de frio a fin de mantener su
accion bioldgica y su seguridad.

El monitoreo de la temperatura durante el transporte y en los diferentes niveles de la
cadena de frio debe ser continuo. El registro de temperatura es obligatorio en la recepcidon
y entrega de las vacunas en todos los niveles.

3- INYECCIONES SEGURAS
Se define como inyeccidn segura aquella que no perjudica al sujeto, no expone al

proveedor del servicio a ningln riesgo evitable y no genera ningin desecho que pueda ser
peligroso para otras personas. (6)



5 - VIGILANCIA DE LOS ESAVI

La vigilancia de eventos supuestamente atribuibles a la vacunacién o inmunizacién (ESAVI)
tiene como objetivo la deteccion temprana y el andlisis de eventos adversos para la
generacion de unarespuesta rapida y apropiada que permita minimizar el impacto negativo
en la salud de los individuos y en el programa de inmunizaciones. La informacion generada
por el sistema de vigilancia de ESAVI brinda herramientas a todos los responsables de la
seguridad de las vacunas, para identificar riesgos no reconocidos previamente vy
potencialmente derivados de la interaccion del producto bioldgico y el sistema inmune del
receptor, desviaciones del proceso de uso de la vacuna o problemas de calidad en la
produccion de la vacuna y también discriminar de aquellos falsamente asociados a la
vacunacion, entre otros (7).

Todas las vacunas que el PAI incluye en su esquema nacional son seguras y eficaces, son
pre calificadas por la OMS y recomendadas por expertos mundiales, regionales y
nacionales. La adquisicidon de estas vacunas se realiza a través del Fondo Rotatorio de la
OPS/OMS. La vigilancia de los ESAVI es uno de los procesos que contribuye de manera
importante en la vigilancia post mercadeo (fase 4) de las vacunas.

6- COMUNICACION DEL RIESGO

Un ultimo componente esencial es la comunicacion del riesgo, tanto para los tomadores
de decisiones como para la comunidad. Con la informacién generada y disponible,
proveniente de las actividades regulatorias y de la vigilancia de la seguridad en el uso de las
vacunas, se deben prever crisis en la confianza y dar un manejo adecuado sin que haya un
impacto negativo en la aceptabilidad y financiacién de todo el sistema. La comunicacién
del riesgo debe estar suficientemente fundamentada en informacidn cientifica valida y
confiable.



CAPITULO 3 - MARCO CONCEPTUAL

1- INMUNIDAD

Es la capacidad del organismo de combatir o eliminar cualquier material o substancia que
sobrepase las barreras bioldgicas entre el cuerpo y el exterior, con la habilidad adicional de
reconocery tolerar todos los componentes propios del mismo organismo (8). La respuesta
del sistema inmune opera a través de células que se especializan en la funcidn de proteger
el cuerpo de cualquier material o substancia extrafia y que circulan por todos los tejidos y
sistemas. Dichas células usan proteinas denominadas anticuerpos para marcar elementos
extrafios y permitir que sean eliminadas por las lineas celulares de defensa.

El ser humano recién nacido viene equipado con herramientas de defensa (inmunidad
innata) que le permiten defenderse del contacto con microorganismos y al mismo tiempo
cuenta con la capacidad de entrenar su sistema inmune para hacer mds eficaz dicha
respuesta innata.

Existen dos mecanismos por los que el cuerpo humano puede potenciar la respuesta

inmune: la inmunizacidn activa y la inmunizacion pasiva.

a- Inmunidad activa: Consiste en la estimulacion del sistema inmune a través de la
exposicién a un microbio o a un antigeno (vacuna), lo que produce una respuesta
humoral o de produccién de anticuerpos y activacion de lineas celulares de defensa.

b- Inmunidad pasiva: Es la que adquiere una persona sin haber estado jamas expuesta
al microorganismo, mediante la transferencia adoptiva de anticuerpos o linfocitos
T especificos frente al microbio desde una persona dotada de una inmunidad
especifica (plasma). Otro ejemplo de inmunizacidn pasiva es el paso de anticuerpos
maternos a través de la placenta al feto, que permite a los recién nacidos combatir
las infecciones antes de adquirir la capacidad para producirlos por si mismos.

2- INMUNIDAD DE REBANO

Es la proteccidon de individuos no vacunados, por la presencia en su entorno de individuos
que han sido vacunados. Los mecanismos de proteccion son multiples, en algunos casos
hay proteccion directa de los individuos no vacunados por la transferencia del antigeno
desde los individuos vacunados como en el caso de la vacuna de polio oral o simplemente
por ausencia de individuos susceptibles que no transmiten el microorganismo a los no
susceptibles (9).

Tedricamente una enfermedad puede ser eliminada antes de que los niveles de vacunacion
de la poblacién alcancen el 100% de individuos, segin lo demuestra el modelo del caso de
la viruela. La proporcidn de individuos inmunes sobre el que una enfermedad ya no es
transmitida, se denomina el umbral de inmunidad de rebafo. Este umbral depende de

factores como la virulencia o transmisibilidad de la enfermedad, eficacia y cobertura de la



vacuna, cobertura en la poblacién a riesgo de la enfermedad y de la facilidad y frecuencia
de contacto de riesgo entre los miembros de la poblacién (10).

3-  VACUNAS

Las vacunas son suspensiones de microorganismos vivos, inactivos o muertos, fracciones
de los mismos o particulas proteicas sintéticas, que al ser administrados inducen una
respuesta inmune que previene la enfermedad a la que esta dirigida.

El objetivo de la vacunacidn es la produccidon de linfocitos de memoria prolongada que
respondan de una forma rapida y organizada al estimulo externo.

El primer contacto con la vacuna dispara una respuesta humoral en la que se producen
anticuerpos que sefialan el objetivo a eliminar y permiten su reconocimiento por las células
efectoras. Ademas de eliminarlo, las células efectoras estimulan linfocitos que son capaces
de generar memoria para reconocer el mismo antigeno e iniciar una respuesta mas eficaz
cuando haya un nuevo contacto con dicho antigeno.

En la respuesta inicial se secreta inmunoglobulina M (IgM) que se produce en pequeias
cantidades y no se adhiere muy bien al antigeno. Posteriormente, cuando se genera la
memoria inmunoldgica hay secrecion de inmunoglobulina G (IgG) que se secreta en
grandes cantidades y se adhiere muy bien al antigeno. En una segunda exposicion a la
vacuna, se estimula la produccidon de masiva de IgG tempranamente. La vacunacién busca
generar células inmunes y anticuerpos suficientes y especificos (IgG) en contra del
microorganismo o el agente extrafio, para generar proteccion de larga duracion.

3.1. CLASIFICACION DE LAS VACUNAS

Dependiendo del método de desarrollo y del componente principal de la vacuna, se
clasifican en dos tipos: vacunas vivas atenuadas y vacunas inactivas; éstas a su vez pueden
dividirse en vacunas enteras, polisacaridas y fraccionadas, las ultimas incluyen las vacunas
de subunidades (con antigeno purificado) y los toxoides (compuestos téxicos inactivados)
(Tabla 1). Cada vacuna tiene propiedades particulares que explican cémo funcionan y qué
tipo de respuesta se puede observar.

Dos tipos de innovaciones estan siendo probadas para situaciones especiales de
emergencia en salud publica (vacuna anti COVID-19): vacuna de 4cidos nucleicos que se
subdividen en subtipos de ADN y de ARN y vacunas de vectores virales de las que se
conocen dos tipos, replicantes y no replicantes (11).

a- Vacunas vivas atenuadas o replicativas: son producidas por modificacién del virus o
bacteria en laboratorio, el organismo resultante retiene su capacidad de replicacién y de



producir inmunidad duradera, usualmente no causa enfermedad. Entre sus desventajas
estan la replicacién sin control y la interaccidn con otros antigenos y anticuerpos, por lo
que estas vacunas no se aplican en personas portadoras del virus del VIH, leucemia y
personas que estan utilizando algunos medicamentos. Las vacunas vivas atenuadas
pueden ser virales o bacterianas.

b- Vacunas inactivadas o muertas (no replicativas): se componen de microorganismos
inactivados, térmica o quimicamente, o de fracciones o subunidades de los mismos,
incapaces de reproducirse, y por ello incapaces de producir la enfermedad en el huésped o
de transmitirse a otro sujeto. Se destruye la capacidad del patégeno para replicarse, pero
se mantiene “intacto’” para que el sistema inmune lo pueda reconocer.

Estas vacunas generalmente no son afectadas por los anticuerpos maternos circulantes en
los primeros meses de vida y por lo tanto generan respuesta inmune a menor edad.
Ademas, son mas estables y toleran mejor las condiciones ambientales.

Por lo general estimulan fundamentalmente la inmunidad humoral y preparan la memoria
inmunoldgica e incluso en algunos casos, sobre todo cuando se administran con
adyuvantes o sistemas de liberacién, pueden estimular la inmunidad mediada por linfocitos
T, requieren siempre de multiples dosis.

c- Vacunas fraccionadas: son un subtipo de las vacunas inactivas que contienen
solamente una parte del microorganismo que induce la respuesta inmune. Existen
multiples mecanismos de produccién de estas vacunas, desde el fraccionamiento del
microorganismo después de su crecimiento en cultivo hasta el uso de técnicas de ingenieria
genética que permiten producir solamente la molécula que genera la respuesta inmune.
Los toxoides son toxinas producidas por algunas bacterias, que son inactivadas a través de
métodos quimico de ingenieria genética, como el toxoide tetdnico. Para aumentar la
respuesta inmune, la toxina inactivada se combina con un adyuvante.

Dado que los toxoides no son altamente inmunogénicos se requieren dosis de refuerzo.
Estas vacunas son estables, duran un tiempo largo y tiene un buen perfil de seguridad
(12,13).

d- Vacunas de Polisacaridos: son vacunas que contienen solamente polisacaridos de la
superficie de algunas bacterias que se conoce como las responsables de estimular la
respuesta inmune en los humanos. Estas se encuentran disponibles para las siguientes
bacterias: Neumococo, Meningococo, Salmonella typhi y Haemophilus influenzae tipo b
(12). Estas vacunas tienen la tendencia a generar respuestas inmunes débiles y cortas,
particularmente en nifios y estimulan una respuesta dependiente de un mecanismo
mediado por células T, sin la participacion de células T colaboradoras que generen memoria
a largo plazo. Las dosis repetidas de estas vacunas generalmente no producen un



fortalecimiento progresivo de la respuesta inmune, lo que estd asociado a un estimulo que
produce principalmente IgM y poca IgG.

e- Vacunas conjugadas: resultan de la combinacién de los antigenos polisacaridos
capsulares con proteinas transportadoras, estas vacunas son inmundgenas desde los
primeros meses de vida, confieren inmunidad duradera. Las dosis repetidas generan un
aumento en la respuesta inmune humoral.

Estan siendo desarrolladas nuevas técnicas para la produccién de vacunas que incluyen por
ejemplo medicamentos de terapia génica que implican el uso de vectores para introducir
el material genético en las células inmunes. Ya no se introduce un microorganismo extrafio,
sino directamente el material genético que estd involucrado en la respuesta inmune.

Tabla 1. Clasificacién de las vacunas y algunos ejemplos de vacunas.

CLASIFICACION | T1P0 DE VACUNA

A. Vivas atenuadas

* Virales Sabin (polio oral u OPV)
SPR, SR (MMR o MR)
Varicela
Fiebre amarilla

* Bacterianas BCG

B. Vacunas inactivas o muertas

* Polisacéridos conjugados

Enteras * Virales Salk (polio inyectable o IPV)
Rabia
Influenza
Hepatitis A
* Bacterianas Pertusis
Tifoidea
Célera
Fraccionadas * Subunidades Hepatitis B, Influenza, Pertusis acelular
* Toxoides Difteria, Tétanos
Polisacaridas * Polisacaridos puros Neumocbcica 23 valente

Meningocécica
Haemophilus influenzae tipo b

Neumocécica 7 valente
Meningocécica C conjugada

3.2. COMPONENTES ADICIONALES DE LAS VACUNAS

a- Adyuvantes: son sustancias agregadas a las vacunas con el objetivo de aumentar la
respuesta inmune en grado y duracion, logrando de esta manera reducir la cantidad de
antigeno por dosis o el nimero de dosis necesarias para alcanzar proteccion. Algunos
adyuvantes demoran la liberacién del antigeno en el sitio de la inyeccién para prolongar el
contacto entre el antigeno y el sistema inmune del receptor. El adyuvante usado con mayor
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frecuencia son las sales de aluminio (fosfato de aluminio y potasio y sulfato de aluminio y
potasio) que estimulan la respuesta del sistema inmune a extractos proteicos. También se
usan productos de origen natural como el escualeno que es un componente encontrado
en el higado de tiburén. En afos recientes se han usado las emulsiones de aceite en agua
(ASO3 y ASO34).

Enraras ocasiones los adyuvantes pueden ocasionar reacciones locales incluyendo nddulos
subcutdneos, abscesos estériles, inflamacidon granulomatosa e hipersensibilidad de
contacto, sobre todo sila administracion es subcutanea. Todas las vacunas con adyuvantes
deben ser administradas por via intramuscular.

b- Antibidticos: Se usan para prevenir la contaminacion bacteriana del producto durante
su fabricacién. Por ejemplo, las vacunas triple viral (SRP) y polio inactivada (IPV), cada una
contiene menos de 25mcg de neomicina por dosis. La presencia de neomicina o de
cualquier antibidtico puede generar una respuesta de hipersensibilidad en algunos
individuos, por lo que es necesario estar atento a los signos de dicha reaccién en el ambito
clinico.

¢- Preservantes: Son substancias que se adicionan a las vacunas para inactivar virus como
en el caso de las vacunas inactivadas o de subunidades, también para inactivar toxinas
bacterianas y para evitar contaminacidon bacteriana o fungica de viales multidosis. El
tiomersal contiene etil-mercurio y ha sido sometido a escrutinio publico por riesgos
tedricos asociados de los que no hay evidencia que demuestre la asociacion con esta
substancia. La OMS ha emitido conceptos y recomendaciones que son ampliamente
conocidas (14).

d- Estabilizadores: son usados para mantener las propiedades fisicoquimicas de la vacuna
durante el almacenamiento. Para garantizar la calidad del producto bioldgico, se agregan
algunos compuestos para minimizar problemas con los cambios en la acidez, alcalinidad,
estabilidad y temperatura. Los estabilizadores son esenciales sobre todo en condiciones en
las que es dificil mantener estable la cadena de frio. Las vacunas bacterianas pueden
inestabilizarse debido a hidrdlisis y agregacion de moléculas de carbohidratos y proteinas.
Algunos agentes estabilizadores son MgCl2 cloruro de magnesio, MgSO4 sulfato de
magnesio, sorbitol-lactosa, sorbitol-gelatina.

4- CONTRAINDICACIONES

Una contraindicacion es una “condicion inherente o adquirida en unindividuo que aumenta
la probabilidad de ocurrencia de unareaccién adversa a una vacuna”. En el individuo con la
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condicién mencionada la probabilidad de ocurrencia de la reaccion es muy alta y las
consecuencias esperadas generalmente son graves (15).

5- PRECAUCIONES

Son condiciones que “pudieran (con una probabilidad menor que en el caso de la
contraindicacién) incrementar la probabilidad o la gravedad de una reaccién adversa a una
vacuna o que pudieran comprometer la habilidad de generar inmunidad por parte de la
vacuna” (15).

Las contraindicaciones para la vacunacion siempre deben ser consideradas para evitar la
ocurrencia de eventos adversos. Un problema frecuente enla practica de la vacunacion son
las falsas contraindicaciones derivadas de la falta de conocimiento del personal de salud
del manejo de situaciones especificas relacionadas con comorbilidades de los receptores
(16). La ocurrencia de una reaccién anafilactica es una contraindicacién absoluta para la
administracion de dosis subsiguientes de la misma vacuna y se debe interrogar previo a la
vacunacion de cualquier persona. La presencia de infecciones agudas con o sin fiebre o el
tratamiento con esteroides son contraindicaciones relativas y temporales (17). Se deben
diferenciar las precauciones de las contraindicaciones, ambas mencionadas en los insertos
del producto. Las contraindicaciones generalmente son situaciones en las que identifica un
riesgo mayor derivado de condiciones médicas del potencial vacunado, por lo que se debe
balancear dicho riesgo con los beneficios de la vacunacién.

No hay evidencia disponible del dafio al feto cuando se usan vacunas inactivadas en
mujeres embarazadas. Las vacunas vivas atenuadas poseen algunos riesgos tedricos
durante el embarazo. Cuando la probabilidad de adquirir la enfermedad es alta y/o cuando
las consecuencias de la infeccién de la mujer embarazada y/o del feto pueden ser graves,
los beneficios generalmente superan a los riesgos de vacunacidn y se puede considerar el
uso de vacunas vivas atenuadas en situaciones especiales y valorando rigurosamente el
balance riesgo-beneficio (18). En el caso de personas inmunocomprometidas se debe
evaluar el grado y tipo de inmunocompromiso para decidir la vacunacidon con vacunas
atenuadas como MMR. Se debe consultar a un especialista en la enfermedad del paciente
y las guias nacionales e internacionales para evaluar los riesgos de administrar una vacuna
con los beneficios de protegerle de una enfermedad que puede tener consecuencias mas
serias que la misma vacuna. En estos pacientes la administracion de vacunas vivas
atenuadas puede llevar a la replicaciéon no controlada del virus o la bacteria vacunal.
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CAPITULO 4. EVENTOS SUPUESTAMENTE ATRIBUIBLES A LA VACUNACION O
INMUNIZACION (ESAVI)

Un ESAVI se define como cualquier situacién de salud (signo, hallazgo anormal de
laboratorio, sintoma o enfermedad) desfavorable, no intencionada, que ocurre posterior a
la administraciéon de una vacuna y que no necesariamente tiene una relacion causal con el
proceso de vacunacion o con la vacuna. La vigilancia de los ESAVI comprende un conjunto
de acciones permanentes y sistematicas que va desde la identificacion, investigacion hasta
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la retroalimentacién de la clasificacién final de los casos reportados y tiene como objetivo
la deteccién temprana y el andlisis de eventos adversos para la generaciéon de una
respuesta rapida y apropiada que permita minimizar el impacto negativo en la salud de los
individuos y en el programa de inmunizaciones.

4.1. CLASIFICACION DE LOS ESAVI

Los ESAVI se clasifican seguin su causa especifica, segin su gravedad o segun su frecuencia
como se resume en la Tabla 2.

Tabla 2. Clasificacion de los ESAVI

.Evento relacionado con Ila vacuna o
cualquiera de sus componentes.

.Evento relacionado con una desviacion en
la calidad del producto.

.Evento relacionado con un error
SEGUN SU CAUSA ESPECIFICA programatico.

.Evento no clasificable (no concluyente)
.Evento coincidente.

.Evento por estrés que tuvo lugar
inmediatamente antes, durante o después
del proceso de vacunacion.

] .Graves
SEGUN SU GRAVEDAD -No graves

.Muy comun
.Comun
SEGUN SU FRECUENCIA .Poco comun
.Raro

.Muy raro

Adaptado de: Manual para la vigilancia de Eventos Supuestamente Atribuibles a la Vacunacién o Inmunizacién (ESAVI) en la Regién
de las Américas. Organizacion Panamericana de la Salud, Enero 2021.3 y Global Manual on Surveillance of Adverse Events Following
Immunization, Organizacién Mundial de la Salud, 2014.

A- TIPO DE ESAVI SEGUN SU CAUSA ESPECIFICA
1- Evento relacionado a la vacuna o cualquiera de sus componentes

Evento relacionado al tipo de vacuna, composicidon y a la condicién inmunoldgica del
vacunado. Situaciones en las que la interaccion entre el producto o antigeno vacunal
genera una respuesta no deseada en el organismo del receptor. La caracterizacion de
algunos ESAVI segun algunas vacunas asociadas, gravedad, periodo de riesgo e incidencia
seincluyen en la Tabla 3.

Tabla 3. Caracterizacién de algunos ESAVI segun algunas vacunas asociadas, gravedad, periodo de riesgo e
incidencia.
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alavacuna

REACCION VACUNA CLASIFICACION PERIODO TASA DE
POR GRAVEDAD DE INCIDENCIA
** RIESGO
Hepatitis B No Grave 1-2 dias 1-6%
. DPT No Grave 1-2 dias 50%
Fiebre ;
SPR No Grave 1-2 dias 10,5%
Influenza No Grave 6 —12 horas 12%
BCG No Grave 2-4 Casitodos los
semanas vacunados
Hepatitis B No Grave 24 horas 3%
Minutos a
Enrojecimiento local o pocas horas
dolor Neumococo No Grave después de 10%
(PVQ) Ia
aplicacion
SRP No Grave 1-10 dias 16,7%*
DPT-Td No Grave 1-2 dias Hasta 50%
Irritabilidad DPT No Grave 1-2 dias Hasta 60%
Exantema SPR No grave 1-10 dias 6,24%*
Meningitis aséptica SPR Grave 2-3 1-10 [ 100.000
semanas
Fiebre amarilla Grave 3 -18 dias 4-8 /1.000.000
Enfermedad 17D-204
neurotrépica** Fiebre amarilla Grave 3~ 18 dfas ¥ 6/1.000.000
17DD
AEBIE EEilk) Grave 3-60dias | 3,1-3,9/1.000.000
Enfermedad 17D-204 ’ ’
viscerotrépica** Fiebre amarilla Grave 3- 60 dias 0,19 /1.000.000
17DD
Trombocitopenia SPR Grave 8 — 9 dias 1/30.000
Hepatitis B Grave 0-1hora 1-2/1.000.000
Anafilaxis SPR Grave 0-1hora 1-2/1.000.000
Influenza Grave 0-1hora 1/500.000
. . Hepatitis B Grave 1mes 0,20%
S S S RS DPT Grave 3 dias 60/100.000
FEIE S SEERE OPV Grave 4-30dias | 1,4-3,4/1.000.000

El listado de eventos y de vacunas no es exhaustivo
La gravedad puede variar segtin el caso particular. La clasificacién dada aqui corresponde al escenario frecuente.
*Referencia consultada no incluida en tabal original

**Referencias consultadas no incluidas en tabla original

2- Evento relacionado con una desviacion en la calidad del producto

3- Evento relacionado a errores programaticos

Durante el proceso de fabricacién de las vacunas pueden ocurrir errores que lleven a
introduccion de riesgos para los receptores. El ejemplo comin es la contaminacion
microbioldgica de los viales en donde se encuentra almacenado el producto bioldgico, con
la consecuente infeccidn en el receptor que se puede manifestar con infecciones locales y
sistémicas.
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Evento relacionado a problemas de transporte,

almacenamiento,

manipulacién,

prescripciéon (dosis, adherencia, edad, entre otros) y/o administracién del bioldgico.
Frecuentemente por mala técnica de administracién, por error humano, por materiales
inadecuados o vacuna contaminada, confusién en el uso de los diluyentes, las dosis

empleadas u otro.

Algunos tipos de eventos relacionados a errores programaticos se detallan en la Tabla 4.

Tabla 4. Tipos de errores programaticos

Error en la manipulacién o uso

Reaccion relacionada

Error en la manipulacién de la
vacuna

Exposicion al exceso de calor o
frio como  resultado  de
transporte inapropiado,
almacenamiento o manipulacién
de la vacuna (y sus diluyentes
cuando es aplicable)

Reacciones sistémicas o locales
debidas a cambios en |la
naturaleza fisica de la vacuna,
tales como aglutinacién de
excipientes basados en aluminio
en vacunas sensibles a la
congelacion.

Uso del producto después de la
fecha de expiracion

Falla en la proteccion
inmunoldgica como resultado de
la pérdida de potencia o no
viabilidad del producto
atenuado.

Error en prescripcion de la
vacuna o no adherencia a las
recomendaciones de uso.

Falla en la adherencia a una
contraindicacion

Anafilaxis, infeccién diseminada
con vacuna viva atenuada, polio

por virus vacunal,
trombocitopenia.
Falla en la adherencia a una | Reacciones locales y/o
indicacion o prescripcion (dosis o | sistémicas, neurolégicas,

esquema)

musculares, vasculares o dafo
6seo debido a técnica de
inyeccion incorrecta, equipo
incorrecto o sitio de inyeccidn
incorrecto.

Errores en la administracion

Uso del diluyente incorrecto o
inyeccion de un producto
distinto a la vacuna esperada.

Falla en la vacunacion debido al
diluyente incorrecto, reaccion
debida a las propiedades
inherentes de la sustancia que se
haya administrado en lugar del
diluyente o la vacuna

Técnica estéril incorrecta o
procedimiento inapropiado con
un vial multidosis.

Infeccién local en el sitio de
aplicacion o infeccién sistémica
también derivada de la aplicacion
de vacuna contaminada.

4- Evento no clasificable

Evento definido operativamente cuando dada lafalta de informacion el evento no se puede
clasificar en ninguna otra categoria.

5- Evento coincidente
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Evento reportado en el que se identifica una etiologia o patologia que explica de manera
razonable el cuadro clinico, y no estd relacionado a la vacuna. La administracion de las
vacunas puede coincidir con el inicio de un proceso patoldgico que llevara en el corto plazo
a enfermedad o con una enfermedad con manifestaciones discretas en el momento de la
administracion de la vacuna, que no se detectd previo a la vacunacidon y que
posteriormente se hace evidente.

6- Un evento por estrés generado por la ansiedad relacionada con el proceso de
vacunacion

Por proceso de vacunacion se entiende como antes, durante o inmediatamente después
del proceso de vacunacidn. Es importante notar que los factores socio-culturales pueden
influenciar en la percepcién de enfermedad y salud de las personas que la rodean. Las
respuestas psicoldgicas al proceso de vacunacidon son diversas y pueden generar
respuestas fisicas observables que simulan alteraciones neuroldgicas o condiciones
médicas reales.

B- TIPOS DE ESAVI SEGUN SU GRAVEDAD
1- ESAVI GRAVE

Un ESAVI es grave cuando cumple con cualquiera de las siguientes condiciones:

o Resulta en la muerte del vacunado

o Amenaza la vida del vacunado

o Resulta en la hospitalizacidn o prolongacidon de la estancia

o Resulta en discapacidad o incapacidad persistente o significativa

o Se sospeche que produjo una anomalia congénita, aborto o muerte fetal
o Se sospeche que produjo un aborto

2- ESAVI NO GRAVE

Un ESAVI se considera no grave cuando el ESAVI:

J No pone en riesgo la vida del vacunado (o del embrién, feto o recién nacido)
. Desaparece sin tratamiento o con tratamiento sintomatico

o No es necesario hospitalizar al afectado

o No ocasionan trastornos a largo plazo ni discapacidad

C- TIPOS DE ESAVI SEGUN SU FRECUENCIA

Se pueden clasificar de acuerdo con la frecuencia de ocurrencia como presenta la Tabla 5.
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Tabla 5. Clasificacién de ESAVI por frecuencia de ocurrencia

Categoria de Frecuencia

Muy comun

Comun (frecuente)

Poco comun (infrecuente)
Raro

Muy raro

Frecuencia
como razoén
>1/10

21/100y < 1/10
21/1000y < 1/100
>1/10000 Yy < 1/1000
< 110000

expresada

Frecuencia expresada en
porcentaje

2 10%

21%y <10%

20,1y <1%

2 0,01%y < 0,1%

< 0,01%

Adaptado de: Manual para la vigilancia de Eventos Supuestamente Atribuibles ala Vacunacién o Inmunizacién (ESAVI) en la Region de

las Américas. OrganizaciénPanamericana de la Salud, Enero 2021.3 y Global Manual on Surveillance of Adverse Events Following
Immunization, Organizacién Mundial de la Salud, 2014. 5.

CAPITULO 5. MODELOS DE VIGILANCIA DE ESAVI

Por medio del andlisis de los datos provenientes de las notificaciones de ESAVI
adecuadamente reportados, investigados, analizados y clasificados, es posible conocer los
factores determinantes de su ocurrencia y poder formular estrategias que las reduzcan,
eliminen y eviten el dafio a la poblacién y al medio ambiente.
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El comportamiento de la confianza y aceptacion de las vacunas esta muy relacionado con
la epidemiologia y la ocurrencia de eventos de riesgo en seguridad de las vacunas, por lo
tanto, la disponibilidad de evidencia confiable y la preparacién de la respuesta en
comunicacion son esenciales para sostener los programas de vacunacién. Los métodos que
se utilizaran seran:

Vigilancia pasiva:

Se basa en la notificacidn voluntaria y espontdnea de quienes identifican el evento adverso
en el establecimiento de salud o por notificacidon de la persona vacunada o sus familiares.
Se debe llenar la ficha de notificacidn en la que se registran todos los datos relevantes del
evento (Anexo 1). La ficha se encuentra disponible en el sitio web del PNEI/PAI
(https://pai.mspbs.gov.py/documentos-esavi/).

Vigilancia activa:

Consiste en la implementacion de estrategias de blisqueda activa y sistematica de los ESAVI
en la comunidad o en los establecimientos de salud, se pueden identificar casos no
reportados buscando los registros del evento adverso deseado y evaluando
retrospectivamente el momento de la vacunacidn. Por la intensidad de las actividades, se
requiere la asignacion de personal y recursos adicionales. Sin embargo, la sensibilidad es
mucho mayory las frecuencias calculadas de ocurrencia de los eventos son mds cercanas a
la realidad. Las actividades de vigilancia activa se pueden realizar periddicamente,
priorizando algunos eventos, regiones geograficas y/o grupos poblacionales o vacunas
especificas (como pueden ser aquellas de mds reciente introduccién).

Se aplicaran estrategias adicionales como el:

e Monitoreo estructurado del riesgo o de datos clinicos, que aumenta la probabilidad de
deteccion y evaluacidon de nuevas reacciones adversas a vacunas, en personal de salud,
asilos o internados en los que se debe realizar una evaluacidon de la causalidad.

¢ Vigilancia centinela de ESAVI especifico para medir su frecuencia con mayor precisién e
implementar disefios observacionales que permitan la comparacion entre vacunados y no
vacunados. Esta monitorizacion de eventos podria estar asociada a los EVADIE (Eventos
Adversos de Interés Especial) o AESI (Adverse Events of Special Interest) antes de la
introduccion de la vacuna y observar los cambios en la frecuencia una vez se introducen.

e Vigilancia de ESAVI en gestantes, es decir de vacunas existentes durante el periodo de
gestacién o bien eventos adversos durante el embarazo por edad gestacional.
Consecuencias para el desarrollo fetal y para el neonato, de la administracion de vacunas
en el periodo gestacional.
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Otras investigaciones:

¢ Riesgos relacionados con la administracion de dosis excesivas de la vacuna

e Riesgos de las vacunas polivalentes.

e Medicion de la variacion en el riesgo cuando se administran mdltiples vacunas
simultdaneamente.

e Eventos adversos y seguridad en general de nuevas vacunas.

e Grupos de edad, dosificaciones (ejemplo: uso de dosis fraccionada para vacuna de fiebre
amarilla) o indicaciones no incluidas en las recomendaciones del fabricante Campafas de
vacunacion.

ESTUDIOS “AD HOC” PARA LA SEGURIDAD DE VACUNAS

En los casos en los que el evento corresponda a una reaccion nueva no descrita
previamente, puede ser necesario el disefio e implementacion de estudios epidemioldgicos
que permitanrealizar la prueba de las hipdtesis formuladas por la vigilancia pasiva y activa.
Algunos disefios frecuentemente usados para este propdsito son los estudios de casos y
controles, estudios de cohortes y series de casos autocontrolados. Dependiendo de la
frecuencia del evento, se puede requerir la participacién de multiples centros hospitalarios
o de muiiltiples paises de una sola regiéon o de multiples regiones para lograr reclutar la
muestra suficiente de eventos. El sistema de farmacovigilancia debe adicionalmente
considerar la informacidn contenida en los planes de gestion de riesgos, presentados por
el fabricante a la ARN y los Informes periddicos de seguridad que se actualizan
periédicamente segin la frecuencia acordada por la normativa nacional y contienen
informacidn internacional relevante en relacién a la ocurrencia de eventos adversos. Estos
documentos ofrecen informacién de gran valor para prevenir, mitigar, comunicar y
gestionar en general potenciales riesgos.

5.1 ETAPAS DE LA VIGILANCIA DE ESAVI

La vigilancia de los Eventos Supuestamente Atribuibles a la Vacunacién o Inmunizacién
(ESAVI) constituye una responsabilidad compartida entre el Programa Ampliado de
Inmunizaciones (PAI) y el Centro Nacional de Farmacovigilancia a nivel de la ARN, es
importante establecer un trabajo colaborativo entre ambas instituciones que permita una
adecuada deteccidn, notificacion, investigacion, analisis de datos y clasificaciéon de los
ESAVI, en funcidn de la proteccidn de la seguridad de los pacientes, el fortalecimiento del
Programa Ampliado de Inmunizaciones, la confianza publica en las vacunas y en los
esquemas de vacunacion.

ALCANCE DE LA VIGILANCIA DE ESAVI:
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El Ministerio de Salud en su nivel central de gestidn y todos los establecimientos de salud
publicos y privados deberan implementar la vigilancia de los ESAVI basados en los
lineamientos operativos de este manual.

Figura 2. Etapas de la vigilancia de ESAVI

DETECCION

RETROALIMENTACION NOTIFICACION

ANALISIS DE

CAUSALIDADY INVESTIGACION
CLASIFICACION

ANALISIS DE DATOS

1- DETECCION

Se debe sospechar que cualquier condicién que afecte a la salud de una persona vacunada
en los primeros 30 dias posteriores a su vacunacion, pudo haber sido ocasionada por la
vacuna. Cada ESAVI debe ser detectado por el personal de salud, padres, maestros,
farmacéuticos y otros actores locales.

MECANISMOS DE DETECCION:

Vigilancia pasiva o por busqueda de atencidn por parte de los afectados o familiares.
Vigilancia activa, se realiza por blisqueda activa de casos de ESAVI, institucional a través de
la revisidn de registros de los hospitales y puestos de salud, del sector publico y privado.

Por medio de rumores y monitoreo de medios de comunicacion.

En el pias se realiza vigilancia centinela de ESAVI por vacunas anti COVID-19 en hospitales
seleccionados que forman parte de la Red regional de Vigilancia Centinela.

2- NOTIFICACION
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{Qué se notifica?

Se deben notificar todos los ESAVI graves y no graves, clusters, los asociados a las vacunas
recientemente introducidas, los asociados a errores programaticos y a eventos que causen
preocupacion.

¢Cuando notificar?

La notificacidn del ESAVI debe enviarse de inmediato, no mds de 24 horas para los casos
graves y en no mas de 72 horas después de haberse identificado para los casos no graves.

{Quién notifica?

La ficha de notificacidn la completa quien detecta el caso e incluye una descripcidn clinica,
diagndstico y clasificacidn inicial del evento. Pueden existir situaciones especiales donde se
requieran flujogramas especificos del proceso de vigilancia de ESAVI por laimplementacidén
de una vacuna nueva, como es el caso de las vacunas contra el COVID-19. (Anexo 1). Estos
se incluirdn en los planes de vacunacion pertinentes.

¢A quién notificar?

La ficha de notificacién se debe notificar desde el nivel local a la Unidad Epidemiolégica
Regional y de esta al PAI nacional, quien a su vez reportara los casos al Centro Nacional de
Farmacovigilancia de DINAVISA (Figura 3). La notificacién se realizard por correo

electrénico, via telefénica o por la que se disponga para tal fin.
En todos los casos se establecerd medidas para mantener la confidencialidad de los datos.

Figura 3. Flujograma de notificacion de los ESAVI.
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*PROGRAMA AMPLIADO DE INMUNIZACIONES
(PAI)

*DIRECCION NACIONAL DE VIGILANCIA
SANITARIA (DINAVISA)

NIVEL
NACIONAL

*UNIDAD EPIDEMIOLOGICA REGIONAL

NIVEL

REGIONAL

*COMUNIDAD, PUESTOS DE SALUD, USF,
CENTROS DE SALUD, HOSPITALES

RESPONSABILIDADES EN LA NOTIFICACION DE ESAVI

Programa Ampliado de Inmunizacion:

Recepcionar la notificacién de ESAVI

Monitorear la notificacion de ESAVI

Actualizar semanalmente la base de datos de ESAVI

Envio semanal de reporte

Evaluacidn periddica de las notificaciones

Presentar documentos e informe para la investigacién de los casos al CONAES.

Centro Nacional de Farmacovigilancia:

Atencion prioritaria a eventos moderados y graves

Recepcidn de las notificaciones de ESAVI por medio de los instrumentos disponibles
Notificar inmediatamente la ocurrencia del evento a la OPS/OMS

Notificar a la ANR del pais de origen del productor fabricante

Codificacion y registro de las notificaciones

Archivo de documentacidon

Registro provisional en base de datos

Evaluacién de las notificaciones
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3- INVESTIGACION

La investigacion es la principal accion de la vigilancia de ESAVI, debe ser iniciada de
inmediato por el personal de salud local, en las siguientes 24 horas, no es una
responsabilidad exclusiva del vacunador, sino del equipo del establecimiento de salud
apoyada de ser necesario simultdneamente u obligatoriamente complementada por el
equipo técnico de la UER y en casos complejos por el equipo de vigilancia del PNEI/PAI. Se
debeninvestigarlos ESAVI moderados y graves, ademas de los ESAVI inesperados y cluster
de ESAVI.

Segun el nivel de gravedad y la frecuencia de los ESAVI, se puede realizar investigaciones
concisas o completas (Figura 4).

Investigacion concisa: Corresponde a eventos de bajo impacto en salud publica (no graves,
y muy comunes 0 comunes).

a. Recolectar informacidn basica del evento, incluyendo datos personales del afectado y de
la vacuna.

b. Utilizar la ficha de notificacion (Anexo 2).

Investigacion completa: Corresponde a eventos graves, o no graves, pero de alto impacto
(que sean poco comunes, raros, o casos de conglomerados).

a. Recolectar informaciéon completa, precisa y detallada de las situaciones que rodearon la
administracion de la vacuna, notificar el caso (Anexo 3).

c. La CONAES a nivel nacional revisa la investigacion para determinar causalidad.

Figura 4. Diagrama de investigacién de ESAVI segtn tipo de gravedad
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Ocurre ESAVI

F

Grave

A

No grave

l

Frecuencia muy * Frecuencia mayor a lo

comun 6 comun esperado

* Conglomerados (2 o0 mas
casos)

* Evento nuevo o no
descrito anteriormente

* Sospecha de error
programatico o
desviacion de calidad de
la vacuna, diluyente o
dispositivo

1
Investigacion Investigacion Investigacion
completa concisa completa

Solamente se investigaran los ESAVI graves, los ESAVI no graves serdn investigados si:

e Seidentifican conglomerados de casos ya sea en tiempo o espacio.

e Lafrecuencia del evento es anormalmente alta

e Esunevento nuevo o no descrito previamente

e Hay hallazgos que llevan a sospechar que el evento fue ocasionado por un error
programatico o un defecto de la calidad de la vacuna.
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CAPITULO 6. PASOS PARA LA INVESTIGACION Y ANALISIS DE UN ESAVI

Los procesos de investigacion completa y andlisis de un ESAVI se realizaran siguiendo los
siguientes pasos:

1. Definir el problema: Para definir el problema responder las preguntas basicas:

a. (Quién?: ;Cuantas personas afectadas?, ;Sexo?, ;Edades?, ;Fueron inmunizados o no?,
¢Hay diferencias entre los inmunizados y no inmunizados?, ;Hay mujeres embarazadas?

b. Lugar donde se iniciaron los signos o sintomas:
¢Ocurrié en casa?, (Ocurridé en el hospital/servicio de salud?, ;En Unidad de Cuidados
Intensivos?, ;Salas de cirugia?, ;En el lugar donde se vacuné?

c. Forma de presentacion de signos o sintomas:
¢Espontdneo?, ;Agudoz?, ;Crdnico?, ;Chequeo regular?, ;Incidental?

d. Tiempo transcurrido entre administracion de vacuna y apariciéon de signos o sintomas:
¢El evento ocurrié inmediatamente después de la vacunacién?, ;Horas/dias/meses después
de la vacunacion?, ;Después del inicio de un nuevo medicamento?

Establecer si la frecuencia del evento se encuentra en las tasas esperadas. Revisar el perfil
completo de seguridad de la vacuna para evaluar si hay eventos similares descritos o
relacionados. Con base en la informacidn recabada, se evalta si el caso cumple los criterios
de definicidn de caso estandar para algin evento adverso ya conocido para alguna vacuna.

2. Planear la recoleccién de datos y organizacion de la investigacién:

Considerar dos fuentes de informacién primaria:

a. La revisién de registros clinicos y de laboratorio de la persona o personas afectadas por
el evento adverso, y los registros de vacunacién e informacién de la vacuna administrada.
Esta informacidn debe obtenerse de los registros del establecimiento de salud.

b. La revisidn de la fuente de informacién, contacto directo o entrevista con el vacunado,
en caso de ser menores de edad, padres o encargados, y con los profesionales o el personal

de salud involucrados.

3. Recolectar datos clinicos, de laboratorio, de la vacuna y/o diluyentes:
Completar la ficha de investigaciéon de ESAVI tomando en cuenta lo siguiente:

e Registrar todos los datos clinicos del evento, la linea de tiempo de los signos y sintomas,
si es posible incluir fotos.
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e Verificar antecedentes de vacunacién, de otras enfermedades o intervenciones,
reacciones o eventos con otras inmunizaciones, historia familiar, tratamiento y evolucién
de la condicidn clinica.

e Registrar el lote exacto de la vacuna administrada, fecha y hora de administracién y su
relacion con el inicio de sintomas. Documentar el vacunador.

e Verificar preservacién de la cadena de frio tanto de la vacuna como del diluyente si
corresponde, fechas de fabricacién y vencimiento, condiciones de transporte y
almacenamiento, procedimiento de reconstitucion.

e Verificar origen y almacenamiento de insumos, condiciones de los insumos, capacitacion
de personal para manejo y técnica de administracion de vacunacion.

¢ Andlisis de laboratorio de muestras vacunales: No se realizan de rutina, considerar los
datos previamente recolectados y la utilidad de las pruebas. Especificar qué tipo de prueba,
su propdsito y cdmo interpretar los resultados. Ver informacién adicional en el Anexo 4.

4. Establecer una linea de tiempo y ubicar todos los hechos que rodean el ESAVI:
Identificar los tiempos de ocurrencia de los eventos, incluyendo el momento de vacunacién
y los eventos que lo rodearon, la identificacién y presentacién de signos/sintomas,
notificacion y seguimiento del ESAVI (entre otros); ubicar cada hallazgo en el tiempo es
indispensable.

5. Identificar los factores relacionados con la prestacién del servicio de vacunaciéon y
atencion en salud:

Evaluar la organizacion de los servicios de vacunacion y atencidon en salud involucrados.
Identificar oportunidades de mejora y posibles factores relacionados que hayan podido
estar involucrados en la ocurrencia del evento, aun cuando sea poco probable que el
evento haya sido debido a un error programatico (ver ficha de investigacion en Anexo 3).

6. Agrupar los factores relacionados y contribuyentes:

Con toda la informacién individual, analizar y agrupar en factores que pudieran estar
relacionados. Conectar todas las condiciones, eventos o situaciones identificadas e intentar
establecer una conexidn que ayude en la formulacién de recomendaciones.

7. Presentar la investigacion de ESAVI:

Registrar todas las evidencias recolectadas durante el proceso de investigacion, pueden
incluir ademas fotos, resultados de examenes de laboratorio, radiografias, etc. Resumir las
conclusiones que se establecieron y organizar la presentacion de la informacién para
presentarlo al CONAES.

8. Analisis de causalidad:

El CONAES analizara la investigacion completa del ESAVI para determinar que cuentan con
evidencia suficiente y puedan clasificarse y establecer causalidad. Se utilizan los criterios y
las herramientas presentadas en el Anexo 5. Posteriormente se emiten Ilas
recomendaciones para el mejoramiento de las practicas, y dan la clasificacidn final del caso.
Este es un analisis complejo que debe evaluar evidencias técnicas robustas que incluyen
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datos epidemioldgicos, resumen de evidencia en la literatura y analisis complejo de datos
de muiltiples notificaciones.

6.1. INVESTIGACION DE CONGLOMERADOS (CLUSTER)

Un cluster es definido como tres o mds casos semejantes del mismo lote de vacunay en el
mismo lugar.

Para la investigacion de ESAVI que tienen una relacién en tiempo y/o en ubicacién
geografica, o relacionados con un grupo de vacunacidn, es necesario primero investigar
cada caso de manera individual.

Los eventos secundarios a errores programaticos pueden presentarse como
conglomerados. En estos casos es frecuente que haya mds de un afectado con el mismo
patron de sintomas o signos. Para nuevas vacunas, es posible que un conglomerado
corresponda a nuevos eventos adversos no identificados en ensayos clinicos.

La figura 5 presenta preguntas relevantes y andlisis de las respuestas para la clasificacién
de los conglomerados.

Figura 5. Pasos para el andlisis de conglomerados de ESAVI

Conglomerado de ESAVI

Todos
los casos
recibieron el
mismo tipo de
Vacuna o
lote?

Emoren la
vacunacion,
NO-w-|  cOinCidente o

desconocido o
Evento por estrés

Enfermedad
similar en no
vacunados?

Enorenla
vacunacion

Todos Ips casos de

—S|
un solo hospital?

sl
A

‘ ‘ Evento coincidente o
Evento por estrés*

Error en la vacunacion
(Transporte/Almacenamiento)
0 Defecto de calidad o Evento

por estrés.

Error en la vacunacion
(TransportefAlmacenamiento)
0 Defecto de calidad o Evento [

por estrés

Tasa de la
reaceion en el
margen
esperado?

Enfermedad
similar en no
vacunados?

Sl 5|
Eventa
coincidente o vaemo
relacionado con el
Eventap por
estiés producto biologico

*: En casos de conglomerados de Eventos por estrés puede encontrarse personas con los con los sintomas que no
fueron inmunizados; desarrollaron sintomas cuando escucharon del evento o son eventos coincidentes.

6.2. INVESTIGACION DE MUERTES CLASIFICADAS O SOSPECHOSAS DE SER CAUSADAS
POR UN ESAVI
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En caso que la persona que experimenta un ESAVI fallece, se solicitard la autopsia verbal,
siguiendo las normativas establecidas por el MSPBS (Anexo 8). El diagndstico vélido debe
reflejar la condicion médica que la causd, con base en una revisién completa de datos
clinicos del caso. En la mayoria de los casos se realiza una necropsia para determinar la
causa de lamuerte. Se deberd realizar una toma de muestra de hisopado nasofaringeo para
realizar un analisis de antigeno o RT-PCR para SARS-COV-2 hasta cuatro horas posterior al
deceso. Las consideraciones para la toma de muestras en una necropsia se detallan en el
Anexo 4. Los ESAVI que posiblemente pueden estar asociados a muertes de origen no claro

son los siguientes:

Tabla 6. Descripcion de ESAVI asociados a muertes de origen no claro

Anafilaxias

Ocurrencia variable dependiendo de la vacuna de la que se trate.
La letalidad es de alrededor del 10%. Los signos y sintomas varian,
incluyendo sintomas neurolégicos y/o cardiovasculares. Investigar los
sintomas relacionados previos a la muerte para identificar algunos de
los signos

Enfermedad
viscerotropica

Reaccidn especifica a la vacuna de fiebre amarilla que se presenta sobre
todo en pacientes con enfermedades cronicas debilitantes y que se
caracteriza por un sindrome de disfuncion multiorganica progresivo que
puede conducir a la muerte. Ocurre generalmente al 4 dia posterior a la
administracion de la vacuna. Para la confirmacion del caso es necesario
que se aisle el virus y se identifique que el mismo corresponde a la cepa
de |a vacuna

Infecciones vacunales
en pacientes
inmunocomprometidos

Las vacunas con microorganismos vivos atenuados pueden desencadenar
enfermedad severa y con las caracteristicas del virus salvaje. El patron
clinico y patolégico correspondera al de la enfermedad ocasionada por
el virus salvaje

Intususcepcion o
Invaginacion intestinal

Es un trastorno conocido en nifios que se asocia a sintomas
gastrointestinales, puede llegar a la muerte por necrosis, perforacion
intestinal y sepsis. Estd asociada Unicamente con la vacuna para el
rotavirus

Problemas de calidad de
la vacuna

Cualquier contaminacion bioldgica o quimica en un vial podria causar
la muerte si corresponde a un agente que ocasione dafio grave en el
cuerpo humano (i.e. sepsis severa, intoxicacién fulminante por téxico
etc.). Pueden ocurrir desde el proceso de fabricacion de la vacuna hasta
su manipulacion durante su aplicacion

6.3. CLASIFICACION FINAL DEL O LOS ESAVIS

EI CONAES realizard la clasificacidn final de la siguiente manera:
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Caso confirmado: Es un ESAVI que fue investigado completamente, es decir: clinica,
laboratorial y epidemiolégicamente, se descartan otras posibles causas y se atribuye a un
elemento de la vacuna.

Caso descartado: Es un ESAVI que fue investigado completamente, es decir: clinica,
laboratorial y epidemiolégicamente y se concluye que el evento definitivamente no estd
asociado a la vacuna, son eventos coincidentes.

Caso no concluyente: Es un ESAVI que fue investigado completamente, es decir: clinica,
laboratorial y epidemiolégicamente y no cumple con los criterios de asociacién causal
(asociacion significativa, plausibilidad bioldgica, replicabilidad, relacién dosis efecto).
Cuando no tienen todas las evidencias cientificas que corroboren el diagndstico final.

CAPITULO 7. GESTION DE DATOS E INDICADORES DE LA VIGILANCIA DE ESAVI
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El departamento de vigilancia del PNEI/PAl analizard las bases de datos de las notificaciones
de ESAVI de manera periddica para evaluar el comportamiento agregado de los eventos.
La notificacion de ESAVI permite identificar la frecuencia y patrones de distribucién para
comparar con las frecuencias y patrones esperados. La secuencia de analisis para todos los
niveles es la siguiente:

1. Limpieza de datos y evaluacion de calidad

Evaluar la frecuencia de datos faltantes, inconsistencias entre variables y los errores
potenciales en el registro de variables. Si se identifican errores repetitivos y sistematicos,
es necesario hacer larevisién del origen del error para corregirlo y evaluar si tiene un efecto
de desviacion de los resultados del analisis.

2. Andlisis descriptivo
Caracterizar las personas afectadas y la vacuna utilizada con un resumen descriptivo de
medidas (medias, medianas, desviaciones estdndar, proporciones, etc.) para variables de
interés. Se sugiere la presentacion de datos en tablas como se presenta a continuacion:

Tabla 7. Analisis descriptivo de ESAVI en Paraguay

Variable Datos a presentar

Numero acumulado de ESAVI Distribucidon de ESAVI seguin SE
Tipo de vacuna Tasa por dosis administradas
Tipo de ESAVI (Grave/ No grave) %grave/no grave

Edad Media (rango)

Sexo %masculino/femenino
Manifestaciones clinicas % evento

3. Analisis de Tasas

Se calculard la tasa de ocurrencia de ESAVI en el periodo de andlisis establecido (mes,
semestre, afio). Se usard como denominador la cifra mas confiable disponible, a partir del
sistema de informacion de vacunas. Las tasas se presentan por 100,000 habitantes (o lo
que corresponda de acuerdo al denominador utilizado).

Las tasas se calculan por:

* Tipo de evento adverso (grave o no grave), desagregado por edad, sexo tipo de vacuna,
lote, etc.

e Tipo de vacuna

e Tipo de cepas en las vacunas

e Laboratorio productor

e Grupos de edad

* Sexo

* Sitios geograficos

Adicionalmente se analizaran las tendencias de las tasas en el tiempo midiendo las
diferencias durante el periodo de interés y los periodos anteriores.
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Tasa de incidencia basal: es la incidencia de la condicién médica en poblacidn no vacunada,
es decir sin el efecto de la vacuna. Esta tasa no es tan facil de obtener para todos los
eventos conocidos.

También se debe conocer la tasa esperada o tasa conocida del ESAVI, que es la tasa
observada en los ensayos clinicos o estudios observacionales en el grupo de intervencidn,
es decir la frecuencia conocida de ocurrencia del evento asociado a la vacuna.

Una tasa observada alta, superior a la tasa esperada, puede ser debida principalmente a
dos situaciones, a) un exceso de casos generado por causas que deben ser investigadas (ej.
Problemas de calidad de la vacuna o errores operativos) o b) un aumento en la incidencia
basal de la condicidn de base, por ejemplo meningitis aséptica por causa de un brote de un
virus en la poblacion general; en este caso se deben complementar los datos del analisis
con datos del sistema de vigilancia epidemioldgica de otras enfermedades o condiciones
de salud.

En el caso de nuevos eventos (sefiales) o de vacunas con perfiles de seguridad no comple-
tamente conocidos (ejemplo, en el caso de emergencias en salud publica del tipo COVID-
19) monitorizar las tasas de incidencia basal y compararla con las tasas observadas en
personas vacunadas, es util para poder evaluar si lo observado puede corresponder a un
evento coincidente o es realmente debido a la vacuna (19).

TASA DE REACCION VACUNAL EN EXCESO (2)

TASA ESPERADA/CONOCIDA DE
REACCION VACUNAL (Y)
(Detectada en estudios pre y post
autorizacion de mercadeo y en
vigilanciaa post mercadeo)

TASA OBSERVADA (X+Y+Z)
Namero total de casos
reportados en vacunados

y no vacunados TASA BASAL (X)

(No relacionada con la vacuna)
Ocurren entre los no vacunados y
se registra antes o simultaneamente
con la vacunacion

La tasa puede ser expresada por 1000, 10000, 100000

Figura 6. Tasas de incidencia de ESAVI, tasa de incidencia basal y tasa de incidencia esperada de reaccién vacunal. Tomado
de: (16)
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Interpretar los resultados de la comparacién de los indicadores calculados exige la
consideracién del origen de los datos en relacidn con las siguientes variables:

a) Tipo de vacuna: Es posible que haya variaciones en la fabricacién de la vacuna con
el mismo antigeno. Las técnicas de produccién del antigeno pueden variar y modificar de
alguna manera la reactogenicidad o los componentes agregados a la vacuna como los
adyuvantes pueden explicar cambios en la frecuencia de los eventos adversos.

b) Edad: Diferencias en las edades de aplicacién de los esquemas, también pueden
estar relacionadas con la ocurrencia de nuevos eventos adversos o aumento en la
incidencia de eventos ya conocidos.

c) Dosis de vacunas: El nimero de dosis también puede estar relacionado con un
cambio en la frecuencia de eventos adversos. Un ejemplo es la vacuna de DPTa que puede
estar asociada a un incremento la frecuencia de reacciones locales cuando se aplica como
refuerzo que cuando se aplica por primera vez.

d) Definicidn de caso: La definicién del evento adverso pudo haber sido distinta en los
ensayos clinicos y por lo tanto la frecuencia de eventos adversos puede variar dependiendo
de la sensibilidad o especificidad de dicha definicidn. Cuando sea posible usar los criterios
de Brighton, los resultados del andlisis reducen su variabilidad por este factor.

e) Periodo de tiempo: Es posible que los tiempos hayan sido distintos y que el
momento de medicion del evento adverso haya ocurrido en un momento distinto posterior
a la administracién de la vacuna. No es igual la frecuencia de ciertos eventos en el periodo
post vacunacion inmediato que un mes después de la administracion de la vacuna.

f) Métodos de vigilancia: Los datos de farmacovigilancia post mercadeo en general
reflejan menos la realidad de la frecuencia de un evento adverso si el sistema de captura
estd basado en una notificacidn pasiva. Si es notificacién activa, el tipo de deteccién puede
acercar las cifras mucho mds a la vida real. Los datos de ensayos clinicos dada la rigurosidad
de su colecta, generalmente son los mds confiables.

g) Condiciones de base: La ocurrencia de eventos epidemiolégicos particulares, pueden
aumentar la frecuencia de enfermedades coincidentes y también de errores o problemas
en la interpretacidn. Por ejemplo, un brote de meningitis en una regiéon puede aumentar la
coincidencia de este evento con la vacunacidn y por tanto la asociacién numérica.

4. Calculo de indicadores de calidad de la vigilancia

Los mismos datos de las notificaciones de eventos adversos pueden ser usados para
construir indicadores que permitan monitorizar la calidad de las actividades de vigilancia.
Ejemplos de indicadores para medir la calidad de la vigilancia de ESAVI
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INDICADOR FORMULA

Ndmero de eventos/ denominador escogido

La tasa de ESAVI para control de calidad se calcula usando
como denominador el numero de Ilactantes
sobrevivientes.

.Fecha de notificacién - Fecha de inicio de sintomas

Tasa de reporte de ESAVI

Oportunidad de .Porcentaje de casos de ESAVI reportados a tiempo al nivel
notificaciéon nacional (<24 horas de notificacién desde la notificacién
primaria)
.Fecha de inicio de la investigacion - Fecha de inicio de
sintomas

.Porcentaje de eventos graves cuya investigacion inicid en
las primeras 48 horas

.Porcentaje de investigaciones de ESAVI cuyas
conclusiones fueron soportadas por resultados de
investigacion clinica, epidemioldgica y laboratorio
(muestras clinicas, hallazgos post-mortem, hallazgos de
laboratorio de muestras de vacunas)

.Porcentaje de casos en los que la evaluacion de
causalidad por el CONAES se completd en los primeros 30
dias posteriores a la recepcion de la documentacion
.Porcentaje de casos de ESAVI revisados por el CONAES no
evaluable debido a la falta de informacidn.

Oportunidad de la
investigacion

.Porcentaje de eventos sin datos faltantes en la variables
obligatorias

.Porcentaje de eventos con al menos un dato faltante
.Porcentaje de eventos sin errores*en el registro de
variables

* Error: Los mds frecuentes son inconsistencias entre fechas, errores en la clasificacién
diagndstica o en el registro de la clasificacidn final de causalidad del evento etc.

Completitud de Ia
notificacion

Validez de los datos

Se recomienda que cada nivel de la vigilancia calcule los indicadores que le permita la
informacion disponible. Desde el inicio de la vigilancia y para la implementacidn del sistema
de vigilancia de ESAVI se debe prever la necesidad de cuantificar estos indicadores.

7.1. DETECCION DE SENALES DE SEGURIDAD DE VACUNAS
La deteccion de sefales en seguridad de vacunas puede ser aplicada a diferentes fuentes

de informacidn, incluyendo bases de datos de informacidn vinculada de mdltiples fuentes
como por ejemplo registros clinicos, administrativos y registros de vacunacion.
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El primer paso para lograr la gestién de datos que permita la aplicacion de métodos de
deteccidn de sefales es lograr estandarizar la fuente de informacién. Por ejemplo, si se
quiere detectar correctamente una sefal por andlisis de desproporcionalidad en las
notificaciones de eventos como meningitis aséptica asociados a una vacuna, es necesario
que todos los casos diagnosticados con meningitis aséptica compartan el mismo término y
cddigo en la base de datos y que efectivamente no haya casos con el diagndstico clinico
pero codificados de otra manera.

Por lo anterior, multiples iniciativas nacionales y globales buscan aumentar el repositorio
de datos combinando mudltiples fuentes de informacidn, tal es el caso de la tarea que
desarrolla el UMC-Uppsala Monitoring Center, que se encarga de recibir las notificaciones
globales de seguridad de medicamentos y vacunas y aplicar métodos estadisticos de
andlisis de datos para la deteccion de sefiales y la caracterizacion de la seguridad de los
productos de uso en humanos. Hasta el momento el UMS no ha detectado ninguna sefial
relacionada con vacunas.

En el caso de la vigilancia de ESAVI, es fundamental obtener la informacién del estado
vacunal de la persona afectada, lo que exige que el sistema de informacién nominal de
inmunizaciones sea interoperable o esté vinculado al sistema de vigilancia de ESAVI.

RECOMENDACIONES PARA LA DETECCION DE SENALES

Algunas recomendaciones para la deteccion de sefiales, son:

1- Concentre muchos de sus esfuerzos en garantizar que la calidad de las
notificaciones en términos de completitud y validez sea muy alta. Si la informacidn
en sus bases de datos no es confiable, los resultados del proceso de deteccién de
sefiales seran equivocados.

2- Planifique el entrenamiento del personal que atiende y notifica ESAVI que investiga
y clasifica correctamente los casos en base a los estdndares establecidos.

3- El proceso de deteccion de sefiales puede hacerse al nivel términos preferidos
segun la nomenclatura MedDRA o desde niveles de clasificacion detallada segtn
CIE-10 o CIE-11. El nivel de analisis puede ser variable.

4- La base de datos debe incluir como minimo las variables minimas definidas previa-
mente en el capitulo de notificaciéon de datos. Se debe agregar también los cédigos
de clasificacion de los eventos adversos.

CAPITULO 8. ACCIONES Y RESPUESTA POSTERIOR A LA NOTIFICACION Y CLASIFICACION
FINAL DE UN ESAVI
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El establecimiento de salud donde se identifica el ESAVI atendera la condicion de salud de
la persona (dependiendo del tipo de evento). La respuesta debe incluir comunicar
oportunamente a la persona y su familia 0 acompafantes explicando el origen de la
condicidon médica. El mecanismo para la mayoria de los eventos adversos asociados con el
principio activo tiene que ver con la respuesta inmunoldgica estimulada por el contacto
con el antigeno de la vacuna o por el efecto téxico que puedan tener cualquiera de los
componentes de la vacuna. El tratamiento de estos ESAVI es la modulacidn de la respuesta
inmunoldgica o el tratamiento sintomatico esperando la resolucidon espontanea de la
condicidn clinica.

En el caso de los errores programaticos, el dafio es generado por problemas en el
procedimiento de inyeccidn o de las condiciones a cumplir previo a la administracion de la
vacuna. El tratamiento médico también es sintomatico y especifico para el tipo de evento,
por ejemplo para infecciones del sitio de la inyeccidn corresponde el uso de antibidtico
sistémico.

Presentar claramente el balance riesgo-beneficio de la vacunacidn. El establecimiento de
salud debe revisar el cumplimiento de todas las guias nacionales y estandares para centros
de vacunacion publicadas por el PAL.

ACCIONES POSTERIORES A LA CLASIFICACION DE UN ESAVI

Las acciones generales por tipo de evento adverso son las siguientes:

A. Asociacidn causal consistente con la vacuna o con el proceso de vacunacion
A1. Evento relacionado con la vacuna o con alguno de sus componentes.

En caso de ser un evento conocido y descrito previamente, se debe dar la atencidn clinica
al paciente y garantizar el seguimiento necesario. Si es un evento no descrito previamente,
es necesario que el subcomité nacional de seguridad de vacunas emita recomendaciones y
tome las medidas necesarias.

En este caso se evaluard en conjunto con la ARN y el fabricante si es necesario poner en
cuarentena el lote o retirarlo de distribucidn y realizar la compra de otro fabricante.

A2. Evento relacionado con un defecto de calidad de la vacuna

Si después del analisis se identifica que el defecto de calidad ha afectado a un lote o mas
de un lote, se debe seguir el protocolo de retiro del mercado de dicho lote defectuoso. Esta
decision debera ser tomada en conjunto con el comité de seguridad de vacunas, la ARN y
con el patrocinador o fabricante de la vacuna en el pais.

La ARN debe crear la alerta e informar a la OPS para asegurar la diseminacion de ésta a la
region.

A3. Evento relacionado con un error programatico.
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Se debe revisar los procedimientos completos del programa de vacunacién para identificar
errores o problemas que estén ocurriendo de manera sistematica. Aunque las actividades
bdsicas de reentrenamiento y formacién de capacidad deben realizarse, es necesario
completar el andlisis e identificar los factores raiz del problema.

A4. Evento por estrés que tuvo lugar inmediatamente antes, durante o inmediatamente
después del proceso de vacunacion.

Se debe garantizar que la vacunacion se realice en un ambiente seguro y tranquilo.
B. Indeterminado

B1. La relacién temporal es consistente, pero hay insuficiente evidencia definitiva de una
relacion causal con la vacuna (puede ser un evento recientemente asociado a la vacuna -
Senal)

Es necesario revisar la ocurrencia de conglomerados en tiempo y lugar. Si no se identifican
de manera inmediata es posible que posteriormente se identifiquen tendencias que se
puedan interpretar como una sefal de una nueva potencial asociacion causal o un nuevo
aspecto de una asociacion conocida. Para el analisis de sefiales es necesario contar con una
base de datos estandarizada con la informacién de todas las notificaciones.

B2. Factores determinantes para la clasificacién muestran tendencias conflictivas y no son
consistentemente favorables a una asociacién causal con la vacunacién.

Se debe evaluar la documentacion de los casos para asegurarse que la informacion
necesaria para clasificar en otra categorfa realmente no estd disponible. Es posible que por
la aparicion de casos similares se pueda reclasificar alglin caso que haya finalizado en esta
categoria.

En caso de requerir ayuda, estos casos pueden remitirse a consulta con el subcomité
nacional de seguridad de vacunas y si es necesario con la representacion de la Organizacion
Panamericana de la Salud para apoyo técnico.

C. Asociacidn causal inconsistente con la vacunacién (evento coincidente)

Igual que para el resto de los eventos, se debe confirmar a los vacunados, profesionales de
la salud y la comunidad la ausencia de asociacidn entre el evento y la vacuna. También se
debe presentar la evidencia en contra de la asociacién con la vacuna.

Después de la investigacion y clasificacion de un ESAVI, el CONAES debe realizar uninforme

(Anexo 6) que se presentard al PAl, Farmacovigilancia, y DGVS y en caso que hubiere
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recomendaciones o acciones sugeridas estas seran remitidas a través del PAl al servicio de
salud que corresponda.

CAPITULO 9. COMUNICACION DE RIESGO RELACIONADA A ESAVI

Las expectativas de la poblacién en relacidn con la seguridad de las vacunas son altas.
Cualquier situacidn percibida como un riesgo puede tener consecuencias negativas en la
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aceptacion y confianza sobre las vacunas en la poblacién; una éptima comunicacion sobre
la seguridad de las vacunas al publico es fundamental. El establecimiento de salud debe
informar a la poblaciéon al momento de vacunacién sobre la posibilidad de ESAVI y qué
hacer en caso que se presenten. Para esto se disefiaran materiales educativos pertinentes
de acuerdo con las necesidades de cada vacuna.

Un ESAVI puede generar una crisis comunicacional.
El ESAVI puede tener diferentes niveles de impacto:

- Bajo: No es grave o no es relevante en el contexto de la poblacién.

- Medio: Es un evento grave y relevante en la poblacion.

- Alto: Es un evento grave, desconocido, recibe atencién medidtica, puede presentarse
como dramatico. Puede ser un conglomerado, o darse en grupos especiales.

La comunicacion de riesgo y manejo de crisis de comunicacion relacionada a los ESAVI
implica algunas acciones claves:

1. Estar preparados (desarrollar un plan de comunicacién: planificar mensajes claves y
denominar voceros)

2. Anticipar inseguridad y ansiedad por parte de la poblacion, para abordarlo en el plan de
comunicaciéon y mensajes

3. Ser transparentes con la entrega de comunicacion

4. Monitorear la respuesta por parte de la poblacion a los mensajes comunicados

5. Coordinar, comunicar y monitorear cambios publicados por el PAI

Estas se coordinan junto con el departamento de prensa, y se detallan en la estrategia
presentada en los planes de comunicacion de riesgo y manejo de crisis a nivel nacional. La
comunicacion de riesgo relacionada a los ESAVI se realizara por:

¢ A nivel nacional:

+ Los equipos de vigilancia
+ Los equipos de vacunacion

¢ A nivel local:

+ Los equipos de vigilancia y vacunacidon en los establecimientos de salud (publicos y
privados)
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