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RESUMEN

Palabras clave

Obijetivo. Describir el funcionamiento del sistema de vigilancia de los eventos supuestamente atribuibles a la
vacunacion o inmunizacion (ESAVI) en Colombia con las herramientas de evaluacion propuestas por la Orga-
nizacion Mundial de la Salud (OMS).

Métodos. Se realizdé un estudio descriptivo sobre el funcionamiento del sistema de vigilancia de ESAVI por
vacunas contra la COVID-19, entre el 17 de febrero del 2021 y el 30 de setiembre del 2023. Se adaptaron
los indicadores de la OMS tipo estructura, proceso y resultados. La informacion cualitativa se obtuvo de
documentos oficiales y consultas técnicas, mientras que los datos cuantitativos de VigiFlow® y del Sistema
Integrado de Informacioén de la Proteccion Social.

Resultados. El Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos (INVIMA) colaboré como
autoridad regulatoria con el Ministerio de Salud y Proteccion Social y el Instituto Nacional de Salud en la
farmacovigilancia de vacunas contra la COVID-19. Se establecieron comités de expertos a nivel nacional y
subnacional para evaluar los ESAVI. Se implemento VigiFlow® para notificar y gestionar los casos, se promo-
vieron capacitaciones, asi como la deteccién de sefiales y acciones regulatorias, con base en los protocolos
de la OPSy la Organizacion Mundial de la Salud. La informacién sobre ESAVI se difundié a través de boletines
y se fortalecié la cooperacion técnica entre el INVIMA y la OPS.

Conclusiones. Se cumplieron con los indicadores de vigilancia de los ESAVI contra la COVID-19. Las regu-
laciones y funciones de las autoridades sanitarias proporcionaron una base sélida para las actividades de
farmacovigilancia de vacunas, lo que permitié un uso efectivo de recursos técnicos. Es necesario una estruc-
tura de requisitos legales para las vacunas no COVID-19, capacitacién continua y un enfoque automatizado
para mejorar la capacidad del programa de seguridad de vacunas.

Evaluacion de proceso; evaluacion de programas; sistema de vigilancia sanitaria; farmacovigilancia; vacunas
contra la COVID-19; evento adverso; politica publica de salud; marcos reguladores en salud; Colombia.

La emergencia sanitaria por la COVID-19 en Colombia de emergencia (ASUE), una medida excepcional que facilit6
fue declarada el 11 de marzo del 2020 y se extendi6 hasta el el acceso a las vacunas nuevas contra el virus SARS-CoV-2
30 de junio del 2022 (1). El Ministerio de Salud y Proteccién  y el inicio de la inmunizacién en el pais el 17 de febrero del
Social (MSPS) reglament6 la autorizacién sanitaria de uso 2021 (2,3).
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Colombia, como otros paises de América, adoptd estrategias
basadas en los estandares y herramientas de la Organizacién
Mundial de la Salud (OMS) y de la Organizacién Panamericana
de la Salud (OPS) para la vigilancia de los eventos supuesta-
mente atribuibles a la vacunacién o inmunizaciéon (ESAVI) (4-6).
Estas estrategias incluyeron la implementacion de sistemas de
notificacion electrénica para la recopilacion eficiente de datos (7),
capacitacién del personal de salud en la identificacién y notifica-
cién de ESAVI y mejoramiento de la calidad con la verificacion
de datos. Ademads, se realiz6 un andlisis de riesgo para facilitar
decisiones informadas y se potencié la comunicacién mediante
estrategias interinstitucionales (8). Asimismo, fue fundamental
la cooperacién interinstitucional entre el Instituto Nacional de
Vigilancia de Medicamentos y Alimentos (INVIMA), el Instituto
Nacional de Salud (INS), el MSPS, el Instituto de Evaluacion Tec-
noldgica en Salud (IETS) y la OPS para fortalecer los procesos (4,9).

Dada la experiencia de introduccién de vacunas contra la
COVID-19, se ha propuesto que los sistemas de vigilancia de
eventos adversos en general, y los de vacunas en particular, se
configuren como uno de los elementos que garantice la resi-
liencia de los sistemas de salud ante las emergencias en salud
publica (10). Por lo anterior es necesario construir sobre lo
aprendido, corregir debilidades y potenciar las fortalezas para
establecer sistemas de vigilancia de vacunas capaces de generar
informacién 1til en toma de decisiones. Por ello, el objetivo de
este articulo es describir el funcionamiento del sistema de vigi-
lancia de los ESAVI en Colombia desde el 2021 al 2023, con las
herramientas propuestas por la OMS (6).

MATERIALES Y METODOS

Se realiz6 un estudio descriptivo sobre el funcionamiento del
sistema de vigilancia de ESAVI por vacunas contra la COVID-19
en Colombia, a partir de datos cualitativos y cuantitativos del
MSPS, el INVIMA, el INS y el IETS, desde el 17 de febrero
del 2021 hasta el 30 de septiembre del 2023 (11-14).

El grupo de farmacovigilancia del INVIMA y profesionales de
la OPS adaptaron y recopilaron las evidencias para la mediciéon
de los indicadores sugeridos por la OMS en Indicadores de farma-
covigilancia: un manual prdctico para la evaluacion de los sistemas
de farmacovigilancia del 2019 (6). Los indicadores de evaluacion
estan comprendidos en las siguientes categorias (cuadro 1):

1. Indicadores basicos y complementarios estructurales:
describen la existencia de estructuras, sistemas y meca-
nismos politicos y normativos que permiten operar la
farmacovigilancia.

2. Indicadores basicos y complementarios de procesos:
definen el alcance de las actividades de farmacovigilan-
cia. Se centra en la recopilacién, anélisis y evaluacién de
notificaciones de los ESAVI, que afectan de forma directa
o indirecta el funcionamiento del sistema.

3. Indicadores basicos de resultados y de impacto: miden
el alcance de consecucién de los objetivos de farmaco-
vigilancia que, en esencia, garantizan la seguridad del
paciente. Este resultado también se describe en el indica-
dor del programa de salud ptblica (6).

La fuente de informacién para los indicadores cualitativos
fueron los documentos regulatorios y técnicos oficiales publica-
dos por las entidades que participan en el proceso de vigilancia
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de ESAVI (9,13-16), asi como la consulta con funcionarios téc-
nicos, y se discuti6 las implicaciones de este contenido para la
vigilancia de ESAVI. Los indicadores cuantitativos provinieron
de la base nacional de casos de ESAVI reportados en VigiFlow®,
y las dosis administradas de vacunas contra la COVID-19
del Sistema Integrado de Informacién de la Proteccién Social
(SISPRO) (12,11). En la discusién de resultados se hizo una
breve comparacién con la farmacovigilancia de vacunas en
Chile para revisar oportunidades, desafios y fortalezas del sis-
tema de vigilancia de ESAVI en Colombia (17, 18).

Se calcularon frecuencias absolutas y relativas, medidas de
tendencia central e incidencia, calculadas como la frecuencia
de notificacion de un evento por cada 100 000 dosis de vacu-
nas administradas. Se realiz6 el andlisis a través del software R™
version 4.3.1.

Consideraciones éticas

Estudio sin riesgos. Los autores garantizaron la confiden-
cialidad de los datos conforme a la normatividad nacional
vigente (19).

RESULTADOS
Indicadores basicos estructurales

CST2: existencia de disposicion legal para la vigilancia
de ESAVI por vacunas contra la COVID-19. El programa de
farmacovigilancia de vacunas contra la COVID-19 se realizo
en colaboracién con el MSPS, el INVIMA vy el INS; este tltimo
es una institucién con funciones de vigilancia epidemiol6-
gica en el pais que apoya la notificacion de ESAVI graves en
la herramienta SIVIGILA y las investigaciones de campo (13).
El INVIMA gestiona los casos notificados por la industria far-
macéutica, los ESAVI no graves y los ESAVI notificados por
profesionales de la salud.

El MSPS fortaleci6 las funciones del INVIMA para la far-
macovigilancia de vacunas mediante la reglamentacién de las
responsabilidades de las instituciones ptblicas y privadas en la
gestion de los sistemas de vigilancia de ESAVI en el territorio
nacional, especialmente por el Decreto 601 del 2021 como prin-
cipal reglamento en materia de vigilancia (20, 21).

El INVIMA es el centro nacional de farmacovigilancia para
la identificacién de los eventos adversos asociados a medi-
camentos y vacunas, que apoya a las entidades sanitarias
subnacionales en el desarrollo de acciones de vigilancia (22-25).

CST5: el centro de farmacovigilancia cuenta con recursos
humanos para llevar a cabo sus funciones adecuadas en la
vigilancia de los ESAVI por COVID-19. El INVIMA incorporé
a su equipo dos médicos especializados en epidemiologia y far-
macologia, ademéds de dos quimicos farmacéuticos, a quienes se
les asigné responsabilidades para optimizar la gestion durante
la pandemia. Estas incluyeron el anélisis y manejo de la base de
datos de ESAVI, capacitacion a instituciones de salud para la
notificacién correcta de eventos adversos y orientacién técnica
en reuniones con el INS, el MSPS, el IETS y la OPS. También se
encargaron de gestionar los eventos adversos de interés espe-
cial, generar informes técnicos de ESAVI y emitir el concepto
en respuestas judiciales. Ademas, realizaron la evaluacién de
los planes de gestién de riesgo (PGR), los informes periédicos
de actualizaciéon de seguridad (PSUR, por su sigla en inglés) y
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CUADRO 1. Analisis del sistema de vigilancia de ESAVI en Colombia

Categoria

Indicador (referencia) Cumple

Porcentaje (%) Incidencia por 100 000

dosis aplicadas

Indicadores basicos  CST2. Existencia de disposicion legal (politica nacional, Si - -
estructurales legislacion) para la vigilancia de los ESAVI por vacunas
COVvID-19
CST5. El centro de farmacovigilancia cuenta con recursos Si - -
humanos para llevar a cabo sus funciones adecuadas en la
vigilancia de los ESAVI por COVID-19
CST6. Existencia de un formulario estandar de notificacion Si - -
de ESAVI por COVID-19
CST6a-c. Indicadores de subconjunto, este formulario Si - -
permite la notificacion de:
CST6a. Sospecha de errores programaticos Si -
CST6b. Sospecha de vacunas falsificadas o subestandar Si -
CST6c. Falta de efectividad Si -
Notificacion de ESAVI por COVID-19 por el pablico en Si -
general
CST7. Existe un proceso para la recopilacion, registro y Si -
andlisis de las notificaciones de los ESAVI
CST8. Puede realizarse notificacion por diferentes Si -
profesionales de la salud:
Profesional de enfermeria Si 29 421 47,51
Profesional de medicina Si 13 269 21,42
Profesional de farmacia Si 12778 20,63
Sin informacion Si 6144 9,92
Otras profesiones Si 323 0,52
CST9. Existencia de un boletin informativo o sitio web para Si -
la difusion de informacion de los ESAVI por COVID-19
CST10. Existe un comité de evaluacion de los casos de Si -
ESAVI para la farmacovigilancia por vacunas COVID-19,
capaz de proporcionar asesoria (comité nacional y
subnacional, y el IETS)
Indicadores ST9. Ndmero de capacitaciones de formacion en ESAVI Si 80
complementarios realizadas por el grupo de farmacovigilancia y la OPS
estructurales ) . . .
ST11. Porcentaje de titulares autorizados por ASUE que Si 90
presentan PGR y PSUR.
Indicadores basicos  CP1. Total de ESAVI por COVID-19 recibidos por afio Si -
de procesos calculados por tasa de 100 000 dosis aplicadas
2021 Si 35765 57,74 58,32
2022 Si 24147 38,99 109,47
2023 Si 2023 3,27 241,46
CP2. Total de notificaciones de ESAVI por COVID-19, en la Si 61935 97,6 73,54
base nacional
Sexo Si
Femenino - 40110 64,76 92,23
Masculino - 20580 33,23 51,14
No informado - 1245 2,01
Gravedad Si
ESAVI no grave 60 308 97,37 71,61
ESAVI grave 1627 2,63 1,93
Edad (afios) Si
3ab - 367 0,59 50,1
6al7 - 3642 5,88 28,84
(Continuada)
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(Cont.)
Categoria Indicador (referencia)

Indicadores basicos 18a29

de procesos 30239
40249
50a59
60a69
70a79
Mayores de 80

No informado

Vacunas
Vacuna COVID-19 Pfizer BioNTech
Vacuna COVID-19 Moderna
Vacuna COVID-19 AstraZeneca
Vacuna COVID-19 Janssen
CoronoVac
Vacuna COVID-19 no informada

Total de notificaciones de ESAVI por COVID-19, donde se
solicitd ampliacion de informacién o notificacion de casos

CP4. ESAVI con evaluacion de causalidad

CP5. Total de notificaciones con buena calidad del dato y
enviadas a VigiLyze®

CP6. Total de notificaciones de vacunas contra la COVID-19
atribuidos a faltas de efectividad terapéutica

CP7. Notificaciones relacionadas con errores programaticos
con ESAVI

CP9. Numero de actividades de farmacovigilancia activa
encaminadas a vacunacion contra la COVID-19

Indicadores P2. Total de notificaciones de ESAVI por COVID-19 enviadas
complementarios de  por diferentes actores:
procesos IPS

Industria

Pacientes

No informado

Indicadores basicos  CO1. Nimero de sefiales detectadas
de resultados o de

impacto C02. Nimero de acciones regulatorias tomadas (cambio

en el etiquetado, informacion de seguridad y restricciones,
entre otras)

C03. Namero de ingresos hospitalarios relacionados
con los ESAVI por COVID-19 por cada 100 000 dosis
aplicadas

Indicadores para los
programas de salud
publica

PH2. Guias o protocolos

Cumple Total (n) Porcentaje (%) Incidencia por 100 000
dosis aplicadas
- 15210 24,56 103,21
- 13 001 20,99 100,56
- 8996 14,52 78,82
- 7161 11,56 62,16
- 6 254 10,1 61,06
- 3407 55 55,31
- 2114 341 60,06
- 1729 2,79 -
Si - -
- 23988 38,73 96,4
- 12 481 20,15 87,46
- 10299 16,63 76,8
- 9802 15,83 58,9
- 4879 7,88 42,87
- 486 0,78 -
Si 40 - -
Si 945 58,08 -
Si 33 848 54,65 40,19
Si 11 0,01 -
Si 21 2,22 NA
No - - -
Si - - -
- 31270 50,49 -
- 29134 47,04 -
- 1311 2,12 -
- 220 0,35 -
Si 28 NA NA
Si 2 - -
Si 47 - -
Si - - -

 Porcentaje calculado del total de los casos graves con evaluacion de causalidad.

ASUE, autorizaci6n sanitaria de uso de emergencia; COVID-19, enfermedad por el coronavirus del 2019 (por su sigla en inglés); ESAVI, eventos supuestamente atribuibles a la vacunacién o inmunizacién; IETS, Instituto de Evaluacion
Tecnoldgica en Salud; NA, no aplica; PGR, planes de gestion de riesgo; PSUR, informes periédicos de actualizacion de seguridad (por su sigla en inglés).

la monitorizacién de senales en el proceso de vigilancia como
respuesta a la emergencia sanitaria.

CSTé: existencia de un formulario estandar de notificacion de
ESAVI por COVID-19. En el 2021, el INVIMA adoptd el VigiFlow®
como sistema de notificacién de eventos adversos relacionados
con medicamentos y ESAVI. La notificacién fue realizada por
instituciones de salud, entidades territoriales de salud y el INS.

La industria farmacéutica y ciudadania notificaron con la interfaz
eReporting industria y eReporting pacientes, respectivamente.

El VigiFlow® contempla un formulario para la notificacion de
ESAVI que integra los estdndares internacionales de termino-
logia médica (Diccionario médico para actividades reguladoras) y
la codificacion de medicamentos (Diccionario de medicamentos de
la OMS), lo que facilita el intercambio regulatorio internacional
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en farmacovigilancia en VigiBase® y en la base de datos regional
de ESAVI de la OPS.

Los casos graves se debian notificar en las primeras 24 horas
en SIVIGILA y posteriormente el INS transferia la informacion
a VigiFlow® (26).

CST9: existencia de un boletin informativo o sitio web para
ladifusién de informacién de los ESAVI porlavacuna contrala
COVID-19. Para divulgar la informacién sobre la seguridad de
las vacunas contra la COVID-19, se establecié un repositorio
digital en una colaboracién conjunta entre el MSPS, el INVIMA
y el INS para difundir 19 boletines desde agosto del 2021 hasta
septiembre del 2023. Estos boletines ofrecieron detalles sobre
los ESAVI y abordaron aspectos demogréficos, clinicos y farma-
colégicos (27).

Por otra parte, la vigilancia articulada de los ESAVI se for-
talecié con la cooperacion técnica y financiera entre la OPS y
el INVIMA. Esta cooperacién incluyé un proyecto de auto-
matizacién de gestién de datos de seguridad de las vacunas
contra la COVID-19. Su propésito fue fortalecer el analisis de
datos mediante la implementacién de un sistema de inteligen-
cia de negocios. El aplicativo abordé diversos aspectos criticos
como descargas automaticas, integraciéon y mejora de datos,
herramientas de visualizacion y creacién de notificaciones auto-
maticas en tiempo real.

CST10: existe un comité de evaluacion de los casos de
ESAVI para la farmacovigilancia por vacunas COVID-19
capaz de proporcionar asesoria. En Colombia, se establecieron
los comités territoriales o subnacionales, el Comité de exper-
tos nacional (CEN) y el Consejo de evaluacion de las reacciones
adversas a la vacuna contra la COVID-19 (26).

Los comités territoriales de expertos se encargaban de la
evaluacién de causalidad de casos graves e informaban los
resultados al nivel subnacional para que lo registraran en
VigiFlow®. El Comité Nacional revisaba los casos de clasifica-
cién dificil y los que el MSPS consideraba pertinentes, segin
el riesgo para la continuidad del Plan nacional de vacunaciéon
contra la COVID-19 (29). Para responder a demandas judiciales
y solicitudes de compensaciéon por dafio derivado del uso de
las vacunas, se independiz6 la funcién de los comités mencio-
nados y se asigno la funcion de dar una opinién de causalidad
al Consejo de evaluacién de reacciones adversas a las vacunas
contra la COVID-19.

Indicadores complementarios estructurales

ST9: nimero de capacitaciones de formacién en ESAVI
realizadas por el grupo de farmacovigilancia y la OPS. Las
capacitaciones se dirigieron a los equipos de farmacovigilancia,
vigilancia en salud ptblica y los programas de inmunizacién
(PNI) a nivel subnacional. Estas capacitaciones contaron con la
participaciéon del INVIMA, OPS, INS, MSPS y el CEN, sobre
la deteccién y notificacion de ESAVI, investigaciones de campo,
metodologia de analisis de causalidad, gestion de datos y
comunicacién del riesgo ante posibles casos de ESAVI relacio-
nados con la COVID-19.

ST11: porcentaje de titulares autorizados mediante ASUE
que presentan PGR y PSUR. Los titulares presentaron los PSUR
sobre los ESAVI en Colombia basados en datos de ensayos clini-
cos, estudios observacionales, literatura cientifica y los PGR (30).
El grupo de farmacovigilancia del INVIMA verificé la evaluacion
de los riesgos descritos en estos informes mediante la revisién de
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datos, identificacién de nuevos riesgos y evaluacion de gravedad
y frecuencia, con la inclusién en la ficha técnica de los riesgos
potenciales identificados en el biolégico e informacién faltante.
Estos datos permitieron a los profesionales de la salud y pacien-
tes tomar decisiones informadas sobre la vacunacién (31).

Conforme el Decreto 1787 del 2020, en el 2021 el INVIMA
aprobd cinco autorizaciones de emergencia para vacunas contra
la COVID-19 (2).

Indicadores basicos y complementarios de
procesos (CP1, CP2, CP4 y P2)

En Colombia, entre el 2021 y el 2023, se administraron
84 223 063 dosis de vacunas contra la COVID-19 y se notificaron
61 935 casos de ESAVI, lo que representa una incidencia de 73,54
por cada 100 000 dosis administradas; la tasa de incidencia de la
notificacion para el 2022 (1,88) y para el 2023 (2,21) se incrementd
de manera significativa. Las mujeres fueron las mas afectadas,
con una relacién mujer:hombre de 2:1. La mediana de edad de
los casos fue de 38 afios (rango intercuartilico: 27 a 55 afios), con
la incidencia mas alta en el grupo de edad de 18 a 29 afios.

De los ESAVI notificados, 97,37% fueron no graves. La con-
tribucién en las notificaciones fue por los profesionales de
enfermeria (47,5%), medicina (21,42%) y farmacia (20,63%),
principalmente de las instituciones de salud (50,49%) y la
industria farmacéutica (47,04%). La mayor incidencia de ESAVI
se presentd después de la segunda dosis, con excepcién de la
vacuna COVID-19 de AstraZeneca, que mostré una incidencia
mas alta en la primera dosis (83,19 casos por cada 100 000 dosis
administradas). Los datos sin informacién representaron entre
0,35% y 2,79% del total de casos registrados.

De los casos de ESAVI graves registrados, 58,08% (945/1 627)
tenian un andlisis de causalidad por un comité de expertos
subnacional y, de estos, 0,8% (8/945) fueron analizados por el
Comité de expertos nacional.

Indicadores basicos de resultados o de impacto

CO1: numero de sefiales detectadas. Las ASUE de vacunas
contra la COVID-19 requerian un monitoreo permanente y se
implementé el procedimiento operativo estandar (POE) de
gestion de senales con la revision de fuentes cualitativas y cuan-
titativas (33). Las fuentes de identificacién de senales fueron:

¢ Informaciéon de seguridad de los estudios posteriores a la
comercializacion realizados por los fabricantes de vacunas y
las agencias regulatorias.

e Comunicados de sociedades cientificas y medios de comu-
nicacion.

* Los informes de seguridad de casos individuales (ICSR, por
su sigla en inglés) de VigiBase®.

Una posible sefial se analizaba de manera simultdnea con
métodos cuantitativos y cualitativos. El primero se basaba en el
analisis de desproporcionalidad con el componente de informa-
cién (IC: 0,25) con datos de VigiLyze® en Colombia y otros paises.
También se realizaba una revisién de la literatura sobre la plau-
sibilidad epidemiolégica del ESAVI, junto con la verificacién de
los soportes de casos identificados (validacion del diagndstico,
de la vacuna administrada y la evaluacién de la investigacién de
campo), ademds de la evaluacién de causalidad de casos
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similares revisados por los comités subnacionales o del comité
nacional.

Durante este periodo, se identificaron 28 posibles senales,
de las cuales 14,29% (4/28) cumplian con los criterios para ser
evaluadas.

CO2: numero de acciones regulatorias tomadas (cambio en
el etiquetado, informacién de seguridad y restricciones, entre
otras). En el seguimiento de las alertas emitidas por las auto-
ridades regulatorias nacionales (ARN), durante el periodo del
estudio, se identificaron dos alertas:

1. La Administracién de Alimentos y Medicamentos de
los Estados Unidos (FDA, por su sigla en inglés) emiti6
el riesgo potencial del sindrome de trombosis con
trombocitopenia con la vacuna contra la COVID-19 de
Janssen, que se presenté ante la Sala especializada de
medicamentos y productos biolégicos de la Comisién
revisora del INVIMA, responsable de evaluar la segu-
ridad, calidad y eficacia. Posterior a la evaluacién, se
generd un informe de seguridad para modificar la in-
formacién para prescribir y se establecié un protocolo
de monitoreo de casos de sindrome de trombosis con
trombocitopenia notificados en VigiFlow® (34).

2. LaAgencia Europea de Medicamentos (EMA; por su sig-
la en inglés) emiti6 el riesgo potencial de sindrome de
fuga capilar asociado con la vacuna contra la COVID-19
de Moderna, evaluada mediante un comunicado para in-
formar a los profesionales de la salud y a los pacientes
acerca de este riesgo (32).

Indicadores para los programas de salud publica

PH2: guias o protocolos. La vigilancia de las vacunas contra
la COVID-19 fue respaldada con documentacién técnica, que
adopto las recomendaciones de la OMS y la OPS e integré expe-
riencias de expertos en farmacovigilancia e inmunizaciones de
las autoridades subnacionales. E1 INVIMA y el INS articularon
estas directrices mediante protocolos y lineamientos de vigilan-
cia epidemiolégica y farmacovigilancia.

DISCUSION

Este estudio descriptivo es la primera investigacion del sis-
tema de vigilancia de ESAVI por vacunas contra la COVID-19
en Colombia mediante la adaptacién de los indicadores bési-
cos de farmacovigilancia de la OPS. La pandemia de COVID-19
expuso la importancia del seguimiento en la seguridad de vacu-
nas y tener sistemas solidos de vigilancia.

Los indicadores estructurales demostraron un compromiso
satisfactorio en la seguridad de vacunas contra la COVID-19
para mejorar el sistema. En Colombia, se identific6 que la far-
macovigilancia de vacunas era la funcién regulatoria menos
desarrollada; sin embargo, gracias a modificaciones normati-
vas, se definieron responsabilidades técnicas e intersectoriales
en autoridades subnacionales, lo que ha permitido un forta-
lecimiento, como la coordinacién de las investigaciones de
campo entre las oficinas de epidemiologia, vigilancia en salud
publica, farmacovigilancia y el programa de inmunizacién, a
nivel subnacional y central. Se resalta la creaciéon de los comi-
tés subnacionales y el comité de expertos nacional para la
evaluacién de causalidad con la metodologia de la OPS.

Saza-Londofio et al. ¢ Vigilancia de los ESAVI por vacunas contra la COVID-19 en Colombia

La intersectorialidad en farmacovigilancia es muy varia-
ble. En paises de la Unién Europea, las agencias nacionales
de salud colaboran estrechamente con la EMA para la vigi-
lancia posvacunacién, con un modelo centralizado para una
respuesta rapida y adaptacién a problemas de seguridad
emergentes (35). Australia y Canadd también tienen sistemas
robustos que vinculan miltiples agencias gubernamentales y
no gubernamentales para la monitorizaciéon de la seguridad de
vacunas (36,37). Aunque cada pais adapta su enfoque segin
sus propios sistemas de salud y administrativos, lo comtn en
la colaboracién intersectorial es el enfoque cohesivo y coordi-
nado de la farmacovigilancia, similar al modelo adoptado por
Colombia.

La sistematizacion y la automatizacién para analizar datos en
la farmacovigilancia de vacunas contra COVID-19 a través de
herramientas de inteligencia de negocios, desarrolladas en con-
junto entre la OPS y la ARN, reemplazaron las tareas manuales
de varios técnicos. Asi, se ha ahorrado tiempo para enfocar los
esfuerzos en el analisis y gestion de la informacién, generar una
base de datos estructurada (con estandares de diagndstico y
de registro de medicamentos), informes regulatorios automa-
tizados, recopilacién de datos, y andlisis de ESAVI con mayor
calidad y oportunidad, que impacta en el desarrollo de reco-
mendaciones y acciones regulatorias en seguridad de vacunas
para los tomadores de decisiones (31).

En los comités de evaluacion de causalidad de ESAVI pro-
puestos por la OPS, que incorporaron la vigilancia de seguridad
de vacunas contra la COVID-19, fue un desafio convocar a los
especialistas y mantener los comités de nivel nacional y subna-
cional, dada la condicion ad honorem descrita en lanormatividad.
Ademas, el monitoreo y la evaluacién del funcionamiento de
estos comités no fue contemplado en la legislacién nacional; por
lo tanto, los resultados esperados fueron dispares en cuanto a la
metodologia implementada de andlisis de casos, la calidad de
las investigaciones de los equipos en campo y de las conclusio-
nes de causalidad.

Los criterios de seleccion de los ESAVI grave susceptibles de
ser analizados deben revisarse (p. €j., personas gestantes, muer-
tes o los que tengan un impacto en la comunicacién del riesgo
en la comunidad), evaluarse la disponibilidad de especialistas y
garantizar un plan de educacién permanente en la metodologia
de andlisis.

En indicadores de proceso, la OMS propone informar los
ESAVI graves por cada 1 000 000 de habitantes por afio (36). Esta
cifra supera la incidencia en Colombia, que fue de 19,3 ESAVI
graves por vacuna contra la COVID-19 por cada 1 000 000
de dosis administradas. Sin embargo, la capacidad de detec-
cién y notificaciéon de ESAVI tuvo una variacién significativa
entre los niveles subnacionales, que se hace evidente al com-
parar las incidencias de ESAVI en niveles geograficos con
alta capacidad instalada en salud y aquellos con limitaciones
de internet, falta de recursos econémicos para la contratacion de
personal dedicado a la farmacovigilancia, inaccesibilidad
geogréfica para llevar a cabo la investigacién de campo, que
conlleva a un subregistro.

En indicadores de resultado, la revisién y actualizaciéon de
datos de seguridad de medicamentos y vacunas, Colombia
enfrenta desafios en las medidas regulatorias en farmacovigi-
lancia. Una brecha es la ausencia de una reglamentacién que
exija la actualizacién oportuna de la informacién de seguri-
dad tras la identificacién de riesgos o senales confirmadas
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por parte de una agencia regulatoria internacional. Aunque el
programa de farmacovigilancia ha mejorado la calidad de las
notificaciones de ESAVI con VigiFlow®, la escasez de datos y
el subregistro atdn limitan la capacidad de confirmar sefales
de seguridad.

Un andlisis interesante en la discusién de este estudio es la
comparacion del sistema de farmacovigilancia de vacunas del
Instituto de Salud Ptblica de Chile, respecto al fortalecimiento
de la notificacién y la vigilancia de ESAVI, que se hace obligato-
rio con la promulgacién de una reglamentacién en el afio 2010.
Esta experiencia hace ver que existe una fortaleza en Chile y
que es una oportunidad para el sistema de vigilancia en Colom-
bia para las vacunas del programa nacional de inmunizacién,
porque en la actualidad solo existe la reglamentacién para las
vacunas contra la COVID-19.

Existieron algunas limitaciones en este estudio. No fue facil
recopilar informacién para completar los datos de algunos indi-
cadores, por lo que se recurrio a entrevistas al personal técnico.
Los indicadores de la OPS fueron bastante ttiles; sin embargo,
no se especificéd su sensibilidad y especificidad como herra-
mienta de medicion; serfa til un sistema de ponderacién para
cuantificar los indices en términos numéricos.

En conclusién, el sistema de farmacovigilancia en Colom-
bia cumple con los indicadores de vigilancia de ESAVI contra
la COVID-19, adaptados de la evaluacién propuesta por la
OMS, como los indicadores estructurales, deteccion de senales
y evaluacién de causalidad. Las regulaciones politicas y roles
de cada autoridad sanitaria proporcionaron una base funda-
mental para la operacionalizacién organizada y sistematica
de actividades de farmacovigilancia de seguridad de vacunas
contra la COVID-19, lo que permitié el uso efectivo y eficiente
del recurso técnico, con el desarrollo de nuevas herramientas de
inteligencia de negocios.

Es interesante la comparacién con la farmacovigilancia en
Chile que, como oportunidad de generar una reglamenta-
cién en Colombia, también nuestro estudio contempla una
necesidad para América Latina (no solo en Chile), el uso de
la automatizacién de informacién o uso de puentes informa-
ticos que no es fortaleza en los sistemas farmacovigilancia
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tradicionales en la Regién, pero si fue fundamental para el
sistema de vigilancia en Colombia en el cumplimiento de los
indicadores de la OMS.

Por dltimo, se requiere la implementaciéon de regulaciones
para las vacunas que ingresen a Colombia y del programa
nacional de inmunizaciones, asi como el fortalecimiento de la
capacidad del INVIMA para actualizar en forma oportuna
la informacién de seguridad emitida por los fabricantes, reali-
zar capacitaciones y desarrollar los POE que apoyen el sistema
de farmacovigilancia con un enfoque automatizado en la reco-
pilacién datos para la evaluacion de resultados.
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Analysis of the surveillance system for adverse events following
Immunization (AEFI) related to COVID-19 vaccines in Colombia, 2021-2023

ABSTRACT

Keywords

Obijective. To describe the functioning of the surveillance system for adverse events following immunization
(AEFI) in Colombia using the evaluation tools proposed by the World Health Organization (WHO).

Method. Descriptive study of the performance of the AEFI surveillance system for COVID-19 vaccines between
17 February 2021 and 30 September 2023. WHO indicators for structure, process, and results were adapted.
Qualitative information was obtained from official documents and technical consultations, while quantitative
data were obtained from VigiFlow® and from the Integrated Social Protection Information System.

Results. In its capacity as the regulatory authority, the National Institute for Drug and Food Surveillance
(INVIMA) collaborated with the Ministry of Health and Social Protection and the National Institute of Health
in the pharmacovigilance of COVID-19 vaccines. Expert committees were established at the national and
subnational levels to evaluate AEFI. VigiFlow® was implemented for case reporting and management, training
was promoted, and signs and regulatory actions were detected, based on Pan American Health Organization
(PAHO) and WHO protocols. Information on AEFI was disseminated through bulletins. Technical cooperation
between INVIMA and PAHO was strengthened.

Conclusions. The AEFI surveillance indicators for COVID-19 were met. The regulations and functions of the
health authorities provided a solid basis for vaccine pharmacovigilance activities, allowing effective use of
technical resources. A regulatory framework for non-COVID-19 vaccines, continuous training, and greater
automation is needed in order to improve the capacity of the vaccine safety program.

Assessment, process; program evaluation; health surveillance system; pharmacovigilance; COVID-19 vacci-
nes; adverse drug event; health public policy; regulatory frameworks for health; Colombia.

Analise do sistema de vigilancia de ESAVI por vacinas contra a COVID-19 na
Colémbia, 2021-2023

RESUMO

Palavras-chave

Objetivo. Descrever o funcionamento do sistema de vigilancia de eventos supostamente atribuiveis a
vacinagdo ou imunizagédo (ESAVI) na Coldbmbia com o uso das ferramentas de avaliacdo propostas pela
Organizagéo Mundial da Saude (OMS).

Métodos. Foi realizado um estudo descritivo sobre o funcionamento do sistema de vigilancia de ESAVI por
vacinas contra a COVID-19 entre 17 de fevereiro de 2021 e 30 de setembro de 2023. Os indicadores de
estrutura, processo e resultados da OMS foram adaptados. As informagdes qualitativas foram extraidas
de documentos oficiais e consultas técnicas, enquanto os dados quantitativos foram extraidos do VigiFlow® e
do Sistema Integrado de Informacdes da Protegdo Social.

Resultados. O Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos e Alimentos (INVIMA) colaborou como
autoridade reguladora com o Ministério da Saude e Protegéo Social e o Instituto Nacional de Saude na far-
macovigilancia das vacinas contra a COVID-19. Foram criados comités de especialistas em nivel nacional
e subnacional para avaliar os ESAVIs. O VigiFlow® foi implantado para a notificagcdo e o gerenciamento dos
casos, com a realizacdo de capacitacbes e identificacdo de sinais e medidas regulatérias com base nos
protocolos da OPAS e da Organizagdo Mundial da Saude. As informagdes sobre os ESAVIs foram divulgadas
por meio de boletins, e houve fortalecimento da cooperagao técnica entre o INVIMA e a OPAS.

Conclusoées. Os indicadores da vigilancia dos ESAVIs contra a COVID-19 foram cumpridos. Os regulamentos
e as funcbes das autoridades de saude ofereceram uma base sélida para as atividades de farmacovigilancia
de vacinas, permitindo um uso eficaz dos recursos técnicos. E preciso dispor de uma estrutura de requisitos
legais para vacinas ndo relacionadas a COVID-19, capacitagdo continua e abordagem automatizada para
melhorar a capacidade do programa de seguranca de vacinas.

Avaliac&o de processos; avaliagcao de programas; sistema de vigilancia em saude; farmacovigilancia; vacinas
contra COVID-19; evento adverso; politica publica de satde; marcos regulatérios em saude; Coldmbia.
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