GOBERNACION DE ANTIOQUIA

SECRETARIA SECCIONAL DE SALUD
Y PROTECCION SOCIAL DE ANTIOQUIA

INFORME DE CIERRE ANO 2021 EVENTO ADVERSO POSTERIOR A
VACUNACION

Responsable: Gerencia de Salud Publica — Secretaria Seccional de Salud y
Proteccion Social de Antioquia.

1. INTRODUCCION

Un evento adverso supuestamente atribuible a la vacunacion o inmunizacion
(ESAVI) es aquel evento médico que aparece justo después de la inmunizacion y
que no necesariamente tiene una relacién causal con la vacunacion, estos eventos
adversos comprenden: Resultados anormales de laboratorio, signos desfavorables
0 no deseados, sintomas o desarrollo de alguna enfermedad. Muchos de estos
eventos ocurren como resultado de una sobreactivacion del sistema inmunolégico,
gue puede ser tan intensa que genera una respuesta contra los tejidos del receptor.
Si bien se desconoce el mecanismo por el cual ocurren muchas de las reacciones
adversas, su incidencia se mide en ensayos clinicos antes de la aprobacion de
alguna vacuna, lo que permite caracterizar los periodos de riesgo, en particular para
los eventos més frecuentes (1).

La vigilancia de los ESAVI es uno de los componentes del sistema regional de
seguridad de vacunas y debe integrarse en las actividades para garantizar la
seguridad de los productos para uso en humanos bajo los ministerios o direcciones
nacionales de salud (1).

1.1. Comportamiento del evento en el mundo

Durante la historia de la vacunacion, en Japon, Reino Unido y Francia, se han
observado fendmenos de pérdida de confianza en la vacunacion, relacionados con
informaciones que cuestionaron la seguridad de algunas de ellas (tos ferina,
sarampion, hepatitis B) y que llevaron a una disminucion de sus coberturas. Estas
situaciones facilitaron la reemergencia de enfermedades inmunoprevenibles, con
morbilidad y, en ocasiones, mortalidad significativa. Sin embargo, han ocurrido
casos asociados al uso. Por ejemplo, los CDC, entre 2010 y 2011, reportaron un
mayor riesgo de convulsiones febriles posteriores a la administracion de las vacunas
inactivada contra la influenza, neumococica 13-valente y DTaP (difteria, tétanos y
tos ferina acelular) y por este hecho, la Foods and Drugs Administration-FDA,
aument6 el monitoreo sobre la seguridad de las vacunas (2).
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Entre 2014 y 2018 el Sistema de Notificacion de Eventos Adversos a las Vacunas
(VAERS, por sus siglas en inglés) de EE.UU. recibié 2106 reportes de reacciones
adversas relacionadas con la vacuna anti-meningocdcica bivalente del grupo B, de
estas, 33 graves y 42 hospitalizaciones. No obstante, no se identificaron problemas
de seguridad de la vacuna. El Sistema de Farmacovigilancia de Espafia report6 48
eventos adversos a vacunas en una institucion de salud en Barcelona, entre 2001 y
2003, 44 atribuidas a la vacunacion antitetanica, dos a la triple viral y dos a la de
meningitis A y C; entre los casos reportados estan 11 urticarias, 7 urticarias con
angioedema, 5 pseudo-choques, 4 con fiebre y urticaria, 4 con reacciones locales,
3 con llanto persistente con exantema, 3 con reacciones locales gigantes con
angioedema de la extremidad, 3 de anafilaxias, 2 con fiebre, 1 con broncoespasmo
y 1 con dermatitis atdpica grave (2).

El Sistema Sanitario Publico de Andalucia en Espafa, realiz6 2124 encuestas a
mujeres vacunadas contra VPH y registraron algun tipo de evento adverso en 467
(22 %): el 6,6 % fiebre, el 49,5 % inflamacion, el 72,4 % dolor y el 6 % enrojecimiento.
Las mujeres reportaron una variabilidad de signos y sintomas “menores”. Se
concluy6 que ningun caso fue grave y que la vacuna es segura. En 2020, el VAERS
recibio 32 reportes de eventos adversos posterior a la vacunacion contra rotavirus,
al revisar el perfil de seguridad no identificaron eventos adversos inesperados (2).

La OMS recomendd iniciar vacunacion contra SARS-CoV-2 para control de la
pandemia por COVID-19, desde 2020 diferentes paises iniciaron inmunizacién con
diferentes vacunas; al 18 de febrero de 2021, hay al menos siete vacunas distintas
que los paises han empezado a administrar y hay mas de 200 vacunas
experimentales en desarrollo, de las cuales mas de 60 estan en fase clinica. Al 12
de mayo del 2021, en el Reino Unido se administraron 11,7 millones de primeras
dosis y 9,9 millones de segundas dosis de vacuna de Pfizer/BioNTech; 23,9 millones
de primeras dosis y 9,0 millones de segundas dosis de la vacuna de Oxford
University/AstraZeneca; y 0,2 millones de dosis de la vacuna de Moderna (2).

La Agencia Reguladora para Medicamentos y Productos de Salud del Reino Unido
(Medicines and Healthcare products Regulatory Agency, MHRA) recibi6 296
reportes de eventos adversos graves con la vacuna de Pfizer y 643 con AstraZeneca
(casos de anafilaxia). En cuanto a eventos tromboembdlicos acompafados de
trombocitopenia, la MHRA recibié 307 reportes de la vacuna de AstraZeneca (169
en mujeres y 138 en hombres) con una tasa de mortalidad de 18% (56 muertes).
Los eventos de trombosis venosa de senos cerebrales se reportaron en 116 casos
y 193 casos de otros eventos tromboembdlicos mayores con trombocitopenia. Se
han notificado 6 casos de sindrome de filtracién capilar en mas de 30 millones de
dosis administradas de la vacuna AstraZeneca, la evidencia g tual no sugiere una
@
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1.2. Comportamiento del evento en Las Américas

Entre 1991 y 2001 se presentaron en Estados Unidos 128.717 reportes de eventos
adversos después de la vacunacion, en tanto que se distribuyeron mas de 1,9
billones de dosis de vacunas, sobre el total de dosis, con una tasa de reporte para
los 27 tipos de vacunas notificadas de 11,4 reportes por cada 100.000 dosis. Entre
1998 y 2008, Cuba tuvo una tasa de notificacion de eventos adversos de 57,8 por
cada 100.000 dosis de vacunas administradas; registrando tres muertes en 2002
clasificadas como errores del programa durante la campafa para la eliminacion de
sarampion (2).

El Programa Nacional de Inmunizaciones en Chile detecté en 2005 un aumento en
el reporte de eventos adversos asociados a la vacuna DPT (refuerzo administrado
a los 18 meses y a los cuatro afos), el cual fue coincidente con el cambio del
laboratorio que manufactura la vacuna. Durante la pandemia de influenza AH1N1
en el 2009, a la OMS le fueron reportados 1.000 reacciones graves de la vacuna,
en 18 paises de América Latina y del Caribe; la tasa de notificacion de la regién fue
de 6,91 por millébn de dosis administradas, que oscilé entre 0,77 y 64,68 por millon
de dosis. Los tres diagnésticos mas frecuentes fueron convulsiones febriles (12 %),
sindrome de Guillain-Barré (10,5 %) y neumonia aguda (8 %); el 37,8 % fueron
casos coincidentes (2).

En Estados Unidos, entre el 21 de diciembre de 2020 y el 10 de enero de 2021, con
la administracion de las primeras 4.041.396 de dosis de la vacuna Moderna COVID-
19 se reportaron 0,03 % de eventos adversos después de recibir la primera dosis.
Esta situacién es similar a la reportada por Pfizer-BioNTech COVID-19 que ha
notificado reacciones alérgicas graves, especialmente anafilaxia. Entre el 14 de
diciembre 2020 y 17 mayo 2021, han administrado cerca de 273 millones de dosis
de vacunas contra COVID-19, con una tasa de notificacion de eventos adversos
graves de 2 a 5 casos por millos de dosis administradas. De los 9,6 millones de
dosis administradas de vacuna contra COVID-19 de J&J/Janssen, se reportaron 30
casos de Sindrome de Trombosis con Trombocitopenia (STT) (2).

El 29 de diciembre de 2020, Argentina inicio en plan de vacunacion contra COVID-
19 con Sputnik V; el 5 % de los trabajadores de salud en un hospital presentaron
eventos adversos graves que requirieron asistencia meédica y un caso requirid
hospitalizacié. Al 9 de abril, Argentina habia administrado 5.493.153 dosis de
vacunas contra COVID-19 y 29 232 eventos adversos, el 0,95 % (280) fueron
graves: 6 casos de anafilaxia, dos casos de trombocitopenia ig dos casos de
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vacuna Sputnik V. Canada, al 14 de mayo de 2021, habia administrado 17°734.322
dosis de vacunas contra COVID-19 y 5 488 eventos adversos, 977 graves como
anafilaxia. EI 83 % de casos fue en mujeres y el 40,2 % en personas entre 18 y 49
afnos. Se reportaron 22 casos de STT posterior a la administracion de AstraZeneca.
En México, al 15 de mayo, se reportaron 18 376 eventos adversos con 22°869.482
dosis administradas de vacunas contra COVID-19, de estos, 341 fueron graves, 189
en mujeres y 152 en hombres (2).

1.3. Comportamiento del evento en Colombia

Segun el Boletin nimero 11 de farmacovigilancia de vacunas del INVIMA, en lo
corrido del plan nacional de vacunacion COVID19 en Colombia se han reportado
3,3% (1.411 casos) de eventos graves. La incidencia de EAPV graves por vacuna
se distribuy6 de la siguiente forma: 3,4/100 mil dosis aplicadas de Pfizer, 2,6/100
mil dosis aplicadas de Sinovac, 2,5/100 mil dosis aplicadas de AstraZeneca; 2,6/100
mil dosis aplicadas de Janssen y 1,4/100 mil dosis aplicadas de Moderna (3).

No se disponen datos finales para el 2021 nacionales para las vacunas del PAI
regular, pero para el 2019 la tasa de notificaciobn de las reacciones graves
relacionadas con la vacuna fue de 3,7, 2,4 y 1,3 por 100 000 dosis administradas
de DPT, pentavalente y antipolio oral, respectivamente. Se confirmaron 14 muertes
clasificadas como coincidente. Durante el 2020, en Colombia se notificaron al
Sivigila 349 casos de eventos supuestamente atribuidos a la vacunacion o
inmunizacién graves, evidenciando una disminucion del 36 % respecto 2019,
cuando se notificaron 545 casos (4).

2. OBJETIVOS

2.1. Objetivos General:

Caracterizar en tiempo, espacio, persona, caracteristicas socio-demogréficas,
clinicas y antecedentes epidemiolégicos, los casos de eventos adversos
posteriores a vacunacion (EAPV), notificadosen el departamento de Antioquia
durante el 2021

2.2. Objetivos especificos:
e Revisar el comportamiento de eventos adversos posteriores a vacunacion
e Dar a conocer el proceso de investigacion de los mismos en el contexto de
la vacunacién segura.
e Analizar sistematicamente el comportamiento del evento,
del SIVIGILA como apoyo para la toma de decisiones. &
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3. MATERIALES Y METODOS

El presente es un informe descriptivo retrospectivo del comportamiento del los
EAPV, consolidado del afio 2021, la fuente de informacion es el aplicativo
SIVIGILA el cual es alimentado por los datos emanados de las Unidades Primarias
Generadoras del dato de Antioguia. Las variables de estudio incluyen las
definidas en la ficha de notificacion de datos basicos y de datos complementarios,
definidos por el Instituto Nacional de Salud (INS).

El equipo técnico de la Secretaria de Salud y Proteccidn Social de Antioquia realiz6
andlisis de calidad de los datos en cuanto a duplicidad, cumplimiento de la definicion
y consistencia. El evento ingresa al SIVIGILA como un caso sospechoso que
puede estar o no relacionado con el proceso de inmunizacion, al cual se le
debe realizar las acciones de investigacion epidemiologica y unidad de andlisis
para clasificar y ajustar. Para definir un caso sospechoso grave se acogio la
definicion del INS “Persona que presenta cualquier signo, sintoma, trastorno o
sindrome después de la administracion de una vacuna, que cause una incapacidad,
discapacidad, ponga en riesgo la vida, requiera hospitalizacion u ocasione la
muerte, o genere clUster de eventos graves y que, la persona, sus cuidadores o los
trabajadores de la salud consideren que podria atribuirse a la vacunacién o proceso
de inmunizacion” (2). Todos los casos que cumplian esta definicion fueron
analizados por el Comité Territorial de Expertos ad hoc conformado par analizar
estos EAPV en Antioquia.

Teniendo en cuenta el esquema de vacunacion actual que establece el Programa
Ampliado de Inmunizaciones del Ministerio de Salud y Proteccion Social PAI, para
el analisis se dividio el grupo de casos notificados para vacunas del PAI regular y
de COVID19. Las variables demograficas como area de procedencia, sexo, tipo de
régimen de salud, pertenencia étnica, edad y clasificacién final de los casos
sospechosos de EAPV grave, se presentan en proporcién. Finalmente se
presenta el analisis para cumplir con los objetivos de la vigilancia que es el
de caracterizar en términos de variables de persona, tiempo y lugar,
antecedentes clinicos y epidemioldgicos, los casos sospechosos de EAPV que
se notificaron segun las vacunas utilizadas y la clasificacion final de los mismos.

4. RESULTADOS

4.1. Comportamiento de la notificacién
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Durante el 2021 se notificaron a través del SIVIGILA un total de 276 casos de EAPV
sospechosos graves tanto de vacunas COVID19 como del PAI regular. En la
siguiente grafica se compara las notificaciones por semana epidemioldgica. El
mayor pico de notificacion de casos se realizo en la semana epidemioldgica 8 (24
casos) explicada principalmente por el inicio de la vacunacién contra el COVID19
(figura 1). Sin embargo, es necesario aclarar que todos los casos notificados no
fueron considerados graves.
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Figura 1. Distribucién de notificaciones por semana epidemioldgica en Antioquia durante el 2021.

Al realizar el analisis por tipo de programa, en total se tuvo 54 notificaciones
pertenecientes al PAI regular, de las cuales 24 resultaron cumplir con definicion de
caso (44,4%). Por su parte, se presentd un total de 322 casos para las vacunas
COVID19 de los cuales 112 cumplian definicion de casos graves (37,8%).

La busqueda activa institucional (BAIl) de casos se hace necesaria ante silencio
epidemioldgico en los diferentes municipios e instituciones del departamento. Esta
estrategia se implementé en Antioquia conforme se indic6 en el protocolo de
farmacovigilancia de las vacunas del INS. En la figura 2 se encuentra la relacion
entre municipios notificadores de casos EAPV y quienes hacian busqueda activa
institucional. Es llamativo la cantidad municipios que no generaron informacién
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[ Han entregado BAI de EAPV
[ Han entregado notificado casos EAPV a SIVIGILA

Han notificado casos EAPV y BAI

Figura 2. Relacién municipios notificadores y con BAI de Eventos adversos posteriores a
vacunacion

4.2 Caracterizacion EAPV vacunas COVID19

Al revisar la clasificacion final de los casos concluidos por el Comité Territorial de
Expertos ad hoc conformado para analizar todos los EAPV de Antioquia, se
encontré que 35 casos (31,2%) estaban relacionados con los componentes de las
vacunas y fueron coincidentes; y 32 casos (28,6) fueron concluidos como no
concluyentes, los cuales fueron enviados al Comité de Expertos Nacional (Tabla 1).

Tabla 1: Clasificacion de EAPV COVID19 concluidos por el Comité Territorial de
Expertos ad hoc

Clasificacién final Namero %

ATRIBUIDO A LOS COMPONENTES DE LA VACUNA 35 31,2
ATRIBUIDO AL PROGRAMA DE INMUNIZACION 1 0,9
CASO COINCIDENTE 35 31,7
NO CONCLUYENTE 32 28,6
PENDIENTE CONCLUIR 6 54
RELACIONADO CON LA ANSIEDAD 3 2,7

De acuerdo con la informacién anterior y tendiendo en cuen espara diciembre

del 2021 se aplicaron un total de 9.339.827 vacunas cont
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departamento, el afio anterior se tuvo una incidencia de 3,8 casos graves por
1.000.000 de habitantes.

Al analizar por sexo, se encontr6é que las mujeres fueron las mas afectadas con un
63% de los casos (figura 3)

= FEMENINO
= MASCULINO

Figura 3. Relacion de EAPV COVID19 graves atribuidos a las vacunas, 2021

Los analisis por rangos de edad permitieron evidenciar homologia en los
porcentajes de edad entre menores e 30 afios, 31 a 40 afos y de 41 a 50 afos
(Tabla 2).

Tabla 2: Comportamiento de casos confirmados atribuidos a las vacunas distribuidos por grupos
de edad, Antioquia 2021

Rango de edad Numero de casos confirmados %
<30 afos 10 28,6
31 a 40 aios 8 22,8
41 a 50 afios 9 25,7
51 a 60 afios 5 14,3
61 a 70 afios 2 5,7
81 a 90 afios 1 2,8
Total general 35

Por su parte, los municipios de procedencia de los casos (municipios vacunadores)
se distribuyeron principalmente en el Valle del Aburrd con Medellin siendo el
principal municipio (21 casos), seguido de Envigado (6 casos).
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Figura 3. Distribucién de casos por lugar de procedencia de EAPV COVID19

4.3 Caracterizacion EAPV vacunas PAl regular

De los 24 casos clasificados como sospechosos graves de EAPV PAI regular, 22
casos (91,7%) de los casos fueron clasificados como atribuidos a los componentes
de las vacunas, el 4,2% no concluyente y descartado (Tabla 3).

Tabla 3: Clasificacion de EAPV PAI regular concluidos por el Comité Territorial de
Expertos ad hoc

CLASIFICACION FINAL Ndmero %
ATRIBUIDO A LOS
COMPONENTES 22 91,7
NO CONCLUYENTE 1 4,2
DESCARTADO 1 4,2
Total general 24

Por su parte, para el caso de los EAPV PAI regular, diferente a lo ocurrido en EAPV
COVID19, los eventos ocurrieron principalmente en hombres (63%) (Figura 4)
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Figura 4. Distribucion por sexo de EAPV del PAI regular

Al realizar el analisis por grupo de edad, 14 casos ocurrieron en menores entre 1 a
5 afios (58,3%) (Figura 5).
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Figura 5. Distribucion por rango de edad de EAPV del PAI regular

Finalmente, la mayor cantidad de casos procedian de la ciudad de Medellin con un
75% de representatividad (Figura 6).
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Figura 6. Distribucion de casos por lugar de procedencia de EAPV PAI regular

4.4. Indicadores

Los indicadores de vigilancia del evento se calcularon con la informacion del
SIVIGILA, teniendo en cuenta los parametros establecidos en el protocolo de
vigilancia epidemiolégica del evento.

e Proporcion de eventos adversos graves reportados a Invima: el 100% de los EAPV
graves fueron reportados al Invima durante el 2021.

e Proporcion de casos sospechosos de eventos adversos graves con investigacion
epidemiolégica de campo oportuna reportados al Invima: El 44% de los casos de
los EAPV tuvieron realizaciéon de IEC oportuna dentro de las 48 horas luego de
notificado el caso

e Proporcion de reacciones adversas graves clasificadas: Durante el 2021 se
clasificaron el 100% de los EAPV graves

5. DISCUSION
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La vigilancia de los eventos adversos posteriores a la vacunacion permite identificar
los problemas relacionados con la seguridad, calidad y efectividad de la vacuna. La
deteccidon de estos casos puede identificar errores de prescripcion o uso, calidad
inferior o subestandar, falta de efectividad, usos indebidos e interaccion con otros
medicamentos, alimentos o bebidas (2). Por ello, realizar un andlisis detallado de lo
ocurrido con los EAPV permitird tomar decisiones a futuro.

Luego de analizar los resultados de las incidencias de EAPV en Antioquia, se
encontré que no dista mucho de las incidencias nacionales para las vacunas,
indicando que en nuestra poblacién no se incremento los eventos adversos graves
por ninguna vacuna. Ademas, los datos colombianos también se asemejan a los
mundiales, generando tranquilidad que el proceso de inmunizacién sigue siendo
muy seguro.

Uno de los resultados que llamé la atencion es la cantidad de municipios que no
realizaron procesos de BAI o notificaron casos, lo cual indica la necesidad priorizar
el analisis de informacion generada desde estos territorios con el fin de definir que
no esté ocurriendo ningun evento adverso grave que esté siendo omitido. Esto con
el fin de dar transparencia y claridad a la opinion publica sobre el proceso de
inmunizacion.

Lo anterior sigue demostrando la necesidad imperante de fortalecer
permanentemente los equipos de respuesta inmediata en todos los territorios con el
fin de seguir captando y estudiando todos estos eventos de interés de salud publica.
La tarea debe hacerse de forma incansable y ser replicada a todos los actores en
salud y comunitarios para que podamos mejorar las capacidades de vigilancia en
nuestro departamento.

6. LIMITACIONES

e Poco acceso a informacion de EAPV COVID19 a nivel nacional, se debe
tener acceso abierto para personal de vigilancia de los departamentos para
mejorar las capacidades de analisis y conclusion de casos

e Se encontro dificultades en muchos casos en la captacién oportuna de los
casos, muchos de ellos por la falta de pericia clinica en la asociacién del
evento adverso con la vacuna o por el bajo nimero de estudios que se tuvo
en un momento para comprender los fendmenos que se podian generar.

e Muchos municipios con silencio epidemioldgico y sin analisis detallados de
sus casos, lo cual pone en riesgo de subregistro de ca ‘@

e
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e Inoportunidad en la notificacibn de casos y retrasos en la entrega de
informacion lo que impedia analizar los casos oportunamente

e Problemas con la notificacion superinmediata, en muchos casos no
ingresaba oportunamente perdiendo tiempo valioso para la recopilacion de
informacion

¢ Dificultades con algunas entidades estatales para acceso a informacion,
especialmente cuando algunos pacientes fallecieron y no se pudo obtener
informacion que permitiera concluir estos casos.

7. CONCLUSIONES

Es necesario continuar el trabajo en los equipos de vigilancia municipales para la
captacion, notificacion e investigacion de casos con el fin de brindar mayor
seguridad en el proceso de vacunacion. La incidencia de EAPV es muy similar a la
ocurrida en Colombia, pero no se debe bajar la guardia en la captacién oportuna de
casos para su posterior analisis en el Comité Territorial de Expertos de Antioquia.

En general, se encontrd que las vacunas son seguras para la poblacién antioquefia,
sin embargo, se tiene presente que pueden ocurrir eventos adversos que deben ser
estudiados detalladamente para fortalecer los procesos de vacunacién municipales,
departamentales y nacionales, y a su vez generar informaciéon que permita tomar
decisiones a nivel nacional, regional y departamental sobre las mejores formas de
inmunizacién o posibles grupos de riesgo para algunas vacunas.

8. RECOMENDACIONES

e Mejorar las capacidades del PAIWEB para revisar en tiempo real los biologicos
aplicados para captar mejor la informacion e investigacion de los casos

e Permitir acceso a la informacion de los demas departamentos para mejorar la toma
de decisiones en los comités regionales, una de las principales limitantes fue la poca
informacion sobre EAPV COVID19.
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