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VIGILANCIA DE EVENTOS SUPUESTAMENTE ATRIBUIDOS A LA
VACUNACION O INMUNIZACION (ESAVI) GRAVES

Antecedente

La vacunaciéon es una de las medidas de mayor efectividad en salud publica, al generar
una respuesta inmune que reduce enfermedades, discapacidades y defunciones por
enfermedades prevenibles por vacunacion, tales como el cancer cervical, cancer hepatico,
la difteria, la hepatitis B, el sarampion, la parotiditis, la tosferina, la neumonia, la
poliomielitis, las enfermedades diarreicas por rotavirus, la rubéola, tétanos, neumonia por
neumococo y Haemophilus influenzae tipo B.

Todo medicamento, incluidas las vacunas, puede causar reacciones adversas leves,
moderadas o graves. Se puede afirmar, por lo tanto, que la seguridad absoluta (ausencia
de cualquier reaccion adversa) no existe cuando se administra cualquier medicamento o
una vacuna.

Los programas de inmunizacién tienen la responsabilidad de responder a la preocupaciéon
publica relacionada con las vacunas brindando a sus trabajadores la informacion
actualizada sobre préacticas seguras de vacunacion. La vacunacion segura constituye un
componente prioritario de los programas de inmunizacibn que procura garantizar la
utilizaciébn de vacunas de calidad, aplicar la practica de inyeccion segura, vigilar los
eventos supuestamente atribuibles a la vacunacion o inmunizacién (ESAVI) y fortalecer las
alianzas con los medios de comunicacién para dar mensajes claros a la poblacién
sobre las estrategias, prioridades y seguridad de vacunacion (1).

Justificacion

Como una medida para controlar la pandemia contra la COVID-19, actualmente se esta
aplicando en la poblaciéon nuevas vacunas; por tal motivo, y con la finalidad de reforzar e
intensificar la vigilancia de los eventos supuestamente atribuibles a la vacunacion o
inmunizacién (ESAVI); el Ministerio de Salud Publica emite los lineamientos actualizados
para la vigilancia de los ESAVI graves con el proposito de estar preparados ante la
presencia de estos eventos y manejarlos de forma inmediata y oportuna salvaguardando la
salud de la poblacion en general, mismos que son de aplicacion a nivel nacional.

Objetivo

Detectar, reportar e investigar de forma oportuna la presencia de estos eventos que
pudieran presentarse ante la aplicacion de las nuevas vacunas contra la COVID-19 y otras
vacunas del esquema regular del Ministerio de Salud Publica, con la finalidad de tener una
respuesta rapida y transparente a fin de mantener la confianza en las vacunas y la
credibilidad de los servicios de salud.

A\‘ v
Nan y Av. Amaru Nan. Cédigo postal: 170146 / Quitc Ecuador =
v.salud.gob.ec 7 GOblerno Juntos

del Encuentro | lo logramos

Direccién: Av. Quit
Teléfono: 593-2-3814-




E N e ( £
=l Republica
del Ecuador

Ministerio de Salud Publica

Direccion Nacional de Vigilancia Epidemioldgica

Roles y Funciones

FUNCIONES Y ROLES

Tarea

Responsables

Area responsable

Captacion de ESAV

Personal de salud

Hospitales y Primer Nivel

Atencién clinica inm

ediata del paciente

Personal de salud

Hospitales y Primer Nivel

evento

Notificacion y llenado de formularios del

Personal de salud

Hospitales y Primer Nivel

Hospitales y Primer Nivel,
Calidad (informes médicos:

clinico del caso y|p 000 de salud y | seguimiento y condicion final
notificacion al resppnsable Calidad del paciente durante la
de epidemiologia  del estancia hospitalaria).
hospital. . . L
Calidad: copia de Historia
clinica foliada, legible.
ENI, Calidad (supervisara el
Visita del vacunatorio y | Responsable de | cumplimiento del proceso de

del vacunador

Inmunizaciones y Calidad

vacunacién e implementara
mejoras). Informe

Visita al domicilio,
levantamiento de
informacion personal de

caso y busqueda de casos

Responsable de

epidemiologia distrital

DNVE (informe)

Investigacion

Cadena de suministro y
cadena de frio

Direccién Nacional
administrativa, Direccion
Nacional de

Medicamentos y la ENI,
Direccion Nacional de
primer nivel de atencion

Direccion Nacional
administrativa, Direccion
Nacional de Medicamentos y
la ENI, Direcciéon Nacional de
primer nivel de atencion

Aspectos regulatorios del
biolégico

Arcsa

Arcsa

Medicina Legal e INSPI

Medicina Legal e INSPI

Autopsia 'y  anatomia
patolégica

Consolidacion y archivo
de la informacion
levantada por las
entidades del MSP vy
elaboracién de un

resumen del evento para
presentacion al comité

ENI o quien haga sus
veces

ENI o quien haga sus veces

Analisis y evaluacion de

Clasificacion final Miembros del comité y .
. : los casos reportados con . Comité Nacional Asesor de
e informe final . I Nacional Asesor de
la finalidad de clasificacion ESAVI Grave
del evento ESAVI Grave
del evento
D
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Manejo de la informacion por niveles de atencion

Personal de Salud:

Una vez que el personal capte un caso de ESAVI Grave, brinde la atencion inmediata y
oportuna al paciente, procedera con el llenado de las fichas (Ficha blanca, EPI-1 y ficha de
investigacion) y la notificacién la realizara dependiendo del tipo de evento:

e En el caso de un ESAVI NO grave la notificacion se la realizaré al Arcsa y no es
necesaria la investigacion.

e En caso de un ESAVI Grave la notificacion se la realizara al responsable de
Epidemiologia distrital u hospital por la via mas rapida para dar inicio a la
investigacion.

Nota: el responsable de epidemiologia del hospital notificard el evento grave a la
coordinaciéon zonal, quien levantara la alerta al epidemidlogo distrital del lugar
donde fue colocado la vacuna para dar inicio a la investigacion.

Nivel distrital y/u Hospital:

El responsable de epidemiologia distrital activard al equipo responsables de
inmunizaciones, epidemiologia, calidad, provisién de servicios y delegado de la ARCSA
una vez receptada la notificacion de un ESAVI grave y daran inicio a la investigacion de
caso sospechoso utilizando como referencia la guia operacional (anexo 1) tanto en el
establecimiento de salud donde se aplico la vacuna como en el lugar donde el paciente
recibi6 la atencion médica.

Una vez realizada la investigacion por las diferentes entidades involucradas en distrito
(inmunizaciones, epidemiologia, calidad, provision de servicios), se procedera a realizar la
consolidacion de la informacién obtenida de las diferentes &reas (Investigacion en
vacunatorio, vacuna aplicada, usuario o paciente, trabajador de salud, trabajo en campo -
blusqueda de casos sospechosos) y se emitird un solo informe con las respectivas firmas
de responsabilidad.

Adicional, se debe elaborar un informe del estado clinico del paciente emitido por el
establecimiento de salud donde esté siendo atendido, este informe debera ser actualizado
dependiendo de la gravedad del paciente hasta su egreso hospitalario. Se debe enviar la
copia de la historia clinica foliada, clara legible y organizada cronolégicamente.

Es importante mencionar que se debe analizar el cumplimiento de los procesos de
atencion médica con la finalidad de elaborar planes de mejora continua en los
establecimientos de salud. Toda esta documentacion debe ser enviada al nivel zonal.

Nivel Zonal

Las entidades involucradas a nivel zonal (inmunizaciones, epidemiologia, calidad, provision
de servicios) deberan revisar, validar y consolidar la informacion emitida sobre el caso
sospechoso de ESAVI grave y elaborar un solo informe del evento en donde conste tanto
la informacion obtenida de la investigacion realizada en distrito y del hospital.

El responsable de Epidemiologia zonal debera enviar el informe consolidado con las
respectivas firmas de responsabilidad de las &reas involucradas junto con las fichas de
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notificacion, el informe del estado clinico actualizado y la copia de la historia clinica del
paciente al nivel nacional.

Nivel Nacional

Los responsables nacionales de las diferentes entidades (inmunizaciones, epidemiologia,
calidad, provision de servicios) vigilaran por el cumplimiento y entrega oportuna de la
informacién desde el nivel operativo, distrital y zonal).

El responsable de Estrategia Nacional de Inmunizaciones o quien haga sus veces del nivel
nacional procedera con la revisién de la informacién enviada desde la zona, revisara,
validara, consolidara, archivara y elaborard un resumen del evento y en caso de ser
necesario solicitara informacion adicional.

Toda esta informacion sera enviada al responsable nacional del Arcsa para la respectiva
activacion del Comité Nacional Asesor de los Eventos Supuestamente Atribuidos a la
Vacunacion o Inmunizacién Grave para el andlisis de causalidad de los mismos.

Agencia Nacional de Regulacion, Control y Vigilancia Sanitaria

En la investigacion ante la aparicion de un ESAVI Grave o En Conglomerados se dara
lugar a la participacion de la Autoridad Regulatoria Nacional (ARN), y por ende de su
laboratorio de control. La ARN debera contar, en ese momento, con todos los resultados y
con la informacion previa de las vacunas, ya que ha efectuado la liberacion lote por lote de
la vacuna, asi como también posee informacion de los Establecimientos de salud en los
que se han suscitado ruptura de cadena de frio. Ante la sospecha de un problema
relacionado con la calidad de la vacuna, se requerird un analisis conjunto con el programa
de inmunizacién que especifique el tipo de falla de calidad sospechada, y s6lo entonces se
podra decidir si se justifica el chequeo por parte del laboratorio y qué tipo de prueba se
debe realizar.

Cuando se haya determinado, posterior a su analisis, una alta probabilidad de falla de
calidad de la vacuna, se procedera a la toma de muestras de los lotes de vacunas
comprometidas para la reevaluacion del control de calidad respectivo. La ARN procedera a
realizar la toma de muestras y actuara en concordancia al instructivo interno vigente para
el efecto. Siempre que el evento se deba una desviacion de la calidad de la vacuna, de
acuerdo a la capacidad analitica del laboratorio de referencia y “De acuerdo al Manual
regional de vigilancia de ESAVIS recomienda que es el Ultimo recurso a emplear en caso
de investigacién de ESAVI, tras haber excluido otro aspectos que puedan causar el evento
identificado o notificado”

En este sentido, se recomienda que el Establecimiento de Salud contacte a la Direccion
Técnica del Laboratorio de Referencia solicitando informacion sobre la cantidad de
muestras de la vacuna que es requerida para efectuar la toma de muestras. Algunos
componentes especificos de las vacunas, por ejemplo ciertos conservadores o adyuvantes,
se relacionan con un mayor nimero de eventos locales. La incidencia de algunos eventos
también se asocia al tipo de cepa que se emplea o a la dosis de la vacuna que se
administra.
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Cabe indicar que es vital importancia facilitar el ingreso y la toma de muestra del bioldgico
(vacuna) en los servicios de salud de los técnicos zonales de la ARN para poder realizar
los controles respectivos.

Comité Nacional Asesor de Eventos Supuestamente Atribuidos a la Vacunacion o
Inmunizacion Grave.

El comité tendra como funcién principal el andlisis de causalidad de toda la informacion de
los eventos reportados como graves y emitird un informe final con la clasificacién final del
evento, el mismo que sera dado a conocer a las autoridades, a nivel nacional, zonal y
distrital para el cierre de los mismos en el sistema de registro de vigilancia.

Desarrollo

Un ESAVI se define como cualquier situacion de salud (signo, hallazgo anormal de
laboratorio, sintoma o enfermedad) desfavorable, no intencionada, que ocurra posterior a
la vacunacion/inmunizacion y que no necesariamente tiene una relacion causal con el
proceso de vacunacién o con la vacuna. Esta definicion no es un diagndstico sino un
término que permite iniciar la investigacion de un evento que podria estar relacionado
causalmente con la vacuna recibida (2,3)

Las manifestaciones clinicas que se pueden presentar posterior, a la administracion de una
0 mas vacunas en un plazo de hasta mas de 30 dias, y que no son atribuidos inicialmente
a alguna patologia especifica son consideradas como ESAVI (4).

Las causas para que ocurra un ESAVI son:

Tabla 1. Causas que provocan los Eventos Supuestamente Atribuidos a la
Vacunacion o Inmunizacién grave
Relacionada con Relacionada con Relacionada con Evento Evento Evento no

los componentes | defectosenla errores en su relacionado con la | coincidente clasificable
de la vacuna calidad de la administracion ansiedad o miedo

vacuna a la inyeccion,
vacunacion o
inmunizacion

Causado por una o Causado por uno o Causado por una Generado por la No es causado por Dada la falta de

mds propiedades ~ mds defectos en la  desviacion enlos  ansiedad la vacuna, ni por informacién el
inherentes del calidad de procedimientos relacionada conel unerror evento no se
producto fabricacion del estandarizados, proceso de programatico, ni puede clasificar en
bioldgico, ya sea el producto vacunal  recomendados en  vacunacion y los por una respuesta  ninguna categorifa.
principio activoo 0 bioldgico, cualquier fase del  factores socio- al estrés por la
cualquier otro de  incluyendo el ciclo de lavacuna  culturales que lo vacunacion, pero
los componentes dispositivo de desde su rodean. que tiene una
de lavacuna (i.e. administracion distribucion por el relacion temporal
adyuvantes, cuando éste es fabricante hasta su con la
preservantes o suministrado por  uso e incluyendo administracion de
estabilizantes) el fabricante. el desecho de la vacuna.

residuos.

Fuente: Manual Para La Vigilancia De Eventos Supuestamente Atribuibles A La Vacunacién O inmunizaciéon (ESAVI) en la regién. OPS.
Octubre 2020.
Elaboracién propia
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Tipos de ESAVI:
Los eventos se dividen por su gravedad en dos tipos:

e Graves: que puede provocar la muerte, ponen en peligro la vida, requieren de
hospitalizacion, provocan una discapacidad persistente o significativa, o una
anomalia congénita o defecto en el nacimiento.

e No graves: cualquier ESAVI que no pone en riesgo la vida del vacunado (o del
embrién, feto o recién nacido en el caso de que la vacunada haya sido una
embarazada), que desaparece sin tratamiento o con tratamiento sintomatico, que
no obliga a hospitalizar al afectado y que no ocasionan trastornos a largo plazo ni
discapacidad.

Tabla 2. Tipos de Eventos Supuestamente Atribuidos a la Vacunacién o
Inmunizacién (ESAVI) por su gravedad

Leve, Moderado (NO GRAVE) Grave , letal (GRAVE)

Frecuencia Frecuente Raro
Ejemplos Sintomas generales (cefalea, malestar general, fiebre leve, entre  Convulsiones, encefalitis, anafilaxia®, Enfermedad
otros. viscerotropica, SGB, entre otros
Gravedad No requiere evaluaciones Requiere Hospitalizacion, genera discapacidad,
muerte, aborto, deformaciones congénitas.
Evolucion Se cura espontneamente Requiere atencidn médica de urgencia
Duracion 2472 horas Variable
Causado porla Generalmente §| No siempre. Requiere investigacidn para
vacuna? determinarlo
Necesidad de NO. Pero ocasionalmente en conglomerados y cuandoincidencia hahitual es  Si es fundamental
investigacion? mas alto de lo normal.
Formato Ficha blanca Ficha blanca, Epi 1individual, ficha de investigacion
epidemioldgica
Flujo Notificacion por medio del link de acceso del eReporting o correo Notificacion herramienta ViEpi o quien haga sus
electranico: farmaco.vigilancia@controlsanitario.gob.ec Veces
Institucion de Arcsa Arcsa — MSP/DNVE
notificacion

Fuente: Manual Para La Vigilancia De Eventos Supuestamente Atribuibles A La Vacunacién O inmunizacion (ESAVI) en la region. OPS.
Octubre 2020.
Elaboracion propia
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Acciones arealizarse ante la presencia de un ESAVI

Ante la presencia de un evento posterior a la aplicacion de la vacuna, las acciones a
realizarse dependiendo de la gravedad del evento (ESAVI grave y NO grave) se describen
a continuacion:

e Eventos No Graves: estos pueden incluir fiebre, enrojecimiento local o dolor,
irritabilidad, exantema, entre otros (Anexo 2).

Entre las acciones que debe cumplir el personal de salud que capta el caso son:

o Prestar la atencién médica oportuna de ser necesario.

o Brindar confianza al paciente, familiares o0 acompafantes; asi como, también
informar el riesgo beneficio de la vacunacion.

o Llenar los formularios de notificacion de ESAVI no graves en el formato
(Ficha blanca ESAVI) establecido por la Agencia Nacional de Regulacion,
Control y Vigilancia Sanitaria (Arcsa).

o Realizar la notificacion se realizara en un maximo de 5 dias.

o Enviar la ficha blanca de ESAVI al correo electrénico enviado desde la
Arcsa: farmaco.vigilancia@controlsanitario.gob.ec; asi también, aquellos
establecimientos de salud que tengan el link del e-Reporting otorgado por la
Arcsa hacerlo por este medio.

o Los ESAVIs no graves seran notificados e investigados si se
identifican conglomerados de casos ya sea en tiempo o espacio, la
frecuencia del evento es alta, es un evento nuevo o no descrito
previamente o uno conocido con caracteristicas clinicas o
epidemiolégicas nuevas o no esperadas.

e Eventos graves: como Meningitis aséptica, enfermedad neurotrépica, enfermedad
vicerotrépica, trombocitopenia, anafilaxia, convulsiones febriles, entre otros (Anexo
2).

Para poder identificar un ESAVI grave el personal de salud debe verificar que el
evento ocurrido cumpla con las siguientes caracteristicas:

Cause la muerte del vacunado

Pone en peligro inminente la vida del vacunado

Obliga a la hospitalizacion o prolongacion de la estancia

Es causa de discapacidad o incapacidad persistente o significativa

Se sospecha que produjo o generd una anomalia congénita o0 muerte fetal.
Se sospecha que produjo un aborto

AN NI NI NN

Entre las acciones que el personal de salud debe cumplir son:

¢ Informar al paciente y familiares sobre la vacuna infundiéndoles confianza y
explicandoles que puede haber eventos simultaneos que no necesariamente
se deban a la vacuna.
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e Garantizar primero la atencion oportuna y el tratamiento del caso, realizando
una evaluacion exhaustiva y critica del paciente, considerando todos los
diagnésticos diferenciales posibles.

o Llenar los formularios establecidos para el caso:

- Ficha blanca del Arcsa,

- EPI 1 individual,

- Ficha epidemioldgica de investigacion segun la gravedad del evento (solo
en eventos graves).

¢ Notificar por la via mas rapida dentro de las primeras 48 horas de captado el
caso al responsable de vigilancia epidemiologica del hospital o distrito de
salud (teléfono, correo electrénico, redes sociales, entre otros); asi también
a la Arcsa.

Una vez reportado el evento, el responsable de epidemiologia del establecimiento de salud
(hospital o distrito), donde se ha recibido la vacunacion y donde fue captado el caso debe
realizar la notificacion inmediata dentro de las primeras 48 horas de captado el caso al
jerarquico superior e iniciar la investigacion del mismo.

Esquema de notificacion:

Grafico 1. Esquema de notificacién de un ESAVI

ESAVI

ESAVI NO
GRAVES

ESAVI
GRAVE

Se notifica

Se notifica
< 48 horas

Se registra

Maximo en 5

Se registra
dias

Arcsa, MSP
(DNVE)
responsable de
epidemiologia

Ficha del Arcsa, EPI 1
Arcsa Ficha blanca

individual, ficha de

del Arcsa investigacion epidemioldgica

Fuente: Manual Para La Vigilancia De Eventos Supuestamente Atribuibles A La Vacunacién O inmunizacion (ESAVI) en la region. OPS. Octubre 2020.
Elaboracion propia

Arcsa* la Ficha Blanca debe ser enviada por medio del eReporting o correo electrénico a: farmaco.vigilancia@controlsanitario.gob.ec

EPI 1individual** Herramienta Informéatica o quien haga sus veces.
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Investigacion de los eventos supuestamente atribuidos a la inmunizacién o
vacunacion grave

La introduccién de una nueva vacuna se debe investigar a partir de la notificacion por
cualquier medio, incluso los rumores que se generan durante la ejecucién de la
vacunacion.

Una vez receptada la notificacibn por parte del personal de salud el responsable de
epidemiologia del establecimiento de salud (hospital o distrito) deber& notificar dentro de
las primeras 48 horas de captado el caso, por la via méas rapida (teléfono, correo
electrénico, sistema de informacién, entre otros) al jerarquico superior (zonal, nacional) y
registrar el evento (CIE 10: T881 otras complicaciones consecutivas a inmunizacion, no
clasificadas en otra parte / ESAVI Grave) en la herramienta informética del Sistema
Integrado de Vigilancia Epidemiolégica Alerta- Accidon (VIiEpi o quien haga sus veces), asi
como proceder al llenado de la ficha blanca y reporte al ARCSA y obtener la informacion
en forma detallada de cada uno de los ejes principales de la investigacion dentro de las
primeras 48 horas de captado el caso.

La investigacién se debe realizar en conjunto entre los responsables de epidemiologia
(Hospital o Distrito dependiendo del establecimiento de salud donde se capte el caso),
inmunizaciones , delegado de la Agencia Nacional de Regulacién, Control y Vigilancia
Sanitaria (Arcsa), Calidad, Provision (primer nivel y hospitales). (Anexo 3)

Ejes de lainvestigacion:

o El servicio: los datos obtenidos nos permitirdn detectar errores programaticos en
alguna etapa de la prestacion de servicios del establecimiento de salud. La
informacién para recolectarse tendra relacion con el inventario de la estrategia de
inmunizaciones; es decir, refrigerador, mesa de trabajo, sala de vacunacion,
almacenamiento de insumos, listado de medicamentos biolégicos que se reciben y se
entregan en el servicio de salud, medidas de bioseguridad.

En la logistica de la estrategia se revisard: el almacenamiento, transporte y
manipulacion de la vacuna, documentos de registro de movimientos, control de
existencia y otros.

o Lavacuna: se debera obtener informacion sobre el nombre, nimero de lote, fecha de
fabricacion, fecha de caducidad, nombre del laboratorio, procedencia de la vacuna,
tipo de jeringa utilizada, datos sobre el transporte de la vacuna, registro de cadena de
frio (almacenamiento en la nacional, distribucion hasta la aplicacion), aspecto fisico de
la vacuna (de ser necesario, se mantendra bajo custodia la vacuna o el lote de la
vacuna administrada en cadena de frio hasta la llegada del delegado del Arcsa),
resultados de los procedimientos de calidad de la vacuna, reevaluacion del control de
calidad de los lotes de vacuna implicados.

o El usuario: se recolectara datos generados durante la entrevista a los familiares como
son: nombres del paciente, datos demograficos (sexo, edad, lugar de residencia, entre
otros), antecedentes patologicos familiares y personales, alergias, medicamentos
usados actualmente, condiciones de vivienda y socioeconomicas, resumen clinico
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actual (sintomas y signos, duracion , examen clinico, examenes diagnésticos
realizados, tratamiento, evolucion, examen neurologico realizado entre otros), fecha y
hora de inicio del evento, Historia clinica del paciente, antecedentes vacunales

o Trabajador de la salud: evaluar el desempefio del personal en referencia a la
administracién de la vacuna y sus aptitudes para orientar a los familiares. Investigar el
uso correcto de diluyentes, reconstitucion del biolégico, dosificacién aplicada, jeringas
utilizadas y disposicion de las mismas, circunstancias en que se realiza la
investigacion, técnica de aplicaciéon de la vacuna, orden de la administracion de la
dosis del vial, condiciones en las cuales se transporté la vacunas, diluyentes y
jeringas, cadena de frio, nivel de organizacion durante la ejecucién de la vacunacion.

o Trabajo en el campo: esta informacion se realizara por medio de entrevistas directas
(usuario) e indirectas (familiares), visitas domiciliarias y seguimiento de las personas a
las que se administr6 la vacuna, esto incluye: Descripcion de las condiciones
sociodemograficas, en caso de defuncion enviar el certificado emitido por el médico
tratante y describir como fue encontrado el cuerpo, presentar un informe detallado del
resultado de la necropsia, examen toxicoldgico y anatomia patolégica, verificar si el
evento es aislado o si hubo otros casos.

Busqueda de otros casos con similar sintomatologia verificando si es poblacion de
vacunados con el mismo lote en el mismo periodo, en el mismo lugar, investigar si
existe poblacién con sintomatologia similar sin antecedente vacunal en el sector.

La Agencia Regulatoria Nacional (ARN) - Agencia Nacional de Regulacion, Control y
Vigilancia Sanitaria (Arcsa) una vez notificado el evento y habiendo realizado el
consecuente analisis y verificacion de la existencia de una desviacion de la calidad de la
vacuna debera:

o Tomar las muestras de los lotes de vacunas comprometidos para la reevaluacion del
control de calidad respectivo y actuara en concordancia al instructivo interno vigente
para el efecto. En tal sentido, la Arcsa es el organismo responsable del control post-
registro de los medicamentos bioldgicos.

o La Agencia Regulatoria Nacional (ARN) de acuerdo a la distribucion y jurisdiccion de
las Coordinaciones Zonales, enviara a los Técnicos que son los encargados de
realizar el control y vigilancia de medicamentos biolégicos, con el fin de guardar la
cadena de custodia y mantener las condiciones y el procesamiento de muestreo
descrito en nuestros protocolos internos.

o Las condiciones de envio y el procesamiento de muestreo estardn bajo
responsabilidad de las coordinaciones zonales de la Agencia Nacional de Regulacién
(ARN) de conformidad con el protocolo interno, la agencia no se responsabiliza de
procedimientos de muestreos que no sigan este protocolo. Cabe indicar que los
requisitos de idoneidad dependeran de la naturaleza o tipo de medicamento y de las
condiciones de conservacion y temperaturas requeridas.

o La Cantidad y/o nimero de frascos que deben presentarse de muestra se encuentra
estipulado en el instructivo interno de inspeccion y toma de muestras de
medicamentos biologicos de la Agencia Nacional de Regulacién (ARN) de acuerdo a
sus competencias, cumpliendo con los protocolos establecidos por el Laboratorio de
Referencia de la ARN dentro del marco de su sistema de gestidn de calidad. Si
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durante la investigacion epidemiol6gica se sospecha que el evento se asocia con
algun defecto en el biol6gico aplicado, se deberan comunicar inmediatamente al
Agencia Regulatoria Nacional (ARN) para que los técnicos autorizados, acudan a
tomar las muestras segun lineamientos descritos anteriormente.

El Laboratorio de Referencia Nacional (Instituto Nacional de Salud Publica de Investigacion
- INSPI) receptara las muestras enviadas para su analisis y procesamiento. (Para mayor
informacion revisar el Anexo 4):

En el caso de la vacuna contra la COVID-19 y de acuerdo analisis se debera considerar:

Tipo de muestra: De origen respiratorio

Condiciones paraenvio de | 1rple  empaque, cadena de frio 2 a 8° y biocustodia
la muestra: (documentacion de ficha epidemiologica).

Prueba de laboratorio: RT-PCR (Reverse transcription polymerase chain reaction)

Fuente: Informacién enviada por el laboratorio de referencia nacional INSPI

Finalizada la investigacion los responsables de este proceso elaboraran el informe final de
la investigacion (anexo 5) en un plazo no mayor a 48 horas (en el caso de analisis de
muestras el tiempo para la entrega de resultados podria ser mayor), que se emitira al nivel
jerarquico superior mas los documentos obtenidos (EPI 1 individual, Ficha de investigacién
de ESAVI, ficha del Arcsa y la copia de la Historia clinica del paciente).

“En caso de producirse una prolongacion en la hospitalizacién del paciente, se
debera elaborar un informe donde conste la evolucion clinica del mismo. Este
informe debe ser actualizado dependiendo del estado de salud del paciente y
enviado al jerarquico superior hasta el egreso del paciente del establecimiento de
salud”.

Clasificacion final del evento

La Direccion Nacional de Vigilancia Epidemiolégica (DNVE), revisard los documentos
emitidos desde territorio y en caso de requerir alguna informacion adicional solicitara de
forma inmediata a las instancias involucradas.

La Estrategia Nacional de Inmunizaciones consolidara, elaborara un resumen del evento
reportado y entregara toda la informacion al delegado de la Agencia de Regulacién
Nacional (Arcsa) quien activara al Comité para el analisis de causalidad.

El comité Nacional Asesor de ESAVI estara conformado por un grupo de expertos
nacionales quienes emitiran un informe final con el andlisis de causalidad; es decir, la
revision sistemética de los datos sobre el caso de ESAVI para determinar la probabilidad
subjetiva de una asociacion causal entre el evento y la vacuna recibida.

Basado en la evaluacion de causalidad los ESAVI se determinard la clasificacion final (5-6)
de la siguiente manera:

1. Asociacion causal consistente con la inmunizacion o el proceso de vacunacion:
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o El evento estd relacionado con la vacunacion o cualquiera de sus
componentes

o El evento esta relacionado con un defecto de calidad del producto.

o ElI evento esta relacionado con errores en la manipulacion y/o
administracion de la vacuna

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

2. Asociacion Indeterminado a la inmunizacion, en este grupo de eventos se
incluye situaciones en las que después de revisar la evidencia hay
incertidumbre sobre la asociacién causa, ya sea porque esta es insuficiente o
es conflictiva:

o La relacion temporal es consistente, pero no hay evidencia definitiva
suficiente de un evento causante de la vacuna.

o Los factores determinantes para la calificacion dan como resultado
tendencias conflictivas de coherencia e inconsistencia con la
asociacion causal a la inmunizacion.

3. Asociacion causal inconsistente con la vacuna o la vacunacién (evento
Coincidente):

o Eventos relacionados a condiciones subyacentes o emergentes o
afecciones causadas por la exposicibn a algo que no sea una
vacuna.

4. Casos sin una adecuada informacién para la conclusion de causalidad

e Estos casos se clasifican como ‘inclasificables" y requieren informacion
adicional para una revision mas detallada de la causalidad.
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Anexos:
Anexo 1: Guia operacional de investigacion de ESAVI grave

DIRECCHON NACIONAL DE WIGILANCIA EPIDEMIOLOGICA
ZOMASTHSTRITO: | FECHA:
Guia operacional para investigacidn de ESAV] grave yio fatal
Regtioe s
Actividedes § items & imvestigar -*T:Ha Observaciones
|5 ii)
Motificzcion del ES&Y] =l Distrito y/o Zona
Inwestigacicn del fres de vacunacidn:
Criterios generales: exclusividad para vacunacion, aseo. acceso, etc.
Equipos: refrigerador del PAl {ubicacion, funcionamiento, impieza)
Fiesa de trabajo
Insumas: jeringuillas, diluyentes.
Mowimiento de biclogicos & insumos en el servicio de salud [revisar kardex)
M=didas de bioseguridad
I tigacion del trabajador de salud:
Conocimientos: tipos de biologioos, dosificacion, viss de administradan, efectos
adversos. contraindicaciones, normas de vacunacion segura.
Procedimientos: reconstitucion de las vacunas, formas de adminisrecion, consejeria.
Imwestigacion de la wacuna y jeringa:
Mombre de ks vacuna (descripeion del rotulo)
Kl imiero del lote
Fechas de fabricacion y caducidzd
Laboratonio de fabricacion
Procedencia de |z vacuna y de la jeringa, fecha de entrega/recepcion y datos sobre &
transporie
Bspecto fision de |3 veouna y de |s jerings
Cumplimiento de politicas de frasco sbierto
Inwestigacion de cadena de frio y logistica del programa
Almzcenamisnto de la vecuna, vbicsdon de la vacuna en &l interior del refrigerador.
Transporte y manipulacion de |a vacuna
Control regular de temperstura sctusl y revision de registros disrios de tempersturss
anteriones.
Revizion de documentos: partes disrios de vacunzcion y otros.
Imwestigacion del caso ESAN
Datos dernograficos: Edad, sewo, lugsr de residenciz y referencias para su ubicacion
Arntecedentes familianes
Resumen clinico reciente i:ir.m'nas',' signas, duracion, examen fzico, examenes
auxilizres: de d i:gn&:—t o, tretamiento, evolucion, dar ecpecial stercion =l examen
meursloEico)
Artecedentes personales (3l nacimiento. rescciones anteriores a las veounas, slergias s
ciertss preparaciones farmactutices, trastormes neurologicos preesistentes, apnes del
suena, medicamentos gue tomia actuslmente, etc. |
Antecedentes varunsbes {veouna recibida: tipo y fecha de |a ditima dosis y, si hubo,
alguna reaccion)
Resultados de examenes disgnosticos: dependiendo de los protocolos de manejo de |2
enfermedad.
5i la persona fallece fuera de una unidad de saled, sin causa evidente, realizar una
“necropsia verbal” [interrogstorioe & familizres o vecindad sobre antecedentes
patoligicos anteriores o manifestsdones clinicas previas al fallecimiento de esa
persona). Describir como fue encontrado el cuerpo (posicien, temperatura); si habiz
secrecion por boca o fosss nasales indicar las carscteristicas).
Obtencion de muestras pars examen toocoolosioos
Obtencicn de muestras pars examen anstomo-patokision
Obtener un informe completo del resuliadoe del protocole de necropsia, examen
tosicolGgico y anstomis petologica
Imwestigacion de campo
Canp ESAVI: visits domiciliana [condiciones o oacon omicas, incuids tipo de vivienda,
accesibilidad a servicios basicos: agua, luz, alcantarillado, luger donde dusrme si se
trats de un nifio, indicar con guiegn duerme, @ntidsd de personas por cuart, etc
Visits a unidades de salud.
Entrevistas con medicos y paramedicos que manejan =l cso.
SeEuimiento del oso.
Informacion y visitas domiciliarias de | pobladon vacunada con &l mismo lote de
vacuna en el misme periodo.
Visits @ otras unidades de salud sobre poblacon no vecunads, pars determinar s
ocurria un inciderte similaren s =rupo.
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Anexo 2: Caracterizacion de algunos ESAVI segun algunas vacunas asociadas, gravedad,
periodo de riesgo e incidencia.

Clasificacion por

Periodo de riesgo Tasa de incidencia

gravedad”
Hepatitis B No Grave 1-2 dias 1-6%
OPT Mo Grave 1-2dias 50%
Ficbre SRP No Grave 1_2 dias 10.5%
Influenza No Grave G - 12 horas 12%
BCG Mo Grave 2 — 4 semanas Casi todos los
vacunados
Hepatitis B No Grave 24 horas 3%
Enrojecimiento local o Minutos a pocas horas
dolor Neumococo (PCV) Mo Grave después de la 10%
aplicacion
SRP No Grave 1-10 dias 16, /%"
DPT-Td No Grave 1-2 dias Hasta 50%
Irritabilidad DPT No Grave 1- 2 dias Hasta 60%
Exantema SRP No Grave 1-10 dias 6,24%"*
Meningitis aséptica SRP Grave 2 - 1 semanas 1-10/100.000
Enfermedad Fiebre amarilla 170-204 Grave 318 dias 4 -8/1.000.000
neurotropica™ Fiebre amarilla 1700 Grave 318 dias 5,6/1.000.000
Enfiermedad Fiebre amarilla 170-204 Grave 3- 60 dias 3,1-3,9/1.000.000
viscerotrapica™ Fiebre amarilla 1700 Grave 3 - 60 dias 0.19/1.000.000
Trombocitopenia SRP Grave 8 - 9 dias 1/ 30.000
Hepatitis B Grave 0-1 hora 1-271.000.000
Anafilaxis SRP Grave 0-1hora 1-2/1.000.000
Influenza Grave 0-1hora 1/500.000
Hepatitis B Grave 1 mes 0,20%
Convulsiones febriles
o DPT Grave 3 dias 60/100.000
Poliomieitis asocieda ala | opy Grave 430 dias 1.4-3.4/1.000.000
VaCUNa
+ El listado de eventos y de vacunas asociadas no es exhaustivo
++ La gravedad puede vanar seqdn el caso particular. La clasificacion dada aqui corresponde al eseenario més frecuente.
* Referencia consultada no incluida en tabla original: (23}
** Referencias consultadas no incluidas en tabla original: (24-26)

Fuente: Organizacién Panamericana de la Salud. Manual para la Vigilancia de Eventos Supuestamente Atribuibles a
la Vacunacién o Inmunizacion (ESAVI) en la region de las Américas. 2020; V6.0
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Anexo 3: Flujo de Investigacion:
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Anexo 4: Caracteristicas técnicas de las muestras de ESAVI grave
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DOCUMENTA
EVENTO TECNICA TIPO DE MUESTRA | CANTIDAD | TEMPERATURA CION QUE INSPI OBSERVACIONES
ACOMPANA
LA MUESTRA
SUERO (se .
enviaran en vial Guayaquil,
ELISA IgM .. . | 1.5ml Quito %
estéril sin Cuenca
aditivos)
HISOPADO
NASOFARINGEO
Sarampion (tubo falcon con |4 ml
medio de Guayaquil
RT-q PCR | transporte viral) Quit\(/)q ’ | Para confirmacion
ORINA (se del genotipo el
envlla.ran en frasco 10250 ml Centro . de
estéril boca Referencia
ancha) Nacional realizara
SUERO (se . el envio de las
enviaran en vial Guayaquil, muestras a un
ELISA IgM L. .| 1.5ml Quito y .
estéril sin Cuenca Laboratorio
aditivos) Colaborador de la
HISOPADO OMS/OPS.
' NASOFARINGEO Ficha EPI-1
Rubéola (tubo falcon con |4 ml o
; individual
medio de Guayaquil
- t te viral !
RT-q PCR ransporte viral) 2 a 8°C hasta Quito
ORINA (se
nviaran en fr su llegada al
enviaran enrasco |15 a 50 ml | CRN
estéril boca
ancha)
SUERO (se .
enviaran en vial Guayaquil,
ELISA IgM , . . | 1.5ml Quito,
estéril sin Cuenca
aditivos)
HISOPADO
NASOFARINGEO
Parotiditis (tubo falcon con |4 ml N/A
medio de
RT-q PCR | transporte viral) Guayaquil
ORINA (se
envlla.ran en frasco 102 50 ml
estéril boca
ancha)
i EPI-1
il:rln:i]\?idualpl Para la deteccidn
Paralisis AISLAMIE HECES . FECALES Formulario el CRN enviard las
. (se enviaran en|5 g (un INS muestras a un
Flacida NTO .. para . .
frasco estéril boca | pulgar) . . ., | Colombia Laboratorio
Aguda VIRAL investigacion
ancha) de casos de Colaborador de la
s OMS/OPS.
Pardlisis
N
AN

Gobierno | Juntos
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Flacida
Aguda
Guayaquil,
ELISA . Quito,
HECES  FECALES .F'Cha. .(,je Cuenca
(se enviaran en|5 g (un Investigacion Genotipifica
Rotavirus , . de casos de| N/A
frasco estéril boca | pulgar) diarreas por | 1N de
RT-PCR | ancha) as PO potavirus
Rotavirus .
Inspi
Guayaquil
Dentro de 24
horas de 2 a
SUERO de 1 a 10 8c
. Dentro de 48
dias iniciados los
sintomas (se horas -10 a -
enviaran en vial 1.5ml 20 c
estéril sin Hasta 7 dias -
aditivos) 70.C vy para
periodos
prolongados
de tiempo
Muestras de
tejido fresco
pueden
transportarse
en una
Fiebre CASOS soi“g.‘l’.” . Ficha EPI-1
Amarila FALLECIDOS: f;NaA'L'Z?rECF’;)a individual
- RT-q PCR |Dentro de las 8 . y Resumen de | Guayaquil N/A
Selvédtico Y ) enviarse . .
horas de fallecido . . Historia
Vacunal . inmediatamen L.
el paciente Clinica
, o2 te al CRN a
Higado, Rifidn,
. temperatura
Bazo, Pulmdn .
, ambiente.
Cerebro Corazdn
1cm3 En caso de no
Todas las
muestras de tener (RNA
. LATER) utilizar
tejido deben L
. solucién
enviarse en .
salina. Los
envases . [
tejidos seran
separados de
congelados vy
boca ancha vy .
triple empaque enviados  en
cadena de frio
Nota: No se
debe utilizar
formol como
preservante
de los tejidos
_\:‘ v
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Hisopado
Faringeo,
Hisopado .
P , 2 hisopos
Nasofaringeo- de dacrén
HNF, conservadas .,
o poliéster
y transportadas
en medio Amies
de carbdn
Aspirado
Nasofaringeo,
otaring 5-10 ml
enviado en un
contenedor estéril
Secreciones
tomadas con
sonda, enviadas|5a10ml
en un contenedor
estéril
Cultivo Cepa aislada en Ila 25°C
unidad de
atencion, Hoia Las muestras
obtenidas de un|2 hisopos J . deben ser
. . Epidemioldgi .
cultivo fresco, | de dacrdn ca SIVE enviadas
conservadas y | o poliéster inmediatamente al
ALERTA/ EPI- .
transportadas en Lindividual Laboratorio y
Difteria medio Amies de Hoia GUAYAQUIL | manteniendo los
carbén J e procedimientos de
. epidemioldgi .
Biopsias, colocar envio y transporte
ca con breve
cada muestra en L, de muestra,
descripcion . .
envases mediante el triple
del caso
separados; empaque
mantenerlas en|5-10g
solucién salina
estéril, en un
frasco de boca
ancha estéril
Hisopado
Faringeo, 2 hisopos
Hisopado de dacrén
Nasofaringeo- o poliéster
HNF
Aspirado
Nasofaringeo,
PCR otaring 510ml  |2-8°C
enviado en un
contenedor estéril
Secreciones
tomadas con
sonda, enviadas|5a10ml
en un contenedor
estéril
_\:‘ v
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enviado en un

Biopsias,
mantenidas en
solucion salina
este.rll, deben 5-10 g
enviarse en
envases
separados de
boca ancha
Hisopado
Faringeo,
Hlsopad’o 2 hisopos
Nasofaringeo- de dacrén
HNF, conservadas L,
o poliéster
y transportadas
en medio Amies
de carbdn
Aspirado
Nas.ofarlngeo, 5.10 ml
enviado en un
contenedor estéril
Secreciones
tomadas con
sonda, enviadas|5a10ml
en un contenedor
estéril
Cultivo Cepa aislada en la 25°C
unidad de
atencion,
Bordetella obtt.enidas de un|2 hisop?s
pertussis cultivo fresco, | de (:!ajcron
conservadas y | o poliéster
transportadas en
medio Amies de
carbén
Biopsias, colocar
cada muestra en
envases
separados;
mantenerlas en|5-10g
solucién salina
estéril, en un
frasco de boca
ancha estéril
Hisopado
Faringeo, 2 hisopos
Hisopado de dacrén
PCR Nasofaringeo- o poliéster 9-8°C
HNF
Aspirado
Nasofaringeo, 5-10 ml

Direccién: Av. Quitumbe Nan y Av. Amaru Nan. Coédigo postal: 170146 / Quito Ecuador
Teléfono: 593-2-3814-400
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contenedor estéril

Secreciones

estéril, en frasco
de boca ancha

tomadas con
sonda, enviadas|5a10ml
en un contenedor
estéril
Biopsias,
mantenidas en
solucion salina|5-10 g
estéril, en frasco
de boca ancha
Sangre/ frasco de .
gre/ . 1 unidad
hemocultivo
LCR. Liquidos
. 9 >1mL
estériles
Cepa aislada en la
unidad de
atencion,
obtenidas de un |2 hisopos
cultivo fresco, | de dacrén
conservadas y | o poliéster
. transportadas en
Cultivo portad 25°C
i medio Amies de
Neumonias ,
. carbon
Bacterianas - -
Biopsias, colocar
Agudas i cada muestra en
NBA, envases
Meningitis
. separados;
Bacterianas
mantenerlas en|5-10g
Agudas solucién salina
MBA .
estéril, en un
frasco de boca
ancha estéril
Sangre/ frasco de .
gre/ . 1 unidad
hemocultivo
LCR. Liquidos
L q >1mlL
estériles
PCR Biopsias, 2-8°C
mantenidas en
solucién salina | 5-10 g

Direccién: Av. Quitumbe Nan y Av. Amaru Nan. Coédigo postal: 170146 / Quito Ecuador
Teléfono: 593-2-3814-400

Fuente: Informacion enviada por el laboratorio de referencia nacional INSPI
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e Gor Ministerio de Salud Publica

NOTA: Para el caso de la vacuna contra COVID-19, considerar:

Tipo de muestra: De origen respiratorio

Condiciones para envio de la Triple empaque, cadena de frio 2 a 8° y biocustodia (documentacion de ficha
muestra: epidemioldgica).

Prueba de laboratorio: RT-PCR (tiempo real)

Fuente: Informacién enviada por el laboratorio de referencia nacional INSPI

A\‘ v
Av. Amaru Nan. Cédigo postal: 170146 / Quito Ecuador =
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Anexo 5: Formato de informe de investigacion de ESAVI grave

A ¢
ﬁf/ Republica

= GO

LOMA ) LS O e
EONA TTNETH
O | ECRICT: e - - T
|hm|usp||Es.s| FTAA]POLI[JEG [MEC |DRE| FRIV] ONG
[ I I I I I I I I ]
| Ubicacian Unidad: | |
Provincia Canton  Parroguia Area-Distrito |
Fachac o=
Feoha da Faoha ds Fuarta Faoha de
nofifizanlsn waounsolsn Inizia ge Imformaakan Fallazide Infarme
cinfomac
+
& SUNTO:

Minictarin Aa Caliid Dithlicra

= GO

INVE STIGACION DEL E 34V GRAVE:
+  Datos demoQrafiCon: jereme corzinize, sdud, save, fachn 6 nacimbenia, Svms arar)
Antecedentsas tamillares:
Resumen clinkco reclanta:
Antecedentas personales:
Antecedantsas vacunales:
Examenes de laboratorio:
Tratamiento:
Evoluchin:
Diagnoetico clinkeo:

INVE STIGACION DE CAMPO:
+  Porfll splcemicloglco:
« Invesfigacion o8l area o8 IMUENZECIONEE:
« Investigacion del trabajador de galud:
« Invesfigacidn de vacunae y bioldgicos administrados (conslderar fodas las vacunas, &
Inclugo las Implicadas)

TacFa

Vacuros. Dzale 173 3" 2 raf. Wa Aplic Sk olugwr Aplic Tazricares H* da o Fazhn Cxpinclin

LOMA S LIS WO
FONE TTNSTTDE
KE-OMME | ECRILTE Pz = T )
» Invesfigacion da a3 Jeringas utllizadas:
« Invesfigacion de Ia cadena de frio y logietica del programa:
» Vlglta domicillarla |condiciones soclogcondmicas):
» Busqueda de caB0s vacunados con &l miemo bote de 1a vacuna:
» Busgueda de casos con almilar sintomatolegla y que no recibieron la vacuna:
= Seguimlento del caso:
RESPUESTA DE L& COMUNIDAD:
AMALIZIS:
CONCLUZIONES:
FamEe Taman Tema
Elabaruto por:
Revbiady por
Aprakado par:




		2021-07-23T16:17:10-0500
	GABRIELA DE LOS ANGELES VINUEZA VALENCIA


		2021-07-23T16:47:16-0500
	PABLO ISAAC ACOSTA HIDALGO


		2021-07-23T19:15:23-0500
	MYRIAN PATRICIA MURILLO ALMACHE


		2021-07-27T16:57:01-0500
	CRISTINA ELIZABETH ALDAZ BARRENO


		2021-07-28T11:04:51-0500
	EDISON JAVIER LIGNA CACHAGO


		2021-07-28T14:08:59-0500
	CECILIA PATRICIA LEON VEGA


		2021-07-28T16:02:04-0500
	LUIS EDUARDO CARRION ESTUPINAN


		2021-08-06T17:13:08-0500
	JONATHAN ANDRES GRANDA QUEZADA


		2021-08-10T11:53:48-0500
	TANIA DANIELA JACOME OLMEDO


		2021-08-10T12:01:55-0500
	GLENDA LUCIA GUAYASAMIN TIPANTA


		2021-08-11T14:12:21-0500
	NATALIA SOFIA ALVARO RAMIREZ


		2021-08-11T14:22:32-0500
	SILVIA ELIZABETH SUAREZ ORELLANA


		2021-08-11T15:34:30-0500
	MARGARITA ELENA GALARZA FIGUEROA


		2021-08-11T15:53:37-0500
	LIZANDRO LEANDRO LOOR SALVATIERRA


		2021-08-11T16:25:12-0500
	GUILLERMO BELMONTE VITERI


		2021-08-11T16:48:21-0500
	ANA KARINA RAMIREZ GOMEZ


		2021-08-12T16:44:17-0500
	JOSE ANDRES CORRAL AGUILAR


		2021-08-13T10:29:41-0500
	RAUL FRANCISCO PEREZ TASIGCHANA




