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1. Antecedentes y justificacion

En linea con lo establecido en la Resolucidn 691 del 2025 emitida por el Ministerio de Salud y
Protecciéon Social (MSPS) (1) de Colombia por la que se declara la emergencia sanitaria en todo el
territorio nacional por el brote causado por el virus de la fiebre amarilla y se adoptan medidas para
su prevencion y control. Se presenta un resumen de protocolo para la Farmacovigilancia Activa de
la vacuna de fiebre amarilla con el fin de fortalecer la vigilancia de Eventos Supuestamente
Atribuibles a la Vacunacion o Inmunizacidn (ESAVI/EAPV) en la poblaciéon de 60 afios y mas.

La implementacién de un protocolo de farmacovigilancia activa en personas mayores de 60 afios y
en mujeres gestantes vacunadas contra la fiebre amarilla resulta necesaria debido a condiciones
especificas de mayor incertidumbre. En el caso de los adultos mayores, la literatura cientifica ha
documentado un incremento en la probabilidad de presentar eventos adversos graves tras la
aplicacion de vacunas con virus vivos atenuados, como la fiebre amarilla. Aunque de baja frecuencia,
se han descrito cuadros como la enfermedad viscerotrépica asociada a la vacuna (YEL-AVD) y la
enfermedad neurotropica asociada a la vacuna (YEL-AND), cuya incidencia es mayor en este grupo
etario en comparacion con la poblacidon general. Por ello, el seguimiento activo en este grupo
poblacional permite una deteccién temprana, atencién oportuna y un andlisis detallado de la
relacion riesgo-beneficio.

En cuanto a las mujeres gestantes, se reconoce que el embarazo constituye una condicién de
especial consideracion. No obstante, en el marco de la emergencia sanitaria declarada mediante la
Resolucion 691 de 2025, cuando el riesgo de infeccidn es alto y el beneficio de la vacunacién supera
los posibles riesgos y conforme a la Circular 029 de 2025, se autoriza su aplicacién a mujeres con
mas de 12 semanas de gestacién. En este contexto, la farmacovigilancia activa es fundamental para
monitorear de manera rigurosa los posibles efectos adversos tanto en la madre como en el feto,
garantizando la deteccidn previa y contribuyendo a la generaciéon de evidencia local.

El monitoreo activo se enmarca en las directrices del Ministerio de Salud y Proteccién Social, asi
como en las recomendaciones internacionales de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) y de
la Organizacion Panamericana de la Salud (OPS) en materia de seguridad de las vacunas. Asimismo,
constituye una medida ética de proteccidn reforzada para grupos poblacionales considerados de
mayor vulnerabilidad frente a la implementacion de intervenciones preventivas en el contexto de
una emergencia sanitaria.
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Asimismo, el Ministerio de Salud y Proteccién Social emitié la Circular 029 de 2025 que determina
las directrices para la vacunacidn de la poblacion gestante contra la fiebre amarilla a partir de la
semana 12 de gestacion, residente en zonas de muy alta circulacién y transmisién activa del brote,
previa valoracion riesgo/beneficio. En esta circular se determina el fortalecimiento de las medidas
de vigilancia activa de Eventos Adversos Posteriores a la Vacunacidn - EAPV, especialmente, en
mujeres embarazadas y lactantes vacunados, implementando un monitoreo sistematico en
cohortes de gestantes vacunadas, ya sea de forma inadvertida o como parte de la estrategia de
vacunacion en zonas de riesgo epidemioldgico.

Cabe destacar que, esta poblacidn podria beneficiarse de los efectos protectores de la vacunacion
(2), pero se recomienda su uso con precaucion (3-5), y resulta aconsejable una vigilancia mas
estrecha de la seguridad y en especial de los eventos que pueden suponer un mayor riesgo y en
algunas poblaciones de interés menos estudiadas como las personas inmunodeprimidas (6).

Con base en lo anterior, se propone un protocolo orientado a captar sistematicamente la
informacidn relevante de la poblacidn de 60 afios y mds, poblacidn gestante contra la fiebre amarilla
a partir de la semana 12 de gestacién, residente en zonas de muy alta circulacién y transmision
activa del brote efectivamente, facilitando asi el seguimiento continuo de la seguridad durante toda
la campafia de vacunacion contra la fiebre amarilla. Este proyecto permitird obtener informacion
complementaria a las demas iniciativas contempladas por el Ministerio de Salud y Proteccién Social,
fortaleciendo las funciones del INVIMA como la Autoridad Reguladora Nacional y apoyando la toma
de decisiones oportuna e informada.
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2.1 General:

Identificar los eventos adversos posteriores a la vacunacién contra la fiebre amarilla en personas de
60 anos o mas, poblacidén gestante contra la fiebre amarilla a partir de la semana 12 de gestacion
residentes en municipios de Colombia afectados por la enfermedad y clasificados con riesgo o muy
alto riesgo de transmision.

2.2 Especificos:

2.2.1 Caracterizar demografica y clinicamente a la poblacidn vacunada contra la fiebre amarilla,
con edad igual o superior a 60 afios en el territorio colombiano.

2.2.2 Caracterizar demogréfica y clinicamente a la poblacidn gestante a partir de la semana 12
de gestacion, vacunada contra la fiebre amarilla en los municipios afectados.

2.2.3 Identificar los EAPV en la poblacién priorizada, garantizando su notificacion oportuna a
INVIMA mediante formatos estandarizados y exportables.

2.2.4 Calcular la frecuencia de presentacion de los Eventos Adversos de Interés Especial
(EVADIE) posteriores a la vacunacion contra fiebre amarilla en la poblacidon de 60 afios o
mas, residente en los municipios acordados.
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Se implementara un disefio de seguimiento prospectivo y sistematico, tomando como punto de
partida la fecha de aplicacidén de la vacuna. Esto permitira identificar, registrar y analizar en tiempo
real los posibles eventos adversos posteriores a la vacunacion (EAPV).

3.1 Datos para verificar:

3.1.1 Criterios de inclusion

e Edad 2 60 afios.
Poblacidn gestante contra la fiebre amarilla a partir de la semana 12 de gestacion
Exposicidn a la vacuna contra la fiebre amarilla durante el brote en curso.
Tener posibilidad de ser contactado por algin medio
Manifestar la conformidad con el seguimiento segun el consentimiento informado de
acuerdo con los anexos técnicos emitidos por el Ministerio de Salud y Proteccién en la
Resolucién 691 de 2025 y la Circular 029 de 2025.

3.1.2 EAPV no graves (Anexo ll)
® Reacciones de hipersensibilidad no graves (e]j. Rash cutaneo, urticaria, etc.).
Dolor en el punto de inyeccion.
Cefalea.
Fiebre.

3.1.3 EVADIE graves (Anexo ll)
Reaccion alérgica con dificultad para respirar o tragar (angioedema).
o Anafilaxia
e Enfermedad neurotrépica:
o Inflamacion del cerebro, la médula espinal o los tejidos circundantes (encefalitis,
encefalomielitis diseminada aguda, mielitis o meningitis).
o Sindrome de Guillain-Barré.
e Insuficiencia de drganos internos:
o Insuficiencia hepatica aguda
o Hepatitis
o Insuficiencia renal aguda.
e Enfermedad viscerotrdpica (7-9)
o Signos y diagnésticos relacionados:
*  Rabdomidlisis.
*  Miocarditis.
= Trombocitopenia.
= Sepsis.

3.1.4 En el caso de gestantes:
® Aborto espontaneo
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Muerte fetal.
e Parto prematuro
e Otros.

3.1.5 Variables. Seguimiento.
3.2 Informacién basal

El talento humano en salud encargado de la administracion de la vacuna contra la fiebre amarilla
registra diariamente la informacién directamente en el ambiente electronico de PAIWEB, de
acuerdo con las condiciones previamente definidas por el Ministerio de Salud y Proteccién Social,
ademas de completar en su totalidad el consentimiento informado para la aplicacion de la vacuna
en personas mayores de 59 anos y la poblacidn gestante a partir de la semana 12 de gestacién.

Posteriormente, el referente de farmacovigilancia de la institucion prestadora de servicios de salud,
previamente designada para el desarrollo del presente proyecto, asumira la responsabilidad de
recopilar la informacion de manera diaria, conforme a lo establecido en el consentimiento
informado, para su posterior registro en la plataforma REDCap. Cabe precisar que el proyecto de
farmacovigilancia no tendra cardacter retrospectivo, sino que contara con un punto de partida
actual, asegurando asi la recoleccidén sistematica y oportuna de los datos desde el inicio de su
implementacion.

Ver Anexo | de datos basales.

3.3 Seguimiento

Identificacidn de eventos adversos posteriores a la vacunacion. Se llevara a cabo una recopilacién
de eventos auto reportados a través de una encuesta telefénica a los 7 dias y 14 dias posteriores a
la vacunacion utilizando formularios semiestructurados. Se llevard a cabo una llamada final de
seguimiento a los 30 dias.

Para las gestantes vacunadas, se realizara un seguimiento mas, cumplidos los 9 meses de embarazo,
para consultar sobre resultado del fin de embarazo y desenlace neonatal.

La identificacién de los eventos adversos graves asociados con la vacuna que pueden suponer
ingreso hospitalario, se registraran a partir de lo referido por el paciente y confirmacién con el
sistema de referencia/contrarreferencia (Figura 1).
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Seguimiento a los 9 meses
de gestacion en

Dia 0 Dia 7 Dia 14 Dia 30 embarazadas
me-qu participar en el Continuidad para las
seguimiento gestantes vacunadas.

l

Datos basales sociodemograficos
y comaorbilidades

Cuestionario de seguimiento

Cuestionario fin de seguimiento
L

Cuestionario de seguimiento a
gestanies vacunadas

Figura 1. Esquema de seguimiento en vacunados
3.4 Registro electrénico

Se llevara a cabo un registro de personas expuestas a la vacuna en la plataforma de ambiente web
REDCap (v.14.5.9) (https://redcap.paho.org) que permitira la integracion de la informacion
proveniente de los diferentes actores en el proyecto. La captura de los datos basales
(correspondientes al dia de administracién de la vacuna) y de seguimiento en las personas que
consientan participar se llevard cabo siguiendo una metodologia de farmacovigilancia activa
empleada en proyectos previos (10).

REDCap es una aplicaciéon web segura para crear y gestionar encuestas y bases de datos en linea®.
Esta informacion de registro quedard en Colombia con unos usuarios administradores y usuarios de
registros previa capacitaciéon para su uso correcto. Aunque puede usarse para recolectar casi
cualquier tipo de datos en cualquier entorno (cumpliendo con normativas como 21 CFR Parte 11,
FISMA, HIPAA y GDPR), esta especialmente disefiada para apoyar la captura de datos en estudios de
investigacion y operaciones, tanto en linea como fuera de linea.

Por otra parte, para los posibles EAPV identificados, la plataforma facilitard la exportacién de los
eventos en el estandar E2B, formato de exportacion XML u otro compatible, requerido por el
INVIMA en la plataforma VigiFlow. Ademds, permitird la consulta de casos por parte de los
referentes de Farmacovigilancia en hospitales y clinicas, asi como la exportacion y analisis de los

L https://project-redcap.org/

www.invima gov.co (] §Jo]©) Q Linea anticorrupcién: 601 242 5040

@Invimacolombia Invima Colombia | denunciasanticorrupcion@invima.gov.co

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima

g Oficina Principal: Cra 10 # 64 - 28 - Administrativo: Cra 10 # 64 - 60 \(\ PBX: (601) 242 5000 - Bogota

J


https://redcap.paho.org/
https://project-redcap.org/

Satud Invima

Instituto Macional de Vigilancia de Medicamertos y Alimantos.

Informacion de Interés

datos y supervision del avance del proyecto por la Autoridad Reguladora y resto de actores
relevantes en el proyecto (Figura 2).
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* Gestantes: Se realizard un seguimiento mas, cumplidos los 9 meses de embarazo.

Figura 2. Flujo de actividades y actores en el proyecto

3.4.4 Tamaiio de la muestra

El proyecto no tiene un tamafio muestral predefinido y aunque perseguiria el mayor nidmero de
personas vacunadas de la poblacién de interés segun la estimacién preliminar de poblacién que
potencialmente resulta candidata a recibir la vacuna.

Las IPS que participaran en este protocolo serdn los Hospitales, en acompafiamiento del Invima, de
referencia de los municipios de Tolima, Putumayo, Chocd, Caqueta, Antioquia, Caldas y podra
extenderse a otros departamentos.

La presente propuesta ha sido desarrollada por la Organizacion Panamericana de la
Salud/Organizacién Mundial de la Salud en apoyo al Ministerio de Salud y Proteccién Social e

Invima.
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ANEXO |.

DATOS BASALES (terminar de completar datos faltantes al 7mo dia en la consulta al paciente)

Direccion de residencia:

Municipio de residencia:

Fecha de Nacimiento- Edad (afios):

Sexo (hombre/mujer):

Raza: Blanca () Mestiza () Indigena () Afrodescendiente () Romani () Otra( )
Numero de celular:

Aseguramiento: Subsidiado () Contributivo () Otro ()

Comorbilidades
¢ Diabetes(si/no/duda)
— Si. Tratamiento farmacoldgico (si/no)
hipoglucemiantes orales (), insulina ()

e Paciente que ha recibido trasplante (si/no)
o Trasplante de médula 6sea ()
o Trasplante de 6rgano sélido ()
* Renal. ()
* Hepatico ()
= Otro()
e Enfermedades autoinmunes (si/no/duda)
o Artritis reumatoide ()
o Enfermedad de Crohn ()
o Psoriasis ()
o Otra enfermedad autoinmune (especificar):

Enfermedad del timo (si/no/duda)

Cancer (si/no)

Cirrosis o enfermedades hepaticas (si/no)

Tratamiento prolongado con glucocorticoides sistémicos (p. ej: prednisona por via oral)
o metotrexato. (si/no/duda)

Vacuna (s) (fabricante):

Lote de la vacuna (s):

Fecha de administracién de la vacuna (index date):
Tratamiento prolongado: mas de tres meses
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Duda: cuando hay indicios o fue manifestado por el paciente que tuvo algin tipo de sospecha
diagndstica médica sobre la patologia indicada.

ANEXO | bis.

DATOS BASALES PARA MUJER CON 12 O MAS SEMANAS DE GESTACION (terminar de completar
datos faltantes al 7mo dia en la consulta al paciente)

Direccion de residencia:

Municipio de residencia:

Fecha de Nacimiento- Edad (afios):

Sexo (hombre/mujer):

Raza: Blanca () Mestiza () Indigena () Afrodescendiente () Romani () Otra( )
Numero de celular:

Aseguramiento: Subsidiado () Contributivo () Otro ()

Comorbilidades
 Diabetes(si/no/duda)
— Si. Tratamiento farmacoldgico (si/no)
hipoglucemiantes orales (), insulina ()

e Paciente que ha recibido trasplante (si/no)
o Trasplante de médula désea ()
o Trasplante de 6rgano sélido ()
* Renal. ()
* Hepatico ()
= Otro()
e Enfermedades autoinmunes (si/no/duda)
o Artritis reumatoide ()
o Enfermedad de Crohn ()
o Psoriasis ()
o Otra enfermedad autoinmune (especificar):

Enfermedad del timo (si/no/duda)

Céncer (si/no)

Cirrosis o enfermedades hepaticas (si/no)

Tratamiento prolongado con glucocorticoides sistémicos (p. ej: prednisona por via oral)
o metotrexato. (si/no/duda)

Antecedentes obstétricos
® Semana de gestacion (). Fecha del ultimo periodo menstrual ( )
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e Nulipara: si/no
® N°de partos previos
e Fumadora: si/no

Vacuna (s) (fabricante):

Lote de la vacuna (s):

Fecha de administracién de la vacuna (index date):
Tratamiento prolongado: mas de tres meses

Duda: cuando hay indicios o fue manifestado por el paciente que tuvo algun tipo de sospecha
diagndstica médica sobre la patologia indicada.
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Anexo Il.

Cuestionario de eventos ambulatorios

Variable Cuestionario (pregunta principal) Opciones de respuesta. Tipo de variable
(codificacion)
[hospital] ¢Ha acudido al hospital o establecimiento sanitario por
algun problema de su salud? 1| No
2| Si
motivohosp ¢Por qué motivo? Indicar cual
Show the field Si no estuvo internado: cero.
ONLY if: Cuanto tiempo estuvo internado (dias):
[hospital] = '2'
hospnomb ¢Conoce el nombre del hospital/centro hospitalario al que
Show the field | acudié? Indicar cual
ONLY if:
[hospital] = '2'
hospitaldiag El encuestador debera revisar la base de Text (colocar predeterminados y otros:
Show the field | referencia/contrarreferencia 6 contactar con el centro de | libre)
ONLY if: atencion indicado por el paciente y anotar el diagndstico o
[hospital] ='2' | diagndsticos confirmados por el centro de atencidn (p.ej:
anemia hemolitica)
Anafilaxia Cerrazén de garganta, dificultad para
tragar, ahogo, hinchazén,
Molestias o trastornos generales Disnea, dificultad para respirar, falta de
aliento
Fiebre
Fatiga
gi Molestias Gastrointestinales. checkbox
1|gi__ 1| Gastritis. éLe ha
dolido la
barriga?
2 | gi___ 2 | Nduseas/vomitos
¢Ha tenido
deseos de
vomitar o ha
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presentado
vomitos?

3 |gi__ 3| Hatenido dolor
abdominal
persistente?

4 |gi___ 4| Diarrea éHa
tenido diarrea?

cutanea Trastornos cutaneos checkbox

1| cutdnea___ 1| Picoro
escozor en
la piel ¢Ha
sentido que
le picao
rasca la
piel?

2 | cutanea___2 | Erupciones,
rash
cutaneo
¢Le salieron
granos en
la piel o
sarpullidos?

3 | cutanea___3 | ¢Dolor o
molestia en
el punto de
inyeccién?

4 | cutdnea_4 Palma de
manos, piel
u ojos
amarillos?

psiquiatricosg | Trastornos psiquiatricos generales 1
en

psiquiatricosgen___1 | Anorexia
¢éHa
sentido
falta de
apetito o
ha
sentido
que ya no
le
provoca
comer?
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2 | psiquiatricosgen___2 | Ansiedad.
éSe ha
sentido
ud.
nervioso
e
inquieto?

3 | psiquiatricosgen___3 | Depresion
éSe ha
sentido
muy triste
sinun
aparente
motivo?

sistnerv Trastornos del sistema nervioso generales 1 | sistnerv 1 | Cefalea ¢Ha

tenido dolor de
cabeza?

Hormigueos o
pérdida de
sensibilidad

2 | sistnerv___2 | Convulsiones

éHa
experimentado
sacudidas o
temblores sin
control?
taqui Alteracién del ritmo cardiaco
¢Ha notado ritmo acelerado del corazén? 11 No
Dolor en el pecho? 2| Si
sincope] Sincope
1| sincope___ 1| éHa tenido
vértigos o
mareos o algun
desmayo leve o
desvanecimiento
?
Alteraciones osteomusculares Ha tenido fuertes dolores musculares?
otras ¢Ha notado estas semanas alguna otra molestia que notes
quiera comentar? Indicar cual
. . o ; . ién:
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