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Resumen. Introduccién. El Programa Nacional de Reactivovigilancia (PNR) es un pro-
grama pionero en la regién de las Américas de vigilancia poscomercializacién de
los reactivos de diagndstico in vitro, en Colombia. El objetivo de este estudio fue
analizar los resultados de la implementacion del PNR en el periodo comprendido
entre enero de 2014 y enero de 2018. Materiales y métodos. En los archivos y bases
de datos del Grupo de Vigilancia Epidemiolégica de la Direccién de Dispositivos
y Otras Tecnologias del Invima, se realizé una busqueda de informacién para ca-
racterizar las diferentes variables del programa, las cuales se analizaron de forma
descriptiva, dependiendo de su naturaleza cualitativa o cuantitativa. Resultados. Se
registraron 4.191 inscripciones nuevas en la red; de ellas el 76,7% correspondieron
a entidades privadas o prestadores independientes, con cobertura aproximada del
66% de las instituciones colombianas. Se realizaron 78 capacitaciones, 93 asisten-
cias técnicas, y 133 personas fueron certificadas de forma virtual. El 96% de los re-
portes fueron incidentes, 95,8% fueron realizados por Instituciones Prestadoras de
Servicios de Salud (IPS), 17,2% debidos a falsos positivos y 44,3% correspondieron a
productos con categoria ll, de acuerdo con la clasificacién del Invima para el riesgo
sanitario. El 74% de los productos analizados pertenecian a la categoria Il. Se re-
portaron 516 monitoreos internacionales. Conclusion. El PNR se constituye como el
Unico en la regién de las Américas, y después de cuatro afios de iniciar su proceso
de implementacidn, se ha logrado una cobertura importante en actores capacitados,
en inscritos a la red y en el reporte de efectos indeseados.
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Abstract. Introduction. The National Reagent Surveillance Program is a pioneering pro-
gram in the Americas of post-marketing surveillance of in vitro diagnostic reagents in
Colombia. The objective of this study was to analyze the results of the implementation
of the program between January 2014 and January 2018. Methods. In the archives and
databases of the Epidemiological Surveillance Group of the Office of Devices and Oth-
er Technologies of the Invima, a data search was carried out to characterize the different
program variables, which were analyzed descriptively, depending on their qualitative or
quantitative nature. Results. A total of 4,191 new registrations were recorded in the net-
work; 76.7% of them from private entities or independent providers, with a 66% cover-
age of the Colombian institutions. There were 78 trainings, 93 technical assistance ses-
sions, and 133 people were certified online. 96% of the reports were incidents, 95.8%
were made by Health Services Provider Institutions (IPS), 17.2% due to false positives
and 44.3% corresponded to products in category ll, according to the Invima classifica-
tion for health risk. 74% of the products analyzed belonged to category Il. 516 interna-
tional monitoring reports were included. Conclusion. The PNR is a unique program in
the region of the Americas, and after four years of starting its implementation process,
significant coverage has been achieved with trained personnel among those enrolled
in the network, and in the report of safety alerts.

Keywords: Reagent surveillance, product surveillance, reagents, in vitro testing,
network.

Introduccién

El Programa Nacional de Reactivovigi-
lancia (PNR) es el programa de vigilan-
cia poscomercializacion de los reactivos
de diagndstico in vitro en Colombia. El
PNR es pionero en la regién de las Amé-
ricas, debido a que solo Colombia cuen-
ta con normatividad especifica frente a
los reactivos de diagnéstico in vitro [1],
ya que en los demas paises los reactivos
se encuentran inmersos dentro de la re-
gulacién de dispositivos médicos, defi-
nidos como dispositivos in vitro para uso
humano; por ejemplo, lo indicado en el
titulo 21 del Cédigo Federal de Regula-
ciones de los Estados Unidos de Amé-
rica (CFR) en la seccion 809 [2], el cual
regula los requisitos para fabricantes y
la distribucién de los productos de diag-
ndstico in vitro para uso humano. Estos
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son considerados como dispositivos,
y por lo tanto, se acogen al sistema de
tecnovigilancia.

El PNR se constituye como el mecanis-
mo de vigilancia poscomercializacién
de los reactivos de diagnéstico in vitro
en Colombia, y tiene como propésito
gestionar y evaluar sanitariamente los
efectos indeseados (eventos adversos e
incidentes) asociados al uso de los reac-
tivos de diagndstico, con el fin de tomar
medidas que conduzcan a mejorar los
procesos, la seguridad del paciente y de
los usuarios, y de todo aquel que directa
o indirectamente esté asociado con el
uso de los mismos, desde una prueba
de embarazo casera, la cual puede ser
adquirida en una drogueria, hasta prue-
bas de alta tecnologia usadas para el
diagndstico de agentes involucrados en
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el desarrollo de enfermedades infecto-
contagiosas de interés en salud publica,
entre otras [3-5].

Por lo expuesto, es de suma importan-
cia realizar un andlisis del programa y
su proceso de implementacion, el cual
permita ver los resultados y el impacto
en la poblacién. En este contexto y te-
niendo presente que el PNR lleva cuatro
afos en el proceso de implementacion,
que esta dirigido a un segmento espe-
cifico de actores, y que a la fecha no se
cuenta con una mediciéon de cada una
de las lineas de gestion usadas para su
implementacién, asi como su impacto
en cada departamento, esta propuesta
va dirigida precisamente a realizar una
evaluacion de cada una de las lineas de
implementacién del programa, que per-
mita estimar el impacto del mismo a ni-
vel nacional, por grupo de actores y por
departamento.

El objetivo de este trabajo es evaluar,
caracterizar y analizar los resultados de
la implementacién del PNR en el perio-
do comprendido entre enero de 2014
y enero de 2018, en cuanto a las cuatro
lineas de gestion: conformacién de una
red, capacitacion y asistencia técnica a
los actores del programa, gestion de los
efectos indeseados y seguimiento a las
alertas internacionales.

Materiales y métodos

En los archivos y bases de datos del Gru-
po de Vigilancia Epidemiolégica de la
Direccién de Dispositivos y Otras Tec-
nologias del Invima, se realizé una bus-
queda de informacién relevante para
caracterizar las diferentes variables del
sistema de reactivovigilancia, y posterior-
mente se analizé cada variable de forma
descriptiva, dependiendo de su naturale-
za cualitativa o cuantitativa. Las variables
cuantitativas se evaluaron con medidas
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de tendencia central y de dispersion, en
tanto que las de naturaleza cualitativa
se informaron con frecuencia y propor-
ciones. En algunas ocasiones se crearon
indicadores que pudieran dar una mejor
claridad del impacto logrado con el pro-
grama. Adicionalmente, se analizaron
los datos estratificando por afio, para
evaluar tendencias en el tiempo. Se utili-
z6 la hoja de célculo de Microsoft Excel,
con sus complementos, para el anélisis
de la informacién.

Resultados

Conformacién de la red
por grupo de actores

Desde enero de 2014 hasta enero de
2018 se encontraron un total de 4.191
inscripciones nuevas en la red, siendo
2016 el afio en que mas inscripciones
se realizaron (25,29%), como se obser-
va en la figura 1.

Con menos de 1% (0,55%, 23 actores)
de informacidon indeterminada, se en-
contré que el 76,7% (3.213 actores) de
los inscritos son entidades privadas o
prestadores independientes; solamen-
te un 21,94% (919 actores) pertene-
cia al sector publico, y menos del 1%
(0,79%, 33 actores) se registré como de
naturaleza mixta.

En cuanto a los criterios geogréficos, el
19,1% de los inscritos a la red estaban
ubicados en Bogot3, particularmente, el
10,5% en Antioquia y el 70,5% restan-
te se distribuyeron en el resto del pais.
En el gréfico de radar de la figura 2 se
aprecia que la mayor densidad de po-
blacién inscrita se encuentra en la mitad
derecha del gréfico y corresponde apro-
ximadamente al 85% de los inscritos. Las
regiones del pais con mayor densidad
de inscritos, fueron la Antioquefia, la
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Figura 1. Frecuencia de inscripciones en la red de reactivovigilancia, por afio (enero de

2014 a enero de 2018).

Cundiboyacence y la del Valle del Cau-
ca. Todo el resto del pais se encontraba
con menos del 5% de los inscritos por
departamento, y no se tienen registros
de Vaupés ni del Amazonas (figura 3).

Al realizar una bidsqueda en el Regis-
tro Especial de Prestadores de Servi-
cios de Salud (REPS) de los actores
que deberian estar inscritos en la
red de reactivovigilancia, teniendo
en cuenta que utilizan reactivos de
diagnéstico in vitro, como laborato-
rios clinicos, sitios para transfusion
sanguinea, laboratorios de patologia,
laboratorios de citologia cervicoute-
rina, laboratorios de histotecnologia
y bancos de sangre, se encontré una
poblacién total de 6.174 institucio-
nes, de las que solamente el 66% es-
taban inscritas en el programa.

Al estratificar por departamento, se
encontré que departamentos como
Quindio, Risaralda, Cundinamarca,
Meta, Casanare, Huila, Guainia y Vicha-
da sobrepasaban el nimero total de
instituciones que deberian estar ins-
critas, esto debido a que en muchos
casos habia duplicidad de inscripcio-
nes, entre otros factores. Por otra parte,
departamentos como la Guajira, Mag-

236

dalena, Bolivar y Chocé tenian menos
de un 25% de las instituciones inscritas
(figura 3).

Cobertura de capacitacion y
asistencia técnica

Para el periodo evaluado se realizaron
un total de 78 eventos de capacitacion;
la mayor cobertura se alcanzé duran-
te los afios 2014 y 2016. En los cuatro
afos se tuvo un total de 4.267 per-
sonas, dentro de las que se incluyen
profesionales independientes, profe-
sionales de instituciones de servicios
de salud, fabricantes e importadores.
Adicionalmente, se usaron estrategias
de formacién virtual, a las cuales se ha-
bian inscrito 290 participantes desde
el 2016 hasta la fecha, y de ellos 133
(46%) aprobaron los cursos y fueron
certificados (tabla 1).

En actividades de asistencia técnica,
mediante las cuales se brinda acom-
pafiamiento y orientacién a los Entes
Territoriales de Salud (Secretarias de
Salud) sobre la verificacién de los
programas de Reactivovigilancia en
las IPS de su area de influencia, y so-
bre laimplementacién de medidas de
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Figura 2. Densidad de inscritos a la red de reactivovigilancia estratificada por afio y por
departamento.
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Figura 3. Mapa de frecuencias de inscritos y porcentajes de cobertura a la red por depar-
tamento desde 2014 hasta 2017.
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Tabla 1. Nimero de actividades y poblacién involucrada en el Programa Nacional de
Reactivovigilancia (PNR), realizado por el Invima, por afio

Tipo de 2014 2015 2016 2017 Total

actividades n % n % n % n % n %
Capacitaciones 19 244 13 167 28 359 18 231 78 100
Participantes 1.401 32,8 599 140 1526 358 741 17,4 4267 100
Participacion - - - 140 48,3 150 51,7 290 100
virtual
Certificados = - - 64 48,1 69 51,9 133 100
Asistencias 13 14,0 16 17,2 34 36,6 30 32,3 93 100
técnicas
Participantes 149 17,2 187 21,6 280 32,3 250 28,9 866 100

No se realizaron actividades en enero de 2018.

control y seguimiento de los mismos,
asi como acompafiamiento a los pres-
tadores respecto a la implementacidn
de AMFE (Anélisis de Modos de Fallo
y sus Efectos) como Sistema de Ges-
tién de Riesgo Clinico para la preven-
cion de efectos indeseados asociados
a Reactivos de Diagnéstico in vitro, la
mayor cobertura en eventos y parti-
cipantes se obtuvo durante los afios
2016 (34 eventos de 93) y 2017 (30
eventos de 93).

Al hacerse el anélisis de cuéntas ca-
pacitaciones se realizaron durante el
periodo 2014 a 2017, se observé que
la gran mayoria fue realizada en el afio
2016, y Bogoté fue la ciudad en donde
se realizé la mayor cantidad de ellas.

Efectos indeseados reportados
al PNR

Se observé un aumento constante anual
de los reportes al Programa de Reacti-
vovigilancia, pasando de 55 reportes en
2014, a 254 en 2017 (tabla 2). El nime-
ro de reportes tuvo una tendencia lineal,
en donde por cada afio hubo un aumen-
to promedio de 62 reportes, con lo que
se esperaria para el 2018, con la misma
tendencia, unos 316 reportes, aproxima-
damente (figura 4).

Al evaluar el tipo de reporte, el 4% de
ellos fue considerado como un evento
adverso y el 96% restante fue clasifica-
do como incidente. Con respecto a la
institucion reportante, la gran mayoria

Tabla 2. Clasificacién del evento reportado estratificado por afio

Afo Evento !:re.cuencia Total reportes Fre(:l.lencia Frecuencia
adverso incidente relativa (%) absoluta (%)

2014 7 48 55 8,44 8,44

2015 10 128 138 21,17 29,60

2016 7 164 171 26,23 55,83

2017 4 250 254 38,96 94,79

2018 0 34 34 5,21 100,00

Total 28 624 652 100,00
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Figura 4. NUmero anual de reportes totales y linea de tendencia al afio 2018.

de reportes fue realizada por una IPS
(95,85%), y en minima cantidad por el
propio importador o por Secretarias
Regionales (3,23%y 0,92%, respectiva-
mente). Los reportes se dieron princi-
palmente de productos de categoria Il
(44,31%) y categoria Il (40,46%), y en
muy baja proporcién en los de catego-
ria | (14,15%), clasificados de acuerdo
con el riesgo sanitario [6].

Al evaluar la causa del reporte, se en-
contré que los falsos positivos, con un
17,18%, fueron los mas frecuentes, se-
guidos de resultados falsos negativos
de la prueba (14,11%). También es de
resaltar que una de las principales cau-
sas encontradas en el anélisis de los
reportes fue el error en el uso de los
productos (5,21%) (figura 5).

Al comparar por departamento la po-
blacién inscrita existente para generar
un reporte al Programa, se encontré que
a nivel nacional habian 6 instituciones
inscritas por reporte durante el periodo,
con el mejor indice en Valle del Caucay
Bogotd, con 3 instituciones inscritas por
reporte; el indicador méas bajo se en-
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contré en Quindio con 107 instituciones
inscritas y un solo reporte (tabla 3). Los
87 inscritos de Guainia, Guaviare, Putu-
mayo, San Andrés/Providencia, Vaupés y
Vichada, en los més de cuatro afios, no
realizaron ningln reporte.

Alertas y retiros de productos, e
informes de seguridad

Durante el periodo entre enero de
2014 a enero de 2018 se monitorearon
516 reportes de productos comerciali-
zados en Colombia que tenian alertas,
informes de seguridad o retiros en ba-
ses de datos internacionales (tabla 4).
En el afio 2016 se reportd la mayor can-
tidad de casos del periodo (n=179), y
en 2014 la menor (n=75). En promedio,
126,5 reportes de productos fueron
gestionados por afio en estos Ultimos
cinco ahos. No se encuentra aparente-
mente ninguna linea de tendencia de-
finida. Es de resaltar que durante el afio
2018, solamente se tomaron los repor-
tes monitoreados en el mes de enero,
por lo que solo 10 fueron evaluados en
la base de datos.
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Figura 5. Frecuencia de reportes segun la descripcion de la causa.

Del total de reportes monitoreados,
el 47% correspondié a informes de
seguridad, el 44% a recogidas del
mercado, y un 5% a alertas. Al evaluar
por afo, la menor cantidad de moni-
toreos se realizaron sobre alertas, en
tanto que los retiros del producto y
los informes de seguridad, se alterna-
ron en frecuencia, anualmente.

En cuanto al seguimiento a las alertas
internacionales, durante el periodo
entre enero 2014 a enero 2018, se
monitorearon 516 casos de produc-
tos comercializados en Colombia. De
estos, 395 fueron reportes Unicos de
productos, pero existiendo en ocasio-
nes hasta 6 diferentes reportes para
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un solo producto. La principal agencia
internacional que aporté la mayoria
de reportes fue la ANSM (del francés,
Agence Nationale de Sécurité du Mé-
dicament) de Francia (39,73%), segui-
da de la MHRA (del inglés, Medicines
and Healthcare Products Regulatory
Agency) del Reino Unido (15,12%) [3].

Cuando se evalué la categoria del
reactivo que fue monitoreado durante
el periodo de evaluacion, se encontrd
que lamayoria pertenecié ala categoria
I1 (74%), en varios subgrupos, y en una
menor cantidad a la categoria lll (17%)
y a la categoria | (8%). Se estimd una
pérdida de informacién que no superd
el 3,5% de los datos.
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Tabla 3. Indicador de inscritos de acuerdo con los reportes recibidos durante el periodo

Departamento Reportes Inscritos ?::::i:e* :Zsla;::it::ior
Valle del Cauca 80 250 3,1 0,62
Bogota 246 774 3,1 0,62
Antioquia 132 425 3,2 0,64
Santander 29 132 4,6 0,92
Casanare 11 69 6,3 1,26
Cérdoba 13 111 8,5 1,7
Cauca 16 139 8,7 1,74
Magdalena 4 39 9.8 1,96
Atlantico 14 150 10,7 2,14
Boyaca 19 209 11,0 2,2
Risaralda 11 127 11,5 2,3
Sucre 5 63 12,6 2,52
Chocé 1 13 13,0 2,6
La Guajira 1 13 13,0 2,6
Huila 10 151 15,1 3,02
Cesar 5 86 17,2 3,44
Tolima 9 157 17,4 3,48
Caldas 6 105 17,5 3,5
Meta 7 129 18,4 3,68
Cundinamarca 14 269 19,2 3,84
Narifio 5 128 25,6 5,12
Bolivar 3 78 26,0 5,2
Norte de Santander 5 159 31,8 6,36
Caqueta 1 39 39,0 7.8
Arauca 1 50 50,0 10
Quindio 1 107 107,0 21,4
Total 649 3972 6,1 1,22

*Inscritos/Reportes
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Tabla 4. Clasificacién del reporte de monitoreo por afio entre enero de 2014 hasta enero

de 2018
2014 2015 2016 2017 2018 Total

Clase dereporte n % n % n % n % n % n %
Alerta o o0 2 2 14 8 8 7 1 10 25 5
'S”ef;’::?dea%e 10 13 79 60 89 50 62 52 5 50 245 47
Sz‘f;g;‘rjcaa 4 64 85 50 38 76 42 35 29 4 40 229 44
Indeterminado* 1 1 1 1 0 0 15 13 0 0 17 3
Total 75 100 132 100 179 100 120 100 10 100 516 100

*En 17 casos no fue posible determinar la clasificacion del reporte

Discusion

El PNR se constituye como el Unico en
la region de las Américas, y luego de
un tiempo relativamente corto de ha-
ber iniciado su proceso de implemen-
tacién, ha conseguido una cobertura
importante de inscritos a la red, ac-
tores capacitados, y en el reporte de
efectos indeseados.

Para el caso especifico de las inscrip-
ciones a la red, se observan departa-
mentos que estdn en el rango entre
1%y 25% de cobertura de inscritos; no
obstante, al verificar la actualidad de
dichas zonas se encuentra que son de-
partamentos que no cuentan con refe-
rente estable del Programa, tienen una
alta rotacion de personal o no cuentan
con sistemas robustos que permitan la
adherencia a los programas. Adicional-
mente, son zonas con muy dificil acceso
terrestre y redes altamente inestables.

En la Red Nacional de Reactivovigilan-
cia, la tendencia para el afio 2018 no
indicaba que el nimero de inscritos
aumentaria en mayor medida de lo
que se venia presentando en los cua-
tro afios previos. Es de resaltar que
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el ndmero total de inscritos incluyd
prestadores independientes. El no al-
canzar un 100% de cobertura puede
radicar en un control insuficiente en
algunas regiones del pais por la au-
sencia de referentes en cada depar-
tamento, o por un subregistro de las
entidades habilitadas de las que se
esperaba que estuvieran inscritas al
Programa. En un esfuerzo por alcanzar
alta cobertura y eficiencia, y contando
con presupuestos ajustados, la red de
reactivovigilancia, mediante estrate-
gias de capacitacion y asistencia téc-
nica, ha logrado evolucionar a plata-
formas virtuales de tipo "e-learning”,
mediante las cuales se ha impactado
un mayor numero de actores, tanto
nacionales como internacionales.

Respecto a las capacitaciones y asis-
tencias técnicas, se ha logrado una
cobertura importante a nivel nacional
e internacional; no obstante, con la in-
clusién de las nuevas tecnologias de
formacion virtual, se espera lograr una
cobertura mayor, con una retencién
en los procesos que supere el 80%.
Asi mismo, es importante fortalecer
mediante la implementacién de Siste-
mas de Gestion de Riesgo Clinico, la
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vigilancia proactiva, de tal forma que
se estructure una red que le permita a
las instituciones mejorar sus procesos,
compartir informacién y realizar una
vigilancia transversal a los reactivos de
diagnéstico in vitro.

Al cruzar la informacién del nimero de
inscritos a la red por departamento con
el nimero de capacitaciones, se pudo
evidenciar que departamentos como
Boyaca, Cundinamarca y Risaralda tu-
vieron una mayor cantidad de inscritos
en proporcién con la baja cantidad de
capacitaciones realizadas en los cuatro
afos. El caso contrario sucedié con el
Magdalena, Chocé y la Guajira, que tu-
vieron una proporcién de capacitacio-
nes mayor que el nimero de inscritos a
la red. Aunque el coeficiente de corre-
lacién de Pearson muestra una posible
correlacién lineal entre los inscritos y las
capacitaciones, (r>=0,74), lo cual indica-
ria que, a mayor cantidad de capacitacio-
nes, se incrementan los inscritos, no pue-
de aseverarse esto, pues la inscripcién
pudo corresponder a otros mecanismos
que aqui no fueron evaluados. Los repor-
tes no muestran correlacién alguna con
la cantidad de capacitaciones realizadas
en el periodo por cada departamento
(r?=0,012). Esto es algo dificil de interpre-
tar, al igual que estimar la influencia que
tuvieron las capacitaciones en la canti-
dad de inscritos en la red; sin embargo,
el afo en que se realizaron el mayor nu-
mero de capacitaciones fue el afio en
que hubo el mayor nimero de inscritos
(afio 2016, con 28 capacitacionesy 1.180
inscritos). Para el caso de si los reportes
fueron influenciados por la cantidad de
capacitaciones en cada departamento,
se puede apreciar que tampoco es cla-
ra esta relacion; los departamentos con
centros poblacionales mas desarrolla-
dos, tuvieron baja relacién de capacita-
ciones y reportes; es decir, se realizaron
capacitaciones, pero los reportes fueron
muy pocos. Es de resaltar, que la relacién
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entre reportes y cantidad de inscritos por
departamento, si tuvo una correlacién di-
recta, lo cual era lo esperado.

Se estima que el aumento constante del
nimero de reportes por afio tendera a
estabilizarse en los préximos tres afios, y
que las inscripciones no aumenten mas
de lo que aumente la cantidad de insti-
tuciones obligadas a inscribirse, esto si
contindian las mismas politicas y practi-
cas en el Programa de Reactivovigilan-
cia. Es decir, los esfuerzos deberan con-
centrarse sobre los departamentos que
aun no tienen una cultura del reporte, y
en que se inscriban las instituciones que
por ley deberian estarlo, esfuerzos que
deben coordinarse con los referentes
del Programa en cada departamento.

Como parte del inicio de un programa
de vigilancia sanitaria y al ser un progra-
ma pionero en la regiéon relativamente
nuevo, los reportes nacionales deben
estar complementados con referentes
extranjeros con productos comerciali-
zados dentro del pais. Es por esto que
la labor de monitoreo que se realiza es
crucial para una red joven, ya que por la
baja cantidad de reportes, debe tratar
de anticiparse a los riesgos asociados
con el uso de los reactivos.

Finalmente, con relacién a las alertas, los
retiros de productos y los informes de
seguridad, estos son a demanda; aiin no
se ha logrado establecer una tendencia
que permita proyectar su movimiento.
Sin embargo, son actividades que de-
ben fortalecerse, en cuanto a los meca-
nismos de comunicacién del riesgo.

Fuente de financiaciéon

Invima participd en la decisién de en-
viar el articulo para su publicaciéon y en
los gastos propios de la contratacion
de los autores.
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