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PROLOGO

La medicina preventiva y la vacunacion constituyen, sin duda, dos de los pilares mas solidos en la conservacion
de la salud publica y la proteccion de la infancia. A lo largo de la historia, las vacunas han demostrado ser una
de las intervenciones sanitarias mas eficaces y seguras, logrando reducir la incidencia de enfermedades que, en
tiempos pasados, azotaron a poblaciones enteras con devastadoras epidemias, secuelas incapacitantes y pérdidas
humanas irremplazables. En este contexto, la vacunacion no solo ha salvado innumerables vidas, sino que también
ha permitido erradicar, y controlar patologias que durante siglos representaron una amenaza constante.

El avance cientifico en el campo de la vacunologia y la farmacéutica han facilitado el desarrollo de nuevas
vacunas y la mejora de las existentes, permitiendo responder a los desafios emergentes derivados de nuevas
variantes virales, resistencia a tratamientos, y fenémenos de vacunacion incompleta. La globalizacién, las grandes
migraciones y desplazamientos poblacionales, asi como el cambio climatico también han contribuido a la aparicion
y reemergencia de enfermedades infecciosas, haciendo que la vacunologia siga siendo un campo dinamico y en
permanente actualizacion.

La Sociedad Argentina de Pediatria, consciente de estas realidades, ha dedicado esfuerzos sostenidos para ofrecer
a los profesionales de la salud, los responsables politicos y a las propias familias, las herramientas y conocimientos
mas recientes. La finalidad es garantizar que todos los nifios y adolescentes tengan acceso a esquemas vacunales
completos y actualizados, protegiéndolos no solo a nivel individual, sino también en la comunidad, alcanzando asi la
tan esencial inmunidad colectiva.

Las vacunas, ademas de ser una barrera eficaz contra la enfermedad, representan una estrategia de equidad en
salud. La alta cobertura vacunal es un derecho y un deber que nos une en la lucha contra las enfermedades infecciosas.
La inmunizacién masiva no solo protege a quienes la reciben, sino que también beneficia a quienes no pueden
vacunarse por motivos médicos o a quienes, por diversas circunstancias, permanecen vulnerables. La disminucion
en las coberturas de vacunacion, un fendmeno que no es exclusivo de Argentina sino a nivel global, representa una
amenaza significativa para estos logros. La desinformacion, las dudas sobre la seguridad de las vacunas y la falta de
acceso en algunos sectores, han contribuido a una reduccion en la cobertura, poniendo en riesgo la proteccion de toda
la comunidad. La vulnerabilidad de los sectores mas desfavorecidos, en particular, requiere que los profesionales de la
salud mantengamos un compromiso firme y constante en la promocién de la vacunacién universal.

Nuestro pais tiene uno de los calendarios de vacunacion mas completos, pero ain asi no hemos alcanzado
los niveles de vacunacion prepandémicos. Hemos expresado en innumerables ocasiones nuestra preocupacion por
la caida de la vacunacion en los primeros afios de vida hasta la adolescencia, especialmente en el primer afio de
vida y en el ingreso a la escuela. Esto obedece a mdltiples factores, como dificultades econdmicas para acceder al
centro de salud, la escasez de recurso humano, horarios de vacunacion acotados, la disminucion de las consultas
y de los controles de salud que posibiliten la indicacién de las vacunas correspondientes, oportunidades pérdidas
frente a falsas contraindicaciones, desconocimiento o baja percepcién de riesgo por parte de la poblacion y la falta
de confianza”.
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Este libro, titulado “Actualizacion en Vacunas 2025: recomendaciones y desafios”, surge como respuesta a
esa necesidad imperante de contar con una fuente confiable y actualizada. Producto de un trabajo colaborativo
entre diversos expertos en inmunologia, pediatria, epidemiologia, Infectologia y salud publica, esta obra recopila la
evidencia cientifica méas reciente y las recomendaciones vigentes tanto a nivel nacional como internacional. Con un
enfoque en mejorar los esquemas incompletos, actualizar las estrategias frente a las enfermedades emergentes, y
ofrecer una visién clara sobre temas actuales como las vacunas contra el COVID-19, el virus del papiloma humano y
la prevencion del virus sincicial respiratorio, este volumen se presenta como una herramienta ineludible para quienes
trabajan en la proteccion de la infancia.

Sus 13 capitulos abordan en profundidad aspectos esenciales, desde la inmunizacién contra el poliovirus y la
coqueluche, hasta la vacunacion materna y la prevencion de patologias respiratorias graves. Cada seccion presenta las
recomendaciones mas recientes, ajustadas a la evidencia cientifica méas sdlida, y analiza los desafios especificos que
enfrentamos en la implementacion efectiva de los esquemas vacunales, incluyendo obstaculos logisticos y sociales.
La actualizacién constante es la clave para mantenernos un paso adelante en la lucha contra las enfermedades
infecciosas, y este libro busca facilitar esa tarea a los profesionales de la salud que dia a dia trabajan con ese objetivo.

Quiero expresar mi gratitud a todos los autores, investigadores y colaboradores que aportaron su conocimiento
y experiencia para hacer posible esta publicacion. Sin su dedicacion, no seria posible consolidar un material tan
completo y preciso.

Esperamos que esta obra sea una referencia valiosa para el fortalecimiento de las estrategias vacunales,
promoviendo una mayor cobertura, una mayor equidad y, sobre todo, una mayor proteccién para todos los nifios
y adolescentes de nuestra sociedad. La inmunizacién es, sin duda, una de las mayores victorias de la medicina
moderna y un compromiso que debemos renovar constantemente para asegurar un futuro saludable para las
proximas generaciones.

Dra. Elizabeth Bogdanowicz Dr. Miguel Javier Indart De Arza
Tesorera de la Sociedad Argentina de Pediatria Presidente de la Sociedad Argentina de Pediatria
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PREFACIO

Las vacunas han logrado avances extraordinarios para proporcionar a los nifios una amplia proteccion contra
enfermedades que causan mortalidad o bien secuelas que impactan en la vida futura y disminuyen las oportunidades.
Los grandes hitos logrados como la erradicacion de la poliomielitis, la interrupcion de la transmision endémica del
virus del sarampién, y los mas recientes logros en la eliminacion de la rubéola y el sindrome de rubéola congénita,
solo se logran con altas coberturas de vacunacion.

Las vacunas y las inmunizaciones salvan mas de 4 millones de vidas cada afio. La gran ambicion de la Agenda de
Inmunizacién 2030 (1A2030), la estrategia mundial de Inmunizacion de 2021-2030, es lograr en un marco de equidad,
combatir las enfermedades que se pueden prevenir por vacuna y dar las mismas oportunidades a poblaciones
vulnerables y alas que no lo son, para poder asi, alcanzar los objetivos del milenio.Es fundamental que los programas
de vacunacién sean accesibles, de gran impacto y con capacidad de respuesta frente a los desafios actuales.

La pandemia de COVID-19 ha hecho retroceder los esfuerzos para proteger a la poblacion mundial contra las
enfermedades prevenibles por vacunacion, y ya hay evidencias que la vacunacion contra COVID-19 ha interrumpido
también, en algunos paises, la prestacién de los servicios de vacunacidn existentes y se han generados dudas en la
comunidad que impactan no solo en las vacunas COVID sino también en las vacunas de Calendario.

En este marco Argentina, enfrenta una situacion de bajas coberturas de vacunacion en el marco de una realidad
social desafiante. Estas coberturas, si bien venian en descenso previo a la pandemia, aun no se han podido recuperar
totalmente. Las causas son multiples y exigen una mirada ampliada considerando no solo los factores vinculados a
salud sino también a otros espacios y actores. La voz de los pediatras, adecuadamente capacitados, es fundamental
para lograr los objetivos.

Los datos anuales de cobertura de vacunacion, pasan por un amplio proceso de validacion. Si bien esto
proporciona informacién mas fiable, significa que los datos se publican muy tardiamente, casi un afio después del
cierre anual.

Un desafio para el futuro es asegurar que se disponga de datos de cobertura de vacunacién oportunos y
“adecuados para el propésito” en todos los niveles del programa especialmente el nivel local, el objetivo es guiar la
toma de decisiones y la accidn. Es clave ubicar a los nifios con “dosis cero” y aquellos que no han completado sus
esquemas regulares. El proceso de nominalizacién que ha iniciado el pais este afio, es una esperanza firme en esa
direccion.

En este contexto, el presente libro, producto de un gran esfuerzo del Comité Nacional de Infectologia, ofrece
a los pediatras capacitacidn para los desafios a los cuales se enfrenta diariamente en sus actividades habituales,
fundamentalmente con el recupero de esquemas debido a las bajas coberturas, las nuevas vacunas y estrategias
importantes a tener en cuenta y que impactaran en los nifios y sus familias. Esta edicidn proporciona informacion
sobre la situacion actual de las realidades epidemiolégicas de la Region y del pais, ofrece un amplio panorama
sobre el tipo de vacunas a administrar, pone énfasis en los diferentes aspectos de la vacunacién para evitar las
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oportunidades perdidas de vacunacion, las estrategias a usar y jerarquiza la seguridad de vacunas y las nuevas
posibilidades de prevencion.

Sea esta la oportunidad para agradecer a todos y a cada uno de los autores por su generosidad y compromiso;
afio tras afio el Comité ofrece a la comunidad pediatrica consensos, actualizaciones y un analisis de la situacion
epidemioldgica vinculada a las enfermedades inmunoprevenibles.

Ha sido una tarea ardua, sin embargo, gracias al apoyo y compromiso de todos, hemos logrado publicar esta
edicion 2025.

Este libro contribuira a la capacitacion de nuestros pediatras para tomar las mejores decisiones para el nifio y las
familias que consultan, cada uno en el lugar donde ejerza su actividad.

La voz del pediatra es clave para lograr los objetivos.

Dra. Angela Gentile
Dra. Gabriela Ensinck
Coordinacion general

| 12 | ACTUALIZACION EN VACUNAS 2025: recomendaciones y desafios



INDICE

0] 4 b Vo[- TP P TSRS 3

AULOTES et R R RS R bRt R ettt ettt 5

o o] o T PP TT 9

Miguel Javier Indart De Arza
o =] o o J PP 11
Angela Gentile, Gabriela Ensinck

Actualizacion de esquemas de vacunacion inCOMpIEtos ... 15
Maria Andrea Uboldi, Gabriela Tapponier, Florencia Feldman

Capitulo 1 POLIOVITUS ..ottt bbb 33
Julia Bakir, Florencia Nolte, Pablo Melonari

Capitulo 2 COQUEIUCRE ...t s p e e e R nn s 49
Virginia Bazén, Vanesa Castellano, Alicia Puscama, Marianela Borra

Capitulo 3 o] - 17 1L 63
Miriam Bruno, Patricia I. Carrizo Herrera, Juan A. Stupka

Capitulo 4 Enfermedad neumococica: SU PreVENCION ..........ocvrrureninssrenssssessss s s ssssesens 73
Ana Ceballos, Santiago Lépez Papucci, Marcela Rosales

Capitulo 5 MENINGOCOCO ..viviiriisriss i ————— 85
Héctor Abate, Adriana M. Efron

Capitulo 6 Varicela zOster. HErpes ZOSLEr ... ssssssssssssssesesssssssssens 107
Gabriela Ensinck, Mariana Lanzotti, Gabriela Clementz

Capitulo 7 €Ty 1oL TP 127
Alejandro Ellis, Aldo Cancellara, Myriam Palma, Sofia Laura Herndndez

Capitulo 8 Triple viral (sarampion-rub@ola-paperas) ... 143
Miriam Calvari, Luciana Bellone, Alejandra Bontcheff

Capitulo 9 Virus papiloma hUMANO ... s e p s 163
Carlota Russ, Carmen Libonati, Maria Alejandra Picconi

Capitulo 10 Vacunas contra COVID-19 ... sssssse s ssssssssssssssesesesssssssssns 173
Maria del Valle Juarez, Gabriela L. Gregorio, Guadalupe Pérez

Capitulo 11 Actualizacion vacuna dengue 2025 ............cocouerenmrsmsmessssmsessssmssessssssessssssssssssssssssssssssssssssesssssssens 189
Alejandra Gaiano, Maria Paula Della Latta, Oscar Lépez, Cristina I. Euliarte

Capitulo 12 Vacunacion Materna ... st sssssssssssssssssssssssssssssssssssesssssssnsans 203
Angela Gentile, Maria Florencia Lucion, Miriam Bruno

Capitulo 13 Prevencion del virus sincicial reSpiratorio ..o ssssessssssesans 225

Angela Gentile, Gabriela Ensinck, Fernando Ferrero, Maria del Valle Juarez, Maria Florencia Lucion

ACTUALIZACION EN VACUNAS 2025: recomendaciones y desafios | 13 |






ACTUALIZACION DE ESQUEMAS
DE VACUNACION INCOMPLETOS

Coordinadora: Maria Andrea Uboldi
Colaboradoras: Gabriela Tapponnier, Florencia Feldman

INTRODUCCION

En la Argentina se ha observado un descenso de las coberturas de las vacunas de calendario desde el afio 2019. Esta
tendencia se acentud a partir de la pandemia, de manera tal que la disminucién por debajo del 80 % para algunas vacunas
nos expone al riesgo de reintroduccion de enfermedades que en este momento estén controladas. En tal contexto, conocer
los esquemas de recupero y/o esquemas abreviados de vacunacion, y evitar las “oportunidades perdidas” constituyen
herramientas fundamentales para poder resolver prontamente la vacunacién en aquellos nifios, nifias y adolescentes
incompletamente inmunizados.

Vacunacion de recupero

La vacunacion de recupero, también llamada “Puesta al dia”, tiene como objeto lograr la proteccién adecuada contra la
enfermedad prevenible por vacunas lo mas rapido posible. Se trata de completar la pauta vacunal recomendada para una
persona en el periodo de tiempo mas corto, pero respetando los intervalos minimos.

Recuperar esquemas es mucho mas frecuente para los individuos pequefios que para las personas mayores. Sin
embargo, a veces los adolescentes pierden dosis y deben ponerse al dia. También pueden necesitar dosis de refuerzo o
revacunacion.

Las personas que no tuvieron una infeccion natural cuando eran pequefias y no fueron vacunadas siguen teniendo
riesgo de contraer enfermedades prevenibles con vacunas (Tabla 1).

Calendarios o pautas de vacunacion de rescate para nifos,
nifas y adolescentes sin antecedentes de vacunacién o con vacunacién incompleta

En muchas ocasiones se desconocen los antecedentes de vacunacion, es decir, es necesario vacunar a individuos
que se han vacunado y no cuentan con el registro de vacunacion, o bien no han recibido vacunas previamente o no han
completado su calendario de vacunacion de forma regular, de acuerdo con las recomendaciones vigentes.

Otro aspecto para considerar es la adaptacion que se requiere, segun el Calendario Nacional de Vacunacion (CNV) de
la Argentina, en el caso de aquellas personas que han sido vacunadas en otros paises, teniendo en cuenta las vacunas
recibidas, la edad y si presentan factores de riesgo.
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Si el individuo no cuenta con ninguna vacuna

Se deben seguir los pasos que se detallan a continuacion:
1. Confirmar el historial de vacunacion. La documentacion debe ser escrita (carné o registro electrénico o de formato
papel). Es importante hacer todo lo posible para confirmar la vacunacion previa y obtener la documentacion.

2. Si no es posible confirmar la vacunacion y no hay registros escritos disponibles, la vacuna se debe considerar
como no recibida y se debe ofrecer a la persona una vacunacion de recupero adecuada para su edad. No suelen
presentarse para la mayoria de las vacunas eventos adversos asociados con dosis adicionales en personas que
ya son inmunes.

3. Planificar y documentar el esquema de recuperacion. Explicar esta propuesta a los cuidadores del menor que ne-
cesita la vacuna.

4. Tener en cuenta:
*la edad a la que se comienza la vacunacién,
* las vacunas de calendario que debe recibir,
* el nimero de dosis necesarias de acuerdo con los esquemas recomendados de cada vacuna seguln la edad de
inicio,
* la importancia de utilizar los intervalos minimos entre dosis.

Si el individuo presenta un esquema incompleto

Seguir los pasos que se detallan a continuacion:
+ ¢ Recibié vacunas previamente?

* ¢ Se puede recuperar el registro de las vacunas aplicadas?

+ A qué edad inici6 el esquema?

+ ¢, NUmero de dosis aplicadas y edad de cada una de estas dosis?
+ Edad al momento de la consulta.

+ NUmero de dosis aplicadas vélidas.

+ Numero de dosis faltantes.

+ Situacion de salud.

1. Riesgo incrementado: la persona tiene alguna condicion médica o factores que aumentan el riesgo de compli-
caciones para alguna enfermedad prevenible por vacunacion (vacuna para influenza, vacuna para enfermedad
neumocdcica y meningocdcica).

2. Contraindicaciones: la persona tiene alguna condicion que aumenta de forma importante el riesgo de padecer
un efecto adverso grave si se le administra una vacuna en particular. La mayoria de las contraindicaciones son
temporales y, una vez pasada esa situacion, el paciente podra ser vacunado.

+ Validez de una dosis de vacuna segun la edad y el intervalo desde la ultima dosis.

Una dosis de vacuna “valida” es aquella que se considera inmunogénica dada la edad y el estado de salud del receptor,
como el intervalo desde la Ultima dosis aplicada de la misma vacuna (Tabla 2).

as

Factores por considerar para vacunacion

Edad

El inicio de la inmunizacién debe ser lo mas temprano posible para evitar la aparicion de las enfermedades. La edad
de inicio depende de varios factores:
+ El riesgo de padecer la enfermedad en funcién de la prevalencia.

+ El riesgo de padecer complicaciones de la enfermedad.
+ La interferencia potencial de los anticuerpos maternos (vacunas vivas).
+ La capacidad de respuesta inmune.

Tener en cuenta que los lactantes, a partir de las 6 semanas de vida, tienen capacidad de respuesta inmune frente a
antigenos proteicos (Tabla 3).
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En el caso de aquellos pacientes que requieren recuperar esquema de vacunacion desconocido o incompleto, hay que
tener en cuenta las edades méximas para ciertas vacunas (Tabla 4).

Intervalos

En el esquema de vacunacion actual, la mayoria de las vacunas requiere la administracion de mdiltiples dosis en la
serie primaria para inducir una respuesta inmune adecuada. En estos casos, hay que prestar atencion a los intervalos de
tiempo recomendados.

Se define como intervalo el tiempo que debe transcurrir entre multiples dosis del mismo antigeno.

Los intervalos minimos se utilizan en viajes 0 esquemas atrasados o incompletos.

La administracion en intervalos inferiores a lo recomendado puede reducir la respuesta inmune , por lo tanto, la
eficacia de la vacuna. Estas dosis se deben reportar como eventos adversos supuestamente atribuibles a la vacu-
nacién o inmunizacion (ESAVI) y deben considerarse no validas.

La administracion con intervalos superiores a lo establecido no reduce las concentraciones finales de anticuerpos,
por lo que la interrupcion de esquema no supone que este se reinicie.

Periodo de gracia de “4 dias”: se refiere a la cantidad de dias de anticipacién en que, al aplicarse las vacunas,
pueden considerarse validas segun el Comité Asesor sobre Practicas de Inmunizacion. Se admite universalmente
cuando se administra a un intervalo de 26-29 dias posteriores a la dosis anterior.

No se aplica para la vacunacion contra la rabia. La administracion a intervalos inferiores de lo estipulado no debe
considerarse vélida.

Con respecto a la administracion de dos vacunas inactivadas en simultaneo, hay que tener en cuenta que, si se
aplican en el mismo miembro, deberian estar separadas al menos a 2,5-5 cm entre si.

En el caso de administracion de dos vacunas atenuadas, tener en cuenta excepciones:

1. Fiebre hemorragica argentina (FHA): no se estudio hasta la fecha su aplicacion simultdnea con otras vacunas,
por lo que se sugiere intervalo de 4 semanas.

2. Enel caso de la administracién simultanea de vacuna para la fiebre amarilla y triple viral: existen estudios que
demuestran disminucién de anticuerpos de paperas, rubéola y fiebre amarilla 28-30 dias posteriores a la aplica-
cion de esas vacunas, no asi en el caso de sarampion. Sin embargo, los titulos de anticuerpos se mantuvieron
por encima del nivel necesario para seroconversion, por lo cual se recomienda la administracion simultanea de
ambas vacunas.

3. En el caso de administracion de vacunas atenuadas por via oral, no hay interferencia con las vacunas atenuadas
parenterales, por lo que se pueden administrar sin tener en cuenta ningun intervalo, si es que no se aplican el
mismo dia (Tabla 5).

En la Tabla 6 se encuentra un resumen de las vacunas con sus edades minimas, esquemas recomendados e inter-
valos minimos entre dosis.

Calendarios de individuos extranjeros

Es importante informarse sobre el calendario vigente en el pais de origen. Se considera un objetivo primordial poner al
dia el calendario de vacunacion en los nifios inmigrantes y en aquellos cuyo calendario de vacunacion esté incompleto, no
solo para lograr su proteccion individual ante las enfermedades inmunoprevenibles, sino también para evitar la formacion
de grupos de poblacion susceptible.

Ala hora de evaluar un carné

Individuos sin ninguna dosis = iniciar esquema Individuos con esquemas incompletos = completar
* Intentar conseguir la informacion. * Intentar conseguir la informacion.
* Iniciar siempre con las dosis del + Considerar las dosis aplicadas no importa el tiempo
esquema primario. transcurrido.
+ No reiniciar esquemas

1. Identificar fecha de nacimiento (FN) = identifica la cohorte a la que pertenece
2. Analizar las dosis por fecha de aplicacion relacionando con la edad
3. Conocer los cambios en el Calendario Nacional
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Recomendaciones

* Aplicar todas las vacunas juntas para lograr rapida proteccion.
o Utilizar intervalos minimos.

* Pautar la proxima cita.

* Disefar un plan de recupero.

Se adjunta propuesta de planilla para recupero de esquemas (Tabla 7).

Es muy importante contar con una guia que contenga las visitas con las vacunas para aplicar de acuerdo con la edad
de inicio y respetando los intervalos minimos (Tabla 8).

Es fundamental conocer las modificaciones del Calendario Nacional de Vacunacion (CNV) de la Argentina para poder

realizar el recupero de esquemas (Tabla 9).

Oportunidades perdidas

Es toda visita a un establecimiento de salud realizada por el nifio, nifia o adolescente que no tiene esquema de
vacunacion completo y no presenta contraindicacion, que no se utiliza para que reciba la/s dosis necesaria/s. Las causas
mas comunes de la pérdida de oportunidades de vacunacién incluyen:

1. Por parte de la poblacion: falta de informacion sobre los beneficios de las vacunas, escasez de recursos para acce-

der a la vacunacion, razones culturales, mitos y creencias por parte del paciente o su familia.

2. Por parte del sistema de salud y sus efectores: falta de conocimiento de las indicaciones, intervalos entre dosis, con-
traindicaciones y efectos adversos de las vacunas; falta de tiempo; desconocimiento de la magnitud del problema;
falta de corroboracién del estado de inmunizacion del paciente; fallas en la provision de vacunas; corte de energia
eléctrica; fallas en el mantenimiento y/o de la cadena de frio.

Existen diferentes estrategias a fin de aprovechar las situaciones que se presenten para vacunar a la poblacién,
especialmente a los nifios, nifias y adolescentes y mujeres en edad fértil:
+ Involucrar activa y conscientemente al personal institucional y a la poblacion en general en las actividades de vacu-
nacion.
+ Instalar la unidad de vacunacién en un lugar adecuado, cerca de la puerta de entrada o de la salida, debidamente
sefializado.

+ Evitar los horarios restringidos para la vacunacion.

+ Promover el cambio de actitudes en la poblacién, utilizando la imagen y credibilidad de los mensajes que difunden
lideres civiles y religiosos, autoridades locales y educadores.

+ Modificar las actitudes del personal de salud para que la vacunacion sea activa y no pasiva, mejorando la comuni-
cacion entre los profesionales de la salud y la comunidad.

+ El personal de salud debe estar adecuadamente capacitado y actualizado mediante la lectura de informes técnicos,
asistencia a cursos y conferencias, y participando en reuniones de personal para el analisis del desempefio.

+ Reconocer las falsas contraindicaciones, causas muy habituales de oportunidades perdidas de vacunacion (Ta-
bla 10).

Para evitar el inconveniente que se genera en el recupero de esquemas de vacunacion y el riesgo que implica para
aquellos que no cuentan con su vacunacion completa, es necesario aprovechar cada instancia de visita del individuo para
revisar el historial de vacunacion y darle las vacunas que necesita.

La conservacién de los registros de vacunacion por parte de los individuos y la existencia y utilizacion de los registros
institucionales, especialmente la implementacion de sistemas de informacion como los registros de inmunizacion
electronicos, pueden evitar la necesidad de recupero o facilitar la tarea.

CONCLUSIONES

* Es fundamental instalar estrategias para evitar oportunidades perdidas de vacunacion, involucrando tanto
a la poblacion como a las instituciones.

* Es prioritario aprovechar cada situacion de contacto del individuo con el sistema de salud para poner su ca-
lendario al dia, promover vacunatorios con horarios amplios y flexibles, con personal entrenado y registros
electronicos que permitan obtener una informacion fiable.
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ANEXO TABLAS

Tabla 1. Claves para el recupero de esquemas de vacunacion

+ En caso de esquemas interrumpidos, se completaran con las dosis faltantes. En ninglin caso deben
reiniciarse esquemas de vacunacion.

+ Las dosis administradas previamente, si las hubiese, solo se consideraran validas cuando estén
correctamente registradas o identificadas.

+ Enlos casos en los que no hubiese ninguna prueba documentada de las vacunas administradas, se
aplicaran todas las vacunas adecuadas para la edad, como si se tratase de un paciente no vacunado.

+ Se utilizaran preferentemente vacunas combinadas (para disminuir el nimero de inyecciones).

+ Las vacunas recibidas en forma simultanea no interfieren entre si en cuanto a inmunogenicidad y eficacia.

¢+ No existe un limite maximo de aplicaciones para ser administradas en una misma ocasion.

+ Se administraran de forma simultanea las vacunas que correspondan por edad en lugares anatémicos distintos.

+ Es fundamental conocer y respetar los intervalos entre dosis para asegurar la correcta respuesta
inmunoldgica. Si estos intervalos se acortan, la respuesta inmunitaria no sera satisfactoria.

+ Solo las vacunas de virus vivos y atenuados de administracion parenteral requieren respetar un intervalo de
4 semanas cuando no fueron administradas en forma simultanea (p. €j., varicela, triple viral y fiebre amarilla).

 Aunque la respuesta inmune a las vacunas es variable en los nifios prematuros, deben ser vacunados segun
edad cronoldgica sin efectuar correccion por edad gestacional.

Tabla 2. Consideraciones sobre las dosis

Dosis Significado Validez
Muy temprana Aplicada antes del iempo recomendado. No
Mo valida Mo se respetd e intervalo minimo entre dosis. No
Error programético,
Reportar ESAVI.
Citar en la fecha adecuada.

Oportuna Administrada a la edad y respetando intervalos recomendados. 8i
Mo oporiuna Administrada tardiamente, pero se incluye en la cobertura

{menores de 1 afio y de 1 afo). Si
Tardia Se aplica fuera de lo recomendado.

Mo ge incluye en la cobertura, pero si se da para proteger al individuo. i

ESAVI: eventos adversos supuestamente atribuidos a vacunacion o inmunizacion.

Tabla 3. Edades minimas de cada vacuna

Vacunas del calendaric/opcionales Edad minima
HBV Recién nacido
DTPa, Hib, Men ACWY (Nimennx), Rotavirus, IPY,PCV-13 & semanas
Meningococo B, Men ACWY (Menveo) 2 meses
Gripa trivalente y algunas tefravalentes 6 meses
Men ACWY (Menactra) 8 meses
Hep A, varicela y SRP -~vancela + tiple viral (Proguad) 12 meses
PP3EV23 2 afos
Tdpa 4 afios
HFV 9 afios

HBV: vacuna contra la hepatitis B; DTPa: vacuna contra difteria/tétanos/pertusis acelular; Hib: vacuna contra Haemophilus influenzae
de tipo b; Men ACWY: vacuna contra meningoco A, C, W e Y; Hep A: vacuna contra hepatitis A; SPR: vacuna contra sarampién/
paperas/rubéola; PPSV23: vacuna contra neumococo 23 valente; Tdpa: vacuna contra difteria/tétanos/pertusis acelular para
adolescentes, adultos y nifios >7 afios; HPV: vacuna contra papillomavirus humano.
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Tabla 4. Edades maximas de cada vacuna

Vacunas del calendario/opcionales ~ Edad maxima para la dosis
BCG Hasta 6 afios, 11 meses y 29 dias
DPT Hasta 6 afios, 11 meses y 29 dias
Rotavirus 1.2 dosis 14 semanas
2.2dosis 6 meses
3.2 dosis (MSD) 8 meses
HPV Bivalente/cuadrivalente/nonavalente 45 afios
Fiebre amarilla Precaucion en mayores de 60 afios
FHA Mayores de 65 afios
dTpa Sin limite de edad
Doble viral Tener acreditadas dos dosis en adultos nacidos a
partir del afio 1965 (mayores de 58 afios)
HBV Sin limite de edad
Meningococo B La seguridad y eficacia en mayores de 50 afios no ha sido establecida

BCG: vacuna antituberculosa; DPT: vacuna contra difteria/pertusis/tétanos; HPV: vacuna contra papillomavirus humano;
FHA: vacuna contra la fiebre hemorragica argentina; dTpa: vacuna triple bacteriana acellular; HBV: vacuna contra la hepatitis B.

Tabla 5. Intervalo entre distintas vacunas

Entre 2 vacunas inactivadas *1 Ninguno

Entre inactivada y atenuada Ninguno
Entre 2 atenuadas no simulténeas 4 semanas®

* Aplicable solo en el caso de que ambas vacunas se administren por via parenteral (no si una es oral o intranasal).
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Tabla 6. Edad recomendada para la aplicacion de una vacuna, con los intervalos minimos entre dosis

Intervalo minimo

Intervalo minimo

VEGITE Edad minima Intervalo minimo entre entre
ra 1°dosis entre 1.7y 2.2 dosis
= . 23y3adosis | 34743 dosis
BCG Lo antes posible - - .
antes del egreso
de la maternidad
Hepatitis B
- monovalente 1 mes 2 meses* .
- vacuna combinada Nacimiento dentro de 1 mes 1 mes 1 mes
6 semanas
Antipoliomiglitica oral 6 semanas 1 mes 1 mes 6 meses
trivalente
(VPO) retirada desde 2020
Antipoliomielitica inactivada 8 semanas 1 mes 1 mes 6 meses
(VPI)
DPT-Hib-hepatitis B 6 semanas 1 mes 1 mes 6 meses
(quintuple celular-pentava-
lente)
DTPa-Hib-IPV (quintuple
acelular)
DTPa-Hib-IPV-HBV (séxtuple)
DPT-Hib (cuadruple celular)
DTPa-Hib (cuadruple
acelular)
DPT, TT, dT
Vacuna Haemophilus b ** 6 semanas 1 mes 1 mes 6 meses
Rotavirus 6 semanas 4 semanas
Monovalente*** Edad maxima para la Edad maxima para - .
primera dosis: la Gltima dosis:
14 semanas y 6 dias. 24 sem. (6 meses y
(3 meses y medio) 0 dias de vida)
Pentavalente 6 semanas 4 semanas 4 semanas
(max.
(méx. 15 semanas) (max.10 semanas) 32 semanas)
Triple viral 12 meses 1 mes - -
6 meses ****
Fiebre amarilla 6-9 meses ***** 10 afios
Influenza trivalente 6 meses 1 mes
Influenza tetravalente 6 meses 1 mes
Hepatitis A 12 meses 6 meses
dTpa adultos Desde los 7 afios -
Y/ 9 afios 1 mes 12 semanas
Bivalente (VPH2) 10 afios 1 mes 12 semanas
Esquema:
0-1-6 meses
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Cuadrivalente (VPH4)

Esquema de 3 dosis
> 14 afios (HIC)
Esquema: 0-2-6 meses

Cuadrivalente (VPH4) CNV
Desde 2000 mujeres

Desde 2017 se incluyen en
la Argentina varones cohorte
2006

Actualmente Nonavalente
(9vHPV CNV

Desde 2024= Esquema de
1 dosis
- 1 dosis desde los 11 afios
hasta los 20 afios inclusive.
- 2 dosis (0 y 6 meses) en
caso de inicio de esquema
mayores de 21 afios.
- (HIC) 3 dosis : 0-2-6
meses hasta 26 afios

Nonavalente (9vHPV) tipos 8 a 14 afios 6-12 meses

de VPH 6, 11, 16, 18, 31, 33, 2 dosis

45, 52,58,

FHA (Candid # 1) 15 afios -

Neumococo conjugada 6 semanas 1 mesg ******* 1 mes Debe ser mayor

13 valente de 1afioa 2
meses de la
dosis anterior

En Calendario Nacional Argentino se incorporé vacuna neumocdcica conjugada
(Prevenar 13) Esquema 2+1 en nifios
Actualmente transicion con vacuna neumocdcica conjugada (Prevenar 20)

Meningococo C conjugada 8 semanas 8 semanas Nifios menores de 1 afio
2 dosis + refuerzo

Nifios mayores de 1 afio 1 dosis
Neumococo polisacarida 2 afios Un Unico refuerzo (+) a los 3 afios si fueron vacunados antes de
23 valente los 10 afios y a los 5 afios en mayores. ********
Vacuna tetravalente
conjugada con la proteina
CRM197(Menveo®) ********
>= de 2 meses y 2 meses 2 meses 2 meses (> 1 afio)
hasta 6 meses (3- 4 dosis) La segunda dosis debe ser
7 a 23 meses ( 2 dosis) 7 meses 2 meses administrada durante
Mayores de 24 meses 24 meses el segundo afio de vida

(1 dosis)

(12 a 24 meses de edad).

En Calendario Nacional Argentino se incorporé vacuna meningococo tetravalente Menveo®
desde 01/2017. Esquema 2+1 = 3-5-refuerzo 15 meses RN 10/2016
Esquema 1 dosis = 11 afios cohorte 2006
Actualmente Nimenrix ( ver esquemas)

Vacuna tetravalente
conjugada con la proteina
transportadora modificada de
toxoide tetanico

(Nimenrix®)

+ 6 semanas a 6 meses

(2 dosis +1 R)

s6mai2m

(1 dosis +1 R)

*212m (1 dosis)

6 semanas

6 meses

Vacuna tetravalente
conjugada con la proteina
transportadora modificada
de toxoide diftérico
(Menactra®)

+ 9 a 23 meses (2 dosis)

* 2 a 55 afios (1 dosis)

9 meses

12 semanas
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Vacuna tetravalente conjugada

con la proteina transportadora
modificada de toxoide tetanico
(MenQuadFI®

*>12m =1 dosis

12 meses

Varicela *kkkkkkkk

9 meses

12 semanas (mayor de 12 meses)

Varicela

12 meses

1 mes

Vacuna combinada

12 meses

1 mes

Triple viral + varicela

puede aplicarse
desde los 9 meses

En casos especiales

3 meses

Vacuna de meningococo B 2 meses 2 meses (véase tabla)
kkkkkkkkkk

Dengue (Qdenga®) 4 afos 3 meses
Vacuna virus sincitial

respiratorio

2 formulaciones
+ Vacuna inactivada, Embarazadas

recombinante no

Desde 32 semanas a 36,6

adyuvantada Vacuna semanas = 1 dosis
V/SRpreF (Abrysvo®, de

Pfizer) Ambas

+ Vacuna adyuvantada, Desde los 60 arios de
recombinante, de una dosis | edad= 1 dosis

Vacuna VSRPreF3
(Arexvy®, de GSK)

desde los 18 afios
con factores de riesgo

* El intervalo minimo entre la 1.2y la 3.2 dosis es de 4 meses. La 3.2 dosis no debe aplicarse antes de los 6 meses de vida para que tenga
efecto de refuerzo si se inicié en recién nacidos Si recibié vacunas combinadas, se recomiendan 4 dosis totales.

** La dosis refuerzo de vacuna anti-Haemophilus b (Hib) que sigue la serie primaria debe ser administrada no antes de los 12 meses de
edad y, por lo menos, 2 meses después de la dosis previa. Se aplica combinada como quintuple/cuédruple.

*** Adaptado de: ACIP (Advisory Committee on Immunization Practices). Vaccines to prevent Rotavirus Gastroenteritis. Resolution No.
6/08-1. June 2008. *WHO. Rotavirus vaccines. WHO position paper-January 2013. WER Wkly Epidemiol Rec 2013;88(5):49-64.

**** La vacuna antisarampionosa puede administrarse a los 6 meses de vida en situacion de brote para luego recibir la vacuna triple
viral al afio de edad.

% En situacion de riesgo, puede aplicarse entre los 6 y 9 meses.

ek Siempre que sea posible, administrar la serie segun pauta del preparado comercial correspondiente: (VPH4) pauta de 2 dosis
(0'y 6 meses) para nifias entre 9y 13 afios, y pauta de 3 dosis (0, 2, 6 meses) si tienen 14 afios o mas; (VPH2) pauta de 2 dosis (0 y 6
meses) para nifias entre 9 y 14 afos, y pauta de 3 dosis (0, 1, 6 meses) si tienen 15 afios 0 mas. La VPH4 recomienda que la 2.2 dosis
debe ser administrada, al menos, 1 mes después de la 1.2 dosis y la 3.2 dosis, al menos, 3 meses después de la 2.2 dosis; la 3.2 dosis
debera administrarse no antes de los 6 meses de la 1.2, pero si han pasado, al menos, 4 meses de la 1.2 dosis, se consideraréa valida.
La VPH2 recomienda que la 2.2 dosis se administre entre 1y 2,5 meses tras la 1.7 dosis y la 3.2 dosis entre 5 y 12 meses después de la
1.2 dosis. Cuando la pauta es de dos dosis, el intervalo entre ambas sera de 6 meses para las dos presentaciones comerciales, si bien
solo la VPH2 admite 5 meses como intervalo minimo, en su ficha técnica, para ser considerada valida.

et Si se trata de refuerzo el intervalo minimo, son 2 meses.

e Indicaciones de revacunacion VPN 23: pacientes con alto riesgo de padecer enfermedad invasiva por Streptococcus pneumoniae
que se encuentran incluidos en el grupo de pacientes con inmunocompromiso.

Se les indicara revacunacion a los 65 afios de edad a quienes hayan sido vacunados previamente, si hubieran transcurrido cinco afios
0 mas de su aplicacion.

e En nifios de 2-6 meses se administran 3 dosis (2-4-6meses) con intervalo minimo de 2 meses y un refuerzo entre los 12 y 16
meses (total 4 dosis). En nifios no vacunados de 6 a 23 meses de edad, se deben administrar dos dosis; la segunda dosis entre los 12y
24 meses y al menos dos meses después de la primera dosis. Las personas de 2 a 55 afios reciben una Unica dosis.

s Nifios entre 12 meses y 12 afios CNV Argentina: dos dosis. La 1.a, entre los 12-15 meses y la segunda, en la edad escolar,
entre los 4 y 6 afios. Personas desde los 13 afios: dos dosis con un intervalo de 4 a 8 semanas entre ambas.

Rkt \lacuna de meningococo B.
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ESQUEMA DE VACUNACION PARA MENINGOCOCO B Bexsero®

EDAD 1 DOSIS ESQUEMA PRIMARIO REFUERZO
N° de dosis Intervalo minimo

2 meses 3 1 mes Si. Una dosis entre los 12 y 23 meses con un in-
2-5 meses tervalo minimo de 6 meses desde la Ultima dosis
3-5 meses 2 2 meses Si. Una dosis entre los 12 y 23 meses con un in-
tervalo minimo de 2 meses desde la Gltima dosis
6-11 meses 2 2 meses Si. Una dosis entre los 12 y 23 meses con un in-
tervalo minimo de 2 meses desde la Gltima dosis

12- 23 meses 2 2 meses No establecido

2 2 aiios 2 1 mes No establecido

RECOMENDACIONES PARA LA VACUNACION ANTIMENINGOCOCICA DE CALENDARIO EN
LACTANTES Y ADOLESCENTES DURANTE EL CONTEXTO DE LA COEXISTENCIA DE VACUNAS
MENVEO® Y NIMENRIX® EN EL SECTOR PUBLICO

Edad Esquema Indicacion
3 meses Sin dosis previas inicio de esquema= Nimenrix®
5 meses 1° dosis Menveo® 2° dosis Menveo®
1° dosis Nimenrix® 2° dosis Nimenrix®
15 meses Esquema completo de 2 dosis Menveo® Refuerzo con Menveo® o Nimenrix®
Esquema completo de 2 dosis Nimenrix® Refuerzo con Menveo® o Nimenrix®
11 afos - Nimenrix® (Unica dosis)

Fuente: Direccion de Control de Enfermedades Inmunoprevenibles, MSAL.
Memorandum: Utilizacién de vacunas contra meningococo 2024 |F-2023-152040024-APN-DCE#MS
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Tabla 7. Propuesta de plan de recupero

Vacunas

Dosis aplicadas

Dosis que faltan Aplicar ahora Nueva cita

BCG

Hepatitis B

Pentavalente

VPI

PCV13

Rotavirus

Meningococo tetravalente

Antigripal

Covid-19

Otras: opcionales o campafia

1. Anotar las dosis de cada vacuna que se encuentran registradas.

2. Evaluar seglin edad y esquema de vacunacion cuantas dosis faltan de esquema primario y si se requieren refuerzos.
3. Utilizar intervalos minimos entre dosis.

4. Registrar las vacunas que se aplican en el momento.
5. Marcar fecha de cita de proxima visita.

Tabla 8. Recupero de esquemas de acuerdo con la edad de inicio

VISITAS |

VACUNA

| OBSERVACIONES

MENORES DE 2 ANOS

1° visita BCG +

VPI

1° rotavirus

Varicela

1° antigripal +

Quintuple (Pentavalente) (*) +

+ Antineumococica 13 valente +
20 valente(**)(transicion)

T Viral + Hepatitis A +

Meningococo tetravalente (***)

BCG, sin PPD previa, si no tiene cicatriz o no tiene certificacion de aplicada
Para el componente Hib se considera completo con una dosis de pentava-
lente a los 15 meses , por eso sigue con DPT para completar esquema de
difteria, tétanos y pertussis

Todos los que inicien esquema deben recibir IPV desde 2 meses

Menores de 1 afio esquema 2+1 / mayores de 1 afio y menores de 2 afios
141

Triple viral y hepatitis A si es mayor de 1 afio
Recibe vacunacién antigripal desde los 6 meses durante otofio invierno

Edad méaxima para la administracion de la primera dosis: 14 semanas y
6 dias.

Se indica desde los 15 meses para todos los RN 10/2013 en adelante
Reciben 1° dosis RN 10/2016

Ver esquemas Menveo®/Nimenrix® (****)
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2° visita Quintuple (Pentavalente) (*) + VPI Recibe 2° Quintuple (Pentavalente) si es necesaria, sino DPT
+ antineumococica 13 valente/20
valente (**) +
2° antigripal Recibe 2° dosis de antigripal si no cuenta con dosis previas
2° rotavirus Edad maxima para administracion de la dltima dosis: 24 semanas (6
meses y 0 dias de vida)*.
2° Meningococo tetravalente Ver esquemas Menveo®/Nimenrix® (****)
(Menveo®)(***)
Si es mayor de 15 meses Para el componente Hib se considera completo con una dosis a los 15
DPT + VPI + Hepatitis B + meses , por eso sigue con DPT para completar esquema de difteria,
tétanos y pertussis
antineumococica 13 / 20 valente Si no recibe pentavalente por contar con una dosis a edad igual 6 mayor
(**)* 2° antigripal de 15 meses debe completar la dosis con hepatitis B
3° visita Quintuple (Pentavalente) (*) + VPI Recibe 3° Quintuple (Pentavalente) si es necesario
(alos +antineumococica 13 valente /
2 meses 20 valente (**) +
de la 2°) ** 6
DPT + VPI
4° visita Quintuple (Pentavalente) + hepatitis | Si recibio 1 dosis de RN (<12 hs) y uso vacunas combinadas requiere 4
(alos B dosis de hepatitis B.
6 meses o Recibe 4° Quintuple (Pentavalente) 1° refuerzo si es necesario, si no DPT
de la 3°) DPT + hepatitis B Requiere 3° Hepatitis B si no cuenta con 3 dosis
Reciben refuerzos los que iniciaron esquema antes de los 6 meses y RN
Meningococo tetravalente(***) 10/2016 ( ver cuadro para esquemas atrasados)
Ver esquemas Menveo®/Nimenrix® (****)
Alos4a 2° ref. DPT, VPI, triple viral + No realizan refuerzos los que recibieron 3° dosis de DPT /VPI a la edad de
6 afios 4 afos
Desde 2024 Verificar que se cuente con 4 dosis de VPI
Vacunacion Recordar que se debe verificar que cuenten con 2 dosis de Triple viral
cohortes
5y 11 afios Refuerzo de varicela Nifios y nifias de 5 afios edad (a partir del inicio de la estrategia 1 de
La indicacion enero de 2022, residentes en Argentina
de vacunacion Recupero fodos los nifios y nifias mayores de 5 afios que pertenezcan
en estos a la POV (nacidos a partir del 1 de octubre de 2013) hayan o no recibido
grupos sera oportunamente la primera dosis de vacuna, en funcién de iniciar o comple-
por tar su esquema de dos dosis.
COhorte (******)
Alos 11 afios | Ref. con dTpa (tinica dosis) Se incorpord al calendario Nacional de Argentina para la cohorte de los
Desde 2024 nacidos a partir de 1999
Vacunacion
cohortes VPH cuadrivalente (Gardasil®) (*****) | Desde 2024
5y 11 afios 1 dosis ( desde cohorte 2000 en nifias hasta 20 afios
La indicacion 1 dosis (desde cohorte 2006 en nifios hasta 18 afios)
de vacunacién 2 dosis (0 y 6 meses) en caso de inicio de esquema mayores de 21 afios.

en estos gru-
pos sera por
cohorte

de (******)

Meningococo tetravalente( ***)

1 dosis ( desde cohorte 2006 en adelante)
Ver esquemas Menveo®/Nimenrix®(****)

Alos 10 afios
de la Ultima
dosis

Ref. con dT

Luego alos 10 afios , a los 21 afios continuar con dT
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MAYORES DE 2 ANOS Y HASTA 6 ANOS INCLUSIVE

1° visita BCG + BCG sin PPD previa si no tiene cicatriz o no tiene certificacion de
aplicada se aplica hasta los 6 afios inclusive en Argentina
Quintuple (pentavalente) (*) + VPI + Recibe esta unica dosis de quintuple por ser mayor de 15 meses
Hepatitis B + para contar con una dosis para Hib
Hepatitis ARN 2004
T Viral + Hepatitis A Todos los que inicien esquema deben recibir IPV
Antineumococica 13 valente/ 20 valente Antineumococica 13 valente RN 2011
(**)+
Se indica para todos los RN 10/2013 en adelante que no cuenten
1 dosis +Varicela con una dosis y no hayan padecido la enfermedad
RN 10/2016 (ver cuadro para esquemas atrasados) si inician
con edad = a 2 afios = 1 dosis pueden usarse cualquiera de las
2 vacunas
Meningococo tetravalente Ver esquemas Menveo®/Nimenrix®
(Menveo®) (***)
2° visita DPT + VPI + Hepatitis B Recibe 2° dosis como DPT para completar esquema de difteria,
(alos 2 meses tétanos y pertussis
dela1°)*
3° visita DPT + VPI + Hepatitis B Hep B si no recibi6 dosis de RN (<12 hs) solo requiere 3 dosis (
(alos 2 meses intervalo entre 1°y 3° dosis 4 meses)
dela2°)*
4° visita DPT Se suspende refuerzo de VPI solo requiere 4 dosis totales, se
(a los 6 meses realiza refuerzo al ingreso escolar
dela3®)
Alos4 a6 2° ref. DPT, VPI, triple viral No realizan refuerzos los que recibieron 3° dosis de DPT/ VPl a
afios la edad de 4 afios Si 2° Triple Viral verificar VPI
+ refuerzo de varicela Segunda dosis
Nifios y nifias de 5 afios edad (a partir del inicio de la estrategia
1 de enero de 2022, residentes en Argentina
Recupero todos los nifios y nifias mayores de 5 afios que
pertenezcan a la POV (nacidos a partir del 1 de octubre de
2013) hayan o no recibido oportunamente la primera dosis de
vacuna, en funcién de iniciar o completar su esquema de dos
dosis.
Alos 11 afios Ref. con dTpa Si no recibio dTpa en el esquema primario el refuerzo se hara
Se incluyen condTpa
nifias y nifos VPH cuadrivalente (Gardasil®) 2024
cohorte 2006 1 dosis ( desde cohorte 2000 en nifias hasta 20 afios

Meningococo tetravalente (***)

1 dosis (desde cohorte 2006 en nifios hasta 18 afios)

2 dosis (0 y 6 meses) en caso de inicio de esquema mayores de
21 afios

RN 10/2016

1 dosis pueden usarse cualquiera de las 2 vacunas

Ver esquemas Menveo®/Nimenrix® (****)

Alos 10 afios de
la ultima dosis

Ref. con dT

Luego alos 10 afios
(21 afios continuar con dT )
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MAYORES DE 7 Y HASTA 18 ANOS

1° visita dT / dTpa + VPI + Hepatitis B + Triple Viral | Hep B en los nacidos desde 1992 en adelante
+Hep A Hep ARN 2004
+ varicela Se puede reemplazare dT por dpTa( Unica dosis)

Recupero todos los nifios y nifias mayores de 5 afios que
pertenezcan a la POV (nacidos a partir del 1 de octubre de 2013)
hayan o no recibido oportunamente la primera dosis de vacuna,
en funcién de iniciar o completar su esquema de dos dosis

2° visita dT + VPI + Hepatitis B + Triple Viral + Sino se us6 dpTa en la 1° visita se puede usar en esta visita
(al mesde la 1°) | refuerzo de varicela 2° dosis de varicela
3° visita dT + VPI + Hepatitis B 1 delas 3 dosis de dT se puede reemplazar por dpta

(alos 6 meses
de la primera)

Alos 11 afios Ref. con dTpa Si no recibio dTpa en el esquema primario el refuerzo se hara
con dTpa
VPH cuadrivalente (Gardasil®) Nuevo esquema de vacunacion A partir del 1ero de enero de
2024 se modifica el esquema de vacunacion de la siguiente
manera:

Simplificar el esquema de vacunacion a una Unica dosis de
vacuna contra el VPH a los 11 afios, con la vacuna disponible
en el CNV.

Se considerara esquema completo a todas las personas
menores de 20 afios que hayan recibido al menos una dosis de
vacuna contra el VPH.

En caso de recupero de esquemas atrasados personas inmuno-
competente

1 dosis ( desde cohorte 2000 en nifias hasta 20 afios

1 dosis (desde cohorte 2006 en nifios hasta 18 afios)

2 dosis (0 y 6 meses) en caso de inicio de esquema mayores de
21 afos

En personas con inmunocompromiso, se mantiene la vacu-
nacién con 3 dosis (0 - 2 y 6 meses) hasta los 26 afios inclusive.
Esto aplica a personas viviendo con VIH y trasplantados. A
fines de 2023 se amplia este grupo a personas con Lupus
Eritematoso Sistémico (LES), Artritis Idiopatica Juvenil (AlJ),
Enfermedad Inflamatoria Intestinal (Ell), Dermatomiositis (DM)

y otras enfermedades autoinmunes en plan de recibir drogas
inmunosupresoras

RN 10/2016 desde 11 a 18 afios

1 dosis pueden usarse cualquiera de las 2 vacunas
Meningococo tetravalente Ver esquemas Menveo®/Nimenrix® (****)

(*) Se puede usar intervalos minimo de 1 mes (intervalo minimo de VPO/ quintuple (pentavalente) / cuadruple/ DPT)
Cuando se aplican vacunas Cuadruple / pentavalente / séxtuple debe recordar la cantidad de dosis requeridas para el componente
haemophilus.

(**) La vacuna VCN20 reemplazara el esquema actual de VCN13 en el Calendario Nacional (2 dosis + 1 refuerzo).

1° dosis: 2 meses de edad.

2° dosis: 4 meses de edad.

Refuerzo: 12 meses de edad Durante el periodo de transicién y coexistencia de VCN13 y VCN20 se priorizara el uso de la vacuna
VCN20 en nifios que presenten mayor riesgo de ENI (huéspedes especiales). Los nifios sanos que inicien esquemas o hayan iniciado
su vacunacion con VCN13 deberan completarlo con VCN13 mientras haya disponibilidad de esta vacuna en el sector publico. Cuando
la misma no esté disponible, iniciaran o completaran esquema con VCN-20. Es importante remarcar que los lactantes y nifios que
hayan comenzado la inmunizacién con otra vacuna antineumocdcica conjugada pueden completar la inmunizacién pasando a VCN20
en cualquier momento del cronograma.

(***) Esquema de vacuna tetravalente de meningococo (MENVEO®) atrasados.

Inicio de esquema nifios > 7 meses:

Esquema de 1 dosis + 1 Refuerzo (el refuerzo siempre después del afio y sosteniendo un intervalo minimo entre dosis de 8 semanas).
Inicio de esquema nifios > 24 meses: 1 dosis (a partir de 2018)

(****) Desde 2024 Nimenrix Memorandum: Utilizacion de vacunas contra meningococo 2024 IF-2023-152040024-APN-DCEI#MS.
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(*****) Desde 2024 VPH una dosis resol-2023-4217-APN-MS.
(******) Desde 2024 Vacunacion cohortes 5 y 11 afios La indicacion de vacunacidn en estos grupos sera por cohorte de nacimiento
IF-2024-27473453-APN-DCEI#MS.

Tabla 9. Las modificaciones en el Calendario Nacional de Vacunaciones de Argentina

1978:
1984:
1992:
1997:
1998:

2000:
2003:

2003:
2005:
2007:
2007:

2009:
20009:
2011:

2013:
2014:

2014:

2014:
2014:
2015:
2015:

2016:

2015:

2017:
2017:

6 vacunas: BCG/DPT/Sabin oral trivalente/AS.

vacuna triple bacteriana (DPT) al ingreso escolar.

vacuna para hepatitis B para el personal de salud.

vacuna triple viral (sarampion, parotiditis, rubéola) SPR al afio y a los 6 afios.

inclusion de vacuna con componente Hib sumada a la DPT y luego vacuna cuadruple bacteriana celular
(DPTHib).

vacuna para hepatitis B para los recién nacidos dentro de las 12 horas de vida.

estrategias para la vacunacion de los adolescentes (11 afios) evaluacion de esquemas de vacunas triple
viral y hepatitis B.

vacuna doble viral (SR) en puérperas y posaborto.

vacuna hepatitis A, dosis Unica.

eliminacién de la dosis de vacuna de BCG de refuerzo de ingreso escolar.

incorporacion segun riesgo epidemioldgico de:

- Vacuna de fiebre amarilla (areas con riesgo de las provincias del noreste y noroeste). Nifios y nifias entre 12 y
18 meses: 1 dosis

Refuerzo: 1 dosis a los 11 afios para quienes iniciaron el esquema de vacunacién antes de los 24 meses.

- Vacuna de fiebre hemorragica argentina (residentes en el area endémica de las provincias de Buenos Aires,
Santa Fe, Cérdoba y La Pampa) en mayores de 15 afios Unica dosis.

vacunacion de los adolescentes (11 afios) con vacuna triple bacteriana acelular (dTpa).

vacuna pentavalente/quintuple.

vacuna antigripal (desde 6 meses y menores de 2 afios, personal de salud, embarazadas y puérperas dentro
de los 10 dias, mayores de 65 afios, huéspedes especiales).

- Vacuna neumocdcica conjugada 13 valente menores de 2 afios.

- Vacuna para virus de papiloma humano (VPH) bivalente (tipos 16 y 18) nifias a los 11 afios (cohorte
2000).

vacuna triple bacteriana acelular (dTpa) para embarazadas desde semana 20 de gestacion.

transicién de vacuna bivalente a cuadrivalente contra VPH (tipos 6, 11, 16 y 18) + estrategia de vacunacién
para varones y mujeres de 11 a 26 afios que viven con VIH y trasplantados.

se establece el intervalo de 15 a 18 meses para recibir refuerzo de quintuple y Sabin oral.

- 18 meses: 1.2 dosis vacuna fiebre amarilla y a los 11 afios la segunda dosis.

hepatitis B vacunacion universal.

vacunacion en huéspedes especiales.

vacuna de rotavirus humano monovalente.

vacuna de varicela, dosis Unica a los 15 meses.

Modificacion del esquema de vacuna tetravalente VPH para las nifias entre 11 y 13 afios: dos dosis,

0-6 meses y en las mayores de 14 afios tres dosis (0, 2 y 6 meses).

esquema secuencial antipoliomielitica inactivada trivalente (Salk) a los 2 y 4 meses, y antipoliomielitica
oral bivalente (1y 3) alos 6, 15y 18 meses e ingreso escolar.

esquema secuencial para neumococo en grupos de alto riesgo.

esquema secuencial para neumococo en todos los que presentan factores de riesgo.

vacuna tetravalente VPH para varones de 11 afos.

- Vacuna meningocdcica tetravalente conjugada (ACWY), esquema 2 + 1/ 3-5- 15 meses) y una Unica dosis a
los 11 afios.

- Vacuna neumocdcica con esquema secuencial (vacuna conjugada 13 valente en dosis Unica y dosis de
vacuna de 23 polisacaridos).
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2020: se elimina la vacunacion con vacuna para poliomielitis via oral (Sabin oral); el 01/06/2020 se inicia esquema
con 4 dosis VPI/ Salk 2-4-6 meses y refuerzo al ingreso escolar (total 4 dosis); se elimina polio oral.

2020: huéspedes especiales. Estrategia de vacunacion contra meningococo de la Argentina.

Asplenia anatémica o funcional. Déficit de factores terminales del complemento (C5-C9). Pacientes bajo
tratamiento con eculizumab. Nifios con infeccién por VIH/sida (menores de 18 afios). Trabajadores que manipulan
0 procesan cultivos bacteriolégicos con potencial exposicion a Neisseria meningitidis (Nm) en los laboratorios de
microbiologia.

2021: segunda dosis de varicela. Nifios y nifias de 5 afios (a partir del inicio de la estrategia 1 de enero de 2022,
residentes en la Argentina).

Recupero: todos los nifios y nifias mayores de 5 afios que pertenezcan a la poblacion objetivo (nacidos
desde 10/2013) hayan o no recibido oportunamente la 1.8 dosis de vacuna, en funcion de iniciar o completar su
esquema de 2 dosis.
2021 VPH A partir del 1% de enero de 2024 se modifica el esquema de vacunacién de la siguiente manera: Simplifi-
car el esquema de vacunacion a una tnica dosis de vacuna contra el VPH a los 11 aios, con la vacuna
disponible en el CNV. Se considerara esquema completo a todas las personas menores de 20 afios que hayan
recibido al menos una dosis de vacuna contra el VPH. Desde 2024 VPH una dosis resol-2023-4217-APN-MS
« En caso de recupero de esquemas atrasados personas inmunocompetentes: 1) Unica dosis de vacuna hasta
los 20 afios inclusive. 2) Dos dosis (0 y 6 meses) en caso de inicio de esquema mayores de 21 afios.

+ En personas con inmunocompromiso, se mantiene la vacunacion con 3 dosis (0 - 2 y 6 meses) hasta los 26
afios inclusive. Esto aplica a personas viviendo con VIH y trasplantados. A fines de 2023 se amplia este grupo
a personas con Lupus Eritematoso Sistémico (LES), Artritis Idiopatica Juvenil (AlJ), Enfermedalnflamatoria
Intestinal (EIl), Dermatomiositis (DM) y otras enfermedades autoinmunes en plan de recibir drogas
inmunosupresoras.

2024 Lavacuna contra el VSR se ha incluido en el Calendario Nacional de Vacunacion de forma obligatoria y gratuita
desde 2023, segun la Resolucion Ministerial 4218/2023. Se recomienda una dosis tnica de la vacuna
bivalente RS-VpreF entre las semanas 32.0 y 36.6 del embarazo, durante la temporada de circulacion del
VSR, determinada mediante la vigilancia epidemiolégica.

2024 Nimenrix Memorandum: Utilizacion de vacunas contra meningococo 2024 |F-2023-152040024-APN-DCEI#MS

2024 Vacunacion cohortes 5y 11 afios La indicacion de vacunacidn en estos grupos sera por cohorte de nacimiento
IF-2024-27473453-APN-DCEI#MS.

2024 Estrategia nacional para la incorporacion de la vacuna conjugada de 20 serotipos en reemplazo del esquema
secuencial de VCN 13-VPN 23 en la poblacién de mayores de 5 afios con factores de riesgo y las personas
mayores de 65 afios.

2024 Estrategia de transicion La vacuna VCN20 reemplazara el esquema actual de VCN13 en el Calendario Nacional.

Tabla 10. Falsas contraindicaciones

+ Enfermedad aguda benigna.

+ Tratamiento antibiético (ATB) y/o convalecencia de enfermedad leve.
* Persona en contacto con embarazadas.

* Lactancia.

« Historia familiar o individual de alergias inespecificas.

* Reacciones leves a dosis previas de DPT.

+ Historia familiar de convulsiones con DPT o triple viral.

+ Historia familiar de muerte subita en el contexto de vacunacién con DPT.
+ Antecedentes de convulsiones febriles.

+ Enfermedad neurolégica conocida, resuelta y estable.

+ Desnutricion.

+ Bajas dosis de corticoides, via oral (VO) o inhalatorios.
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Capitulo 1.

POLIOVIRUS

Coordinadora: Julia Bakir
Colaboradores: Florencia Nolte, Pablo Melonari

ASPECTOS BASICOS DE LA ENFERMEDAD INMUNOPREVENIBLE

La poliomielitis es una enfermedad transmisible aguda, cuya existencia se registra desde hace miles de afios.
Antiguamente, la enfermedad se presentaba en forma esporadica, pero a comienzos del siglo XX las epidemias causaron
un nimero devastador de casos de parélisis.

A partir del lanzamiento de la Iniciativa Global de Erradicacion de la Poliomielitis (GPEI) en la Asamblea Mundial de
la Salud en el afio 1988, la incidencia mundial de esta enfermedad se redujo mas de un 99 % y el nimero de paises
endémicos disminuyo de 125 a solo 2 en la actualidad (Afganistan y Pakistan). Sin embargo, la reemergencia y extension
de la poliomielitis, tanto por virus salvaje como vacunal, en lugares en donde las coberturas de vacunacion son insuficientes
contintian siendo uno de los riesgos méas importantes para la salud publica internacional.

La poliomielitis es producida por los poliovirus (PV), pertenecientes a la familia Picornaviridae, género Enterovirus,
especie Enterovirus C. Son virus ARN monocatenarios de sentido positivo, con capside proteica, sin envoltura, de
aproximadamente 30 nm de diametro. De acuerdo con la composicion de su capside, se conocen tres variantes antigénicas,
todas capaces de causar paralisis: 1 (Brunhilde), que es la Unica causante de la infeccién que persiste en forma salvaje en
la actualidad, 2 (Lansing) y 3 (Leon). Estas dos ultimas han sido erradicadas.

Los PV se inactivan répidamente con la temperatura superior a 50 °C, las radiaciones ionizantes, el formaldehido y el
fenol, pero, si existe suficiente cantidad de detritos organicos, pueden sobrevivir durante largos periodos.

El Unico reservorio es el ser humano. Se transmiten de persona a persona por contacto con heces o secreciones
respiratorias, 0 ambas. La via principal de transmisién es fecal-oral, como sucede en los paises en desarrollo en donde
el saneamiento es deficiente, mientras que la transmisién oral-oral es muy infrecuente y ocurre en paises con estandar
sanitario elevado. Esta Ultima también puede presentarse en situaciones de brote.

La transmisién de los PV puede comenzar de 7 a 10 dias antes del inicio del cuadro y seguir siendo excretado en las
heces durante 6 a 8 semanas. Los inmunocomprometidos infectados pueden eliminar los PV por periodos prolongados.

En promedio, el periodo de incubacion desde el momento de la exposicion al virus hasta la aparicion de paralisis es de
7a21 dias (con un minimo de 4 dias y un maximo de 40). La infeccidn es mas comun en bebés y nifios menores de 5 afios,
y ocurre en edades méas tempranas entre los nifios que viven en malas condiciones higiénicas. En climas templados, los PV
producen infecciones en los meses de verano y otofio, mientras que en las zonas de clima célido tienen una distribucion
homogénea durante todo el afio.
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Las infecciones por PV en nifios son asintomaticas en aproximadamente el 70 % de los casos. En alrededor del 25 %,
se presenta como una enfermedad leve, semejante a la gripe, con fiebre baja, odinofagia, cefalea, somnolencia, nduseas,
vomitos, constipacion, en diferentes combinaciones. Unos dias después de que la enfermedad leve se ha resuelto, entre
un 1% y un 5 % de los pacientes desarrolla meningitis viral (polio no paralitica), a veces acompafiada de parestesias vy,
en menos del 1 %, ocurre la poliomielitis paralitica. Este cuadro se manifiesta como una pardlisis flacida aguda (PFA).
Comienza como enfermedad leve, seguida de un periodo sin sintomas de 1 a 3 dias. Luego se inicia en forma rapida la
paralisis, generalmente asimétrica, con arreflexia, sensibilidad conservada y compromiso preferentemente de los musculos
proximales. Deja secuelas permanentes (hipotrofia-atrofia) en el miembro afectado, generalmente inferior. La afectacion
del nervio craneal (poliomielitis bulbar) y la paralisis del diafragma y los musculos intercostales pueden conducir a una
insuficiencia respiratoria con requerimiento de ventilacién asistida.

Los adultos que contrajeron poliomielitis paralitica durante la infancia pueden desarrollar el sindrome pospolio no
infeccioso 15 a 40 afios después, que se caracteriza por una exacerbacion lenta e irreversible de la debilidad en los grupos
musculares afectados durante la infeccion original. El dolor muscular y articular también son manifestaciones comunes. La
incidencia estimada del sindrome pospolio en los sobrevivientes de poliomielitis es del 25 % al 40 %.

Los PV generan inmunidad antigeno-especifica (no existe inmunidad cruzada) duradera, de tipo humoral y mucosa
que inhibe la replicacion y excrecién, actuando como barrera para su diseminacion. Las personas con alteracion de la
inmunidad humoral tienen aumentado el riesgo de poliomielitis paralitica.

El diagndstico se efectua por el curso clinico, el aislamiento viral y por la paralisis que persiste 60 dias después de
finalizado el cuadro (véase Vigilancia epidemiolégica).

Diagnéstico diferencial

Es dificil confirmar la poliomielitis paralitica en la fase aguda sobre la base de los signos y sintomas clinicos solamente,
ya que muchas otras enfermedades y trastornos pueden causar sintomas similares. Por lo tanto, la confirmacion del
laboratorio es indispensable para el diagnostico definitivo.

El diagndstico diferencial de poliomielitis debe incluir todos los cuadros de PFA principalmente el sindrome de Guillain-
Barré (SGB), la mielitis transversa y el botulismo del lactante. Otros diagndsticos para descartar son paralisis traumaticas,
neuropatias, enfermedades neuromusculares, meningoencefalitis (incluidas las producidas por el virus de West Nile y el
virus de la rabia), tumores, intoxicaciones, paralisis discalémicas, polineuritis, polirradiculoneuropatias, etcétera.

Vigilancia epidemiolégica
La PFA en menores de 15 afios es un evento de notificacion obligatoria (ENO), individual e inmediata.

La poliomielitis requiere la vigilancia sumamente sensible de todos los casos de PFA en menores de 15 afios,
que no se deban a traumatismos graves. Si hay una firme presuncion de poliomielitis en personas mayores de 15
afios, estos casos también deberan investigarse en forma exhaustiva.

* |dentificacion del caso
El circuito se inicia en el efector asistencial donde se identifica el caso de PFA.

* Notificacion del caso
La notificacion a la autoridad sanitaria local debe ser realizada dentro de las 24 horas de haber tomado conocimiento
del caso, a través del Sistema Nacional de Vigilancia de la Salud (SNVS 2.0). De acuerdo con laley 15.465 y la reso-
lucién 2827/2022 vigentes, la obligacién de notificar alcanza a profesionales de la salud del &mbito publico, privado
o de la seguridad social que participen en la deteccién o seguimiento de un caso de PFA. La ficha de notificacidn se
puede consultar en: https://www.argentina.gob.ar/sites/default/files/bancos/2023-10/ficha_paralisis_flacida_aguda-
pfa_9102023.pdf

* Investigacion epidemioldgica
Todos los casos deben ser investigados dentro de las 48 horas de su notificacion. Se desencadena una alerta a nivel
jurisdiccional con la movilizacion de un equipo que lleva adelante un proceso de investigacion epidemiologica, que
consiste en la visita al domicilio del caso, la evaluacion del estado de inmunizacion de los contactos, las actividades
de vacunacion si corresponden, la busqueda activa de otros casos de PFA que no hubieran sido identificados ante-
riormente (Figura 1).
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* Recoleccion y transporte de muestras de heces para su analisis

Todos los casos deben ser estudiados con una muestra de materia fecal obtenida dentro de los 14 dias del inicio
de la paralisis e idealmente dentro de los primeros 7 dias. No se deben usar laxantes ni enemas para obtencion de
muestras.

Figura 1. Pasos en la notificacion de los casos de PFA
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efector L LR LY primensss 24 . de fomado
sanitario o iche .

Fuente: Argentina. Minist,erio de Salud. Direccion de Control de Enfermedades Inmunoprevenibles. Nuevo esquema de vacunacion
antipoliomielitica. 2020. [Ultima consulta: 29 de abril de 2025).
Disponible en: https://www.argentina.gob.ar/sites/default/files/bancos/2020-06/vacunacion-antipoliomielitica_lineamientos_2020.pdf

La muestra debe ser enviada en forma inmediata o dentro de las 72 horas, refrigerada entre 2 °C y 8 °C (no conge-
lada) y acompafiada por la notificacién correspondiente, al Laboratorio Nacional de Referencia de Neurovirosis del
INEI-ANLIS Dr. Carlos G. Malbran para investigar la presencia de enterovirus.

En situacién de extrema gravedad del caso, cuando no se pueda enviar materia fecal, se puede enviar hisopado
rectal (no perianal) en frasco con solucion fisioldgica esteéril.

En casos excepcionales de no poder recoger una muestra de materia fecal del caso de PFA en los 14 dias siguien-
tes a la aparicion de la paralisis, o si la muestra llega al laboratorio en mal estado, se puede: a) tomar una muestra
hasta dentro de los 60 dias de comenzado el cuadro clinico, b) recoger una muestra de tres contactos menores de
5 afios de edad cercanos al caso de PFAy sin antecedente de vacunacion en los Ultimos 30 dias con vacuna polio
oral (OPV), o c) hacer el seguimiento del caso de PFA a los 60 dias desde el inicio de la pardlisis para descartar
secuelas y la presencia de un diagnéstico alternativo, consignando la evaluacién en el SNVS. Se debe asegurar el
registro de todos los datos al SNVS 2.0 para posibilitar su adecuado estudio por parte de la Comision Nacional para
Certificacion de la erradicacion de la polio y contencidn de los poliovirus.

Para mas informacion, se puede consultar:

https://lwww.argentina.gob.ar/sites/default/files/2018/02/instructivo_para_la_toma_conservacion_y_envio_
de_muestras_paf-junio_2024.pdf

* Confirmacion por el laboratorio
La muestra se inocula en cultivos celulares en donde el virus puede infectar y replicar. El virus aislado es posterior-
mente tipificado mediante ensayos moleculares; se inicia con una RT-PCR para identificar el serotipo y determinar
si corresponde a un PV salvaje 0 vacunal. Luego se realizan pruebas de secuenciacion genética para confirmar
genotipo. La secuencia genética obtenida se compara con un banco de referencia de PV conocidos, lo que permite
identificar si el virus esta relacionado genéticamente con otros PV previamente informados. La informacion de la
secuencia genética permite hacer inferencias sobre el origen geogréfico del virus aislado de la muestra.

« El estudio del caso se completa con la devolucién del resultado de laboratorio a nivel local y el seguimiento clinico del
paciente a los 60 dias del inicio de la paralisis, lo que permite la clasificacién final del caso.

Definiciones de caso
Alos fines del programa de erradicacion de la poliomielitis, se han adoptado las siguientes definiciones de caso:
* Caso sospechoso

Toda persona menor de 15 afios que presente PFA, por cualquier razén, excepto traumatismo grave; o toda persona
de cualquier edad en la que se sospeche poliomielitis.

+ Caso confirmado
Caso de PFA asociada al aislamiento de PV salvaje (PVS), con pardlisis residual o sin ella.
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¢ Caso compatible

Caso de PFA con paralisis residual similar a la de la poliomielitis al cabo de 60 dias, o bien falta de seguimiento o
defuncion antes de los 60 dias, en el que no se obtuvo una muestra de materia fecal durante los primeros 14 dias
del comienzo de la parélisis.

Si la vigilancia epidemiolégica es adecuada, la proporcién de estos casos debe ser pequefia.

* Caso de polio asociado a la vacuna (PAV)

Caso de PFA que reune los siguientes requisitos:

- se aisla un PV similar al de la vacuna en la muestra de materia fecal,

- la paradlisis se inicia entre 4 y 40 dias después de recibir la vacuna, y

- presenta secuelas neuroldgicas compatibles con poliomielitis a los 60 dias del inicio de la paralisis.

El riesgo de PAV es mayor con la primera dosis de vacuna Sabin o vacuna polio oral atenuada trivalente 1, 2y 3
(tOPV), con tasas de 1 caso por 1.400.000 a 3.400.000 de dosis administradas, y disminuye notablemente con las
dosis subsiguientes de vacunacién con tOPV (1 caso por 5.900.000 de dosis administradas), asi como también
para los contactos de personas vacunadas con esta vacuna (1 caso por 6.700.000 de dosis administradas). En
inmunocomprometidos, el riesgo es de 3200 a 6800 veces mas alto que en inmunocompetentes. Clinicamente, este
cuadro es indistinguible de la paralisis por PVS. EI ARN del PV aislado tiene una semejanza superior al 99 % con el
contenido en la vacuna. El 40 % de las PAV se debe al componente tipo 2 de la tOPV.

En Argentina, desde 2020, se modifico el esquema de vacunacion contra la poliomielitis: se utiliza exclusivamente la
IPV'y dej6 de emplearse la OPV. Por ello, si se presentara un caso de PAV en el pais, se presumiria que el paciente
fue vacunado en algun pais donde aun se utiliza la bOPV, lo que hace fundamental conocer su procedencia y los
contactos del paciente con PFA.

Este caso debe notificarse ademas como un evento adverso supuestamente atribuible a la vacunacion o inmuni-
zacion (ESAVI) a través de la plataforma SISA.

» Caso asociado a poliovirus derivado de la vacuna (PVDV)

Los PV derivados de la vacuna presentan un porcentaje de mutacion de los nucleétidos de la regién VP1 del virus
respecto de la vacuna Sabin original. Su divergencia genética es 21 % para los tipos 1y 3,y 20,6 % para el tipo 2.
Estos virus se dividen en tres categorias:
1. PVDV circulante (cPVDV): cuando existe evidencia de transmision de persona a persona en la comunidad, ba-
sada en detecciones humanas y/o ambientales de virus genéticamente relacionados. Si la circulacién contintia
mas de 6 meses, se trata de cPVDV persistente, y puede resultar de fallas programaticas en la contencién.

Los cPVDV fueron reconocidos por primera vez en el afio 2000, durante un brote en la isla La Espafiola (Haiti
y Republica Dominicana). La experiencia indica que la baja cobertura de vacunacion es un importante factor
de riesgo para los brotes provocados por cPVDV. Estos virus tienen la capacidad de volverse endémicos (p.
ej., La Espafiola, Nigeria y Egipto) y se pueden importar y difundir en una comunidad no vacunada en un pais
desarrollado (p. ej., comunidad amish, EE. UU.).

2. PVDV asociado a la inmunodeficiencia (iPVDV): cuando se aisla en personas con inmunodeficiencia primaria
de células B o combinada. Tienen dificultades para controlar la infeccién y pueden eliminar el virus en forma
prolongada. Se han informado casos en que la excrecion de virus persiste durante 10 afios 0 mas.

3. PVDV ambiguo (aPVDV): cuando se aisla en una persona que no es inmunocomprometida o en aguas residu-
ales de origen desconocido, sin evidencia de circulacion.

» Caso descartado de poliomielitis

Caso sospechoso que cumpla con uno o varios de los siguientes criterios:
- No hay evidencia de laboratorio de PVS o PVDV en una muestra de heces adecuada.

- No presenta secuelas compatibles con poliomielitis o de hipoplasia muscular luego de 60 dias del inicio de los
sintomas.

- Es considerado por la Comision Nacional de Erradicacion de la Poliomielitis como no compatible con poliomielitis.

Indicadores
Los siguientes indicadores son objeto de evaluaciones e informes regulares.
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Vigilancia
a. Porcentaje de unidades notificadoras que informan cada semana: debe ser por lo menos del 80 %, aunque no se
haya producido ningun caso.

b. Tasa de notificacion de casos de PFA cada 100.000 menores de 15 afios: estima la sensibilidad de la vigilancia
epidemioldgica de PFA'y debe ser >1.
Deben analizarse los datos de vigilancia de los paises para saber si las unidades territoriales (estados, provincias,
departamentos) estan cumpliendo con la pauta anual correspondiente. Este indicador es particularmente (til para
detectar areas silenciosas, es decir, donde no se cumple con la pauta indicada, y se utiliza para adoptar las medidas
correctivas que resulten del analisis respectivo.

c. Porcentaje de casos de PFA investigados dentro de las 48 horas siguientes a la fecha de notificacion: debe ser 280 %.

d. Porcentaje de muestras de materia fecal tomadas dentro de los 14 dias siguientes al inicio de la paralisis: debe ser
280 %.

e. Porcentaje de seguimiento del caso a los 60 dias: debe ser =80 %.

Laboratorio

a. Estado de las muestras: el 100 % de los especimenes deben llegar con datos epidemioldgicos apropiados, correcta-
mente empaquetados y con hielo.

b. Intervalo entre la fecha de recepcion de las muestras y la fecha en que se comunican los resultados: el 100 % de los
resultados deben comunicarse al remitente en el plazo de 28 dias después de recibida la muestra.

c. Recuperacion de virus: deben detectarse enterovirus como minimo en el 10 % de las muestras analizadas.

EPIDEMIOLOGIA MUNDIAL

Momentos destacados en el recorrido de la erradicacion

1988 La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) crea la Iniciativa Global para la Eliminacién de la Polio con el obje-
tivo de erradicar la polio. La carga mundial anual estimada era de méas de 350.000 casos.

1994 Region de las Américas libre de polio.

1999 Ultimo caso de polio por PVS2. (Se declara la erradicacion mundial de PVS2 en 2015).

2000 Region del Pacifico occidental libre de polio.

2002 Region de Europa libre de polio.

2012 Ultimo caso de polio por PVS3. (Se declara la erradicacion mundial de PVS3 en 2019).

2014 Region del sudeste de Asia libre de polio.

2014 La OMS declara la polio como “Emergencia de Salud Publica de Interés Internacional (ESPII)” e insta a elaborar
el plan estratégico para la fase final de la erradicacion de la polio. Las principales metas fueron la vigilancia
epidemioldgica intensificada, las coberturas de vacunacion >95 %, el retiro de la vacuna polio oral atenuada y la
contencion de los PV en laboratorios adecuados.

2016 Switch o sustitucién global sincronizada de la vacuna oral atenuada trivalente (tOPV) por una vacuna polio
atenuada bivalente (bOPV) con los componentes tipo 1y tipo 3, teniendo en cuenta que el componente tipo 2
de la tOPV causa mas del 80 % de los casos de paralisis por PVDV, el 40 % de los casos de PAV e interfiere
con la respuesta inmunitaria a los PV vacunales de tipo 1y 3 contenidos en la tOPV. Asimismo, todos los paises
debian tener incorporada, en sus programas de vacunacion, por lo menos 1 dosis de IPV (vacuna polio inac-
tivada inyectable contra los poliovirus 1, 2y 3), con el fin de reducir los riesgos asociados con la retirada del
componente tipo 2 de la tOPV.

2020 Region de Africa libre de polio.

Situacion actual

Segun la GPEI, actualmente son 2 los paises endémicos (Afganistan y Pakistan) y 47 los paises con brotes de PV
a nivel global. Los paises con brotes son aquellos que han eliminado el PVS autdctono, pero que estan experimentando
una reinfeccién ya sea a través de la importacion de PVS o PVDV de otro pais, o la aparicién y circulaciéon de PVDV. En
la 41.2 reunion del Comité de Emergencias del Reglamento Sanitario Internacional (RSI) realizada el 10 de abril de 2025,
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se acordd por unanimidad que el riesgo de propagacion internacional del poliovirus sigue constituyendo una ESPIIl y se
recomendd continuar con las recomendaciones segun la siguiente categorizacién de riesgo de los paises:

+ Estados infectados con PVS1, cPVDV1 o cPVDV3.
« Estados infectados con cPVDV2 con o sin evidencia de transmision local.
+ Estados previamente infectados por PVS1 o cPVDV, en los ultimos 24 meses.

Al 20 de febrero de 2025, 2 paises poseen casos infectados con PVS1 (Afganistan y Pakistan), 2 paises con cPVDV1
(Mozambique y Republica Democratica del Congo) y 2 paises con cPVDV3 (Guayana Francesa y Guinea). Cabe destacar
que durante el afio 2024 se ha mantenido una tendencia al alza en los casos de PVS1 y las detecciones ambientales en
ambos paises endémicos.

Los paises infectados con cPVDV2 con o sin evidencia de transmision local se concentran predominantemente en el
continente africano. Ademas, 5 paises corresponden a Europa (Alemania, Espafia, Finlandia, Polonia y Reino Unido) y 3
a Asia (Indonesia, Palestina y Yemen).

La lista completa de todos los paises segun categoria con las respectivas recomendaciones temporarias se encuentra
disponible en: https://www.who.int/news/item/10-04-2025-statement-of-the-forty-first-meeting-of-the-polio-ihr-emergency-
committee

EPIDEMIOLOGIA EN AMERICA

América, a través de la vacunacién sistematica, las campafias y la vigilancia de las PFA, fue la primera regién del
mundo en eliminar la poliomielitis liderando el camino hacia un mundo libre de la enfermedad.

En 1975 se notificaron casi 6000 casos de poliomielitis en América y en 1991 se detectaron los Ultimos 6 casos (Ultimo
caso en Pert). Tres afios mas tarde, en 1994, la Comision Independiente de Expertos declar6 formalmente la eliminacién
de la circulacién de PVS del continente americano. Desde entonces, no se registraron casos de paralisis por PVS.

Figura 2. Nivel de riesgo de polio por pais y territorio para el 2024 (basado en datos del 2023)

Qedans
Athintics

Muy alto: Haiti, Argentina, Curazao, Sint Maarten, Surinam, Bahamas, Panamé y Republica Dominicana.
Alto: Honduras, México, Bolivia, Jamaica, Venezuela, Brasil, Islas Virgenes Britanicas, Peru.

Medio: 11 paises y territorios.

Bajo: 17 paises y territorios.

Fuente: OPS/OMS. Tablero de vigilancia de polio. Evaluacion de riesgo. [Consultado: 24 de abril de 2025]
Disponible en: https://www.paho.org/es/polio-surveillance-dashboard
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Sin embargo, los descensos en las coberturas han permitido la aparicién de casos de cPVDV en el continente.

En julio de 2022, Estados Unidos de América registré un caso de poliomielitis en el condado de Rockland, estado
de Nueva York, en un paciente joven no vacunado y sin historia reciente de viajes, que finalmente fue clasificado como
cPVDV2.

Las investigaciones en muestras ambientales de aguas residuales resultaron consistentemente positivas para virus
Sabin tipo 2 con secuencias genéticas relacionadas con el cPVDV2 del caso de PFA, tanto en el condado de residencia
del caso como en condados cercanos en el estado de Nueva York, en sitios vinculados estrechamente con comunidades
de Canadd, incluso en el Reino Unido e Israel.

El 21 de marzo de 2023, Per( notificd a la OPS/OMS un caso confirmado de PVDV1. Se trataba de un nifio de 16
meses, perteneciente a una comunidad indigena, no vacunado y sin antecedente reciente de viajes. Y en 2024 se aisl6
cPVDV3 en muestras de aguas residuales en Guayana Francesa.

La cobertura regional de vacunacion para la tercera dosis de vacuna polio (polio 3) en 2023 fue del 87 %. Algunos
paises presentaron en reiteradas ocasiones coberturas menores del 80 % en algunas &reas a nivel subnacional, con lo que
aumenta el riesgo de resurgimiento de un PVDV.

La disminucién de la inmunidad de las mucosas al virus tipo 2 entre los nifios pequefios nacidos después del switch (de
tOPV a bOPV + IPV) sumada a la baja cobertura de inmunizacién con IPV contribuyen al riesgo de un brote de cPVDV2.

La Comisién Regional para la Certificacion de la Erradicacién de la Poliomielitis en la Region de las Américas (RCC)
realizé para el afio 2024 el andlisis de riesgo para la Regién de las Américas considerando variables de cobertura de
vacunacion, vigilancia, estatus de la contencion, determinantes de salud y preparacion y respuesta ante eventos y brotes.
La clasificacion de los paises segun riesgo de polio se muestra en la Figura 2.

EPIDEMIOLOGIA EN LA ARGENTINA

En la Argentina, los mayores brotes epidémicos de poliomielitis se registraron a mediados del siglo XX. En 1953
ocurrieron 2700 casos y en 1956 casi 6500 casos con una tasa de mortalidad del 33,7 %o.

Afines de la década de 1950, la vacuna Salk o IPV logré contener las epidemias de poliomielitis en nuestro pais. Era
una vacuna de baja potencia, en comparacion con las formulaciones actuales de IPV que contienen cantidades de antigeno
mayores. Se sucedieron otros brotes en 1958-1959, 1960-1961. Y en el afio 1964 comenzé a utilizarse en forma masiva
la vacuna tOPV. Esta permitié una mayor reduccion en el nimero de casos debido a la inmunidad colectiva que genera,
con la ventaja de su facil administracién. En la década de los 70, los operativos masivos con tOPV lograron el control de
la enfermedad; se presentaron casos aislados hasta 1984, afio en que ocurri6 el Ultimo caso de enfermedad por PVS en
Oran, provincia de Salta. En 1987, se cred el Programa Nacional de Erradicacion de la Poliomielitis, implementando la
vigilancia de las PFA para estudiar todo caso probable de poliomielitis.

El 29 de abril de 2016, la Argentina realizé el switch o cambio de tOPV a bOPV, de manera sincronizada con mas de
150 paises. Esta estrategia incluy6 el reemplazo de tOPV por IPV a los 2 y 4 meses de edad continuando el esquema con
bOPV a los 6 y 18 meses, y al ingreso escolar (resolucién ministerial 159/2016).

Desde ese afio no se detectaron casos de PVDV circulante, pero si ocurrieron 2 casos por PVDV en nifios
inmunocomprometidos (uno residente en la provincia de Salta en el afio 2016 y el otro residente en la provincia de San Juan
en el afio 2018). En ambos casos, los nifios presentaban inmunodeficiencias no advertidas ni diagnosticadas al recibir la OPV.

Con el fin de avanzar en el camino hacia la erradicacion de todos los PV (salvajes, vacunales o derivados de la
vacuna), la Argentina en 2020 modificd su esquema de vacunacion antipoliomielitica. Se comenzé a vacunar unicamente
con la vacuna inactivada IPV (esquema full IPV), segun las recomendaciones de la Comision Nacional de Inmunizaciones
y del Comité Nacional de Certificacién de la Erradicacion de la Poliomielitis.

En el afio 2022, entre el 01/10/2022 y el 31/03/2023, |a Argentina realizd la Campafia Nacional de Seguimiento contra
Sarampi6n, Rubéola, Paperas y Polio para nifias y nifios entre 13 meses y 4 afios inclusive, quienes recibieron una dosis
adicional de vacuna triple viral y una dosis adicional de IPV. La cobertura nacional de la campafia fue del 67,0 %, con
diferencias entre jurisdicciones.

Vigilancia epidemioldgica de PFA en Argentina

En la Tabla 1 se describen los casos de PAV, PVDV y aislamiento de PVDV detectados a través de la vigilancia de PFA
desde 1984 hasta la actualidad. Y en la Figura 3 se resefian los datos de vigilancia de PFAy las coberturas de vacunacién
de polio 3 en el periodo 1980-2022. Se observa una tendencia en descenso en las coberturas desde el afio 2016 hasta
2019, del 87 % al 83 %, respectivamente. En el afio pandémico 2020 este problema se profundizo: la tasa fue del 74,3 %
y, en los afios 2021y 2022, fue del 78,5 % y el 83,6 %, respectivamente. En 2023 la cobertura disminuy6 al 71,2 %, por lo
cual el analisis segun cobertura de polio 3 del pais exhibe un RIESGO MUY ALTO de POLIO.
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Tabla 1. Vigilancia de paralisis flacida aguda. Casos de polio asociado a la vacuna, poliovirus derivado
de la vacuna y aislamiento de poliovirus derivado. 1984-Actualidad

EVENTO DETECTADO n ANOS CARACTERISTICAS
EN LA VIGILANCIA
Casos de PAV 9 1990-2015
Casos de PVDV 3 1998 y 2009 iPVDV1 (inmunocomprometidos con PFA)
2018 iPVDV3 (paciente inmunocomprometido con PFA)
Aislamientos de PVDV 3 2006 aPVDV2 (muestra ambiental)
2011 aPVDV1 (lactante con botulismo)
2016 iPVDV2 (paciente inmunocomprometido sin PFA)

Fuente: Elaboracion propia con datos del Ministerio de Salud de la Nacién (MSAL).
PAV: polio asociado a la vacuna.
PVDV: poliovirus derivado de la vacuna.

Figura 3. Casos de paralisis flacida aguda segun poliovirus causal y cobertura de 3.a dosis de polio,
Argentina, periodo 1980-2022
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PFA: pardlisis flacida aguda; PVS: poliovirus salvaje; PAV: polio asociado a la vacuna; iPVDV: poliovirus derivado de la vacuna en
personas con inmunodeficiencia.

Fuente: Argentina. Ministerio de Salud de la Nacion. Direccion de Epidemiologia. Poliomielitis. Paralisis aguda flaccida en menores de
15 afios. Boletin Epidemiologico Nacional 2023;SE6(640):57-63. [Ultima consulta: 29 de abril de 2025]. Disponible en: https:/www.
argentina.gob.ar/sites/default/files/2024/04/ben_640_se_6.pdf

Cabe destacar que, al desagregar las coberturas por jurisdiccion, si bien 15 de las 24 jurisdicciones registraron aumento
de las coberturas en 2021 en comparacion con 2020, solo 6 alcanzaron coberturas del 90 % o mas para polio 3. Se estima
que alrededor de 100.000 lactantes quedaron desprotegidos con el esquema primario incompleto durante 2021.

La Figura 4 corresponde a la tasa de notificacion de casos de PFA cada 100.000 menores de 15 afios de las Ultimas
52 semanas epidemiologicas (hasta la SE 15, 2025) que es de 0,70 (la tasa esperada debe ser =1).
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Figura 4. Tasa de notificacion de paralisis flacida aguda de tltimas 52 semanas epidemiolégicas (hasta

SE 15, 2025). Argentina
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Fuente: OPS/OMS. Poliomielitis. Tablero de vigilancia de polio. [Fecha de consulta: 27 de abril de 2025].
Disponible en: https://www.paho.org/es/polio-surveillance-dashboard
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En la Figura 5 se observan tres indicadores clave de la vigilancia de PFA durante el Ultimo quinquenio (2020-2024)
en Argentina: 1) la tasa de notificacion de PFA representada con la linea negra muestra que se alcanzé la meta en los
afios 2022 y 2023, 2) el porcentaje de casos investigados en <48 horas (barras celestes), y 3) el porcentaje de casos con
muestras adecuadas (barras azules). Estos dos ultimos, relacionados con la calidad de la vigilancia epidemioldgica, no

alcanzaron la meta de =80 % en todo el periodo.

Figura 5. Tasa de notificacion de paralisis flacida aguda, porcentaje de casos investigados en

<48 horas y porcentaje de casos con muestras adecuadas, Argentina 2020-2024
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Fuente: OPS/OMS. Poliomielitis. Tablero de vigilancia de polio. [Fecha de consulta: 27 de abril de 2025].
Disponible en: https://www.paho.org/es/polio-surveillance-dashboard

AGENTE INMUNIZANTE

Existen 2 tipos de vacunas antipoliomieliticas: la IPV, vacuna inactivada, y la OPV, de virus vivos atenuados. Esta

Ultima dej6 de emplearse en la Argentina como vacuna del calendario en junio de 2020.
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Vacuna Polio Inactivada (IPV, Salk)
Actualmente es la Unica vacuna antipoliomielitica disponible en la Argentina para su administracion en calendario.

Composicion

Es una suspension acuosa de cepas de VP (Salk o Levine) tipos 1, 2 y 3 obtenidas en cultivos de células de rifidén de
mono (células vero) o en células diploides humanas y posteriormente inactivadas con formaldehido.

Los principios activos correspondientes a una dosis de 0,5 ml son PV inactivados:

+ Tipo 1 (cepa Mahoney o Brunhilde): 40 unidad de antigeno D.
+ Tipo 2 (cepa MEF-1): 8 unidad de antigeno D.
+ Tipo 3 (cepa Saukett): 32 unidad de antigeno D.

Puede contener formaldehido, asi como trazas de estreptomicina, neomicina o polimixina B. No contiene timerosal,
porque es incompatible con la antigenicidad de la IPV.

Existe también una IPV elaborada con cepas de virus Sabin (sIPV), desarrollada y autorizada en Japén en 2012. Las
sIPV tienen la ventaja de que los requisitos de biocontencion son menos estrictos que para los virus salvajes, y que las
consecuencias de cualquier escape de estas cepas del laboratorio a la poblacion serian de menor gravedad que con la
liberacion de cepas salvajes.

Presentacion

Se dispone de presentaciones de IPV monovalente o combinada:
+ DPTa + IPV (vacuna cuadruple acelular).

« DPT/DTPa + Hib + IPV (vacuna quintuple acelular).

« DTPa + Hib + hepatitis B + IPV (vacuna séxtuple acelular).

Actualmente la vacuna IPV sin combinar forma parte del Calendario Nacional de Vacunacién.

La presentacion combinada como vacuna séxtuple acelular: DTPa + Hib + HB + IPV forma parte de la estrategia
nacional de vacunacién para el esquema primario de personas con antecedente de prematuridad y peso menor de 1500
g, y antecedente de un evento supuestamente atribuible a la vacunacién e inmunizaciones (ESAVI) grave con la vacuna
quintuple celular (DTP + Hib + HB).

Manipulacién y almacenamiento

La vacuna IPV no debe ser expuesta al calor ni al congelamiento. Tiene una vida Util de 24 a 36 meses (dependiendo
de la marca) cuando se almacena en la heladera a 2 °C-8 °C, se protege adecuadamente de la luz y no sobrepasa la fecha
de vencimiento indicada. Los viales multidosis se pueden conservar después de abiertos hasta 28 dias de acuerdo con la
politica de la OMS.

Eficacia clinica

Los niveles de anticuerpos neutralizantes de PV por encima del umbral de dilucién 1:8 son los aceptados como
correlatos de proteccion contra la paralisis clinica.

Se han publicado varias revisiones de estudios de inmunogenicidad con esquemas de dos y tres dosis de IPV durante
el primer afio de vida. Después de dos dosis de vacuna IPV, las tasas de seroconversion variaron del 89 % al 100 % para
el PV tipo 1; del 92 % al 100 % para el PV tipo 2; y del 70 % al 100 % para el PV tipo 3. Y luego de tres dosis, los titulos
protectores alcanzaron el 99-100 %.

La inmunogenicidad de la IPV depende, ademas del nimero de dosis de los esquemas, de la edad en el momento
de la administracion. Esto se debe a la interferencia de los anticuerpos maternos. Un estudio de inmunogenicidad de un
esquema de 3 dosis en Puerto Rico encontro tasas de seroconversion del 85,8 %, el 86,2 % y el 96,9 % para los serotipos
1, 2'y 3, respectivamente, en un esquema de 6, 10, 14 semanas, en comparacion con el 99,6 %, el 100 % y el 99,1 % en
un esquema de 2, 4, 6 meses.

Lainmunidad probablemente persiste de por vida. Salk argumenté que la memoria inmunologica se establece mediante
la vacunacion primaria con IPV y no se necesitan mas inmunizaciones.

Diversos estudios avalan la persistencia de anticuerpos después de diferentes esquemas de series primarias de
vacuna IPV en la infancia con o sin un primer refuerzo administrado durante el segundo afio de vida, al ingreso escolar o
en ambas circunstancias.
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Muchos paises emplean esquemas de cuatro a cinco dosis de IPV con la ultima administrada al ingreso escolar. Por
ejemplo, actualmente:

+ En Estados Unidos se aplican las dosis alos 2,4 yde 6 a 18 meses,yde 4 a6 afios (2+1+103+0+1).

+ En Reino Unido se aplican alos 2, 3y 4 meses, y de 3 a 5 afios (3 + 0 + 1). En este caso, el Reino Unido recomienda
una quinta dosis a los 13-18 afios.

+ En otros paises europeos, el esquema es de 2, 4,6y 15a 18 meses, y4 a6 afios (3 + 1 +1).

Esta vacuna produce una importante respuesta inmunitaria sistémica y a nivel faringeo, pero menor a nivel intestinal,
por lo que no genera inmunidad colectiva como la OPV. Los nifios inmunizados con IPV ante una eventual exposicion
a PVS podrian colonizarse y excretar el virus en las heces. Por tal motivo, las tasas de cobertura con esquema de IPV
exclusivo deben ser muy elevadas con el fin de reducir a cero la posibilidad de padecer una infeccién por virus salvaje.

Reacciones adversas

La IPV se considera muy segura, ya sea que se administre sola 0 en combinacién con otras vacunas. Los eventos
adversos descriptos son los siguientes:
+ Dolor, eritema y/o induracién en el sitio de aplicacion: poco frecuentes.

+ Reaccién alérgica grave (erupcion tipo urticaria, angioedema en cara y cuello, dificultad respiratoria y shock anafi-
lactico): es extremadamente rara.

La notificacion de los eventos adversos supuestamente atribuibles a la vacunacion o inmunizacion (ESAVI) se debe
realizar en las primeras 24 horas.

Via, dosis y esquemas

* Via de administracion: intramuscular o subcutanea. Cuando se utiliza una forma combinada, debe emplearse la via
intramuscular. No debe administrarse en un vaso sanguineo.

¢ Lugar de aplicacion: region anterolateral externa del muslo (de preferencia en nifios no deambuladores) o en regién
deltoidea del brazo (en nifios deambuladores o mayores).

e Dosis: 0,5 ml.
* Esquema

El 1 de junio de 2020 se realiz6 el cambio de esquema de vacunacion antipoliomielitica en la Argentina (resolucion
ministerial 814/2020). Se implementd el esquema de vacunacion 3 + 1 con IPV (3 dosis a los 2, 4 y 6 meses de edad, y un
refuerzo al ingreso escolar), suprimiendo la dosis de los 18 meses (Tabla 2).

Tabla 2. Esquemas de vacunacion antipoliomielitica en la Argentina desde el 01/06/2020

DOSIS EDAD VACUNA
Dosis 1 2 meses PV
Dosis 2 4 meses PV
Dosis 3 6 meses PV
Unico refuerzo Ingreso escolar: 5-6 afios PV

No se administra mas la dosis antipoliomielitica correspondiente a los 18 meses de edad.

Esquemas atrasados o incompletos

Solo la documentacion escrita de la recepcidn de IPV constituye una prueba de vacunacién. En ausencia de registros,
se recomienda iniciar la vacunacion o completar las vacunas faltantes, de acuerdo con el esquema recomendado para la
edad (Tabla 3), sin importar el tiempo transcurrido desde la Gltima dosis. Se deben considerar los intervalos minimos para
completar el esquema (Tabla 4).
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Tabla 3. Esquema de vacuna IPV segun edad en la primera dosis

EDAD DE LA PRIMERA DOSIS SERIE PRIMARIA* DOSIS REFUERZO
2 meses-6 afos 3 dosis** 1 dosis
27 afnos 2 dosis 1 dosis

* Intervalo entre dosis: 2 meses (minimo 1 mes).
** Si la tercera dosis se hubiera administrado a los 4 afios 0 mas, con un minimo de 6 meses después de la segunda dosis, no es
necesario el refuerzo del ingreso escolar.

Tabla 4. Intervalo minimo entre dosis

DOSIS INTERVALO MINIMO
Entre 1.2y 2.2 dosis 4 semanas
Entre 2.2y 3.2 dosis 4 semanas
Entre 3.2 dosis y refuerzo* 6-12 meses

* La dosis de refuerzo debe ser aplicada a partir de los 4 afios.

No se reinician esquemas.

Edad minima para la administracion de 1.a dosis de la serie primaria: 6 semanas.

Las personas con esquemas incompletos que incluyen la OPV (bOPV o tOPV) deben completar el esquema
recomendado para la edad con dosis de IPV.

Recordar que, si fue vacunado previamente con bOPV, debe tener por lo menos 2 dosis de IPV en su esquema.

En el caso de uso de vacunas combinadas, es clave considerar el tipo de combinacién de vacunas méas adecuada a la
edad, en funcién de la disponibilidad (Tabla 5).

Tabla 5. Esquemas con vacunas combinadas

2 MESES 4 MESES 6 MESES 18 MESES INGRESO ESCOLAR

Séxtuple acelular | Séxtuple acelular Séxtuple acelular Séxtuple acelular Tetravalente acelular

DTaP-IPV-Hib-HB | DTaP-IPV-Hib-HB | DTaP-IPV-Hib-HB DTaP-IPV-Hib-HB DTaP-IPV
0
quintuple acelular
DTaP-IPV-Hib
0
quintuple celular
0 pentavalente
DTaP-Hib-HB

Indicaciones

Es la vacuna de calendario a partir de los dos meses de vida. Los esquemas atrasados se completan hasta los 18 afios.

Sin embargo, los adultos =18 afios que tienen un mayor riesgo de exposicion a PV salvajes o derivados de la vacuna
(p. €j., viajeros a zonas con circulacion viral, trabajadores de salud del mundo, personal de laboratorio que manipula
muestras que puedan contener PV) deben iniciar o completar el esquema de vacunacién (esquema 2 + 1).
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Aquellos que ya tienen el esquema completo deben recibir una unica dosis de refuerzo entre 4 semanas y 12 meses
antes de viajar.
La aplicacion de IPV no tiene limite de edad.

Huéspedes inmunocomprometidos

Los pacientes infectados con el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) deben cumplir el esquema con vacuna IPV.
En los pacientes que hubieran recibido tratamiento inmunosupresor, se deben respetar los siguientes intervalos entre
la finalizacion de este y la aplicacion de la vacuna para asegurar una respuesta inmunitaria adecuada:

+ Trasplante: 6 a 12 meses

+ Quimioterapia: 3 meses

¢ Corticoterapia: 1 mes

+ Radioterapia total: 1 mes

Los nifios inmunocomprometidos y sus convivientes deben recibir esquema completo con vacuna IPV (todas las dosis).

Precauciones y contraindicaciones

Precauciones (evaluar relacion riesgo-beneficio)
+ Primer trimestre del embarazo (riesgo teorico).
+ Enfermedad aguda grave con fiebre.

Contraindicaciones
+ Reaccion alérgica grave (anafilaxia) a algiin componente de la vacuna (neomicina, estreptomicina o polimixina B).
+ Reaccidn anafilactica después de una dosis previa de IPV atribuible a cualquier componente de la vacuna.

Administracion simultanea con otras vacunas

La IPV se puede administrar con otras vacunas del Calendario Nacional en la misma consulta. Deben aplicarse en
sitios distintos.

Posibilidad de intercambio
No hay dificultades de intercambio entre vacunas.

VACUNA POLIO ORAL (OPV) Y NUEVA OPV (NOPV)

La vacuna OPV contiene virus vivos atenuados capaces de replicarse en el intestino y generar inmunidad local, ademas
de inducir anticuerpos sistémicos. Existen formulaciones monovalentes (mOPV), bivalentes (bOPV, que incluye tipos 1y 3)
y trivalentes (tOPV, actualmente en desuso desde 2016 tras el switch global). La OPV ha sido clave en el control de brotes
por su capacidad de cortar rapidamente la transmision viral comunitaria. Sin embargo, su uso conlleva el riesgo infrecuente
de PAV y la emergencia de PVDV, especialmente en contextos de baja cobertura. Por este motivo, en Argentina dejé de
utilizarse en 2020.

La nueva OPV tipo 2 (nOPV2), aprobada en 2020 para uso de emergencia por la OMS, es una version genéticamente
mas estable de la mOPV2. Ofrece una proteccion comparable, pero con menor riesgo de generar virus derivados. Esta
indicada exclusivamente para el control de brotes especificos por cVDPV2. Se espera el desarrollo de versiones similares
frente a los tipos 1y 3 en los préximos afios.

En la Tabla 6 se comparan los aspectos mas relevantes de las diferentes vacunas antipoliomieliticas.
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Tabla 6. Comparacion entre vacunas antipoliomieliticas

Caracteristica IPV (Salk) OPV (Sabin) nOPV2
Tipo de vacuna Inactivada (virus muerto) Atenuada (virus vivo) Atenuada,
genéticamente modificada
Via de administracion  Intramuscular/subcutanea Oral Oral
Induccion de
nmunidad intestinal No significativa Alta (IgA mucosa) Alta
Induccion de
inmunidad humoral Alta Alta Alta
Capacidad de cortar
la transmisién Baja Alta Alta
Riesgo de PAV/PVDV Ninguno Bajo (PAV) y Muy bajo
riesgo de cVDPV (menor que OPV)
en baja cobertura
Uso en Argentina Exclusiva desde 2020 Suspendida en 2020 No disponible (uso
solo con autorizacién OMS)
Indicaciones actuales Calendario Nacional Brotes (en paises Control de brotes
que aun la usan) por cVDPV2

CONCLUSIONES

Argentina enfrenta desafios cruciales en la prevencion de la poliomielitis, donde las coberturas de vacunacion y los
indicadores de vigilancia no han alcanzado las metas esperadas, con amplias brechas entre jurisdicciones.

En el afio 2020, durante la pandemia, se implementd el reemplazo de todas las dosis de OPV por IPV, a pesar
del contexto sanitario dificil, en el cual se deterioraron todos los indicadores de salud. Las migraciones regionales y los
desplazamientos internacionales provocados por conflictos bélicos representan un riesgo potencial de reintroduccion del
poliovirus, lo que subraya la necesidad de sostener estrategias integrales de prevencion. En este sentido, la vigilancia
activa de PFAy el mantenimiento de coberturas vacunales superiores al 95 % son pilares recomendados por la OMS para
eliminar el riesgo de reintroduccion, y deben ser consideradas una prioridad politica, técnica y financiera.

Es indispensable fortalecer la vigilancia epidemioldgica, promover la recuperacion de esquemas atrasados y garantizar
el acceso oportuno a la vacunacion, especialmente a través de estrategias locales que reduzcan las oportunidades perdidas
en cada contacto con el sistema de salud.

Eluso de vacunas combinadas hexavalentes con componente acelular representa una herramienta clave para optimizar
la operatividad de los calendarios, mejorar coberturas y facilitar la tarea en los vacunatorios.

Como ha sefialado la OMS: “Mientras haya un solo nifio infectado, los nifios de todos los paises corren el riesgo de
contraer la poliomielitis”.
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ASPECTOS BASICOS DE LA ENFERMEDAD INMUNOPREVENIBLE

La tos convulsa o coqueluche es una enfermedad infecciosa aguda producida por Bordetella pertussis que genera
elementos bioldgicamente activos, como la toxina pertussis (TP), la hemaglutinina filamentosa (FHA, por su sigla en inglés),
los aglutindgenos, la pertactina (Pn) y la toxina traqueal. Estos antigenos son los responsables de las caracteristicas
clinicas de la enfermedad y de la respuesta inmunitaria.

La coqueluche es una enfermedad mundial con reservorio humano. La transmision es de tipo respiratorio, a través
de la inhalacion de las gotitas de secreciones respiratorias expelidas por la tos del enfermo o portador sintomatico, con
menos frecuencia por contacto con articulos recién contaminados. Es una enfermedad altamente transmisible, con tasa
de ataque secundario del 80 % entre los contactos domésticos susceptibles. El periodo de incubacién es de 7 a 10 dias,
con un rango de 4 a 21 dias.

El curso clinico de la enfermedad se divide en tres estadios: una fase catarral de 1 a 2 semanas de duracion, en la que
el paciente presenta tos inespecifica; una fase paroxistica de 1 a 6 semanas de duracién con accesos de tos paroxistica y
estridor inspiratorio cominmente seguido de vdmitos; y un tercer periodo de convalecencia donde los sintomas disminuyen
de manera gradual (esta fase puede durar semanas o meses). La fiebre puede ser minima o estar ausente durante todo
el curso de la enfermedad. La coqueluche es mas grave cuando ocurre en los primeros 6 meses de vida, particularmente
en los lactantes prematuros y no inmunizados. En este grupo etario, la fase catarral es muy corta, seguida de nduseas,
agitacion, bradicardia y apnea (67 %); como manifestaciones tempranas mas importantes se constata ausencia de estridor
y una prolongada convalecencia. En esta edad, se puede presentar un cuadro de muerte subita. Las complicaciones mas
frecuentes son neumonia e hipertension pulmonar, la presencia de hemorragia subdural y sangrado conjuntival a partir
de los ataques de tos graves, hernias, hipoxia, convulsiones, encefalopatia, apnea y muerte. Mas de dos tercios de los
lactantes con coqueluche se internan; la tasa de mortalidad en los menores de 2 meses es del 1 %, y entre los 2 y los
11 meses, del 0,5 %.

Los nifios més grandes, los adolescentes y los adultos presentan un cuadro clinico mas clasico y, muchas veces,
con tos persistente que dura semanas sin que se observen los rasgos tipicos de esta enfermedad. Los adolescentes
con coqueluche tosen durante 10 semanas o mas. Las complicaciones incluyen sincope, pérdida de peso, trastornos del
suefio, incontinencia, fractura de costillas y neumonia; en los adultos, las complicaciones se incrementan con la edad.
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La vacunacién reduce la morbimortalidad. Los nifios con vacunacion incompleta, los adolescentes y los adultos pueden
enfermarse, pero el cuadro clinico suele ser mas moderado que en los lactantes y los nifios pequefios. Aun con un cuadro
clinico leve o moderado, los pacientes pueden transmitir la bacteria a otras personas susceptibles, incluidos los lactantes
sin vacunacion o con un esquema incompleto. El tratamiento antibiético temprano puede controlar los sintomas y prevenir
la propagacion de la enfermedad. Los enfermos son contagiosos desde el comienzo de la etapa catarral hasta la tercera
semana después del inicio de los paroxismos o hasta 5 dias después del inicio de un tratamiento antimicrobiano eficaz.

La coqueluche es una enfermedad mediada por toxinas. La bacteria se adhiere a las células epiteliales, produce
toxinas que paralizan las cilias y causa inflamacidn del tracto respiratorio, lo cual impide la eliminacion de las secreciones
bronquiales.

Luego de la infeccién natural por B. pertussis, los anticuerpos antitoxina se detectan en el 80 % al 85 % de los
pacientes. Ni el tipo ni la concentracién de anticuerpos tienen un buen correlato con la proteccion clinica y, hasta ahora,
no se ha observado proteccion mediada por la inmunidad celular en los seres humanos. La infeccién natural no confiere
proteccion a largo plazo. Se pueden producir reinfecciones en adolescentes y adultos, y también se han informado en
nifios. La duracion de la proteccién conferida por la inmunidad natural, asi como por la inmunidad inducida por la vacuna,
ha sido dificil de determinar; es por ello que no es posible distinguir entre la inmunidad inducida por la infeccion primaria
y la inducida por reinfecciones sintomaticas o asintomaticas. Aunque hay pasaje transplacentario de anticuerpos anti- B.
pertussis, la mayoria de los lactantes no estan protegidos contra la enfermedad en los primeros meses de vida, a menos
que la madre haya recibido la vacuna recientemente.

La introduccion de programas efectivos de vacunacion infantil y la vacunacion de la embarazada en cada gestacion se
asocié con una marcada disminucion en el numero de casos y muertes por tos ferina en nifios.

EPIDEMIOLOGIA EN EL MUNDO

La coqueluche es una causa importante de morbilidad y mortalidad en lactantes en todo el mundo y sigue siendo un
problema de salud publica a pesar de la alta cobertura de vacunacion. La enfermedad, causada por la bacteria B. pertussis,
es endémica en todos los paises. Los ciclos epidémicos se han producido cada 2 a 5 afios (en general, cada 3 a 4 afios),
incluso después de la introduccion de programas de vacunacion eficaces y el logro de una alta cobertura de vacunacion.

En el afio 2023 se informaron 163388 casos de coqueluche. En ese afio se administraron tres dosis de la vacuna contra
la difteria, el tétanos y la coqueluche (DTP3) al 84 % de los lactantes de todo el mundo. Como resultado, 23 millones de
nifios no estaban vacunados o estaban insuficientemente vacunados en 2023, de los cuales 14.5 no tenia la primera dosis
de DTP1 (Figuras 1y 2).

Figura 1. Coberturas DPT1y DPT3 y numero de casos (2003-2023)
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Fuente: World Health Organization. WHO Immunization Data portal. Comparison of Reported cases for Pertussis and Immunization
coverage for Diphtheria Tetanus Toxoid and Pertussis (DTP) vaccination coverage (2003-2023).
https://immunizationdata.who.int/ [Consultado: abril 2025].
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En los ultimos afios, en los paises mas desarrollados, en especial en aquellos donde se reemplazé la utilizacién de la
vacuna contra la coqueluche con células enteras por la vacuna acelular, se ha observado un cambio de distribucion de la
enfermedad hacia grupos de mayor edad (adolescentes y adultos jovenes). Este cambio puede explicarse, en parte, por
el incremento en la deteccion de manifestaciones menos tipicas de la enfermedad en sujetos de mayor edad, pruebas
de laboratorio mas sensibles y una mejor vigilancia extendida a todos los grupos etarios. Es probable que la pérdida de
la proteccion derivada de la vacuna y la reduccion del refuerzo natural por la circulacién de la B. pertussis aumente la
susceptibilidad en adolescentes y adultos.

EPIDEMIOLOGIA EN AMERICA LATINA

Entre 2011 y 2024 se registra un descenso en las coberturas de vacunacién contra coqueluche, particularmente en
2020 durante la pandemia de COVID-19, seguido de un aumento del nimero de casos en los casos. En el afio 2023, se
registraron 7183 casos de pertussis. La cobertura regional para la tercera dosis de DPT cay6 del 91 % en 2016 al 86 %
en 2023 (Figura 3).

Figura 2. Porcentajes de cobertura 3" dosis DPT segun pais. 2023

DPT3: vacuna triple bacteriana contra la difteria, el tétanos y la coqueluche.

Fuente: World Health Organization. Diphtheria tetanus toxoid and pertussis (DTP3) immunization coverage among 1-year-olds (%).
Disponible en: https://www.who.int/data/gho/data/indicators/indicator-details/GHO/diphtheria-tetanus-toxoid-and-pertussis-(dtp3)-
immunization-coverage-among-1-year-olds-(-) [Acceso: Abril de 2025].

Figura 3. Coqueluche en la region de las Américas. Coberturas (%) y niimero de casos 2014-2023
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Fuente: World Health Organization. WHO Immunization Data portal. Comparison of Reported cases for Pertussis and Immunization
coverage for Diphtheria Tetanus Toxoid and Pertussis (DTP) vaccination coverage (2014-2025)
https:/fimmunizationdata.who.int/ [Acedido: Abril 2025].
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EPIDEMIOLOGIA EN LA ARGENTINA

La tasa de notificacion de casos sospechosos de tos convulsa de los ultimos 39 afios mostré su pico en el afio 2012.
Desde ese afio, se observé una adecuada sensibilidad del sistema de notificacion hasta 2020, cuando se alcanzé la menor
notificacion de los Ultimos 20 afios.

La mayor mortalidad de los ultimos afios también coincidié con el pico de incidencia de la enfermedad en la temporada
2011-2012. Similar a lo observado en la Regién de las Américas, entre 2011 y 2024 se registra un descenso en las
coberturas de vacunacion contra coqueluche, particularmente en 2020 durante la pandemia de COVID-19, seguido de un
aumento en los casos con un pico en 2023 y 2024 (Figura 4). Cuando comparamos los casos clinicos con el porcentaje de
coberturas de vacunacion, se observa un claro aumento del nimero de los casos directamente proporcional al descenso
de las coberturas.

Esta situacion genera un escenario de alto riesgo, por lo que es esencial que los servicios de salud fortalezcan el
monitoreo, el diagnéstico precoz y el manejo adecuado de los casos para prevenir la propagacion de esta enfermedad
altamente contagiosa.

Figura 4 Coqueluche. Casos confirmados y coberturas de vacunacion con componente pertussis.
Argentina 2011-2024.
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Fuente: DICEI en base a datos del Sistema Nacional de Vigilancia de la Salud (SNVS C2 -SIVILA) y SNVS2.0.

En 2016 se registrd un aumento en la incidencia de la enfermedad con respecto al afio anterior; sin embargo, la
tendencia en descenso de la letalidad se observa desde el afio 2013 y hasta la actualidad, luego de la introduccién de la
vacunacion triple acelular adultos (dTpa) y en embarazadas a partir de la semana 20 de gestacion. Las tasas de letalidad
muestran una tendencia en descenso sostenido, a pesar de los cambios en la incidencia de la enfermedad. Esto evidencia
la efectividad en el mundo real de la estrategia de vacunacion en embarazadas (Figura 5).

Durante el periodo 2020-2024, se notificaron al Sistema Nacional de Vigilancia de la Salud (SNVS 2.0) un total de
18998 casos sospechosos de coqueluche, de los cuales 1020 fueron confirmados (con clinica y laboratorio compatibles).
Sin embargo, al analizar las notificaciones de casos de las Ultimas 10 semanas epidemiologicas (SE), de la SE 43 a la
SE 52, se observa que, aunque el nimero total de casos sospechosos permanece estable, el afio 2024 muestra el mayor
numero de casos confirmados (Figuras 6y 7).

Este comportamiento sugiere cambios en la dindmica epidemiologica que merecen ser monitoreados. Esta situacion
genera un escenario de alto riesgo, por lo que es esencial que los servicios de salud fortalezcan el monitoreo, el diagndstico
precoz y el manejo adecuado de los casos para prevenir la propagacion de esta enfermedad altamente contagiosa.

Es crucial que el personal de salud esté debidamente sensibilizado para identificar y reportar oportunamente los casos
sospechosos, con especial atencion a los grupos mas vulnerables, como los lactantes.
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Figura 5 Coqueluche. Tasas de incidencia por 100.000/hab. y letalidad (%). Argentina 2011-2024

Fuente: DICEI en base a datos del Sistema Nacional de Vigilancia de la Salud (SNVS C2 SIVILA- SNVS2.0), Direccién de Estadisticas

e Informacion de Salud y de los informes jurisdiccionales.

Figura 6 : Casos de coqueluche confirmados de los ultimos 5 afios (2020-2024)
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Fuente: Elaboracion propia de DICEI en base a datos del Sistema Nacional de Vigilancia de la Salud (SNVS 2-0).

Figura 7: Casos de coqueluche confirmados y no confirmados entre las semanas 43-52 de los ultimos
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Fuente: Elaboracion propia de DICEI en base a datos del Sistema Nacional de Vigilancia de la Salud (SNVS 2-0).
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COMPOSICION DE LA VACUNA

En la actualidad se dispone de dos tipos de vacunas contra la coqueluche: las vacunas con células enteras con base
en células muertas de B. pertussis y las vacunas acelulares con base en antigenos de B. pertussis altamente purificados.
La vacuna se administra en combinacion con otros antigenos de acuerdo con la edad (Tabla 1).

Las vacunas con células enteras fueron introducidas ampliamente en los paises industrializados en la segunda
mitad del siglo XX y estén incluidas en el programa de inmunizaciones desde 1974. Muchos paises desarrollados han
reemplazado estas vacunas por vacunas acelulares a partir de la década de los 80 como una estrategia para disminuir la
reactogenicidad.

Vacunas celulares

La vacuna triple DTP (difteria/tétanos/pertussis) celular es una combinacién de toxoides diftérico y tetanico purificado,
y una suspension de bacilos muertos de B. pertussis (inactivados con formalina o calor). Esta mezcla es adsorbida con
hidroxido o fosfato de aluminio:

* Toxoide diftérico: debe contener entre 10 y 30 Lf/dosis y demostrar una potencia de 30 Ul/dosis (método de la OMS)

0 2 UIA/ml de suero (método de los Institutos Nacionales de Salud [NIH, por su sigla en inglés)).

Tabla 1. Vacunas con componente pertussis celular y acelular

Vacuna
Composicitn Difteria  Tétanos Coqueluche Hib HE Irv Esquema
DTF-Hib-HE =251 1014 Cilulas enteras FEP-T10pg 10pg 2,4 y b meses
* Heberpenta® inactivadas de Refuersos
B, periussis: 16 UCk 15y 18 meses
DTP-Hib 10-30Lf  530LI Cilulas enteras 10pg Mo dispondble en
inactivadas de la actua idad
B. perhssizzl6 UO
DTFP 10-30Lf  530Lf CHlulas enteras Ingreso escolar
inactivadas de
B. perlussiz: 16 U0
dT 1-3 LI 530 Li Calendario Nacional
DTPa-Hib-HE-IPV
* Infanrix =30 U1 =0ul TP perinssis: 25 pg PRP-TT 10pg 140UD 2,4y bmeses
FHA: 25 g W0pg naup
Pre Bpg sz v
* Hexaxim® TP pertussis: 25 g
FHA: 25 pg
DTFa-Hib-1FV
* Pentaxim® =H0UL =0ul TP pertnssis: 25 pg PRP-TT 10pg 140UD 2,4y bmeses
FHA: 25 pg 10pg naup Refuerze:
sz un 15y 18 meses
{requicre HE)
DTPa-IPV
= Tetraxim® 23001 =0UL TP perinssis: 25 g 140UD  Hasta los 13 aftos
FHA X5 pg Hnasun
i3z un
DTFa
* Actacel® =30U1 =40 UL TP pertussts: 10 g Mo diponible
Fimbrias: 5 pg
FHA:5prg
Pre3pg
dTpa
* Bustrix® =2 =20 UL TP: 8 pg Calendario Macional
FHA: 8 g Embarazadas
Pn: 25ug
= Adacel® =2 Lf SLf TP 25 Calendario Nacional
FHA:5 g Embarazadas
Pr:3pg
Fimbrias: 5 pg

UCx unidades opatimdtricas. DTP-Hib-HB: difteria, tbtanos, pertuesis celular, hepatitis B,
DTP-Hib: diftersa, tétanos, pertussis celular, Hacunopieilnes influenzae. DTP: difteria, tétanos, pertussis celular

dT: doble adultos {difteria, Wtanos). DTPa-Hib-HEB-IPV: difteria, tanos, pertussis acclular, Hacuopleilics ilgi'm.hnpalili.i B,
polio inactivada. DTPa-Hib-IPV: difteria, tétanos, pertussis acelular, Heswophilus inflienzae, polio inactivada.

DTPa: difteria, idanos, pertussis acelular pedidtrica, dTpa: difteria, bitanos, pertussie acelular en adolescentes y adulbos,
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* Toxoide tetanico: debe contener entre 5y 30 Lf/dosis y demostrar una potencia de 240 Ul/dosis (método de la OMS)
0 2 UIA/ml de suero (método de los NIH).
* B. pertussis: elaborada segun criterios de la OMS, en el afio 1979, a partir de células completas. Debe tener una
potencia de 4 Ul y contener hasta 16 unidades opacimétricas de microorganismos muertos por dosis individual.
La vacuna DTP puede combinarse con otros antigenos, como los de la hepatitis B (HB) y Haemophilus influenzae
de tipo b (Hib); de hecho, la vacuna quintuple con componentes de HB y Hib es la vacuna actualmente incluida en el
Calendario Nacional.

Vacunas acelulares

Las vacunas acelulares (pertussis acelular, Pa) pueden contener algunos de los siguientes componentes de B.
pertussis: toxina pertussis (TP), hemaglutinina filamentosa (FHA, por su sigla en inglés), pertactina (Pn) y aglutinégenos
de por lo menos dos tipos de fimbrias.

Vacunas con componente pertussis acelular de formulacién pediatrica

* DTPa-Hib-HBV-IPV: llamada vacuna séxtuple acelular, incluye la vacuna triple bacteriana DPaT (difteria, tétanos y
coqueluche), anti-HBV, anti-Hib y antipoliomielitica inactivada inyectable (IPV).

* DTPa-Hib-IPV (quintuple acelular).

* DTPa-IPV (cuadruple acelular).

Vacunas con componente pertussis acelular de formulacion para adolescentes y adultos: dTpa

Las formulaciones acelulares para adolescentes y adultos contienen una dosificacion menor tanto del componente
pertussis (especificamente de la toxina pertussis) como del componente diftérico, en comparacion con las formulaciones
acelulares pediatricas. Por ello, y para diferenciarlas de las pediatricas, las vacunas dirigidas a la poblacién adulta se
designan con las letras mindsculas (dTpa). Las vacunas acelulares aprobadas por la Administracion Nacional de
Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT) de la Argentina y la Administracion de Medicamentos y Alimentos
de Estados Unidos (FDA) que se pueden administrar a adolescentes y adultos contienen un menor tenor de toxoide
diftérico y del componente pertussis que la dosis pediatrica.

MANIPULACION Y ALMACENAMIENTO

Las vacunas con componente pertussis celular o acelular deben ser almacenadas entre 2 °C 'y 8 °C (parte central de la
heladera) evitando la congelacién (fundamental en los toxoides) aun transitoria por debajo de -2 °C. Las bajas temperaturas
pueden producir precipitacidn de los geles de aluminio, con posible pérdida de potencia. En estas condiciones, la vacuna
mantiene su eficacia durante 18 a 36 meses, segun el fabricante. Una vez abierto, el frasco se puede usar durante
4 semanas, conservandolo entre 2 °C y 8 °C, si el componente anti-Hib es liquido. Si la vacuna se hubiera mantenido en
la conservadora y/o transportado para uso en terreno, se debe descartar el frasco al término de la jornada.

EFICACIA CLINICA Y EFECTIVIDAD

La vacuna protege contra la coqueluche por un periodo de tres afios aproximadamente; de hecho, aparecen cuadros
de coqueluche en nifios con esquemas de vacunacién completos después de este periodo. Se registré una eficacia clinica
del 70 % al 90 % en los primeros 3 afios luego de cuatro dosis; para la prevencion de las formas graves, la eficacia es
superior al 91,4 %.

La inmunogenicidad de las vacunas acelulares es comparable a la de las vacunas con células enteras. La respuesta
de anticuerpos es principalmente mayor para la FHA. El componente TP modificaria la calidad de la respuesta a otros
componentes en las diferentes combinaciones o asociaciones. Se ha observado que, en las vacunas combinadas con Hib,
disminuye el tenor de anticuerpos anti-PRP, pero esto no se traduce en una disminucion de la eficacia clinica.

La eficacia clinica de la vacuna DTPa es mayor del 84 % y comparable con la DTP celular. Luego de la aplicacién de la
primera dosis de vacunas pertussis tanto celular como acelular, se obtiene un 50 % de eficacia contra las formas graves de
la enfermedad; luego de la segunda dosis, la proteccion es del 80 %. Sin embargo, ya que la evidencia es congruente con
el incremento de la proteccion después de cada dosis adicional, es esencial completar una serie primaria y los respectivos
refuerzos para obtener los efectos protectores conferidos por esta vacuna.
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RIESGOS Y REACCIONES ADVERSAS

La inmunizacidn con vacunas con células enteras es eficaz. Estas vacunas tienen un costo relativamente bajo, pero se
han asociado con una elevada incidencia de eventos adversos, principalmente en menores de un afio, tales como fiebre,
irritabilidad y llanto persistente.

Los efectos adversos de esta vacuna se asocian con el componente pertussis. Las reacciones locales tienden a
aumentar con la edad y el niumero de inyecciones; por lo tanto, no se recomiendan las vacunas con células enteras para la
inmunizacion a partir de los 7 afios. Para evitar la aparicion de estas reacciones, se desarrollaron las vacunas acelulares;
estas presentan una tasa menor de eventos adversos cuando se las compara con las vacunas celulares. Para la serie
primaria de vacunacion, las vacunas acelulares no tienen mayor frecuencia de eventos adversos que los controles, aunque
en las dosis posteriores se observa una mayor tasa de hinchazén, que lleva a utilizar vacunas con menor contenido de
antigeno para adolescentes y adultos. Existe evidencia de que las vacunas acelulares combinadas, como la hexavalente,
reducen la reactogenicidad, el impacto en la vida diaria y los costos asociados, y podrian mejorar la calidad de vida y la
economia de las familias después de la vacunacion.

La vacunacién con vacunas con células enteras se asocia frecuentemente con reacciones adversas menores a nivel
local y sistémico (1 de cada 10 vacunados): el llanto prolongado y las convulsiones febriles son frecuentes (<1 %), pero los
episodios de hipotonia e hiporrespuesta son infrecuentes (<1-2 casos 0, 1-0, 2 %).

El componente pertussis es el que puede causar reacciones locales y generales con mayor frecuencia, que suelen
producirse en las 48 horas posteriores a la vacunacion. No obstante, la mayoria de ellas son leves y transitorias, y
desaparecen de manera espontanea.

Reacciones locales

+ Tumefaccion y dolor.
+ Rara vez, abscesos estériles o quistes (6 a 10 por cada millon de dosis). Estas lesiones pueden persistir hasta sema-
nas 0 meses, pero la mayoria de las veces no requieren otro tratamiento que el sintomatico.

Reacciones generales en orden de frecuencia, las mas comunes son estas:

+ Fiebre mayor de 38 °C.

+ Malestar e irritabilidad.

+ Somnolencia.

+ Anorexia.

* Vomitos.

+ Llanto persistente (mas de tres horas de duracién).

+ Episodio hiporreactivo-hipoténico.

+ Convulsiones: suelen ser de origen febril y la incidencia depende de los antecedentes personales y familiares. Estos
efectos posvacunales no contraindican la administracion de nuevas dosis de vacuna DTP; los nifios pueden con-
tinuar con normalidad su programa de vacunacion.

+ Anafilaxia, en la primera hora posterior a la vacunacion (20 por cada millén de dosis aplicadas)

A pesar de que se demostrd que no hay asociacion entre la vacunacion de pertussis y la encefalopatia, todavia se
continta asociandola a este evento adverso grave. Los métodos diagnosticos cada vez mas sofisticados han permitido
demostrar un nimero de causas alternativas, incluido el sindrome de Dravet, grave trastorno neurolégico falsamente
atribuido a las vacunas. La evidencia no apoya una relacién causal entre la vacunacion con DTP y el sindrome de muerte
subita del lactante, los espasmos infantiles o la enfermedad neurolégica aguda grave que cause una lesién neuroldgica
permanente. La vigilancia activa realizada por la Red IMPACT de los centros pediatricos de Canada que evalué mas de
12000 internaciones por trastornos neurologicos entre 1993 y 2002 no detectd ninglin caso de encefalopatia atribuible a la
DTPa tras la administracion de mas de 6,5 millones de dosis.

ViA, DOSIS E INTERVALOS

La vacuna contra la coqueluche puede ser administrada partir de las 6 semanas de vida. Ni la enfermedad natural ni
la inmunizacién proveen proteccion de por vida; por lo tanto, el antecedente de haber padecido la enfermedad no debe ser
tenido en cuenta y se debe aplicar la vacuna.

Se administran 0,5 ml por via intramuscular (IM). En los lactantes, se aplica en la region anterolateral (externa) del
muslo; en los nifios de 12 meses 0 mas, en el brazo (musculo deltoides).

La vacuna no puede mezclarse en la misma jeringa con otros inmunobiolégicos administrados de manera simultanea.
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INDICACIONES

Esquema regular:

Se pueden aplicar tanto vacunas celulares como acelulares con sus diferentes combinaciones. Es clave considerar el
tipo de combinacién vacunal mas adecuada a la edad (Tabla 2).

+ En nifios menores de 1 afio: se aplicaran 3 dosis de 0,5 ml cada una (DTP-HiB-HB o DTPa-Hib-HB-IPV), con un
intervalo de 4 a 8 semanas, comenzando a partir de los 2 meses de edad (edad minima: 6 semanas).

+ Nifios mayores de 1 afio: la cuarta dosis (primer refuerzo) se aplica a los 15-18 meses de vida (DTP-Hib-HB o DTPa-
Hib-IPV o DTPa-Hib-HB-IPV); se aplicara un segundo refuerzo de DTP o DTPA-IPV al ingreso escolar (cohorte afio
de nacimiento). Si la cuarta dosis se administra entre los 4 y 6 afios, no debe aplicarse la dosis al ingreso escolar.

+ Nifios de 11 afios (cohorte afio de nacimiento): dTpa. Los refuerzos posteriores se aplican cada 10 afios con vacuna
doble bacteriana dT.

+ Personal de salud: se aplica una dosis de dTpa a los que atiendan a nifios menores de 12 meses; se aplica una dosis
de refuerzo cada 5 afios.

Tabla 2. Vacunas combinadas con componente diftérico, tetanico y pertussis

VACUNA COMPONENTES UTILIDAD

Triple bacteriana celular DTP Ingreso escolar

Triple bacteriana acelular dTpa Adolescentes, adultos, embarazada. Recupero de
esquemas (= 7afios, edad minima 4 afios)

Cuédruple acelular DTPa + IPV Ingreso escolar

Quintuple acelular* DTPa + Hib + IPV Ref. de los 15-18 meses 0 como esquema
primario (sin vacuna hepatitis B)

Quintuple celular * DTP + Hib + HBV Esquema primario y Ref. 15-18 meses (sin vacuna
de polio)

Hexavalente o Séxtuple DTPa + Hib + IPV + HBV Esquema primario y Ref. 15-18 meses y

(acelular) prematuros

Fuente: Elaboracién propia basada en Vademecum Nacional de Medicamentos. ANMAT. Argentina.
Disponibles https://www.argentina. gob.ar/anmat y Ministerio de Salud Recomendaciones, Manuales y Lineamientos.
https://www.argentina.gob.ar/salud/inmunoprevenibles/ recomendaciones-manuales-y-Lineamientos

+ Prematuros: el Programa Nacional de Inmunizacion provee la vacuna DTPa-Hib-HB-IPV para administrar a todos los
recién nacidos de pretérmino (<35 semanas) con peso de nacimiento menor de 1500 gramos.

« Embarazadas: la vacunacion durante el embarazo tiene como objetivo que la mujer genere anticuerpos que sean
transferidos al recién nacido y lo protejan de la enfermedad, asi como también que la madre no se enferme durante
el periodo de lactancia y no transmita la coqueluche. Se recomienda vacunar con dTpa en cada embarazo a partir de
la semana 20, independientemente de la edad y el antecedente de vacunacién.

La vacunacion en cada embarazo es segura y es la estrategia mas util para la prevencién de la coqueluche grave en

lactantes pequefios, y la evidencia cientifica asi lo ha demostrado.

Después de la exposicion intrabrote, se debe colocar un refuerzo con componente pertussis (formulas de acuerdo a la

edad) en aquellos que hayan recibido la vacuna hace mas de 5 afios.

REVACUNACION CON DTPA

En la actualidad, la revacunacién con dTpa solo esta indicada en cada embarazo y en el personal de salud que asiste
a los menores de un afio cada cinco afios. En aquellos nifios que hubiesen recibido una dosis de dTpa al ingreso escolar
o0 una dosis para completar un esquema incompleto antes de los 11 afios, se recomienda que reciban nuevamente la dosis
de los 11 afios segun el calendario vigente.
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Tabla 3. Esquemas atrasados con DPT, DTPa, dTpa y dT y recupero de esquemas. Nifios de 3 meses a
6 afos

Edad N® de dosis Edad de las Intervalo con Dosis para Prixima Recupero
previas dosis previas la dltima dosis aplicar de dosis de esquema
aplicada DTP yjo dTPa (dosis totales)
imabanos
4-11m 0 - - 17 dosis 4 semanas 3
1 - 4 semanas 27 dosis 4 semanas
2 4 semanas 3 dosis
1-3 afos 0 - - 17 dosis 4 semanas 4
1 - 4 semanas 2° dosis 4 semanas
2 - 4 semanas 3 dosis B meses
3 . 6 meses 5 4" dosis Ingreso escolar
46 afos 0 - 17 dosis 4 semanas -4
1 - 4 semanas 2* dosis 4 semanas
2 - 4 semanas 3 dosis & meses
3 - 6 micses 47 dosis 11 ahos
4 Todas antes de los 4 afios 6 meses 5° dosis 11 afios dTpa 5

Fuente: Elaboracién propia basada en Vademecum Nacional de Medicamentos. ANMAT. Argentina.
Disponibles https://www. argentina.gob.ar/anmat y Ministerio de Salud Recomendaciones, Manuales y Lineamientos. https://www.
argentina.gob.ar/salud/ inmunoprevenibles/recomendaciones-manuales-y-Lineamientos

Tabla 4. Esquemas atrasados con dTPay dT; recupero de esquemas en nifios de 7 aios y mas

Edad N* de dosis Edad de las Intervalo con las Doosis para Intervalo con la
previas dosis previas dosis aplicadas aplicar proxima dosis
=7 afios
0 - . 1° dosis 4 semanas
1 Una dosis <12m meses de edad . 2° dosis 4 semanas
Una dosis =12 meses de edad - 2 dosis 4 semanas
2 Una dosis <12m meses de edad 4 semanas 3 dosis 6 mses
Una dosis =12 meses de edad 6 meses 3" dosis 11 afios: dTpa
(intervalo minimo
de 6 meses)
3 Una dosis <12m meses de edad & meses 4° dosis: dTpa 11 afios: dTpa
(intervalo minimo
de 6 meses)
Refuerzos cada
10 afios con AT
Una dosis 12 meses de edad 6 meses 4" dosis: 11 afos: dTpa
(ninguna como dTpa) dTpa Refuerzos cada
10 afos con dT

Fuente: Elaboracién propia basada en Vademecum Nacional de Medicamentos. ANMAT. Argentina. Disponibles https://www. argentina.
gob.ar/anmaty Ministerio de Salud Recomendaciones, Manuales y Lineamientos. https://www.argentina.gob.ar/salud/ inmunoprevenibles/
recomendaciones-manuales-y-Lineamientos

CONTRAINDICACIONES Y PRECAUCIONES

Contraindicaciones absolutas

No deben indicarse vacunas con componente pertussis celular o acelular a las personas que hayan padecido una
reaccion anafilactica inmediata (dentro de los tres dias posteriores a la vacunacion).
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Precauciones

Si se produce alguno de los siguientes eventos luego de la administraciéon de DTP o DTPa, se debe evaluar la relacién
entre el riesgo y el beneficio antes de la administracién de dosis posteriores:
+ Fiebre de 40,5 °C o0 mas que no se explique por otra causa y que ocurra dentro de las 48 horas posteriores a la
vacunacion.
+ Colapso o cuadro de shock (episodio de hipotension sin respuesta) dentro de las 48 horas posteriores a la vacu-
nacion.
+ Llanto persistente o inconsolable que dura = 3 horas dentro de las 48 horas posteriores a la vacunacion.
+ Convulsién con fiebre o sin ella que ocurra dentro de los 3 dias posteriores a la vacunacion.
No se ha comprobado la aparicién de secuelas permanentes como consecuencia de estas reacciones adversas.
El Programa Nacional de Inmunizaciones dispone de vacunas con componente pertussis acelular para estos casos.
En los nifios con un trastorno neuroldgico en evolucion, generalmente se retrasa la vacunacion con DTPa de manera
transitoria hasta que estén estabilizados. En estos pacientes, cuando los beneficios de la vacunacién son mayores que los
riesgos, se pueden administrar vacunas con componente pertussis acelular.
Otras situaciones en las que se debe tener precaucion son los pacientes que presentan sindrome de Guillain-Barré
relacionado con una dosis previa de antitetanica o trombocitopenia hasta su reversion.

Contraindicaciones falsas

+ Temperatura menor de 40,5 °C, malestar o leve mareo posterior a una dosis anterior de vacuna DTP/DTPa.

+ Historia familiar de convulsiones.

+ Historia familiar de sindrome de muerte subita del lactante o de un evento adverso posterior a la administracion de
DTP.

+ Condiciones neurolégicas estables (p. ej., parélisis cerebral, sindrome convulsivo controlado, retardo de crecimiento).

+ Antecedente de difteria y tétanos: estas no dejan inmunidad de por vida, por lo que las personas con antecedente de
haber padecido la enfermedad deben continuar su esquema de vacunacién con DTP o dT, segun la edad.

+ Antecedente de enfermedad por B. pertussis: los nifios que han padecido tos convulsa adecuadamente documen-
tada (cultivo positivo para B. pertussis 0 nexo epidemiol6gico con un caso documentado por cultivo 0 PCR positiva)
desarrollan inmunidad natural, aunque se desconoce su duracion, por lo cual deben continuar con el esquema de
vacunacion con el componente pertussis en la forma indicada por el Calendario Nacional de Vacunacion. Inmuno-
comprometidos: deben cumplir con el esquema regular de vacunacién de coqueluche.

ADMINISTRACION SIMULTANEA CON OTRAS VACUNAS

Se puede administrar junto con otras vacunas en uso. Deben aplicarse en sitios anatomicos diferentes. Las personas
inmunocomprometidas deben seguir con el esquema regular de vacunacion contra difteria, tétanos y coqueluche.

POSIBILIDAD DE INTERCAMBIO

Todas las vacunas con componente pertussis celular o acelular autorizadas pueden ser intercambiadas tanto en la
serie primaria como en los refuerzos.

VACUNAS COMBINADAS

En la Argentina, en los ultimos afios, se ha observado una disminucién en las coberturas de vacunacion cada vez mas
pronunciada, hecho intensificado por la pandemia de COVID-19 (Figura 8).

En este contexto, la incorporacion de las vacunas combinadas en los primeros meses de vida es una herramienta
eficaz para incrementar dichas coberturas y evitar oportunidades perdidas de vacunacion.

Las vacunas combinadas fusionan vacunas de componentes equivalentes en productos individuales para prevenir
mas de una enfermedad o para proteger contra multiples cepas de agentes infecciosos que causan la misma enfermedad.
Cuando los pacientes han recibido la serie de vacunas para un antigeno en particular, esta permitido administrar una dosis
extra de ese antigeno como parte de una combinacion de vacunas (p. €]., la dosis extra de hepatitis B a los 15-18 meses);
esto, a su vez, reducira el nimero de inyecciones necesarias, siempre y cuando las vacunas sean apropiadas para la edad
y no existan contraindicaciones.
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Figura 8. Argentina Cobertura DPT3 2015-2023
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Fuente: WHO/UNICEF estimates of national immunization coverage, 2015-2023 United Nations, Department of Economic and Social
Affairs, Population Division (2025). WUENIC Analytics.
https://data.unicef.org/resources/immunization-coverage-estimates-data-visualization/ (accedido Abril 2025)

El valor de las vacunas combinadas involucra varias esferas: en los lactantes y nifios, la vacunacion es mas rapida,
reduce el malestar y el dolor, y tiene menos efectos locales; los padres aceptan mejor las vacunas; evita la disminucion de
la productividad; en los trabajadores de la salud, mejora la eficacia de la practica de la vacunacion (tiempo, cadena de frio)
y aumenta la seguridad (se utilizan menos agujas y disminuyen los errores programaticos); en el ambito de la salud publica,
permite incorporar antigenos sin aumentar el nimero de inyecciones, mejora las coberturas y reduce el costo de las visitas.
Ademas, debe tenerse en cuenta el valor en la innovacion al utilizar formulas mas complejas, basadas en evidencias
cientificas y con produccién de alta calidad. Por otro lado, se reducen y podrian representar un mejor valor econdmico
general (costos directos e indirectos de inyecciones adicionales, vacunaciones demoradas u omitidas, y menores costos
de almacenamiento).

CONCLUSIONES

+ Las vacunas con componentes pertussis celular o acelular presentan similar inmunogenicidad y eficacia clinica; las
vacunas acelulares son menos reactogénicas.

+ Las coberturas de vacunacién para coqueluche han ido en descenso en los Ultimos afios, y este descenso ha sido
mas marcado en el contexto de la pandemia de COVID-19.

+ En el control de la enfermedad por B. pertussis es primordial intensificar la estrategia de vacunacién en la gestacién
y en cada embarazo, como la mejor estrategia que permite evitar la enfermedad por B. pertussis grave en el lactante
pequefio disminuyendo las muertes y la tasa de letalidad por coqueluche en los menores de 1 afio de edad.

Las vacunas combinadas con componente acelular representan una excelente opcion para su inclusion en los
calendarios nacionales; esto facilita el cumplimiento de aspectos programaticos, el recupero de esquemas y la
aceptacion por parte de la comunidad.
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ASPECTOS BASICOS DE LA ENFERMEDAD INMUNOPREVENIBLE

Rotavirus es uno de los doce géneros que conforman la familia Reoviridae. Son virus no envueltos con un genoma
formado por once segmentos de ARN de doble cadena, recubiertos por tres capas concéntricas de proteinas que constituyen
la capside viral. Posee capsémeros que se irradian desde la cépside interna y le dan, en la microscopia electronica, la
caracteristica forma de rueda a la cual debe su nombre. Fue descubierto en seres humanos por Ruth Bishop en el afio
1973 y posteriormente se demostré que puede infectar a una amplia variedad de animales, pero conserva especificidad
de especie.

Los once segmentos del genoma codifican seis proteinas virales estructurales (VP1-VP4, VP6 y VP7) y seis
no estructurales (NSP1-NSP6). Las proteinas de cépside externa VP7 y VP4 inducen la produccion de anticuerpos
neutralizantes y se utilizan en un sistema de clasificacion binaria para determinar los genotipos G (en base a la VP7,
glicoproteina) y P (en base a la VP4, proteasa sensible).

Hasta la fecha se han descrito 36 genotipos G y 51 genotipos P en diferentes estudios de vigilancia en seres humanos
y animales en todo el mundo. Mé&s recientemente, el sistema binario fue reemplazado por un sistema de tipificacién de
genoma completo que asigna genotipos a cada gen (Gx-P[x]-Ix-Rx-Cx-Mx-Ax-Nx-Tx-Ex-Hx). De este modo, para los
rotavirus humanos se han descripto tres constelaciones de genotipos denominados genogrupos: Wa-like (genogrupo 1:
que contiene los G tipos mas comunes en humanos), DS-1-like (genogrupo 2) y AU-1-like (genogrupo 3).

Rotavirus infecta los enterocitos maduros, ubicados en la porcion apical de las vellosidades del intestino delgado, en
los cuales se produce una intensa replicacion del virus. En la etapa aguda de la enfermedad, se excretan viriones infectivos
durante aproximadamente 1 semana por materia fecal; esta excrecion puede ser mas prolongada en inmunocomprometidos.
La dosis infectiva es de 10 a 10% particulas virales y en el pico de la enfermedad se excretan hasta 10" particulas/ml de
heces, lo cual facilita su diseminacion.

La proteccion clinica esta relacionada con la respuesta inmunolégica local y sistémica y/o inmunidad celular. En nifios,
se producen anticuerpos neutralizantes dirigidos contra los epitopes de las proteinas VP7 y VP4, correspondientes al
genotipo de la cepa responsable de la primoinfeccion (respuesta inmunitaria homotipica). Con sucesivas infecciones, se
producen anticuerpos dirigidos hacia distintos genotipos (respuesta inmunitaria heterotipica). Este concepto de proteccién
homotipica y heterotipica es relevante en el desarrollo de vacunas antirrotavirales.
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El primer episodio de gastroenteritis por rotavirus es el que se presenta con mayor gravedad clinica, que disminuye en
los episodios subsiguientes.

La mayoria de las infecciones sintomaticas se observan entre los 3 meses y los 2 afios, con una mayor incidencia
entre los 7 y 15 meses de edad. La lactancia materna, a través de la lactaderina, protege contra la infeccién sintomatica
por rotavirus.

Algunas infecciones por rotavirus pueden ser asintomaticas, lo que sugiere que existen factores virales y del hospedero
que se relacionan con la gravedad de la diarrea. Las condiciones que presentan mayor riesgo son la malnutricién y la edad
en la que se adquiere la infeccion, ya que en estas situaciones la recuperacion del epitelio intestinal es mas lenta con el
consiguiente trastorno en la absorcion. Ademas, otro grupo para considerar son los nifios con infeccion por virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH), que presentan una incidencia 3 veces mayor que los nifios no infectados.

La enfermedad se caracteriza por una marcada estacionalidad en los climas templados: es mas prevalente durante los
meses frios del afio, con una variacién estacional menos pronunciada en los climas tropicales.

En el mundo, hacia el afio 2000, el rotavirus era la principal causa de diarrea grave y deshidratacion en nifios menores
de 5 afios, lo que derivaba en mas de 500 000 muertes y mas de 2 millones de hospitalizaciones.

Entre 2013y 2017, se estima que ocurrieron anualmente entre 122 000 y 215 000 muertes infantiles debido al rotavirus,
lo que representa una disminucion del 59 % al 77 % desde el afio 2000. Los paises en desarrollo de Africa subsahariana
y el sudeste asiatico soportan la mayor carga de mortalidad.

En relacion con la diversidad viral, los genotipos G1-G4, G9 y G12, junto con los genotipos P[4], P[6] y P[8], son los
més prevalentes en el rotavirus humano. Si bien se han identificado mas de 60 combinaciones G/P, las combinaciones
mas frecuentes en infecciones humanas a nivel global son G1P[8], G2P[4], G3P[8], G4P[8], GIP[8] y G12P[8]. Estas
cepas predominantes muestran cocirculacién con variaciones temporales y regionales en su prevalencia; por ejemplo, en
Africa representan casi el 63 % de las infecciones por rotavirus, mientras que en Europa superan el 90 %. En los paises
en desarrollo, donde el hacinamiento y la interaccion de humanos y animales son mas comunes, se informan con mayor
frecuencia combinaciones de genotipos G/P poco comunes debido a la mayor posibilidad de transmision entre especies y
eventos de recombinacién. Asi, los genotipos inusuales como G1P[4], G2P[8], G9P[4], G12P[4], G8P[6], G8P[8] y G12P[6]
adquieren una importancia epidemiolégica mayor en 4reas rurales de Africa, Asia y América del Sur.

EPIDEMIOLOGIA EN AMERICA LATINA

En la etapa prevacunal, en América Latina, rotavirus era el agente causal de aproximadamente 15000 muertes y
75000 internaciones anuales. En pacientes internados o en consultas ambulatorias por diarrea, la mediana de deteccién
de rotavirus fue alrededor del 30 %.

El riesgo de mortalidad relacionada con diarrea por rotavirus fue mayor en los paises con menores recursos
econdmicos como Bolivia (1/1160 nifios), Guyana (1/1296 nifios) y Guatemala (1/1638 nifios). Los genotipos detectados
mas frecuentemente fueron G1 P[8], G9 P[8] y G2 P[4]. Se identificd circulacién de otros genotipos menos comunes,
cepas no tipificables e infecciones mixtas. Las combinaciones poco habituales fueron diferentes en los distintos paises.
La deteccidn del serotipo G9 fue variable y de aparicion en los Ultimos afios, como el genotipo G9 P[4] identificado en la
década de los 90 en Brasil y registrado posteriormente en 2009-2010 en Honduras, México y Guatemala. En algunos
paises han surgido otros serotipos infrecuentes, posiblemente por reordenamientos genémicos con cepas de rotavirus
animales.

EPIDEMIOLOGIA EN LAARGENTINA

Desde el afio 2009, el Laboratorio Nacional de Referencia para Gastroenteritis Virales del Instituto Nacional de
Enfermedades Infecciosas (INEI-ANLIS Dr. Carlos G. Malbran) adopté la estrategia de notificacion a través del Sistema de
Vigilancia Laboratorial (SIVILA) con el objetivo especifico de implementar la vigilancia de rotavirus en el pais. Durante el
periodo prevacunal 2012-2014, la prevalencia global de rotavirus fue de alrededor del 25-30 %. Las mayores prevalencias
se observaron en las regiones del norte del pais.

En un estudio reciente que evalud el resultado de la vacunacion antirrotavirus en la Argentina, se observo una
disminucion de las tasas de diarrea aguda en menores de 5 afios de alrededor del 20 % en el periodo posvacunacion 2015-
2018. Al desagregar el dato seguin rango etario, el mayor impacto se constaté en los menores de 1 afio, con una reduccién
de casos del 26,3 % (17,4, 36,0) p = 001.

En otro estudio en el que se analizaron las variaciones estacionales de las tasas de diarrea aguda en menores de
5y 1 afio, mostro una reduccion del 42 % y del 56 %, respectivamente, entre las semanas epidemiologicas 16 y 36 (pico
esperado para la enfermedad por rotavirus) en el periodo posvacunal inmediato (2016). Esto representé un achatamiento
del pico estacional de casos observados normalmente en los meses de otofio-invierno en nuestro pais (Figura 1).
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Figura 1. Impacto de la vacunacion en los casos de rotavirus en menores de 2 afios
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El gréfico de la parte superior muestra el nimero de notificaciones de casos de RV observados (SIVILA - SNVS) vs. los casos estimados
en un escenario sin inclusion de la vacuna antirrotavirus al PNI.

La linea continua grafica los casos de RV observados (SIVILA - SNVS) (enero 2012-diciembre 2014 sin vacunacién y enero de 2015
a diciembre de 2018 con vacunacion).

La linea punteada representa los casos estimados de RV sin inclusion al PNI de la vacuna antirrotavirus (enero 2012-diciembre
2018 sin vacunacion).

El grafico del medio muestra la tendencia a lo largo del periodo de estudio de la diferencia entre ambos escenarios (casos RV observados
vs. casos RV estimados sin vacunacion, enero 2012-diciembre 2018).

El grafico en la parte inferior muestra la diferencia acumulada entre los datos previstos y observados a lo largo del tiempo.

La linea punteada vertical es la fecha de inclusion de la vacuna en el PNI (enero de 2015).

DA: diarrea aguda, RV: rotavirus, PNI: Programa Nacional de Inmunizaciones.

COMPOSICION DE LA VACUNA

Hasta la actualidad han sido precalificadas por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) cuatro vacunas contra el
rotavirus. RotarixTM (RV1) y RotaTeqTM (RV5) obtuvieron la preaprobacién en 2008, y Rotavac®y ROTASIIL® fueron
precalificadas en 2018. Existen, ademas, otras dos vacunas que se estan utilizando a nivel nacional, Totavin-M1 en
Vietnam y Lanzhou Lamb RV en China.

En la Argentina, las vacunas que fueron licenciadas y disponibles son las siguientes:

+ Vacuna monovalente humana, RV1: vacuna con virus vivos humanos atenuados que contiene la cepa RIX4414.

Monovalente, con especificidad G1 P1A[8], derivada de la cepa de origen 89-12, que pertenecen al genogrupo Wa.

+ Vacuna pentavalente reordenamiento humano-bovina, RV5: vacuna con virus atenuado reordenamiento con virus

bovino (WC3) y genes VP7 de cepas de serotipos humanos G1, G2, G3 y G4, y el VP4 de una cepa serotipo P1[8].

MANIPULACION Y ALMACENAMIENTO

Ambas son vacunas con virus vivos y atenuados, con formulacién liquida para su administracién por via oral (VO), y se
almacenan en temperatura de 2 °C a 8 °C protegidas de la luz.

EFICACIAY EFECTIVIDAD

La vacunacion contra el rotavirus redujo la mortalidad por diarrea en todo el mundo, asi como las hospitalizaciones por
rotavirus y gastroenteritis por todas las causas. Hasta marzo de 2021, las vacunas contra el rotavirus se introdujeron a nivel
nacional en 106 paises y a nivel regional en 4 paises.

Segun el estudio de impacto global publicado por Burnett y cols. sobre datos de 27 paises, entre los nifios menores de
5 afios, la mediana de reduccion porcentual de las hospitalizaciones fue del 38 % en general, y del 41 %, del 30 % y del
46 % en los paises con mortalidad infantil baja, media y alta, respectivamente. Las hospitalizaciones y visitas al servicio de
emergencias debido a gastroenteritis por rotavirus (GERV) se redujeron en una mediana del 67 % en general y del 71 %,
del 59 % y del 60 % en paises con mortalidad infantil baja, media y alta, respectivamente.
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El estudio de eficacia global publicado en The Lancet Global Health en 2019 indica que la prevalencia de rotavirus entre
los nifios menores de 5 afios ingresados con gastroenteritis aguda en hospitales o servicios de emergencia disminuy6 en
casi un 40 % después de la incorporacién de la vacuna contra rotavirus en los paises que la incluyeron en sus programas
de inmunizacion tras 10 afios de implementacion de la estrategia, mientras que no se observé tal reduccion en las regiones
donde no se introdujo.

Es importante destacar que ambas vacunas muestran eficacia en la prevencion de diarrea por rotavirus (casos graves y
de cualquier grado de gravedad), como también en la reduccion de diarreas graves en forma global. En la revision publicada
en Cochrane con datos de 11 estudios con RV1 y 6 con RV5 se observo proteccion contra GERV grave después de 1 a
2 afios de seguimiento, del 80 % al 90 % en regiones de baja mortalidad infantil, en comparacion con aproximadamente el
40 % al 60 % de eficacia de mas de 2 afios de seguimiento en areas con alta o muy alta mortalidad infantil. Pero, dado que la
incidencia de la enfermedad grave por rotavirus es mayor en regiones con alta mortalidad infantil y podria existir subregistro
de ella, es probable que el nimero de casos de cuadros graves y muertes evitadas por las vacunas en este contexto sean
mas altos que en areas de baja mortalidad.

Los analisis de impacto segun las distintas regiones, en paises que han incluido vacunas contra el rotavirus en sus
programas de inmunizaciones, han mostrado disminuciones en las hospitalizaciones por GERV del 43 % al 70 % en Africa,
del 67 % al 69 % en Europa, y del 59 % al 81 % en América Latina.

La revision sistematica y metanalisis realizado por Sun y cols., en la que se evaluaron 20 estudios clinicos aleatorizados
y 38 estudios de casos y controles, revelé que RV1 redujo significativamente la GERV (RR 0,316 [IC95%: 0,224-0,345]) y
el riesgo de hospitalizacion relacionado a GERV (OR 0,347 [IC95%: 0,279-0,432]) en los nifios con el esquema completo
y RV5 tuvo resultados similares para GERV (RR 0,350 [IC95%: 0,275-0,445] y riesgo de hospitalizaciéon por RVGE (OR
0,272 [1C95%: 0,197-0,376]). También mostraron una mayor proteccién contra la RVGE grave. En los paises de altos
recursos economicos, la eficacia supera el 90 %, mientras que en los de medios (como la mayoria de los paises de América
Latina y el Caribe) y bajos recursos, los valores disminuyen al 80 % y al 45 %, respectivamente. Ademas, se encontré una
correlacion positiva entre la inmunogenicidad y la proteccidn de la vacuna. En el analisis estratificado de la duracion de la
proteccion vacunal, se observo que la proteccion de RV1 o RV5 frente a RVGE, si bien fue menor en el segundo afio de
seguimiento (RV1: RR 0,494; RV5: RR 0,622), en las comparaciones con el primer afio de seguimiento (RV1: RR 0,297;
RV5: RR 0,344) no es clinicamente significativa.

EnAmérica Latina y el Caribe, hasta la actualidad, 19 paises y territorios incluyen las vacunas contra el rotavirus en sus
programas nacionales de inmunizacién. La mayoria utiliza la vacuna RV1. La efectividad general informada en la regién
contra la gastroenteritis grave por rotavirus fue del 73 % para RV5 y del 83 % para RV1. La efectividad de RV5 contra la
gastroenteritis moderada por rotavirus fue del 52 % y la efectividad de RV1 contra las hospitalizaciones por gastroenteritis
por rotavirus oscila entre el 76 % y el 96 %. EI mayor efecto se observd en nifios menores de 12 meses. Las estimaciones
de efectividad demostradas en estudios de paises de América Latina y el Caribe son altas y similares a los valores de
eficacia observados previamente en ensayos clinicos.

En nuestro pais se han publicado estudios que estiman una reduccion en el nimero de casos de gastroenteritis por
todas las causas del 20 % al 25 % y una disminucion de las hospitalizaciones relacionadas con gastroenteritis del 55 %
al 60 %.

Al analizar los casos de rotavirus notificados a través del moédulo del SNVS-SIVILA en el periodo 2015-2018, en
menores de 1y 2 afios, estos mostraron una reduccion del 59 % y del 54 %, respectivamente, respecto de los casos
observados en el periodo previo a la vacunacion (2012-2014).

Por otra parte, la vacuna contra el rotavirus ha demostrado ofrecer proteccién indirecta a los nifios mayores a la
edad maxima para iniciar el esquema y para los adultos jovenes. En este punto, se ha sefialado que las hospitalizaciones
por rotavirus en nifios de 2 a 4 afios disminuyeron un 41-80 % y todas las causas de hospitalizaciones por diarrea
disminuyeron un 35-41 %.

Sibien la eficacia de RV1 y RV5 es mayor cuando se administra el esquema completo recomendado para cada vacuna,
algunos estudios muestran que también puede conseguirse proteccion adecuada después de una serie incompleta.

En la revision publicada por Sun y cols., los estudios informaron una mayor proteccion de la hospitalizacién por GERV
entre los nifios vacunados con 3 dosis de RV5 en comparacion con 1 dosis, pero un riesgo similar entre 2 dosis y 3 dosis.
Con la vacuna de RV1, 2 dosis mostraron una asociacién mas fuerte en la reduccion del riesgo de hospitalizacién por
GERV que con 1 dosis (OR 0,347 frente a 0,561; p <0,001).

En estudios realizados en Africa para evaluar la eficacia de la vacuna contra rotavirus en poblaciones que también
incluyeron a los nifios con infeccion por VIH, los resultados de este estudio de casos y controles muestran que la vacuna
proporciona proteccién sostenida durante los primeros 2 afios de vida con eficacia del 57 %, similar en los nifios expuestos
al VIH del 64 %.

En relacion con la poblacion de prematuros, un estudio en Canada describié el impacto positivo de un programa de
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vacunacion contra el rotavirus en recién nacidos prematuros menores de 3 afios. Después de la introduccion del programa
de vacunacion, se informa una disminucién de 2,6 veces (IC95% 1,3-5,2) y un méximo de 11 veces (IC95% 3,5-34,8) en el
numero de hospitalizaciones por rotavirus en esta poblacion en el periodo estudiado.

RIESGOS Y REACCIONES ADVERSAS

Los eventos adversos mas frecuentemente informados son los que se detallan a continuacién:

+ Vacuna con virus vivo atenuado humano: los sintomas evaluados dentro de los 8 dias posteriores a la vacunacion
fueron similares en los nifios vacunados que en aquellos que recibieron placebo: fiebre 42,3 %, solo el 1,4 % con
registros >39 °C; vomitos 18 %,; irritabilidad 60,8 %; pérdida del apetito 34,3 %; diarrea 7,8 %.

+ Vacuna pentavalente humano-bovino: los eventos adversos observados fueron fiebre 32 %, irritabilidad 39 %, vomi-
tos 27 % y diarrea 44 %, similares a los que presentaron los nifios que recibieron placebo: 33 %, 42 %, 24 %
y 36 %, respectivamente.

En cuanto a la asociacion con invaginacion, en los estudios realizados para licenciar estas vacunas se ha informado:

+ Vacuna con virus vivo atenuado humano: se detectaron 25 casos de invaginacion confirmadas en 59 308 nifios, de
los cuales 9 fueron nifios que recibieron la vacuna y 16 los que recibieron placebo.

+ Vacuna pentavalente humano-bovino: se evaluaron hasta 1 afio después de haber recibido la primera dosis de va-
cuna. Se confirmaron 27 invaginaciones en 56 310 nifios, 12 en el grupo de nifios vacunados y 15 en el grupo que
recibio placebo.

Diferentes evaluaciones realizadas posteriormente a la comercializaciéon de ambas vacunas permiten evaluar el riesgo

vs. el beneficio de la implementacion de la vacunacion (Tabla 7).

Recientemente se publicé un estudio de vigilancia poscomercializacion de la vacuna RV1, que analizd, en base a
datos mundiales, los casos de invaginacion intestinal registrados durante un periodo de 15 afios (2004 al 2020), después
de 639 391 442 dosis de vacuna administradas. Se registraron 862 casos confirmados de invaginacion, de los cuales 634
se presentaron dentro de los 30 dias posteriores a la vacuna; 557 casos requirieron internacion, lo cual indica un aumento
transitorio de la incidencia de invaginacion intestinal, principalmente dentro de los 7 dias posteriores a la primera dosis y en
menor medida luego de la segunda dosis. Estos resultados coincidieron con el perfil de seguridad conocido de la vacuna
contra el RV.

La informacion en relacién con el perfil de seguridad presentada por la Direccion de Enfermedades Inmunoprevenibles
del Ministerio de Salud de la Nacion refiere que, en los primeros 4 afios de la introduccién al Calendario Nacional, se
registraron 160 eventos adversos supuestamente atribuibles a vacunacién o inmunizacion (ESAVI) en 4 648 868 de dosis

Tabla 1. Riesgo-beneficio de la invaginacion intestinal en relacion con el evento evitado en diarreas
por rotavirus

PAiS EVENTO EVENTO EVITADO INVAGINACION RELACION ERV:l
México Internacion 11 551 41 282:1
Mortalidad 663 2 331:1
Brasil Internacion 69 572 55 1265:1
Mortalidad 640 3 213:1
Australia Internacion 6528 14 466:1
Mortalidad NR NR NR

Estados Unidos Internacion 53 444 35-166 322-1530:1
Mortalidad 14 0,1-0,5 28-134:1
América Latina Internacion 144 746 172 841:1
Mortalidad 4124 10 395:1

Francia Internacion 11132 6,86 1624:1
Mortalidad 743 0,01 743:1
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aplicadas (tasa 3,4/100 000). Solo 22 notificaciones fueron relacionadas con la vacuna, de las cuales se categorizaron 8
como graves (4 invaginaciones).

En relacion con la informacién disponible en las unidades de cuidados intensivos neonatales (UCIN), una revision
retrospectiva de nifios que habian recibido vacuna pentavalente durante la internacién se comparé con los que no la
habian recibido y estuvieron cerca de ellos. La vacuna RV5 fue bien tolerada en el 75 % de los nifios vacunados y el 25 %
restante presento sintomas gastrointestinales atribuidos a otras situaciones clinicas. Solamente el 1 % de los contactos de
la UCIN tuvo manifestaciones gastrointestinales, pero no relacionadas con infeccion por rotavirus vacunal.

En otra revision mas reciente publicada por Sicard y cols. de la evidencia relacionada con la vacunacioén en las
UCIN, no se informaron casos de transmision en el entorno de la UCIN, donde la mayoria de las veces solo se aplicaron
precauciones estandar. La mayoria de los eventos adversos fueron leves a moderados y resultaron mas frecuentes los
gastrointestinales o sistémicos, pero en general no estuvieron relacionados con la vacuna contra el rotavirus, sino con las
vacunas concomitantes o enfermedades subyacentes. Otros eventos fueron observados con relacién a la prematuridad
extrema, edad gestacional <28 semanas, o de muy bajo peso <1000 g. En la informacién disponible, no se han incluido
casos de enterocolitis necrotizante (ECN) relacionados con la vacuna contra el rotavirus, pero se han notificado casos de
ECN asociados con la identificacion de rotavirus de tipo salvaje en muestras de heces en bebés prematuros.

En un estudio multicéntrico recientemente publicado por Costantino y cols., se evalu6 la seguridad de la vacuna
monovalente RV1, la cual se administré a recién nacidos prematuros con edad gestacional =28 semanas desde las
6 semanas de edad, en 6 unidades intensivas neonatales de Sicilia, Italia. Se incluyeron 449 prematuros, de los cuales
solo en el 0,2 % de los nifios vacunados se informé fiebre >38,5 °C, v, por otra parte, el 0,6 % y el 1,1 % presentaron
colico abdominal y diarrea, respectivamente, dentro de los 14 dias posteriores a la primera 0 segunda dosis. Los eventos
adversos fueron autolimitados y se resolvieron dentro de 24 a 48 horas después del inicio.

ViA, DOSIS E INTERVALOS

Recomendacion

El esquema completo es de 2 dosis para la vacuna RV1 y 3 dosis para RV5, via oral, administrando la primera dosis
como minimo a las 6 semanas 0 dias de vida y como edad méaxima 14 semanas y 6 dias (3 meses y medio), con un
intervalo minimo entre dosis de 4 semanas. La edad maxima para la administracion de la Ultima dosis son 8 meses 0 dias
de vida.

Dosis

+ Vacuna con virus vivo atenuado humano: dos dosis por via oral.

+ Vacuna pentavalente humano-bovino: tres dosis por via oral.

En el afio 2006, el Comité Asesor de Inmunizaciones en Estados Unidos analizé la evidencia disponible sobre
la implementacién de la vacunacion y modificd la recomendacién relacionada con la edad maxima para la aplicacion
homologando ambas vacunas.

+ Edad minima para aplicar la primera dosis: 6 semanas.

+ Edad maxima para aplicar la primera dosis: 14 semanas y 6 dias.

+ Edad maxima para aplicar la Ultima dosis: 8 meses 0 dias.

* Intervalo minimo entre dosis: 4 semanas.

En nuestro pais, en el aiio 2015, se incorporé la vacuna para rotavirus al Calendario Nacional y, considerando que
se utilizaria la vacuna monovalente, se establecieron las recomendaciones basadas en los estudios del laboratorio
productor, por lo cual la edad maxima para administrar la segunda dosis son los 6 meses 0 dias de vida.

En la tabla 2 se puede observar la comparacion de los esquemas recomendados de administracion de las vacunas
para rotavirus.

Si bien hay datos insuficientes de seguridad con la administracion de la primera dosis de vacuna en nifios mayores de
15 semanas, podrian considerarse algunas situaciones con criterio individual, analizando el riesgo-beneficio.

En un modelo matematico, se evaluaron las muertes prevenidas por la vacunacion y las muertes relacionadas
con invaginaciones por la vacuna rotavirus comparando un esquema restrictivo con un esquema permisivo hasta los
3 afios de edad. Con el esquema tradicional, se podrian prevenir 155800 muertes por rotavirus (83 300-217 700) y
causar 253 muertespor invaginacion (76-689), mientras que con el esquema sin restriccion de la edad se podrian evitar
203 000 muertes por rotavirus (102 000-281 500) y causar 547 muertes (237-1160) relacionadas con invaginacion por la
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vacunacion, con un riesgo-beneficio de 154 muertes prevenidas por cada muerte relacionada con la vacunacién. Por otra
parte, el esquema con una edad ampliada para la vacunacion podria incrementar la vacunacion a un 21-28 % de nifios y
podria considerarse en areas con bajos recursos.

El documento de posicion de la Organizacion Mundial de la Salud en el afio 2013 establece la posibilidad de evaluar,
en poblacién vulnerable, la administracién de la primera dosis con la de vacuna DPT, aun fuera de la edad méxima
recomendada, analizando el riesgo de mortalidad por diarrea en comparacion con el de invaginacion.

En cuanto a la edad maxima para la administracion de ambas vacunas, es la que se ha considerado como segura en
los estudios clinicos que fueron analizados para la autorizacion de la comercializacion.

INDICACIONES

La vacuna contra rotavirus fue incorporada al Calendario Nacional de Inmunizaciones como obligatoria y gratuita el
01 de enero del afio 2015. La introduccién de la vacuna se basé en las siguientes consideraciones:

+ Prevencion de la enfermedad enteral por rotavirus y sus complicaciones como una prioridad en salud publica.

+ La vacuna contra rotavirus es eficaz para prevenir la enfermedad grave por rotavirus y sus complicaciones.

+ Evidencia de que la estrategia de vacunacion en el pais constituye una medida costoefectiva.

Recomendacion

Nifios y nifias con al menos 6 semanas de vida pueden recibir la primera dosis hasta las 14 semanas y 6 dias de vida.
Completar las dosis de acuerdo con la vacuna utilizada respetando los intervalos y la edad maxima de administracion de
la Ultima dosis.

Los nifios prematuros (<37 semanas) pueden y deben aplicarse la vacuna contra rotavirus segin edad cronoldgica
y dosis estandar, siempre que estén estables clinicamente. En los casos en que estos nifios estuvieran internados,
considerando las dificultades en la vacunacion de los nifios prematuros y la posibilidad de no poder iniciar el esquema
adecuadamente, si estuviesen en una edad cercana a la maxima para poder administrar la primera dosis de vacuna, se
podria considerar la indicacion y fortalecer las medidas de precaucion de contacto para evitar la transmision a los nifios
de alto riesgo en la unidad.

Los nifios prematuros tienen mayor riesgo de complicaciones e internaciones por rotavirus. La vacuna en este grupo
ha demostrado ser eficaz y segura. No se demostré mayor proporcion de efectos adversos. Hay evidencia que demuestra
que la vacuna es segura e inmunogénica en nifios prematuros nacidos a partir de las 25-27 semanas de edad gestacional,
incluidos aquellos que estén internados.

Si bien los estudios realizados en nifios internados en UCIN evidencian el beneficio de administrar la vacuna para
rotavirus comparado con las posibles situaciones de transmision, es necesario continuar con la vigilancia y disponer de
mayor informacion.

+ No es necesario repetir la dosis de vacuna, aunque el paciente regurgitara, escupiera o vomitara durante su admin-

istracion o después de ella.

+ Debe comenzarse o completarse el Calendario Nacional de Vacunacion contra rotavirus independientemente del

antecedente de gastroenteritis documentada por este patdgeno antes de recibir la serie completa de vacunas.

PRECAUCIONES Y CONTRAINDICACIONES

Precauciones

+ Episodios febriles de mas de 38 °C.
+ Enfermedad moderada o grave: se recomienda postergar la vacunacion hasta que el nifio se encuentre mejor.
+ Gastroenteritis aguda: se recomienda postergar la vacunacion hasta que el nifio mejore sus deposiciones.

Contraindicaciones

+ Hipersensibilidad grave a cualquier componente de la vacuna. Reacciones alérgicas graves (p. €j., anafilaxia)
después de una dosis previa de la vacuna.

+ Inmunodeficiencia combinada grave (SCID). Una patologia rara, congénita, en quienes se detectd diarrea persistente
después de la vacunacién con rotavirus. Por ello se determin6 contraindicar esta vacuna en nifios en quienes se
sospeche o confirme SCID.

+ En aquellos nifios con antecedentes familiares de inmunodeficiencias, se sugiere diferir la vacunacion y realizar la
evaluacién de la inmunidad antes de la edad limite para la aplicacion de la primera dosis.
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+ Antecedentes de invaginacion intestinal. Si bien no hay informacién disponible sobre la vacunacién en estos nifios,
se sabe que quienes tuvieron invaginacion intestinal tienen mayor riesgo de recurrencia.

+ Antecedentes de malformacion intestinal no corregida: por ejemplo, diverticulo de Meckel, que tiene mayor riesgo de
invaginacion.

Situaciones especiales

+ Enfermedad gastrointestinal crénica (intestino corto, colostomizados, atresia o estenosis, etc.): se deben evaluar

riesgos y beneficios, ya que los nifios se podrian beneficiar con esta vacuna.

Hijos de madres con infeccién por VIH: no es necesario postergar la vacunacion hasta realizar la evaluacion de la in-

feccion en el nifio. Solo se recomienda reforzar las precauciones de contacto durante las primeras semanas después

de la administracion de la vacuna. Si bien el nimero de nifios evaluados es bajo, la informacion disponible evidencia

que la vacuna es segura en este grupo, por lo que no es una contraindicacién para su administracion; incluso estos

nifios podrian beneficiarse con la vacuna contra rotavirus.

Inmunocomprometidos: esta poblacién puede presentar episodios de gastroenteritis por rotavirus de mayor gravedad

o duracién.

Nifios con infeccion por VIH: se recomienda su administracidn en nifios asintomaticos. En nifios sintométicos, evaluar

individualmente el riesgo-beneficio.

Si bien los estudios realizados en paises de Africa, con ambas vacunas, tienen la limitacién de haber evaluado un

numero bajo de nifios con VIH, los resultados sugieren que la respuesta inmunoldgica es similar a la de los nifios no

infectados, fue bien tolerada y su administracién no modificd la inmunosupresién.

+ Nifios con inmunodeficiencias congénitas: los nifios con deficiencia selectiva de IgA tienen una excrecion de virus
vacunal méas prolongada y la respuesta inmunitaria podria ser baja, pero es poco probable que los nifios tengan
diagnéstico al momento de la indicacion de la vacuna.

ADMINISTRACION SIMULTANEA CON OTRAS VACUNAS

Recomendacion

La vacuna para rotavirus puede administrarse concomitante con otras vacunas y también con cualquier hemoderivado,
incluidos los que contengan anticuerpos, sin necesidad de intervalos minimos.

No se han observado alteraciones en la respuesta inmunitaria cuando estas vacunas se aplican junto con las
correspondientes al Calendario Nacional de Vacunacion: DTP, DTPa, Hib, IPV, HB y antineumocécica conjugada. En
los estudios realizados con la vacuna de virus vivos atenuados humanos, no se observd interferencia con los titulos de
anticuerpos de ninguno de los tres serotipos de la vacuna antipoliomielitica oral (OPV, Sabin). Si bien podria observarse
un menor nivel de anticuerpos contra el rotavirus, la seroconversion después de haber completado el esquema es alta
y la eficacia para las gastroenteritis se mantiene. Esta puede ser administrada en forma simultanea o diferida con otras
vacunas del Calendario Nacional, sin presentar interferencias entre si.

POSIBILIDAD DE INTERCAMBIO

Recomendacion

Completar el esquema de vacunacién con el mismo producto siempre que sea posible.

No se debera diferir la vacunacion si el producto utilizado para dosis anteriores no estuviera disponible. En esta
situacion, continuar el esquema con el producto disponible respetando la edad méxima para completarlo, con dos dosis
del mismo producto.

Varios estudios publicados recientemente demostraron que la administracion de esquemas mixtos de vacuna para
rotavirus es segura, con una respuesta inmunoldgica no inferior a los esquemas con una misma vacuna y adecuada eficacia.

También se han evaluado esquemas incompletos y se observé una eficacia adecuada para la prevencion de formas
graves de diarrea por rotavirus.

CONCLUSIONES

+ La vacunacion contra el rotavirus redujo las gastroenteritis, hospitalizaciones y muertes por diarrea en todo el mundo.

+ Ambas vacunas existentes contienen virus vivos atenuados, con formulacién liquida para su administracion por via
oral.

+ Si bien es una vacuna segura tanto en nifios nacidos de término como en prematuros, se debe advertir sobre los
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signos de alarma de invaginacion intestinal, ya que la consulta temprana se asocia a un mejor pron6stico.

+ No es necesario repetir la dosis de vacuna, aunque el paciente regurgitara, escupiera o vomitara durante su admin-
istracion o después de ella.

+ Se deben aplicar dos dosis con un intervalo minimo de 4 semanas.

* Consideramos fuertemente la posibilidad de flexibilizar las edades méximas de aplicacion de la 1? y 22 dosis
de vacuna de rotavirus, especialmente en poblaciones vulnerables, analizando el riesgo de mortalidad por
diarrea en comparacion con el riesgo de invaginacion.
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ASPECTOS BASICOS DE LA ENFERMEDAD NEUMOCOCICA

La enfermedad neumocacica (EN) es una de las causas de mayor de morbimortalidad en el mundo. Después de la
introduccion de la vacuna anti Haemophilus influenzae b (Hib), el Streptococcus Pneumoniae (Spn) es el principal causante
de infecciones focales e invasivas, en particular neumonia y meningitis bacteriana y es el segundo agente que causa
neumonias adquiridas en la comunidad (NAC) que requieren internacion después del Virus Respiratorio Sincitial (VRS).

En 2024 |a epidemiologia global del neumococo revela que la enfermedad neumdcocica invasiva (ENI) continua siendo
una causa importante de morbilidad y mortalidad, especialmente en nifios menores de 5 afios y adultos mayores

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) estima que alrededor de 1 millén de nifios sucumben a esta enfermedad
cada afio y mas de 300 000 son menores de 5 afios.

Streptococcus pneumoniae es un diplococo Gram positivo, alfa hemolitico, catalasa negativa. La capsula polisacarida
es el factor de virulencia mas importante, permite eludir la accion fagocitaria en ausencia de anticuerpos especificos.
Ademas, inhibe la activacién del complemento por via alterna. Posee una neuraminidasa, enzima que hidroliza las
glucoproteinas ayudando a la diseminacion y multiplicacion en los tejidos infectados. El polisacarido capsular es antigénico
y blanco de las vacunas especificas desarrolladas. Se identificaron 100 serotipos (ST) capsulares, cada uno de ellos
definido por la especificidad de su polisacarido capsular, del que depende la inmunidad tipo especifica. Se estima que
los 10 ST (14, 9V, 1, 8, 23F, 4, 3, 6B, 19F, 7F) més frecuentes producen a nivel mundial méas del 70 % de las infecciones
invasivas; su prevalencia difiere por edad y region.

No obstante, el uso amplio de vacunas conjugadas, se observa un incremento de serotipos (ST) incluidos y no incluidos
en las mismas; en particular los ST 3y 19 A, causantes de infecciones invasivas graves.

Spn tiene la habilidad de cambiar de serotipo capsular por recombinacion genética, si recibe el gen que codifica otro
serotipo.

Spn integra la flora normal de la nasofaringe (NF), en particular la zona posterior, desde los primeros meses de la vida.
La colonizacion de la mucosa nasofaringea es el sitio primario de infeccion, es asintomatica y juega un importante rol en el
desarrollo de la enfermedad, la transmisién del germen, y un papel esencial en la seleccion de resistencia. La colonizacién
con diversos serotipos es frecuente.

La mayor tasa de colonizacion se observa en los nifios que asisten a jardines maternales y preescolares. La tasa de
colonizacion asintomatica varia con la edad, el medio ambiente y la presencia de infecciones del tracto superior respiratorio.
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Un 20 a 60 % de los nifios en edad escolar pueden estar colonizados. La duracion del transporte varia y generalmente es
més larga en nifios que en adultos. Solo 5 % al 10 % de los adultos sin nifios estan colonizados, aunque en instalaciones
militares, el 50-60 % del personal de servicio puede estar colonizado. La transmision intrafamiliar ha sido demostrada, no
solo entre hermanos, sino entre nifios y adultos

La portacion nasofaringea es el factor causal de enfermedades neumocdcicas invasivas, en particular neumonia
adquirida en la comunidad (NAC). La diseminacion hematégena causa bacteriemia y meningitis. Si la bacteriemia es
elevada y persiste puede evolucionar a sepsis y shock séptico, con alta tasa de mortalidad. Infecciones focales como
otitis media aguda (OMA) y sinusitis son frecuentes en la infancia. Raramente Spn se aisla en liquido articular en casos
de artritis. La nifiez temprana, ancianidad, inmunodeficiencia, infeccién por VIH y asplenia, son factores de elevado riesgo
para enfermedad neumocdcica invasiva (ENI).

El uso rutinario de las vacunas conjugadas para Spn actualmente disponibles a nivel mundial, ha disminuido
rapidamente la portacion nasofaringea y las infecciones focales e invasivas por los ST incluidos. Simultdneamente se
incrementaron infecciones por ST no incluidos en las mismas, aunque no en la misma medida.

Incremento de la susceptibilidad a la ENI (Enfermedad Neumocécica Invasiva)

Edad: menores de 5 afios, con alto impacto en menores de 2 afios, especialmente los que concurren a Jardines
Maternales y en los mayores de 65 afios.

Se consideran Factores de Riesgo de adquirir la enfermedad:

* Nifios inmunocompetentes:
Cardiopatia crénica - Enfermedad pulmonar crénica (incluido asma moderado a severo) - Diabetes mellitus - Fistula
de LCR - Implante coclear - Enfermedad hepatica crénica - Enfermedad renal crénica

¢ Niflos inmunocomprometidos:
Infeccion por VIH - Insuficiencia renal cronica - sindrome nefrético - nifios en tratamiento con didlisis - Enfermedades
asociadas con tratamientos inmunosupresores o radioterapia, incluyendo neoplasias malignas, leucemias, linfomas,
Enfermedad de Hodgkin, trasplante de 6rgano solido o médula dsea- Inmunodeficiencias congénitas y adquiridas -
Asplenia anatémica o funcional - Anemia drepanocitica y otras hemoglobinopatias

Personas entre 5y 64 afios que presenten factores de riesgo:

* Inmunocomprometidos:
- Inmunodeficiencias congénitas o adquiridas Infeccién por VIH
- Insuficiencia renal cronica
- Sindrome nefrético
- Leucemia, linfoma y enfermedad de Hodgkin
- Enfermedades neoplasicas
- Inmunodepresién farmacolégica
- Trasplante de érgano solido
- Mieloma multiple
- Asplenia funcional o anatémica
- Anemia de células falciformes
- Transplante de células hematopoyéticas

* No inmunocomprometidos
- Cardiopatia crénica
- Enfermedad pulmonar crénica
- Diabetes mellitus
- Alcoholismo
- Enfermedad hepatica cronica
- Tabaquismo
- Implante coclear
- Fistula de LCR
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EPIDEMIOLOGIA MUNDIAL

Globalmente, la incidencia de neumonia en nifios menores de 5 afios disminuy6 un 30 % y la mortalidad un 51 %
durante el periodo 2000-2015 de acuerdo con los Objetivos de Desarrollo del Milenio de las Naciones Unidas (United
Latinos Millennium Development Goals).

En 2025 la enfermedad neumocdcica sigue siendo una importante causa de mortalidad y morbilidad a nivel mundial,
especialmente en nifios menores de 5 afios y adultos mayores, el nimero de episodios descendi6 de 178 millones de
casos en 2000 a 138 millones en 2015 y la mortalidad de 1.7 millones a 0.9 millones respectivamente.

Bajo la presion de las vacunas antineumocoécicas actuales, la epidemiologia de la enfermedad contintia evolucionando,
con la aparicién de los serotipos de reemplazo en la mayoria de los paises. En Estados Unidos de América se observo
una disminucion de la ENI del 61 % en general y del 87 % cuando se consideraron los serotipos contenidos en la vacuna
PCV13. En este pais el reemplazo de los serotipos no es aun un problema acuciante. Esta realidad contrasta con lo
observado en paises de Europa, donde la incidencia de ENI causada por serotipos no vacunales se duplico, observandose
un aumento del 84 %.

El impacto en MBA (Meningitis Bacteriana Aguda) en los paises que implementaron la vacunacion PCV, fue de una
disminucion de casos del 77 %.

Las vacunas vacunas conjugadas PCV10 y PCV13 redujeron significativamente la incidencia de ENI ya que cubren del
57 al 84 % de los neumococos en los menores de 5 afios

EPIDEMIOLOGIA EN LATINOAMERICA

En un metaanalisis publicado en 2024 que incluy6 155 estudios realizados en Latinoamérica y el Caribe, que proveyeron
datos epidemioldgicos sobre serotipos, carga de enfermedad neumocaécica e impacto de las vacunas conjugadas en nifios
menores de 5 afios, mostré que 57 % a 65 % de los serotipos causantes de enfermedad invasiva estaban incluidos en la
VCN 10vy 66 % a 84 % en la VCN13.

Otro estudio realizado en la region encontré que la proporcion de enfermedad invasiva por serotipos vacunales
disminuyo de 57.3 % a 6.5 % luego de esta intervencion

EPIDEMIOLOGIA EN ARGENTINA

Entre enero 2006 y diciembre 2019 se recibieron en el Laboratorio Nacional de Referencia, INEI-ANLIS “Dr Carlos G.
Malbran” 2908 aislamientos de SPN provenientes de sitios estériles de nifios menores de 5 afios, pertenecientes a 169
hospitales de 23 provincias argentinas; 1518 fueron admitidos durante el periodo prevacuna PCV13 (2006-2011) y 1390
luego de la introduccion de la PCV13 en Argentina (2012-2019). Se observd un aumento significativo en la proporcién de
serotipos no presentes en la vacuna PCV13, con mayor prevalencia de los serotipos 24 y 12F y una disminucién en los
serotipos contenidos en la vacuna, que incluyeron los serotipos 14, 5y 1, entre otros. Los serotipos 3 y 19A permanecieron
entre los mas frecuentes a pesar de estar contenidos en la PCV13.

El proyecto SIREVA Il del afio 2021 realizé un anélisis de los serotipos prevalentes y sus perfiles de sensibilidad
a los betalactamicos. Se estudiaron 159 aislamientos de SPN provenientes de infecciones invasivas, 60 de los cuales
(37,7 %) correspondieron a nifios menores de 5 afios. Los serotipos prevalentes fueron el 3 y 8 (N= 20), 19A (15), 15B
(10), 16F (7), 23B (6), 15A (5) y 24F (3). Del total de aislamientos provenientes de meningitis (N= 14), el 30 % presento
un perfil de resistencia con CIM 20,12 mg/l. Entre los aislados recuperados de sitios no meningeos (N=118), solo el 0,8 %
fue considerado con una sensibilidad intermedia (CIM 4mg/l) y no hubo cepas con CIM = 8 mg/l. No hubo aislamientos
resistentes a la ceftriaxona en ninguno de los casos estudiados.

Las diferencias observadas en los serotipos prevalentes entre el estudio que abarcé el periodo 2006-2019 y el del afio
2021 probablemente obedezcan al bajo nimero de cepa recolectadas en el periodo 2020-2021, producto de la pandemia.
Es importante continuar con la vigilancia epidemiolégica para conocer la situacién actual de la region.

Numero de casos y tasas de incidencia de meningitis neumocdcica. Argentina 2010-2023
Desde el afio 2012, después de la introduccién de la vacuna PCV13 al Calendario Nacional de Vacunacion se
evidencié una tendencia decreciente de casos. La reduccién del nimero de casos entre 2010 y 2021 esté relacionada
fundamentalmente con el impacto de la vacunacién en el grupo etario menor de 2 afios.
2010-2023: 50- 230 casos anuales en poblacion general (0,12 y 0,55 /100.000 habitantes) con
tendencia decreciente a partir de 2012 (Figura 1)
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Figura 1: Numero de casos de meningitis neumocécica por grupo etario. Argentina 2010-2023
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La distribucion de casos por grupo etario presenta un perfil acorde al descrito internacionalmente, con afectacion
principalmente pediatrica (menores de 5 afios) seguida en frecuencia por el grupo de adultos mayores de 45 afios.

Elimpacto de la vacunacién enlareduccion de la meningitis fue més notable en los menores de 5 afios, fundamentalmente
en los menores de 1 afio (Figura 2).

Figura 2: Meningitis neumocdcica, casos por aio y grupo etario Argentina 2010-2023
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En el afio 2022, el nimero de casos de MBA por neumococo se incrementd significativamente, mas del doble,
comparando con el registro de casos de 2020 y 2021 y un 19% mas que en 2019, con 141 casos, 14 fallecidos y una tasa
de letalidad del 9.9%, La tasa de letalidad fue la mas alta de los ultimos afios.

Estos datos muestran el impacto de la caida de coberturas de vacunacién en el aumento de incidencia de meningitis
Neumococo.

En la poblacion adulta, en los mayores de 65 afios se observa una tasa de incidencia menor a la que se registro en
2019, mientras que en el grupo de 45-65 afios se evidencia una tasa similar (0,3/100.000) y en el grupo de 35-44 afios una
tasa que ya ha superado a la de 2019 (0,2/100.000) momento, son menores a las registradas en la totalidad del afio 2019
en los 3 subgrupos.

La reduccion en las tasas de incidencia fue mayor en los menores de 1 afio, subgrupo principalmente afectado
(Figura 3).
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Figura 3: Tasas de incidencia. Meningitis neumocécica, < 5 afios. Argentina 2010-2023
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IMPACTO DE LA VACUNACION

Las Vacunas Neumocdcicas estan cambiando tanto la epidemiologia como la carga de la enfermedad neumocécica
en el mundo. Como parte de los programas nacionales de vacunacion previenen la enfermedad no solo en los nifios que
recibieron la vacuna sino también en los no vacunados, en los lactantes aun sin edad para vacunarse y los adultos al
generar proteccion de rebafio.

Esto se debe a que también previenen la colonizacion de la nasofaringe por los serotipos vacunales evitando la
transmision del germen.

Estudios en diferentes regiones se dedicaron a documentar el impacto importante de las vacunas PCV10'Y PCV 13
en entidades invasivas y no invasivas de la infancia, por ejemplo, en bacteriemia, neumonia, empiema pleural, meningitis,
otitis media y sinusitis.

Impacto mundial

Un estudio realizado en Australia, Canada, Inglaterra y Gales, Israel y Estados Unidos demuestra la disminucion de la
incidencia en el grupo etario menor de 5 afios del 60 al 90 %, y en el grupo = 65afios después de 4 a 5 afios del 60 al 80 %.
Estos datos demuestran el beneficio directo e indirecto importante de la vacunacion en la reduccion de de 1 dosis ENI, pero
el aumento de serotipos no vacunales implica la necesidad de utilizar una vacuna PCV con mayor nimero de serotipos.

Se ha demostrado un significativo efecto de la vacunacion en la disminucion de OMA en nifios menores de 5 afios post
introduccion de la vacuna PCV13 o PVC10 en los programas nacionales de vacunacion

Impacto de la vacunacion en Latinoamérica

La vacuna conjugada neumocacica reduce significativamente la ENI en Latinoamerica y el Caribe.

PCV13 cubre el 57-84 % de los serotipos en nifios menores de 5 afios, con marcada declinacion de ENI en Argentina,
Brazil, Chile, Colombia, Mexico, and Uruguay, y disminucién de mortalidad entre 11 y 35 % post introduccién de vacuna
PCV en nifios de 2 a 59 meses.

Impacto de la vacunacion en Argentina

En relacién a los serotipos identificados como causantes de ENI, los incluidos en la vacuna PCV-13 han presentado
una significativa reduccién en el grupo de menores de 5 afios luego de la introduccién de la vacuna al Calendario Nacional.
Los serotipos vacunales presentaron una disminucion del 87 % en el afio 2010 al 19 % en el 2020, con un incremento
al 36 % en 2022. Los ST no vacunales muestran un aumento de casos que no ha alcanzado la magnitud de la carga
de enfermedad que registraban los ST vacunales previo al inicio de la vacunacién y desde el afio 2014 representan
proporcionalmente la mayoria de los aislamientos serotipificados. (Figura 4)
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Figura 4: Casos de ENI en menores de 5 afios seglin serotipo
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La proporcion de ST vacunales se redujo de 87% en 2010 a 29% en 2023, luego de 11 afios de vacunacion con PCV-13.
Los ST no incluidos en PCV-13 representan la mayor proporcion de los aislamientos serotipificados desde 2014 (Figura 5)

Figura 5: Distribucion porcentual de serotipos causantes de ENI en menores de 5 afios Argentina
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Las coberturas de vacunacion subdptimas en los Ultimos afios (especialmente en la dosis de refuerzo) generan un
aumento en la poblacion pediatrica susceptible que podria haber favorecido el aumento de casos por ST vacunales.

En Rosario (Santa Fe) comparando las tasas de hospitalizacion en menores de 5 afios entre los periodos 2008-11'y
2013-17 se observo una reduccion significativa de neumonia consolidante a partir del afio de vida y en empiema en todo el
rango etario; la proporcion de etiologia neumocaécica sobre el total de los casos con cultivo positivo disminuyé 60,2 % (de
77 % a 30,4 %) en neumonias bacteriemicas y 71,7 % (de 72,9 % a 20,6 %) en empiemas.

La rapida disminucion de casos de ENI en todos los paises que incluyeron la VNC 13v en sus programas, el hecho
de que los serotipos no vacunales reemplacen a los vacunales como causa de enfermedad es motivo de preocupacion y
obliga a continuar con la vigilancia estrecha de la epidemiologia del neumococo

VACUNAS ANTINEUMOCOCICAS

El polisacérido capsular (PS) purificado es la base para la generacién de vacunas.
Los anticuerpos anti PS dan proteccién uniéndose a la capsula, actuando como receptor para los componentes del
complemento facilitando asi la opsonofagocitosis.
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Vacunas conjugadas antineumocdcicas

+ Las vacunas conjugadas acoplan los polisacaridos capsulares a una proteina de transporte que hace que la gener-
acion de anticuerpos sea antigenos T-dependientes.

+ Inducen memoria inmunoldgica y dan lugar a respuestas secundarias de anticuerpos (mucho mas rapidas, con titulos
mucho mas elevados y con mayor avidez y afinidad por el antigeno).
+ Son inmunogénicas en menores de 2 afios; generan inmunidad de mucosas (IgM e IgA salivales), disminuye la

portacidn orofaringea, logrando asi inmunidad de rebafio, inducen respuesta de memoria inmunolégica ante la reex-
posicion al antigeno.

Vacunas conjugadas actuales

« TRECEVALENTE (PCV 13): vacuna conjugada con CRM197, variante no toxica de toxina diftérica que contiene los
serotipos: 1-3-4-5-6 A -6B -7F-9V-14-18C-19A (vacuna incorporada a Calendario Nacional). Reemplazada actual-
mente en nuestro calendario por la vacuna PCV20.

* QUINCEVALENTE (PCV 15): vacuna conjugada con CRM197, polisacaridos bacterianos de los serotipos neu-
mocdcicos 1, 3,4, 5, 6A, 7F, 9V, 14, 18C, 19A, 19F, 22F, 23F y 33F (2,0 microgramos de cada serotipo); - polisacarido
bacteriano del serotipo neumocdcico tipo 6B

« VEINTEVALENTE (PCV 20): vacuna conjugada con CRM197 que adiciona a VCN13v los serotipos 8, 10 A, 11 A ,12
F, 15B ,22F, 33F

+ VACUNA DE 21 SEROTIPOS (PCV21): adiciona serotipos 15 A ,15C, 16F, 20 A, 23 A, 23B, 24 F, 31, 35B

Figura 6: Representatividad de los ST identificados en ENI dentro las vacunas conjugadas (2019-2023).
Argentina 2019-2023
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ESQUEMA DE VACUNACION

La vacuna PCV13 (Prevenar 13) Indicacion en huéspedes inmunocompetentes

Esquema 2+1: dos dosis (2- 4 meses) + 1 dosis de refuerzo. (12 meses).

Después de dos dosis la mayoria de los lactantes alcanzan buenos niveles de anticuerpos protectores. La aplicacion de
la 3ra dosis (booster) es fundamental: genera alto nivel de anticuerpos con persistencia a largo plazo y disminuye
la portacion orofaringea. Es fundamental que siempre se aplique a patir de los 12 meses de edad.

El intervalo entre la 1ra y 2da dosis debe ser de 2 meses y entre 2da y 3ra dosis el intervalo minimo debe ser de 8

semanas; si se requiere esquema acelerado de recupero de esquema pueden aplicarse las 2 primeras dosis con intervalo
de =4 semanas y el refuerzo a los 2 meses de la 2da dosis.

Si no se completd el esquema, se recupera con las dosis faltantes: nunca se reinicia esquema.

Recordar:

* Los Recien Nacidos Pretermino se vacunan a la edad cronoldgica de 2 meses, cuando alcanzan los 1800 g de peso.
+ Recien Nacidos Preterminos sin comorbilidades deben recibir las mismas dosis que los recién nacidos de término.
* Inmunocomprometidos: deben aplicarse esquema 3+1
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Vacuna Conjugada de 15 ST (PCV-15): vacuna conjugada que agrega a los 13 serotipos de
PREVENAR-13 los serotipos 22F y 33F.

National Advisory Committee on Immunization-Canada, (NACI) autoriza su uso en mayores de 18 afios en 2021 y para
nifios y adolescentes desde 6 semanas de edad a 17 afios en 2022. En 2023 recomienda que esta vacuna puede ser
intercambiada con Prevenar 13 en menores de 18 afios y que la serie puede ser completada con cualquiera de las dos
vacunas (PCV13-PCV15)

Autorizada por EMA (European Medicine Agency) (2022) en =6 meses a 17 afios con numero de dosis dependiente de
la edad y en > 18 afios con 1 dosis

+ PCV-15 muestra mayor proteccion para ST 3 y extiende su cobertura a ST22 y 33F

+ Esquema de vacunacion recomendado:

¢ 2-6 meses: 2 dosis + refuerzo a 12-15 meses

7 a 11 meses: 2 dosis +refuerzo a 12 -15 meses
+ 12 a 23 meses: 2 dosis

* 24 a 59 meses: 1 dosis

Vacuna Conjugada de 20 ST (PCV-20): vacuna conjugada que adiciona los
serotipos 8-10A-11 A-12F-15B-22F-33F

La transicién a una vacuna conjugada con mayor valencia (VCN13 a VCN20) permitira ampliar la cobertura sobre los
ST circulantes identificados en nuestro pais y asi lograr un mayor impacto sobre la carga de enfermedad actual. Para el afio
2023, la representatividad sobre los ST circulantes para VCN20 fue del 50-60 % respecto al 29 % para VCN13.

Propésitos y objetivos de la vacunacion con VCN20 en el Calendario Nacional
Propésitos:
+ Disminuir la incidencia, complicaciones, secuelas y mortalidad por enfermedad neumocécica invasiva en nifios de
Argentina.

+ Ampliar la cobertura de serotipos que ofrece la vacunacion actual de calendario con el objetivo de generar un mayor
impacto en la reduccion de la carga de enfermedad en nifios.

Objetivos: Lograr coberturas mayores o iguales al 95 % en la poblacion objetivo, para todas las dosis del esquema.

Esquema de vacunacion: La vacuna VCN20 reemplazara el esquema actual de VCN13 en el Calendario Nacional
(2 dosis + 1 refuerzo).

* 1° dosis: 2 meses de edad

+ 2° dosis: 4 meses de edad

* Refuerzo: 12 meses de edad

7 a 11 meses: 2 dosis + refuerzo a 12-15 meses
+ 12 a 23 meses: 2 dosis

* 24 a 59 meses: 1 dosis

Los nifios sanos que inicien esquemas o hayan iniciado su vacunacién con VCN13 deberan completarlo con
VCN13 mientras haya disponibilidad de esta vacuna. Cuando la misma no esté disponible, completaran esquema
con VCN-20. Es importante remarcar que los lactantes y nifios que hayan comenzado la inmunizacion con otra vacuna
antineumocacica conjugada pueden completar la inmunizacion pasando a VCN20 en cualquier momento del cronograma.
Los esquemas de vacunacién del Calendario Nacional se continuaran recuperando en nifios sanos hasta los 5 afios de
edad, como se encuentra contemplado actualmente.

Los lactantes y nifios menores de 15 meses que hayan comenzado la inmunizacion con otra vacuna antineumocécica
conjugada pueden completar el esquema continuando con PCV20 en cualquier momento del cronograma. Si se administrd
una vacuna antineumocdcica conjugada previa, deben transcurrir al menos 8 semanas antes de administrar PCV20
(Figura 7).
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Figura 7: Esquemas de vacunacion en menores de 5 afos (inclusive) de edad con factores de riesgo
para ENI (Huéspedes Especiales) segun edad y antecedente de vacunacion

Los nifos receptores de trasplante de células hematopoyéticas (TCH) el esquema completo es de 4 dosis:

+ Tres dosis de VCN20 con un intervalo interdosis de 4 semanas, comenzando la vacunacion entre los 3 y 6 meses
post TCH.

+ Una cuarta dosis o refuerzo de VCN20 a partir de los 6 meses de la tercera dosis 0 12 meses del TCH (lo que ocurra
mas tarde).

Quienes hayan iniciado esquema con VCN13 deberan completar esquema con VCN20

Personas de 5 a 64 afos:

A. Con inmunocompromiso (inmunodeficiencias congénitas o adquiridas, infeccién por VIH, insuficiencia renal
cronica, sindrome nefrético, leucemia, linfoma y enfermedad de Hodgkin, enfermedades neoplésicas, inmunodepresion
farmacoldgica, trasplante de dérgano sélido, mieloma multiple, asplenia funcional o anatémica, anemia de células
falciformes), implante coclear y fistula de LCR.

El esquema de vacunacion es de 1 (una) dosis de VCN20.

B. Sin inmunocompromiso (cardiopatia cronica, enfermedad pulmonar cronica, diabetes miellitus, alcoholismo,
enfermedad hepatica crénica, tabaquismo)
El esquema de vacunacion es de 1 (una) dosis de VCN20.

C. Trasplante de células hematopoyéticas
El esquema completo es de 4 dosis:
+ 3 dosis de VCN20 con un intervalo interdosis de 4 semanas, comenzando la vacunacion entre los 3y 6 meses

post TCH.
+ Una cuarta dosis o refuerzo de VCN20 a partir de los 6 meses de la tercera dosis 0 12 meses del TCH (lo que

ocurra mas tarde).

Personas de 65 afios y mas
El esquema de vacunacion es de 1 (una) dosis de VCN20
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PERSONAS CON ANTECEDENTE DE VACUNACION PREVIA CON VCN13 O PCV 23, aplicar una dosis de VCN
20 a las 8 semanas en nifos de 5-17 afios y a los 12 meses a partir de los 18 afios.

Vacuna conjugada de 21 serotipos; adiciona los serotipos 3-6 A- 7F-19 A- 15A-15C -16 F-20 A-23 A-23 B-24 F-31-
35B: esta indicada 1 dosis en adultos = 50 afios sin antecedentes previos de vacunacion o en grupos de riesgo de 19 a 64
afios sin antecedente de vacunacion o vacunados con PCV13.

Contraindicaciones: Las vacunas antineumocdcicas estan contraindicadas cuando existe una reaccion alérgica grave
en una administracion previa de la vacuna.

Coadministracion: Las vacunas neumocdcicas pueden administrarse simultaneamente con las vacunas de calendario

Presentacion: Vacuna PCV20:

- Presentacion: Jeringa prellenada

- Excipientes: fosfato de aluminio, &cido succinico, cloruro de sodio, polisorbato 80 y agua para inyectables.

- Conservacion: Conservar en heladera entre 2°- 8°C. No congelar.

- Via de administracion: Se debe administrar una dosis (0,5 ml) por via intramuscular, en la region anterolateral del

muslo en lactantes (no deambuladores) y el musculo deltoides en nifios y adolescentes.

Reacciones adversas relacionadas a VCN20

FRECUENCIA

6 SEMANAS A 5 ANOS DE EDAD

5A 18 ANOS DE EDAD

Muy frecuente = 1/10

Disminucion del apetito.
Decaimiento. Fiebre.
Tumefaccion en el sitio de aplicacion

Dolor de cabeza. Dolor muscular.

En el lugar de la inyeccion:dolor,
sensibilidad, enrojecimiento, hinchazén o
endurecimiento. Cansancio.

Frecuente 21/100 a < 1/100

Diarrea. Vomitos. Erupcion. Fiebre. En

el lugar de la inyeccion: enrojecimiento,
sensibilidad o tumefaccion mayor que 2cm
arem.

Dolor en las articulaciones. En el lugar
de la inyeccion: dolor o sensibilidad que
interfiere con el movimiento.

Poco frecuente 21/1000 a < 1/100

Convulsiones, incluidas las causadas

Urticaria. Fiebre.

por hipertermia. Urticaria. En el lugar de
la inyeccion: enrojecimiento, hinchazén,
dolor o sensibilidad que interfiere con el
movimiento.

Raras Reaccion alérgica en el lugar de la

inyeccion

Coberturas de vacunacion

En el afio 2020 durante la pandemia, las coberturas de vacunacion contra el neumococo se vieron reducidas lo que
impacto en el esquema basico de 2 dosis y en el refuerzo al igual que ocurrié con el resto de las vacunas del Calendario
Nacional, profundizando el descenso que se venia observando en afios previos.

En el afio 2022 se evidencias valores similares de coberturas que, en 2021 para las dosis del esquema basico, pero
menores para el refuerzo de los 12 meses (no alcanzan el 80 %), persistiendo todas ellas aun en valores subdptimos para
poder avanzar en el desafio del control de la enfermedad (Figura 8).
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Figura 8: Cobertura Nacional de Vacunacion Neumococo -2013-2022 (datos al 07/ junio/ 2023)
Direccion de Control de Enfermedades Inmunoprevenibles (DICEI)- MSN
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En el afio 2023 de acuerdo a datos actualizados al 18 de diciembre de 2024, la cobertura de vacunacion de la 12 dosis

fue del 79.59 %, 2da dosis 78,69 % y el refuerzo a los 12 meses del 76,44 %. (MSN)

CONCLUSIONES

de

La introduccion de la vacuna PCV 13 en Calendario Nacional de Inmunizaciones ha llevado a una sustancial reduccion
la ENI. PCV13 ha demostrado un alto impacto en la reduccion de la mayoria de los 13 serotipos contenidos en la vacuna.
La vacuna PCV20 reemplazara a PCV13 en Calendario Nacional y podra indicarse con el resto de las vacunas del CNI.
El recupero de esquemas y el mantenimiento de una cobertura vacunal de mas del 90 % es fundamental para el

impacto de la vacunacion en la disminucion de la enfermedad neumocoécica

BLIOGRAFIA

Bardach A, Ruvinsky S, Palermo M, Alconada T, Sandoval M, Brizuela M, et al. Invasive pneumococcal disease in Latin América and
the Caribbean: Serotype distribution, disease burden, and impact of vaccination. A systematic review and meta-analysis- PLoS One:
2024 Jun 27;19(6): e0304978.

Nasopharyngeal carriage of Streptococcus pneumoniae in Latin América and the Caribbean: A systematic review and meta.analysis
Brizuela M, Palermo MC, Alconada T, Sandoval MM, Ramirez Wierzbicki E, Cantos J, Gagetti P, Ciapponi A, Bardach A, Ruvinsky S.
PLoS One. 2024 May 20;19(5): €0297767. doi: 10.1371/journal.pone.0297767. eCollection 2024.

Pichichero M, Mally R, Kaur R, Zagursky Anderson P. Acute otitis media pneumococcal disease burden and nasopharyngeal
colonization in children due to serotypes included and not included in current and new pneumococcal conjugates vaccines.

Expert. Rev. Vaccines, 2023, Jan-Dec ;22(1)118-138. doi10.1080/14760584.2023.2162506

Systematic Review on the impact of the pneumococcal conjugate vaccine ten valent (PCV 10) or the thirteen valent (PCV13) in all
causes, radiologically confirmed and severe pneumonia hospitalization rates and pneumonia mortality in children 0-9 years old. J.
Glob. Health 2023, Feb 3 ;13:050

Use of 20-Valent Pneumococcal Conjugate Vaccine Among Children: Update Recommendations of the Advisory Committee on
Immunization Practice (ACIP) 2023

Janssens E, Flamaing J, Vandermeulen C y col.The 20-valent pneumococcal conjugate vaccine (PCV20): expected added value.
Acta Clin Belg 2023 Feb ;78(1):78-86

Interim guidance on use of pneumococcal 15-valent conjugate vaccine (PNEU-C-15) in pediatric population. Summary of NACI
statement on March 2023-

ACIP: Recommendations of use of 20-Valent Pneumococcal Conjugate Vaccine in Children-MMWR 2023; 72: 1072.DOI: httpS:/
stacks.cdc.gov/view/cdc. 133252

Update of the Advisory Committee on Immunization years Practice Journal of the Pediatric Infectious Disease Society 2023;12(5):257-
61 Gaviria —Agudelo C, Yonts A, Kimberling D, O’Leary S and Paulsen G

Public health level recommendations on use of pneumococcal vaccine in adults, including the use of 15-valent and 20 valent conjugate
vaccine. Canada .calen/public-health/services/immunization/national-advisory-committee-on-immunization-naci-html-february 2023

ACTUALIZACION EN VACUNAS 2025: recomendaciones y desafios | 83



Recommendations for public health programs on the use of pneumococcal vaccines in children, including the use of 15-valent and
20-valent conjugate vaccines- Summary of NACI statement of March 2024

Neumococo: Manual de Immunizaciones en linea 2025-Asociacion Espafiola de Pediatria-Cap 31-http://vacunas aep.org//
documentos - manual .cap-31

Vacunacién contra neumococo en nifios. Argentina 2024 - Acta Reunion de la Comision Nacional de Immunizaciones (CoNaln) 11
de Abril 2024

Lineamientos Técnicos y Manual de Vacunacion Vacuna Antineumocdcica Conjugada de 20 serotipos en mayores de 5 afios Abril 2024
https://lwww.argentina.gob.ar/sites/default/files/2018/02/lineamiento_tecnico_ven20_2024_2342024.pdf

Vacuna contra neumococo. Transicion a la vacuna contra 20 serotipos en el Calendario Nacional de Vacunacién. Lineamientos
Técnicos y Manual de Vacunacion. Direccion de Control de Enfermedades Inmunoprevenibles(DICEI) del Ministerio de Salud de la
Nacién. Argentina. Enero 2025

Lineamientos Técnicos y Manual de Vacunacion Vacuna Neumocécica Conjugada de 20 serotipos en mayores de 5 afios. Direccion
de Control de Enfermedades Inmunoprevenibles (DICEI)-Ministerio de Salud de la Nacion- febrero 2025

Use of 21-Valent Pneumococcal Conjugate Vaccine Among US Children: Updated Recommendations of the Advisory Committee on
Immunization Practices - United States-2024

Expanded Recommendations for Use of Pneumococcal Conjugate Vaccines Among Adults Aged =50 Years: Recommendations of
the Advisory Committee on Immunization Practices - United States, 2024 - MMWR/Vol 74/N1- January 9-2025

Guia Rapida para el Recupero de esquemas de vacunacion en nifias, nifios y adolescentes Argentina 2024

Coberturas de Vacunacion. Calendario Nacional de Vacunacion 2023 - actualizado 18 de diciembre 2024. https://www.argentina.
gob.ar/salud/inmunoprevenibles/coberturas-

Lineamientos Técnicos y Manual de Vacunacion Vacuna Antineumocécica Conjugada de 20 serotipos en mayores de 5 afios Abril
2024https:/lwww.argentina.gob.ar/sites/default/files/2018/02/lineamiento_tecnico_vcn20_2024_2342024

84 | Capitulo 4. ENFERMEDAD NEUMOCOCICA: SU PREVENCION



Capitulo 5.

MENINGOCOCO

Coordinador: Héctor Abate
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ASPECTOS BASICOS DE LA ENFERMEDAD INMUNOPREVENIBLE

Neisseria meningitidis (Nm) o meningococo (Men) pertenece al género Neisseria, aislado por primera vez en 1887.
Es un diplococo gramnegativo, aerobio estricto, inmovil, de forma arrifionada, que se dispone en pares intracelulares
y extracelulares (tamafio 0,6-0,8 ). Es Iabil a temperatura ambiente, se autolisa rapidamente y es exigente en sus
condiciones de crecimiento.

La enfermedad meningocécica invasiva (EMI) es una enfermedad grave (principalmente meningitis ~50 % y sepsis
~35-40 %), impredecible, de rapida evolucion clinica. Se reconoce en el mundo como un importante problema de salud
publica por las tasas de morbilidad y letalidad, unida a su potencial epidémico. La mayoria de los casos se presentan en
forma esporadica, con mayor incidencia en invierno y primavera.

La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) estima que la meningitis bacteriana mata a una de cada seis personas
a las que ataca y deja a una de cada cinco con discapacidades duraderas como trastornos neuroldgicos, retraso en el
desarrollo, sorderas o amputaciones. Sin embargo, muchas de estas muertes y discapacidades se pueden prevenir con
vacunas, como por ejemplo ocurrié en Africa, donde se redujeron drasticamente los brotes de meningitis por serogrupo A
por la vacuna MenAfriVac®, Serum Institute, incorporada en 2010.

La mayor incidencia se da en menores de 5 afios, especialmente en los menores de 1 afio. En algunos paises, les
siguen en frecuencia los adolescentes y adultos jévenes entre 15y 24 afios, y en otros en ~65 afios.

Nm infecta solo a seres humanos y se transmite de persona a persona, desde un portador asintomatico o un enfermo,
a través de gotitas de la via respiratoria o por contacto directo con secreciones respiratorias o saliva. Se requiere que
el contacto sea cercano y prolongado. La portacion nasofaringea es un prerrequisito para desarrollar EMI y varia con la
edad: es baja durante los primeros afios de vida, aumenta en adolescentes y adultos jovenes (tasas del 20-50 %), seguida
de una disminucion durante la edad adulta. En un estudio realizado en un centro de Buenos Aires, Argentina, sobre
portacion meningococica orofaringea en nifios y adolescentes, previa a la incorporacion de vacuna para meningococo
por calendario, en el grupo etario de 1 a 9 afios (n = 943) la portacion de Nm resultd de un 4 % (IC95 %: 2,9-5,43) con la
siguiente distribucion: B 26,3 %, W 5,3 %, Y 2,6 %, Z 5,3 %, otros grupos 7,9 %. En el grupo de 10 a 17 afios, la portacion
fue del 9,4 % (IC95%: 7,5-11,57): B 19,7 %, C 5,3 %, W 7,9 %, Y 9,2 %, Z 5,3 %, otros grupos 7,9 %.
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La composicién antigénica del polisacarido capsular permite la clasificacion de Nm en 12 serogrupos: A, B, C, E, H, |,
K, L, W, X, Y, Z. La mayor proporcién de casos de EMI, en el mundo, son causados por los serogrupos A, B, C, W, X e Y.
Los aislados de Nm se clasifican ademas en tipos y subtipos segun las proteinas de membrana externa PorB y PorA. La
estructura poblacional ha sido estudiada mediante tipificacion por secuenciacion de multiples locus, MLST (Multi-Locus
Sequence Typing) y mas recientemente por secuenciacién de genoma completo, WGS (Whole Genome Sequencing). De
esta manera se define el secuenciotipo (ST) sobre la base del perfil alélico de 7 genes conservados. Los ST que comparten
al menos 4 alelos con un ST fundador son agrupados en linajes denominados complejos clonales (cc). La enfermedad
invasiva es producida por un nimero limitado de linajes hipervirulentos.

Nm puede sufrir eventos de recombinacién en mosaico altamente conservados asociados al cambio de capsula.
Este fendmeno, llamado “switching capsular’, se ha observado entre cepas invasivas de Nm serogrupo W (NmW)
pertenecientes al clon hipervirulento ST-11 (NmW:cc11) que parecen haber evolucionado de NmC:cc11. El switching
capsular es relativamente comUn y se ha asociado con la aparicion y persistencia de EMI. Este fendmeno también es de
relevancia para la salud publica dado que la mayoria de las vacunas meningocdcicas se dirigen a la capsula. Ademas, se
han descripto eventos de switching capsular dentro de organismos NmB y NmC pertenecientes a cc11.

WGS se ha convertido en una herramienta valiosa para la vigilancia mundial de EMI, dilucidando la evolucion de linajes
de Nm, ayudando a identificar y caracterizar patogenos emergentes y también para las investigaciones de brotes.

El complejo clonal cc11 es hiperinvasivo, se asocia con altas tasas de morbilidad y mortalidad, y tiene propension a
causar brotes y epidemias. La enfermedad invasiva causada por NmW:cc11 ha ido aumentando a nivel mundial desde
principios de los 2000. Los estudios de WGS han demostrado que existen dos linajes diferentes de NmW:cc11: 11.1 y
11.2. El linaje 11.1 se divide, a su vez, en dos sublinajes: la cepa anglofrancesa Hajj y la cepa sudamericana/britanica. El
primer sublinaje comprende cepas relacionadas con el brote de la peregrinacion a La Meca del afio 2000 (cepa Hajj 2000),
representadas por la cepa que causo la epidemia en Africa subsahariana en 2001 (Burkina Faso/cepa norteafricana) y la
cepa endémica de Sudafrica que surgio en 2003 (cepa sudafricana); el segundo sublinaje incluye los grupos endémicos de
MenW:cc11 de América del Sur que han provocado un aumento de casos de EMI en Brasil (2003), Argentina (2007), Chile
(2012) y también en Inglaterra y Gales (2009).

Un nuevo linaje que surgié de la cepa sudamericana/britanica, la cepa britanica de 2013 provocd un brote en Japén
asociado con el 23.° Jamboree Scout Mundial (gran campamento de scouts) y luego se extendi6 a Escocia y Suecia. En
2016 se detect6 en Brasil una nueva variante del sublinaje sudamericano NmW:cc11, la cepa Brasil 2016. En el mismo afio
se identificd en Australia un cluster de aislados NmW:cc11 resistentes a la penicilina y méas recientemente, otro cluster en
Inglaterra que se disemind a varios paises del mundo, lo que sugiere que la resistencia a la penicilina entre los aislados
NmW:cc11 puede continuar aumentando con el tiempo. En China emergié una cepa de NmC resistente a la ciprofloxacina
perteneciente al cc4821 que mas recientemente ha sido identificada en Canada, Japon, Estados Unidos, Reino Unido y
Francia, asociados a viajes a la Umrah en Arabia Saudita. Debido a la rapida propagacion de estos complejos clonales
hipervirulentos, se pone en riesgo la quimioprofilaxis con ciprofloxacina que se utiliza en muchos lugares del mundo. Por lo
tanto, la vigilancia continua de la resistencia a los antibiéticos entre la poblacién meningocécica es esencial para garantizar
un tratamiento antibitico y quimioprofilactico adecuado. WGS permite confirmar algunos de los fenotipos de resistencia
mencionados mas arriba e identificar mutaciones en los genes involucrados.

En conclusion, WGS es el método mas rentable utilizado para caracterizar aislados de Nm con fines de vigilancia
epidemioldgica, evaluar cambios en la prevalencia de antigenos y estimar la posible cobertura de vacunas basadas en
proteinas. Ademas, permite estudiar brotes, estructura poblacional, genes de resistencia y la emergencia de nuevas cepas.

Diversos estudios realizados a nivel mundial han demostrado una amplia diversidad genética entre los aislados
invasivos de NmB. En Argentina, la mayoria de los aislados de NmB pertenecen a los complejos clonales cc865, seguido
por cc32, cc35 y ccd1/44. Hasta la fecha, cc865 solo ha sido identificado como prevalente dentro de los aislados de NmB
causantes de EMI en Argentina y se desconoce el motivo; cc865 también se detecté como un cc importante junto con
cc32 y cc41/44 dentro de los aislados de NmB provenientes de portacién nasofaringea en un estudio realizado en nifios y
adolescentes en Buenos Aires, Argentina.

A diferencia de NmB, NmW se asocia a pocos complejos clonales, principalmente al clon hipervirulento cc11. En
Argentina la estructura de NmW se ha mantenido estable a lo largo de los afios; como en el resto del mundo, se asocio
principalmente a cc11 'y, ademas, presenté una composicion proteica homogénea.

Poblacién con mayor riesgo de presentar EMI

La EMI puede desarrollarse entre 1y 10-14 dias después de la adquisicidn de la Nm. Se consideran mayores riesgos
para contraerla:
+ Vivir en condiciones de hacinamiento y poseer un nivel socioeconémico bajo.
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+ Exposicion a la inhalacion de humo de tabaco o biomasa.
+ Haber padecido recientemente infecciones respiratorias virales o por Mycoplasma.

+ Quienes tengan asplenia anatémica o funcional (incluida la enfermedad de células falciformes o drepanocitica)
presentan mayor tasa de mortalidad por sepsis fulminante posesplenectomia (40-70 %).

+ El déficit persistente de componentes terminales de complemento C3, C5-C9, properdina, factor H o D tiene hasta
10 000 veces mayor riesgo de presentar EMI. Debe considerarse realizar pruebas de deficiencia del complemento
en pacientes con EMI.

+ Terapia con eculizumab y su derivado ravulizumab, anticuerpo monoclonal que bloquea el C5, indicado para el tra-
tamiento de la hemoglobinuria paroxistica nocturna y el sindrome urémico hemolitico atipico: presenta entre 1000 y
2000 veces mas riesgo de EMI. Se recomienda la indicacion de la vacuna previamente al inicio del tratamiento.

+ Enfermedad de Hodgkin y otras neoplasias hematolégicas.
+ Inmunodeficiencias primarias de tipo humoral 0 combinada.

+ Pacientes con VIH asintomaticos o sintométicos, sida tienen de 11 a 24 veces més riesgo de EMI y es atin mayor
en aquellos que presentan bajos recuentos de CD4 y alta carga viral.

+ Nifios, adolescentes y adultos alojados en instituciones semicerradas.
+ Personal de las fuerzas de seguridad.

+ Tripulacion de aviones y navios.

+ Viajeros a las regiones epidémicas o hiperendémicas.

+ Hombres que tienen sexo con hombres (en inglés MSM) mostraron un riesgo aumentado para EMI fuera de los
brotes, aunque la incidencia de la enfermedad sigue siendo baja. La infeccion por virus de la inmunodeficiencia
humana (VIH) podria ser un factor importante para este mayor riesgo en los Estados Unidos.

+ Personal de laboratorio de microbiologia u otras areas que manipulan cepas de Nm.

El 28 de septiembre de 2021, la OMS y sus asociados presentaron la primera estrategia mundial para derrotar a la
meningitis hacia el afio 2030. Su objetivo, mediante la vacunacion, fue eliminar las epidemias de meningitis bacterianas,
reducir las muertes en un 70 % y el nimero de casos a la mitad. Estiman que la estrategia podria salvar mas de 200 000 vidas
al afio y reducir significativamente la discapacidad causada por la enfermedad y mejorar la calidad de vida.

EPIDEMIOLOGIA EN AMERICA LATINA

En las distintas regiones del mundo, la epidemiologia cambia constantemente con fluctuaciones importantes en la
incidencia de la enfermedad y en la distribucion de los serogrupos. En América Latina, la verdadera carga de EMI se
subestima en la mayoria de los paises y la disponibilidad de datos es limitada en muchos de ellos. Las estimaciones
de incidencia de la enfermedad pueden variar entre paises, por ejemplo, en México o Cuba la incidencia reportada es
inferior a 0,1 casos por 100 000 habitantes; los serogrupos mas frecuentes son el B y C, aunque en algunos paises se
han observado brotes por el serogrupo W. Para 2020, cuatro paises de América Latina habian incluido una vacuna contra
el meningococo en sus esquemas de vacunacion de rutina: Argentina (conjugada contra los grupos A, C, W e Y), Brasil
(conjugada contra el serogrupo C y conjugada contra los serogrupos A, C, W e Y), Chile (conjugada contra los serogrupos
A, C,WeY)y Cuba (contra el polisacarido B).

En Colombia, durante el periodo 2015-2021 la incidencia de EMI en la poblacién general fue 0,04 a 0,18 por
100 000 habitantes; fue mayor en los lactantes <1 afio (0,52-1,47/100 000). A partir del 2015 los serogrupos responsables
fueron C, B e Y. EI 20 % de los casos resultaron fatales.

En 2024, la epidemiologia de la EMI en Brasil se caracteriza por ser un problema de salud publica importante, con el
serotipo C como el mas frecuente, seguido por el B, W e Y. Entre enero y agosto de 2022, hubo un aumento del 55,5 % en
los casos EMI en comparacion con el mismo periodo de 2021, con 28 casos y 7 muertes reportadas. El total de casos de
meningitis hasta ese momento en 2022 fue de 977, superando los 959 de todo 2021. En 2022, la cobertura de la vacuna
meningocécica C para menores de un afio se redujo al 36,4 %.

En Chile, entre las semanas epidemiolégicas 1 y 34 del 2024, se confirmaron 45 cultivos positivos para Nm
correspondientes a los serogrupos W (n = 23), B (n = 14), C (n =5) e Y (n = 3). Durante el mismo periodo del afio 2023,
se confirmaron 23 cultivos positivos para Nm correspondientes al serogrupo B (n = 14), W(n=7),C(n=1)eY (n=1).
Los afios 2023 y 2024 destacan el aumento de la contribucion porcentual del serotipo W'y disminucién del serotipo B. Se
observo que la tasa mas elevada se registré en el grupo de menores de 1 afio: 2,97 casos por 100 000 habitantes el afio
2024. EI 100 % de los cultivos fueron sensibles para ceftriaxona, rifampicina, cloranfenicol, ciprofloxacina y azitromicina.
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Respecto a penicilina, 43 cultivos presentaron resistencia intermedia y 2 cultivos resultaron sensibles a este antimicrobiano
(Figura 1).

Figura 1. Numero de casos confirmados de Neisseria meningitidis a través de cultivo y PCR-RT, segun
serogrupo y porcentaje de serogrupos B y W. Chile 2012-2024*
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*Hasta 5€ N'34 del aflo 2024.
W: serogrupo W, B: serogrupo B, C: serogrupo, Y: serogrupo Y, Z: serogrupo Z.
M/T: No agrupable.

Fuente: Laboratorio de Referencia de Meningitis Bacteriana. Departamento de Laboratorio Biomédico. Instituto de Salud Publica de
Chile.

EPIDEMIOLOGIA EN LA ARGENTINA

En la Argentina, la EMI se considera una enfermedad endemoepidémica, englobada dentro del régimen legal de
las enfermedades de notificacion obligatoria, segun la Ley Nacional 15465. Antes de 2015, se notificaban entre 150 y
300 casos anuales de EMI, con tasas de incidencia global entre 0,4 y 0,7 por 100 000 habitantes. A partir de 2015, comenz6
a registrarse una tendencia decreciente en nimero de casos y tasas de incidencia, que se profundizé en 2018 y 2019 en
forma independiente del inicio de la estrategia de vacunacion (afio 2017) y de las coberturas de vacunacion subéptimas
que se alcanzaron fundamentalmente dentro de los tres primeros afios de la estrategia.

Enlosafios 2020y 2021, elimpacto en la reduccion de notificacion de casos ha sido ain mas importante y probablemente
multifactorial en contexto de la pandemia por COVID-19. En el afio 2021, se notificaron Unicamente 20 casos de EMI en
todo el territorio nacional, con una tasa de incidencia inferior a 1/100 000 en lactantes (poblacion mas frecuentemente
afectada), registrando la cifra mas baja de casos del pais de las ultimas décadas y ain mas baja que en 2020. En la
semana 52 del afio 2022 se notificaron 56 casos, con una incidencia aproximada de 0,12/100 000. La mayor incidencia se
presentd en nifios menores de 5 afios y especialmente en el grupo de menores de 1 afio. No se observo un aumento de la
incidencia en la poblacion de adolescentes ni en mayores de 65 afos.

El nimero de casos en lactantes también present6 una tendencia decreciente desde 2015, generando un descenso en
la tasa de incidencia de 14,2/100 000 en el afio 2012 (108 casos) a una tasa de 1,6/100 000 hacia el afio 2022 (12 lactantes).
Entre el 20 % y el 30 % de los casos de EMI en la Argentina ocurren en el grupo de lactantes; esta proporcion no se
modifico, en forma significativa, desde la introduccion de la vacuna tetravalente conjugada al calendario de inmunizaciones
(Figuras 2 y 3).
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Figura 2. Namero de casos y tasas de incidencia de enfermedad meningocécica invasiva. Argentina
2010-2022
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Fuente: Elaboracién de la Direccién de Control de Enfermedades Inmunoprevenibles en base a datos extraidos del SNVS 2.0 e
informacion aportada por el Laboratorio Nacional de Referencia-Servicio de Bacteriologia Clinica INEI-ANLIS “Dr. C. G. Malbran”.

Figura 3. Tasas de incidencia de enfermedad meningocdcica invasiva por grupo de edad/100000 habitantes.
Argentina 2010-2022
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Fuente: Elaboracion de la Direccién de Control de Enfermedades Inmunoprevenibles en base a datos extraidos del SNVS 2.0 e
informacién aportada por el Laboratorio Nacional de Referencia-Servicio de Bacteriologia Clinica INEI-ANLIS “Dr. C. G. Malbran”.

En la dltima década, la tasa de letalidad promedio fue del 9,2 %, lo que representa una de las tasas mas altas en lo que
respecta a enfermedades inmunoprevenibles. En 2022 se notificaron 8 defunciones por EMI con una letalidad del 14,3 %,
similar a afios previos.

Durante el afio 2023, se recibieron en el Laboratorio Nacional de Referencia (LNR) 34 aislados de Nm y 3 muestras de
pacientes con sospecha de EMI y cultivo negativo, en las cuales se detectd Nm por PCR en tiempo real. La distribucion de
manifestaciones clinicas mostro predominio de meningitis. No se presentaron casos de artritis y neumonia como en afios
anteriores. EI 81,1 % de los casos provinieron de la zona centro del pais; el 10,8 %, de la zona noreste; el 5,4 %, de la zona
sur; y el 2,7 % de Cuyo. No se confirmaron casos de la region noroeste (Figura 4).
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Figura 4. Distribucion de casos de enfermedad meningocdcica invasiva confirmados en el Laboratorio
Nacional de Referencia por manifestaciones clinicas. Argentina 2023
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Fuente: LNR de Neisseria meningitidis, Servicio Bacteriologia Clinica, Dpto. Bacteriologia INEI-ANLIS Dr. Carlos G. Malbran.

Si bien los datos a nivel nacional muestran que la incidencia mas alta de la enfermedad ocurre en el grupo de menores
de 1 afio, se observd una distribucion atipica de los casos confirmados en el LNR respecto al grupo etario. El grupo de
menores de 1 afio representd solo el 10 % de los casos, mientras que se observaron proporciones mayores en el grupo
de 1-4 afios (al igual que en los afios 2017, 2018 y 2021) y en los grupos comprendidos entre 10 y 59 afios. Meningitis
predominé en los menores de 40 afios y las manifestaciones extrameningeas en los mayores de 40 afios (Figura 5).

Figura 5. Distribucion de casos confirmados de enfermedad meningocécica invasiva en el Laboratorio
Nacional de Referencia por grupo etario. Argentina 2023
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Fuente: LNR de Neisseria meningitidis, Servicio Bacteriologia Clinica, Dpto. Bacteriologia INEI-ANLIS Dr. Carlos G. Malbran

La evolucion de grupos capsulares a lo largo de los afios mostré un aumento de NmC a partir del afio 2020. Si bien el
grupo NmW mostré una tendencia decreciente desde 2015, se observo una disminucion marcada a partir de 2021; en 2023
representd solo el 2,7 % (1/37) de los casos confirmados en el LNR (Figura 6).

NUmero de casos confirmados en el LNR por afio: 2015 = 107; 2016 = 90; 2017 = 87; 2018 = 76; 2019 = 65; 2020 = 18;
2021 =17; 2022 = 27; 2023 = 37.
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Figura 6. Evolucion de la frecuencia relativa de grupos capsulares de Neisseria meningitidis. Argentina
2015-2023
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Fuente: LNR de Neisseria meningitidis, Servicio Bacteriologia Clinica, Dpto. Bacteriologia INEI-ANLIS Dr. Carlos G. Malbran

COMPOSICION DE LA VACUNA

La respuesta poco satisfactoria obtenida con las clésicas vacunas de polisacéarido tetravalentes (década de los 80)
condujo al desarrollo de vacunas més eficaces, siguiendo la estrategia de conjugacion (union covalente) a una proteina
transportadora para los serogrupos A, C, Y, W: mutante no téxica de toxina diftérica-CRM197, toxoide tetanico-TT y
toxoide diftérico-TD. La conjugacion cambia la naturaleza de la respuesta inmunitaria al antigeno, transformandolo de
célula T-independiente a célula T-dependiente. De esta manera, se logra una respuesta primaria importante en menores
de 2 afios, induciendo memoria inmunoldgica a la reexposicion del antigeno (respuesta amnésica) y disminuyendo la
portacién nasofaringea, en los vacunados, al tiempo que reduce la transmisién y logra inmunidad de grupo o rebafio.

En Estados Unidos, actualmente hay tres tipos de vacunas para Nm disponibles:

+ Vacuna conjugada MenACWY
+ Vacuna para serogrupo B o MenB
+ Vacuna pentavalente 0 MenABCWY

En Argentina, actualmente estan disponibles las siguientes vacunas de polisacaridos conjugadas tetravalentes
MenACWY autorizadas por la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT)
(Tabla 1):

Tabla 1. Caracteristicas de las vacunas antimeningocdcicas polisacaridas conjugadas tetravalentes

para reconstituir

polla con polvo liofilizado

MenACWY_CRM197 MenACWY-TT MenACWY-TT *
Aprobacion ANMAT | 2013 2019 2021
Edad A partir de los 2 meses A partir de las 6 semanas A partir de los 12 meses
Presentacion Polvo liofilizado + solucidn | Jeringa con diluyente + am- [ Solucion inyectable

Composicion Proteina
de conjugacién

A: 10 pg; CWY: 5 g
CRM197

A, C,WeY:5ugdec/U
1T

A, C,WeY:10 ugdeclu
T

Esquema

2-6 meses: 2 + 1
7 a 23 meses: 2 dosis
> 2 afios:1 dosis

=6 semanas: 2 + 1
=6 meses: 1+ 1
=12 meses: 1 dosis

=12 meses: 1 dosis

ANMAT: Administracion Nacional de Alimentos, Medicamentos y Tecnologia Médica; CMR197: mutante no toxica de toxina diftérica; TT:
toxoide tetanico.

*Difiere de MenACWY-TD por la proteina transportadora, porque tiene una mejor formulacién, mayor vida util (en inglés shelf life) y
optimizacion en la produccion.

Fuente: Adaptado de Actualizacion sobre vacunas: recomendaciones de 2018. Arch Argent Pediatr 2019.
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El polisacarido de MenB es poco inmunogénico y autoantigénico, por lo que no se puede conjugar. Tiene una estructura
antigénica (acido acetilneuraminico a-2-8-N) similar a la de los tejidos neuronales embrionarios, por lo que se incrementa
el riesgo de reacciones autoinmunes. Por lo tanto, se han buscado proteinas de vesiculas de la membrana externa (OMV
por su sigla en inglés) y subunidades proteicas o proteinas recombinantes (Tabla 2).

Tabla 2. Caracteristicas de las vacunas MenB recombinantes

4CMenB MenB-fHbp
Aprobacion ANMAT 2015 ANMAT 2019
Edad A partir de los 2 meses 210 afios
Presentacion | Jeringa prellenada Solucién liquida inyectable (monodosis)
Composicion | Prot. recombinante de fusion NHBA 2 de Nm B: 50 ugr | fHbp de la subfamilia A de Nm serogrupo
Prot. recombinante NadA 3.8 de Nm B: 50 g B: 60 ug
Prot. recombinante de fusion fHbp variante 1 de Nm fHbp de la subfamilia B de Nm del serog-
B: 50 pg rupo B: 60 ug
Vesiculas de la membrana externa (OMV) de Nm B,
cepa NZ98/254 (PorA P1.4): 25 ug

fHbp: proteina de fijacion del factor H; NHBA: antigeno de union a la heparina; NadA: adhesina A de la Nm.
Fuente: Adaptado de Actualizacidn sobre vacunas: recomendaciones de 2018. Arch Argent Pediatr 2019

Vacuna polisacarida meningocécica serogrupos A, C, Y, W conjugada con la
proteina CRM197 de Corynebacterium diphtheriae. MenACWY-CRM

La ANMAT, en octubre de 2013, aprobd la indicacion a partir de los 2 meses de edad. El 25 junio de 2016, por resolucién
6445, la ANMAT aprob6 esquema de 2 0 3 dosis para la serie primaria de 2 a <7 meses de edad.

Se presenta como polvo liofilizado y solucién transparente inyectable, el vial que contiene el componente A como
vacuna liofilizada y el otro vial que contiene los otros componentes (C, Y, W135) en solucién. No diluir la vacuna con un
diluyente distinto al proporcionado por el laboratorio productor. Luego de su reconstitucion, se debe usar inmediatamente.
No obstante, se ha demostrado estabilidad quimica y fisica tras la reconstitucién, durante 8 horas, por debajo de los 25 °C.

Composicion de cada dosis de 0,5 ml:

Oligosacarido serogrupo A: 10 g

+ Oligosacarido serogrupo C-W-Y: 5 pg c/u

+ Excipiente: 12,5 mg sacarosa, 4,5 cloruro de sodio, 5 mM fosfato de potasio dihidrogenado, 10 mM de amortiguador
fosfato de sodio.

+ Libre de timerosal

Esquema recomendado por el laboratorio productor

+ 2a6meses: 20 3 dosis (intervalo minimo 2 meses) y refuerzo entre los 12 y 16 meses.

« 7 a23meses: 1dosisy la 2.2 dosis entre 12 y 24 meses (al menos 2 meses después de la primera dosis).
+ 2 afios, adolescentes y adultos: 1 dosis. Con alto riesgo: 2 dosis (intervalo 2 meses).

Vacuna polisacarida meningocdcica tetravalente, serogrupos A, C, Y, W
conjugada con toxoide tetanico. MenACWY-TT

Aprobada por la ANMAT en marzo 2019 a partir de las 6 semanas de edad.

Presentacion frasco ampolla con polvo liofilizado y jeringa prellenada con disolvente para solucion inyectable. La
inmunizacion debe realizarse inicamente mediante una inyeccién intramuscular.

Cada dosis de 0,5 ml contiene:

+ Polisacaridos de Neisseria meningitidis del grupo A (5 pg), C (5 ug), W-135 (5 ug) e Y (5 ug).

| 92 | Capitulo 5. MENINGOCOCO



+ Toxoide tetanico como proteina transportadora.
+ Excipientes: sacarosa, trometamol, cloruro de sodio (disolvente) y agua para soluciones inyectables (disolvente).
Esquema de vacunacion recomendado:

Edad Esquema primario Refuerzo

26 semanas a < 6 meses 2 dosis separadas por 2 meses = 12 meses de vida
26 meses a 12 meses 1 dosis = 12 meses de vida
212 meses, adolescentes y adultos 1 sola dosis

Nifios 212 meses, adolescentes y Puede aplicarse como refuerzo en individuos

adultos previamente vacunados previamente vacunados con una vacuna meningocacica conjugada.

Vacuna polisacarida meningocécica serogrupos A, C, Y, W conjugada con toxoide tetanico.
MenACWY-TT

Aprobada por la ANMAT el 4 de mayo del 2021 (Disposicion DI-2021-3152-APN-ANMAT#MS) a partir de los 12 meses.
Difiere de MenACWY-TD por la proteina transportadora, tiene una mejor formulacién, una mayor duracion (shelf life) y
optimizacién en la produccion.

Se presenta como solucion inyectable para uso intramuscular que no requiere reconstitucion.

Una dosis (0,5 ml) contiene:

+ Polisacarido del grupo A de Nm 10 ug

+ Polisacarido del grupo C de Nm 10 ug
+ Polisacérido del grupo Y de Nm 10 pg
+ Polisacarido del grupo W de Nm 10 ug
+ Conjugado con proteina transportadora de toxoide tetanico 55 ug

Esquema recomendado por el laboratorio productor:
+ Vacunacién primaria

Individuos de 12 meses de edad y mayores: 1 dosis tnica (0,5 ml).

* Vacuna de refuerzo

Se puede utilizar una dosis unica de 0,5 ml para estimular a los sujetos que han recibido previamente una vacuna
meningocadcica que contiene los mismos serogrupos. No hay datos disponibles que indiquen la necesidad o el momento
de una dosis de refuerzo.

4CMenB, Bexsero®

En 2015, fue aprobada por la ANMAT a partir de 2 meses de vida para la prevencion de la EMI causada por el
serogrupo B. El 20 de enero de 2017, por disposicion 0790, la ANMAT autorizo a modificar el prospecto e informacion
para el paciente presentado para vacuna meningococica multicomponente del serogrupo B, recombinante, absorbida,
suspension inyectable, autorizada por certificado N° 5792 y luego, con fecha 13 de febrero de 2019 autoriz6 una nueva
modificacién del prospecto e informacion para el paciente.

El desarrollo clinico de esta vacuna se basa en la vacunologia que parte de la secuencia gendmica del microorganismo,
llegando al aislamiento de los componentes mas inmunogénicos del meningococo para consolidar los cuatro componentes
finales. Es una vacuna con tres proteinas recombinantes de Nm: antigeno de unién a la heparina (NHBA por sus siglas
en inglés); adhesina A de Nm (NadA); proteina de fijacién del factor H (fHbp), producidas en células de Escherichia coli
mediante tecnologia de ADN recombinante, y vesiculas de la membrana externa (OMV) de NmB cepa del brote de Nueva
Zelanda NZ98/254 (antigeno PorA P1.4).
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La suspension de 0,5 ml, en jeringa prellenada, incluye 4 componentes, adsorbida en hidroxido de aluminio (0,5 mg)
como adyuvante:

1. Proteina recombinante de fusion NHBA 2 (antigeno de Neisseria de unién a heparina) de NmB: 50 ugr

2. Proteina recombinante NadA 3.8 (adhesina A de Neisseria) de NmB: 50 jgr

3. Proteina recombinante de fusion fHbp variante 1 (proteina de union al factor H) de NmB: 50 ugr

4. Vesiculas de la membrana externa (OMV) de NmB, cepa NZ98/254 medidas como la cantidad total de proteina que
contiene el PorA P1.4: 25 pgr

Diversos ensayos demostraron que esta vacuna proteica NmB recombinante tiene un potencial de brindar pro-
teccion cruzada para otros serogrupos no B, incluido el serogrupo W. El estudio de Reino Unido, publicado por
Ladhani et al., es la primera evidencia de impacto en el mundo real de 4CMenB en NmW. En lineas generales,
hubo una reduccién del 69 % en NmW.

Biolchi A, Efron A, Pizza M y col. presentaron en el XXII Congreso Argentino de Infectologia de SADI 2022 el
trabajo “Actividad bactericida del suero en cepas de NmW aisladas en Argentina mediante sueros de lactantes
y adolescentes inmunizados con 4C-MenB”, cuyos resultados mostraron la evidencia de que la vacunacion con
esta vacuna podria brindar proteccién contra cepas de NmW aisladas de EMI de Argentina.

Esquema de vacunacion

Se administra por via intramuscular profunda en la zona anterolateral del muslo en los nifios pequefios menores de 2
afios y en el musculo deltoides en mayores. Puede administrarse concomitantemente con cualquiera de las vacunas de
calendario, teniendo la precaucion de usar zonas de inyeccion distintas.

Esquema de vacunacion recomendado:

Edad en la 12 dosis Esquema primario Dosis de Refuerzo
N® dosis Intervalo min
2-5 meses 2 meses 3 z 1 mes 5i. Una dosis entre los 12-23 meses, con
3.5 meses 2 37 meses intervalo min 6 meses desde ultima dosis*®

6- 11 meses 2 z 2 meses Si. Una dosis entre los 12-23 meses, con
intervalo min 2 meses desde ultima dosis®

12 a 23 meses 2 2 2 meses 5i. Una dosis, con intervalo min 12 meses
desde ultima dosis*

Mayor a 2 afios 2 2 1 meses Necesidad no establecida

* Mecesidad y oportunidad de nuevos refuerzos no establecida

Fuente: Prospecto Vacuna Bexsero (Vacuna Meningocdcica Multicomponente del Grupo B (Recombinante, Adsorbida): GDS016 Fecha
de ultima actualizacion: 19/07/24. Disp. N° DI-2024-6558-APN-ANMAT#MS.

No hay datos suficientes disponibles sobre la seguridad y efectividad del uso de manera intercambiable y con otras
vacunas para completar las series de vacunacion. Por eso, se recomienda que los sujetos que han recibido una primera
dosis de 4CMenB completen el curso de vacunacién con la misma vacuna.

MenB-fHbp

Fue aprobada por la Administracion de Alimentos y Medicamentos (FDA por sus siglas en inglés) en 2014 para su uso
en adolescentes y adultos jovenes de 10 a 25 afios, en un programa de tres dosis (0, 1-2 y 6 meses) o 2 dosis (0-6 meses)
dependiendo del riesgo de exposicién y la susceptibilidad del paciente a la EMI del serogrupo B. La Agencia Europea de
Medicamentos (EMA por sus siglas en inglés) la aprobd en 2017 a partir de 10 afios en adelante, en un esquema de dos
dosis (0-6 meses) o0 en un programa de tres dosis (0, 1-2 y 6 meses). Debe considerarse una dosis de refuerzo después
de cualquier régimen de dosificacion, para individuos en riesgo persistente de EMI. La ANMAT la aprobd en 2019, aunque
aln no se encuentra disponible en la Argentina, para su indicacion a partir de ~10 afios.

La vacuna incluye la lipoproteina 2086 de superficie, que es una proteina de union al factor H (fHbp) obtenida por
técnica recombinante. Existen dos subfamilias de LP2086 genética e inmunitariamente diferentes: A y B. La vacuna
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contiene una mezcla bivalente de ambas, en solucién liquida. Esta elaborada en células de E. coli mediante tecnologia de
ADN recombinante y adsorbida en fosfato de aluminio (0,25 mg por dosis).

La aplicacion debe hacerse Gnicamente por via intramuscular. El sitio de administracién de preferencia es el misculo
deltoides en la parte superior del brazo.

No hay datos de coadministraciéon de MenB-fHbp con otras vacunas frente al MenB para completar esquema.

+ Dos dosis: (0,5 ml cada una) administradas con intervalo de 6 meses.

+ Tres dosis (0,5 ml cada una) 2 dosis administradas con 1 mes de diferencia como minimo, seguida de una tercera
dosis al menos 4 meses después de la segunda dosis.

Nueva vacuna pentavalente A, B, C, Y, W

La FDA la aprob6 para Estados Unidos en el 2023, para personas entre 10 y 25 afios. No esta disponible en Argentina.
Es la primera vacuna pentavalente que brinda cobertura contra los serogrupos mas comunes que causan EMI en el mundo.
Combina los componentes de dos vacunas meningocdcicas: MenB-fHbp, y MenACWY-TT.

La decision de la FDA se basa en datos de los ensayos de fase 2 y 3, que demostraron que tiene una inmunogenicidad
solida, no inferior a las dos vacunas por separado para todos los serogrupos y fue bien tolerado con un perfil de seguridad
favorable.

Es una suspension que se administra en una serie de dos dosis por via intramuscular de 0,5 ml, una vez reconstituida,
con un intervalo de 6 meses. Se suministra como un componente MenACWY liofilizado estéril que se reconstituira con el
componente estéril MenB. Aproximadamente la dosis contiene serogrupo A, C, W, Y: 5 mcg c/u; 20 mcg total, conjugada
con TT 44 mcg; 2 variantes de proteina de union al factor H lipidado recombinante de NmB (60 mcg cada una; total de
120 mcg de proteina), L-histidina (0,78 mg), trometamol (0,097 mg), sacarosa (28 mg), fosfato de aluminio (0,25 mg de
aluminio), cloruro de sodio (4,65 mg) y PS80 80 (0,018 mg) a pH 6,0.

Las ventajas que posee que amplia la cobertura de los serogrupos mas frecuentes de EMI y disminuye la cantidad de
pinchazos.

MANIPULACION Y ALMACENAMIENTO

Conservar todas estas vacunas a una temperatura entre 2 °C y 8 °C. No congelar. No debe utilizarse el producto si se
expuso a congelacién. No utilizarla luego de la fecha de vencimiento.

Los componentes de la vacuna deben ser inspeccionados visualmente antes y después de la reconstitucion. En caso
de observar algin material de particulas extrafio y/o variaciones en el aspecto fisico, descartar la vacuna.

INMUNOGENICIDAD

Todas las vacunas polisacéridas conjugadas para Nm mostraron ser inmunogénicas en lactantes, nifios, adolescentes
y adultos, asi como adecuados perfiles de tolerabilidad y reactogenicidad. Los marcadores seroldgicos de inmunidad se
utilizan para deducir la eficacia de las vacunas. La correlacién de proteccién aceptada es la presencia de titulos de actividad
bactericida del suero (SBA por sus siglas en inglés) ~4 usando complemento humano (hSBA) o titulos ~8 utilizando
complemento de conejo (rSBA por sus siglas en inglés).

Nifios vacunados con 3 dosis (2, 4 y 6 meses de edad) de MenACWY-CRM197 alcanzaron titulos de hSBA 1:8 del 76-
89 % para el serogrupo Ay del 94 % para los serogrupos C, Y, W, un mes después de la tercera dosis. Luego del refuerzo
alos 12-17 meses de edad, la proporcién de los nifios con titulos hSBA 1:8 fueron el 89-96 % para el serogrupo Ay el 95 %
para los serogrupos C, Y, W.

En los nifios que recibieron un esquema de 2 dosis (7-9 meses) y a los 12 meses o0 a los 12 meses y 15 meses, la
proporcion de los titulos hSBA 1:8 fueron del 88-97 % para los serogrupos C, Y, W. Entre los nifios que recibieron una
sola dosis entre los 2 y 10 afios, la proporcion de titulos hSBA 1:8 fue del 72-89 % para el serogrupo A, el 68-94 % para el
serogrupo C, el 90-96 % para el serogrupo W'y el 65-91 % para el serogrupo Y.

En adolescentes y adultos (11 a 55 afios) con una sola dosis, los titulos hSBA 1:8 fueron alcanzados por el 66-72 %
de los sujetos para el serogrupo A, el 79-98 % para el serogrupo C, el 84-99 % para el serogrupo W y el 79-96 % para el
serogrupo Y.

MenACWY_CRM197 se administré a los 2, 4 y 6 meses concomitantemente con vacunas de rutina para lactantes
que incluyeron la vacuna PCV13. No se observé interferencia inmunolégica para las vacunas administradas en forma
concomitante, con excepcion del serotipo 6B y 19A de la vacuna PCV13 en diversos estudios. No se observo interferencia
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inmunoldgica después de la dosis 4, con ninguno de los serotipos. En un estudio de coadministracion de MenACWY-
CRM197 y 4C MenB, no se observd interferencia en la respuesta inmune de los serogrupos.

Los lactantes de 6 a 12 semanas de edad que recibieron MenACWY-TT en un esquema primario de 2 o 3 dosis,
alcanzaron titulos rSBAy hSBA 1 :8 el 93, 1 % y el 88,5 % de los nifios, para todos los serogrupos. La persistencia de la
respuesta inmunitaria se evalu6 hasta 10 afios después de la vacunacion. En nifios de 12 a 14 meses, luego de 1 dosis, se
observo en el 92,8 % titulos de rSBA 1:8, y en el 62,5 % titulos hSBA 1:4 para cada uno de los serogrupos. Los porcentajes
de nifios con titulos de hSBA1:4 fue mas alto en el grupo de dos dosis comparado con el de una sola dosis para MenW
(97,1 % vs. 62,5-68,9 %) y MenY (95,3 % vs. 64,3-67,6 %). Una sola dosis ha demostrado alcanzar en adolescentes y
jovenes titulos de rSBA 1:8 en el 100 % y titulos de hSBA 1:4 en el 83 % luego de un mes de su aplicacion.

MenACWY-TT ha demostrado un adecuado perfil de seguridad e inmunogenicidad en estudios de coadministracion de
vacunas en nifios (MMR+V, DTaP-IPV-HB-Hib o0 PCV13) y adolescentes (Tdap y HPV). También fue evaluada en estudios
de coadministracién con las vacunas de MenB como refuerzo en adolescentes y adultos vacunados anteriormente con
vacuna MenACWY-CRM o MenACWY-TT sin identificar alertas de seguridad.

En el caso de los lactantes, entre el 84-100 % de los vacunados con 4CMenB demostraron anticuerpos protectores,
para los diferentes antigenos, después de un esquema primario de 3 dosis a los 2, 4 y 6 meses de edad, y entre el 95 % y
el 100 % después del refuerzo a los 12 meses de edad. En otro estudio, en el que se compararon 2 dosis (alos 3 y 5 meses
de edad) 0 3 dosis (a los 2-5, 3-5 y 5 meses de edad como esquema primario), el porcentaje de sujetos seropositivos (hRSBA
de al menos 1:4) oscilaron entre el 44 % y el 100 % un mes después de la segunda dosis, y entre el 55 % y el 100 % un
mes después de la tercera dosis. Un mes después de la dosis de refuerzo administrada 6 meses tras la ultima dosis, los
porcentajes de seropositividad oscilaron entre el 87 % y el 100 % para los esquemas de 2 dosis, y entre el 83 % y el 100 %
para las series de 3 dosis. En el caso de los adolescentes, alrededor del 100 % de los vacunados demostraron anticuerpos
protectores con esquemas de 2 dosis € intervalos entre 1, 2'y 6 meses.

En los ultimos afios se han publicado las experiencias del Reino Unido, Espafia, Portugal y Australia en las cuales
se observa que la vacuna 4CMenB es eficaz en la prevencion de la EMI por NmB con esquema de dos dosis y en menor
medida en la prevencion de EMI de cualquier serotipo.

Aunque MenB-4C podria no proteger contra todas las cepas de MenB circulantes, es sabido que la proteccion contra
la EMI depende de los antigenos expresados contra las cepas de una determinada zona geogréfica y que podria tener
proteccion cruzada con los antigenos incluidos en la vacuna.

Los datos de cepas meningocdcicas circulantes son sumamente importantes para predecir la cobertura que
potencialmente podria ofrecer la vacuna y evaluar el impacto sobre la carga de enfermedad.

En dos estudios, publicados recientemente, se utiliza hSBA para evaluar la susceptibilidad de los aislamientos de NmC,
NmW y NmY obtenidos en Francia, Alemania, Reino Unido y Brasil a la actividad bactericida utilizando un pool de suero
inmune de nifios y adolescentes vacunados con 4CMenB. Ambos estudios proveen nueva evidencia del potencial beneficio
de la vacuna de cuatro componentes en inmunizacion contra otros serogrupos no B, en el contexto de las caracteristicas
impredecibles y rapidamente evolutivas de la EMI.

En 2015, el Reino Unido se convirtié en el primer pais que incorpor6 en su calendario la vacuna de NmB para lactantes
con una serie de dos dosis (2 y 4 meses) y un refuerzo a los 12 meses. El trabajo en el Reino Unido, publicado por Ladhani
y cols., es la primera evidencia de impacto en el mundo real de 4CMenB en NmW. En lineas generales, hubo una reduccién
del 69 % en EMI causada por NmW.

Un estudio realizado en Australia evalu6 la proteccion de rebafio, luego de implementar un programa de vacunacion
en adolescentes de entre 12 y 15 afios. La vacuna 4CMenB no mostré un efecto sobre la portacion en una poblacién de
adolescentes con una cobertura moderada a alta. La falta de este efecto enfatiza la necesidad de una proteccidn directa en
aquellos que tienen alto riesgo de presentar enfermedad meningocdcica. Otro trabajo de Marshall H, publicado en N Engl J
Med 2020, en estudiantes de 10 a 12 afios del sur de Australia que recibieron la vacuna 4CMenB al inicio (intervencion) o
a los 12 meses (control), mostrd que la vacuna 4CMenB no tuvo un efecto apreciable sobre la portacién de meningococos
causantes de enfermedades, incluido el serogrupo B.

Ensayos de estimacion de cobertura potencial de las vacunas dirigidas a NmB

Las vacunas disponibles contra la infeccion por NmB se dirigen a antigenos que son muy diversos. Esto es
particularmente desafiante, ya que los antigenos de la vacuna pueden variar en sus secuencias entre los aislados de
MenB como asi también en sus niveles de expresidn en la superficie bacteriana; en consecuencia, la cobertura de la
vacuna debe monitorearse y actualizarse periédicamente. El ensayo bactericida del suero mediado por complemento
humano (hSBA, human serum bactericidal assay) se convirtio en el estandar de oro para evaluar la eficacia de las vacunas
meningocacicas. No obstante, este método no puede ser utilizado de rutina como parte de una respuesta en salud publica,
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ya que posee muchas limitaciones como la disponibilidad de recursos, tiempo, disponibilidad de complemento humano,
necesidad de personal capacitado y el nimero de aislados que se puede evaluar, especialmente en estudios de lactantes,
debido a los volumenes de suero relativamente pequefios que se pueden recolectar. Por lo tanto, se han desarrollado
métodos para predecir la cobertura de 4CMenB que complementan al hSBA.

Originalmente se disefio el Sistema de Tipificacion de Antigenos Meningocécicos, MATS (Meningococcal Antigen
Typing System) para evaluar la amplitud de cobertura de la vacuna Bexsero®. MATS es un método fenotipico que combina
la secuencia del segmento del gen porA que codifica la regién variable 2 (VR2) con tres ensayos ELISA tipo sandwich
dirigidos a cada una de las tres proteinas recombinantes presentes en la vacuna 4CMenB (fHbp, NHBA y NadA) para
medir el nivel de expresion de cada antigeno. La prediccion de cobertura se basa en la presencia de PorA VR2-4 o niveles
de expresion de al menos uno de los otros tres antigenos superiores a un umbral llamado umbral bactericida positivo
(PBT, positive bactericidal treshold). Para superar el requisito de aislados bacterianos y las limitaciones de recursos, el
método MATS fue mejorado mediante el desarrollo del MATS genético, gMATS (genetic MATS). Este enfoque se basa en
la correlacion entre la secuencia de ADN de los alelos que codifican los antigenos de la vacuna y los datos de prediccion
de MATS. Sin embargo, gMATS también posee sus limitaciones, ya que no predice la cobertura de alelos para los cuales
aln no hay datos fenotipicos disponibles. Ademas, al igual que MATS, gMATS no mide ningln efecto sinérgico entre los
diferentes componentes de la vacuna y, por lo tanto, puede subestimar la cobertura.

Cobertura potencial de las vacunas dirigidas a NmB en cepas argentinas

En un estudio previo en Argentina se evalu6 la cobertura de 4CMenB en cepas de MenB del periodo 2010-2014,
estimada mediante gMATS y hSBA. Mas del 80 % de los aislados pertenecieron principalmente a cuatro complejos
clonales: cc865, cc32, cc35 y ccd1/44. La cobertura estimada mediante hSBA fue del 78,4 % en adolescentes y del
51,4 % y el 64,9 % (segin dos umbrales diferentes utilizados) en lactantes. La cobertura estimada por gMATS fue del
61,3 %, compatible con los resultados del hSBA en nifios. La distribucion y composicidn antigénica de las cepas de MenB
del periodo 2015-2022 fue similar a la del periodo anterior. Por lo tanto, podriamos suponer que la cobertura potencial
estimada por gMATS y hSBA seria semejante en ambos periodos

La identificacion de cc865 como complejo clonal predominante en cepas de NmB es especifica de Argentina y los
factores que contribuyen a su prevalencia aun se desconocen. La persistencia de los principales cc y sus posibles
fluctuaciones a largo plazo deben ser evaluados a través de la vigilancia genémica. Se debe priorizar la deteccion de la
diversidad antigénica dentro de estos clones regionales para monitorear la evolucién de las cepas de MenB circulantes y
evaluar la cobertura potencial de las vacunas dirigidas a NmB.

Los antigenos de la vacuna 4CMenB estan presentes y conservados en cepas que pertenecen a otros serogrupos. En
el 91 % de un panel representativo de cepas de NmW que causaron EMI durante 2010-2011 en Argentina, se obtuvieron
titulos bactericidas con sueros de adolescentes y lactantes que habian sido inmunizados con la vacuna 4CMenB. La mayor
proporcion de los aislados de NmW en Argentina pertenecen a cc11y presentan P1.5-2, fHbp 2.22, NHBA 29 y NadA 6; esta
estructura se mantiene estable a lo largo del tiempo. La presencia de NadA 6 podria indicar potencial reactividad cruzada
de estas cepas con la vacuna 4CMenB. Estos datos resaltan el potencial de esta vacuna para proteger a adolescentes y
lactantes contra cepas de NmW que son endémicas en Argentina.

RIESGOS Y REACCIONES ADVERSAS

Los perfiles de seguridad y reactogenicidad de las vacunas conjugadas son, en general, adecuados. Los mas
frecuentemente informados en el sitio de inyeccion fueron dolor, induracién y eritema. Los efectos sistémicos mas
frecuentes son: febricula o fiebre no mayor de 40 °C y leve decaimiento. También se describieron vomitos, diarrea, cefalea,
irritabilidad, somnolencia, dolor abdominal, prurito, exantema, mialgias, linfadenopatias y disminucién del apetito. Los
eventos fueron moderados a leves y se resolvieron dentro de los tres dias.

En embarazadas no esta establecida su inocuidad, pero tampoco su contraindicacién. Se debe evaluar riesgo-
beneficio. En mujeres embarazadas que habian recibido MenACWY-CRM antes de conocer su condicion, no se observé
un aumento en la prevalencia de abortos espontaneos, nacimientos pretérmino, bajo peso al nacer y malformaciones
congénitas mayores, en comparacion con los datos de base de Estados Unidos. Igual situacion se plantea durante la
lactancia, al no contar con datos de excrecién de la vacuna por leche materna.

Con 4CMenB se describieron a nivel local: dolor, eritema, edema, induracion. A nivel sistémico: trastornos de la
alimentacion, diarrea, vémitos, fiebre (~38 °C). La fiebre se incrementa cuando se coloca simultdneamente con otras
vacunas de calendario. También se vio tendencia al suefio, llanto inusual, irritabilidad, exantemas, convulsiones (incluye
febriles), palidez, eccema, urticaria. Poco frecuente el sindrome de Kawasaki. Reacciones similares se describieron con
MenB-fHbp.
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La administracion profilactica de paracetamol antes y 4-6 horas después de la vacunacion reduce significativamente la
fiebre posterior a la vacunacion, sin afectar la respuesta inmunoldgica.

ViAS, DOSIS E INTERVALOS

Las vacunas polisacéridas conjugadas tetravalentes (A, C, Y, W) se aplican por via intramuscular (IM), preferentemente
en la region anterolateral del muslo en lactantes o en la region superior del brazo, en el misculo deltoides, en nifios
mayores de un afio, adolescentes y adultos.

Si por error programatico se hubiera administrado por otra via distinta a la IM, la dosis debe considerarse no vélida
y se debe aplicar correctamente y notificar como evento adverso supuestamente atribuible a vacunacion o inmunizacién
(ESAVI).

Incorporacién al Calendario Nacional

El Ministerio de Salud de la Nacién Argentina, por resolucién 10/2015, resolvié incorporar al Programa Nacional de
Control de Enfermedades Inmunoprevenibles, con caracter gratuito y obligatorio, a partir del afio 2015, la vacunacién
contra meningococo, con vacuna tetravalente conjugada con la proteina CRM197 como Unica provista por el Ministerio de
Salud de la Nacién hasta el afio 2023 inclusive. Esta estrategia tuvo inicio en el afio 2017:

* Nifios mayores de 3 meses de edad con esquema 2 + 1, a los 3, 5 y refuerzo a los 15 meses de vida

+ Adolescentes con esquema de dosis Unica a los 11 afios.

El objetivo de incorporar la vacunacion antimeningocécica en adolescentes se tuvo en cuenta para disminuir la portacion
orofaringea en la poblacion vacunada y asi contribuir a la disminucién de la incidencia de la enfermedad en el grupo méas
vulnerable (especialmente los nifios <2 meses). La vacunacion se hizo efectiva para los nacidos a partir de octubre de 2016
(esquema 2 + 1) y para adolescentes nacidos en 2006 (dosis unica). Inicio de la estrategia enero 2017.

Los nifios prematuros deben aplicarse la vacuna contra meningococo segun edad cronoldgica y en dosis estandar.

Actualmente, dada la disponibilidad en el mercado de otras vacunas tetravalentes conjugadas con similar eficacia y
seguridad, y que pueden ser aplicadas también en lactantes pequefios, en el curso del afio 2024 el Ministerio de Salud de
la Nacion proveyé la vacuna tetravalente conjugada MenACWY-TT.

A la fecha, no existe evidencia cientifica suficiente que avale la intercambiabilidad entre ambas vacunas MenACWY-
CRM197 y MenACWY-TT en la serie primaria de vacunacién en lactantes, por lo que la Direccion de Control de
Enfermedades Inmunoprevenibles recomienda:

Priorizar el uso del stock de vacuna MenACWY-CRM197 para completar esquemas primarios de lactantes que ya
iniciaron su vacunacién con esta vacuna.

En caso de iniciar esquemas en lactantes, hacerlo con vacuna MenACWY-TT.

Para la dosis de refuerzo (15 meses) en nifios con esquema basico completo con vacuna MenACWY-CRM197, puede
utilizarse la vacuna MenACWY-TT o MenACWY-CRM197 en forma indistinta.

Se recomienda el uso de MenACWY-TT para preservar las dosis de MenACWY-CRM197 para completar esquemas
primarios de lactantes.

Priorizar el uso de vacuna MenACWY-TT para la vacunacion de adolescentes (Tabla 3).

Tabla 3. Recomendaciones para la vacunacién antimeningocécica de calendario en lactantes y
adolescentes durante el contexto de la coexistencia de vacunas MenACWY-CRM y MenACWY-TT en el
sector publico en el 2024

EDAD ESTADO PREVIO DE VACUNACION INDICACION
PARA MENINGOCOCO

3 meses Inicio de esquema MenACWY-TT

5 meses Recibi6 1 dosis de MenACWY-CRM MenACWY-CRM
Recibié 1 dosis de MenACWY-TT MenACWY-TT

15 meses Recibi6 2 dosis de MenACWY-CRM Refuerzo MenACWY-CRM o MenACWY-TT
Recibi6 2 dosis de MenACWY-TT Refuerzo MenACWY-TT

11 afos MenACWY-TT Unica dosis

Fuente: elaboracién propia. Direccién de Control de Enfermedades Inmunoprevenibles. Ministerio de Salud de la Nacion.
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En caso de no contar con la vacuna recomendada actualmente, al momento de la consulta médica o en el
vacunatorio, se administrara la vacuna que esté disponible a fin de evitar oportunidades perdidas de vacunacion
y esquemas atrasados.

Coberturas nacionales de vacunacién contra meningococo

Las coberturas nacionales de vacunacion contra meningococo han sido subdptimas (<80 %) para todas las dosis
(esquema primario y refuerzo en lactantes, y dosis Unica de adolescentes) desde el inicio de la estrategia en 2017, con
excepcion de la primera dosis (3 meses) del afio 2021 que alcanzé un valor del 83,6 %. En el afio 2022, se registraron
valores superiores a 2021 para la dosis de 3 meses, 5 meses y 11 afios. El refuerzo de los 15 meses no alcanzo los valores
registrados en 2021. Al momento, la Unica dosis que super¢ el 85 % en 2022 fue la de los 3 meses.

Las coberturas de 2023 se observan en las figuras 7, 8, 9 y 10; y la tasa de desercion, en la figura 11.

Figura 7. Cobertura primera dosis (3 meses) meningococo. 2023
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Fuente: Direccién de Control de Enfermedades Inmunoprevenibles 2024.
Figura 8. Cobertura segunda dosis (5 meses) meningococo. 2023
Cobertura Meningococo - 2* Dosis (5 meses)
Do 2o Ol Desis Aplicadss y Cobartors per mas - Masings - 1° Dosis {5 mesesd Coberurs Mesingococs - 1* Deais

Frovieds Hackid Viehs  Doet Apliades OIS ooy dpicsdes 8% Coteias
L]

4N 7506 0.,

™ Cabariura Hacsfos Vives par

L8

Bt hsed
AN
[T
Chatn
il
Cdrpilia
[
Erire in
Formns
Sy

La Parmgan
La Ricjs
Maracs
st
e,

P Mngra
Saliy

San hanny

o s
Sants Crez
Tt e
b
Towra el P
Tuscusvdas.
Totsl

Fuente: Direccién de Control de Enfermedades Inmunoprevenibles 2024.
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Figura 9. Cobertura refuerzo (15 meses) meningococo. 2023
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Fuente: Direccion de Control de Enfermedades Inmunoprevenibles 2024.

Figura 10. Cobertura tinica dosis (11 afios) meningococo. 2023
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Fuente: Direccion de Control de Enfermedades Inmunoprevenibles 2024.

Figura 11. Tasa de desercion 1. a 2.2 dosis, de 3 a 5 meses de edad
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Fuente: Direccion de Control de Enfermedades Inmunoprevenibles 2024.
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En caso de que consulten por un esquema atrasado, se sugiere actuar segin Tabla 4.

Tabla 4. Recomendaciones para el recupero de esquema de vacunacion antimeningocadcica en
lactantes, durante el contexto de coexistencia de MenACWY-CRM y MenACWY-TT en el sector publico,
ano 2024

EDAD ESTADO PREVIO DE VACUNACION INDICACION
PARA MENINGOCOCO
<1 afio 1 dosis de MenACWY-CRM MenACWY-CRM y citar a los 15 meses para
refuerzo con MenACWY-CRM o MenACWY-TT
Ninguna dosis recibida <6 meses esquema 2 + 1 con MenACWY-TT
=6 meses esquema 1+ 1 con MenACWY-TT
21 aio Iniciando 0 no esquema primario MenACWY-TT dosis Unica

Fuente: Elaboracion propia. Direccidn de Control de Enfermedades Inmunoprevenibles. Ministerio de Salud de la Nacién.

Huéspedes especiales

En contexto del programa de vacunacién de huéspedes especiales, Argentina inici6 la vacunacion antimeningocécica
con la vacuna tetravalente conjugada (contra los serogrupos A, C, Y y W) para grupos de riesgo en el afio 2012. Teniendo
en cuenta la prevalencia de serogrupos circulantes en Argentina, se completa esta estrategia con la incorporacion de
4CMenB para reducir al maximo posible el alto riesgo de padecer EMI y sus complicaciones. Esta estrategia se hace
efectiva a partir de 2020.

Poblacion objetivo

Esté destinada a personas que presenten las siguientes condiciones de riesgo:
+ Asplenia anatémica o funcional

+ Déficit de factores terminales del complemento (C5-C9)

+ Pacientes bajo tratamiento con eculizumab

+ Nifios con infeccion por VIH/sida (menores de 18 afios)

+ Trabajadores que manipulan o procesan cultivos bacteriologicos con potencial exposicion a Nm en los laboratorios
de microbiologia

Pacientes asplénicos: aumento significativo en el riesgo de infecciones graves por gérmenes capsulados (Spn; Hib 'y
Nm), los cuales también son los principales gérmenes causantes de sepsis fulminante posesplenectomia, con una tasa de
mortalidad que supera el 50 %.

Pacientes con déficit de complemento: han demostrado tener un riesgo de EMI aumentado 1000 veces respecto de la
poblacion general.

Nifios con infeccion por VIH/sida: presentan un riesgo mayor (més de 25 veces) de padecer la enfermedad que los
nifios sanos.

Tratamiento con eculizumab: ha sido asociado a un riesgo aumentado (hasta 10 000 veces mayor) de EMI.

Estrategia combinada recomendada:

Vacuna MenACWY-CRM + vacuna 4CMenB
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Esquema de vacunacion con vacuna MenACWY-CRM

Edad en la 12 dosis Esquema primario Dosis de Refuerzo

N2 dosis Intervalo min
2-6 meses 3 z 2 meses 5i. Una dosis entre los 12-16 meses de vida
7-23 meses 1 e 5i. Una dosis entre los 12-23 meses, con intervalo

min 2 meses desde dosis previa

Mayor a 2 afios B — Para nifios entre 2-5 afios de edad con elevado
riesgo continuo de EMI (e asplenia) se recomienda
una segunda dosis 2 meses despues de la primera.

Fuente: Huéspedes especiales: estrategias de vacunacién contra meningococo de Argentina 2020. Direccidn de Control de Enfermedades
Inmunoprevenibles. Ministerio de Salud Argentina.

Revacunacion: Los nifios que permanecen en situacion de riesgo deben recibir una primera dosis de refuerzo 3 afios
después de la serie primaria, si recibieron su serie primaria antes de su séptimo cumpleafios y luego cada 5 afios a partir
de entonces.

Si la serie primaria se le administr6 después del séptimo cumpleafios, entonces la primera dosis de refuerzo debe ser
5 afios més tarde y luego cada 5 afios a partir de entonces.

No existen datos para su administracién a individuos mayores de 65 afios. Existen datos limitados en individuos entre
56 y 65 afios.

También puede utilizarse la vacuna MenACWY-TT con similar eficacia y seguridad.

Esquema de vacunacion con vacuna 4CMenB

Edad en la 12 dosis Esquema primario Dosis de Refuerzo
N2 dosis Intervalo min
2-5 meses 2 meses 3 2 1mes Si. Una dosis entre los 12-23 meses, con
3.5 meses 2 > 2 mases intervalo min & meses desde ultima dosis*
6- 11 meses 2 2 2 meses Si. Una dosis entre los 12-23 meses, con
intervalo min 2 meses desde ultima dosis*®
12 a 23 meses 2 2 2 meses Si. Una dosis, con intervalo min 12 meses
desde ultima dosis*
Mayor a 2 afios 2 z 1 meses Necesidad no establecida

* Necesidad y oportunidad de nuevos refuerzos no establecida

Fuente: Huéspedes especiales: estrategias de vacunacion contra meningococo de Argentina 2020. Direccion de Control de Enfermedades
Inmunoprevenibles. Ministerio de Salud Argentina.

Ambas vacunas pueden ser administradas en forma simultanea o diferida con otras vacunas del Calendario Nacional,
sin presentar interferencias entre si. 4CMenB no posee datos de coadministracidn con vacunas de la adolescencia.

Las personas que no se encuentren incluidas en las recomendaciones del Ministerio de Salud de la Nacion de la
Argentinay quieran estar protegidas contra Nm podran aplicarse las vacunas antimeningocécicas siguiendo las indicaciones
de su médico.

PRECAUCIONES Y CONTRAINDICACIONES

Las vacunas tetravalentes conjugadas estan contraindicadas:
+ Si hay antecedente de reaccion alérgica grave a dosis previa o a alguno de los componentes de la vacuna.
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+ Enlos procesos febriles (>38 °C en las ultimas 24 horas) o enfermedades agudas que impliquen compromiso del
estado general, se aconseja postergar la administracién hasta la mejoria clinica del sujeto. Un resfriado comin no
deberia ser una contraindicacion.

Todas las vacunas conjugadas son inactivadas, por lo que pueden ser administradas a personas inmunosuprimidas;
sin embargo su respuesta puede ser menor.

En relacion con la vacuna 4CMenB, se contraindica:
+ Antecedente de hipersensibilidad a alguno de los componentes de la vacuna, incluye a kanamicina.

Tener precauciones ante las siguientes situaciones:
+ Posponer ante enfermedad febril aguda.

« No administrar en pacientes con trombocitopenia o trastornos de la coagulacién que pudieran contraindicar
inyecciones IM.

+ No hay datos suficientes en pacientes inmunocomprometidos, en el embarazo y durante la lactancia.

+ Los individuos con una respuesta inmunitaria disminuida, debido al uso de inmunosupresores, trastornos genéticos,
etc., pueden tener una respuesta de anticuerpos. reducida.

+ Pueden ocurrir reacciones relacionadas con ansiedad, incluidos sincope, hiperventilacion; o reacciones relaciona-
das con estrés, asociadas a la vacunacién, como respuesta psicégena a la aguja de la inyeccion (principalmente en
adolescentes).

ADMINISTRACION SIMULTANEA CON OTRAS VACUNAS

Deben usarse sitios de inyeccion separados si se administra mas de una vacuna a la vez.

La administracién simultanea de la mayoria de las vacunas es segura, eficaz y recomendada. Los bebés y los nifios
tienen suficiente capacidad inmunoldgica para responder a mdltiples vacunas administradas al mismo tiempo.

MenACWY-TT puede coadministrarse con MMR, MMRV, DTaP-HBV-IPV/Hib, PCV10 y PCV13, HA y HB, HPV2,
antigripal no adyuvantada.

MenACWY-CRM puede administrarse con las vacunas de calendario sin observarse interferencia inmunoldgica. Puede
administrarse concomitantemente con vacuna triple bacteriana acelular y vacuna para papilomavirus cuadrivalente (Tdpa y
VPH) en los adolescentes entre 11y 18 afios.

En un estudio fase 3b, abierto, aleatorizado, realizado en 7 centros en México y la Argentina, entre junio 2014 y octubre
del afio 2016, se evalud la administracion concomitante de la vacuna MenB-4C con MenACWY-CRM. El estudio concluye
que ambas vacunas 4CMenB y MenACWY-CRMD pueden ser aplicadas de manera simultanea. También asegura que la
coadministracion de ambas vacunas deriva en una respuesta inmunitaria adecuada y es bien tolerada.

POSIBILIDAD DE INTERCAMBIO

En la actualidad, no hay datos que avalen el intercambio de vacunas tetravalentes conjugadas en lactantes en el
esquema primario.

En un estudio realizado con MenACWY-CRM en personas que habian recibido anteriormente MenACWY-TD y vacuna
polisacarida no conjugada (MenACWY-PS), se ha demostrado que se puede completar esquema con igual respuesta
inmunogénica.

MenACWY-TT puede aplicarse como refuerzo en individuos previamente vacunados con una vacuna meningocécica
conjugada o polisacarida.

CONCLUSIONES

+ Es imprescindible tener un conocimiento profundo de la realidad de cada pais o region a través de una vigilancia
adecuada de la carga de enfermedad y de los serogrupos circulantes, teniendo en cuenta la variabilidad regional y
temporal.

+ Enlos ultimos afios, ha habido cambios importantes en los programas de inmunizacion universal con la incorpo-
racidén de nuevas vacunas seguras y eficaces. Este avance tiene el potencial de contribuir, significativamente, a la
reduccion global de la morbimortalidad infantil.

+ En el curso del afio 2024, el Ministerio de Salud de la Nacién Argentina proveyd la vacuna tetravalente conjugada
con toxoide tetanico para el Calendario Nacional de Vacunacion.
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+ Enlos Ultimos afios, las tasas de coberturas descendieron, por lo cual es de vital importancia elevar y mantener, en
forma homogénea, las tasas de cobertura, evitando oportunidades perdidas.

+ Diversos ensayos demostraron que la vacuna 4CMenB recombinante tiene un potencial de brindar proteccion cruza-
da para otros serogrupos no B, incluido el serogrupo W, como también se document6 que en adolescentes no tiene
un efecto apreciable sobre la portacion de Nm-B.

+ Afuturo y teniendo en cuenta la dinamica de la EMI, la realidad epidemiolégica de Nm, la evidencia cientifica y la
flexibilidad de los calendarios, permitiran discutir y reevaluar los esquemas actuales de vacunacion.
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VARICELA

ASPECTOS BASICOS DE LA ENFERMEDAD INMUNOPREVENIBLE

+ Elvirus varicela-zoster (VVZ) produce como infeccién primaria la varicela, enfermedad infectocontagiosa que ocurre
generalmente durante la nifiez, pero puede reactivarse afios mas tarde como herpes zoster (infeccién secundaria).

+ En paises donde la vacuna no ha sido incluida en el Calendario Nacional de Vacunacién (CNV), continta siendo la
infeccion exantematica mas frecuente de la infancia, lo cual determina que solo 10 % de los adultos jovenes sean
susceptibles. %

+ Es endemoepidémica, su unico reservorio es el hombre, se transmite por via respiratoria o por contacto directo con
las lesiones de piel, y cursa generalmente en forma sintomética con un exantema de tipo eritemato vesicular en
diferentes periodos de evolucion.

+ Aunque es una enfermedad generalmente benigna y autolimitada, puede complicarse con infecciones bacterianas
secundarias, tales como infecciones de piel y partes blandas, otitis, neumonia; o por el propio virus, como encefali-
tis, cerebelitis, hepatitis o neumonitis, entre otras.

+ Es altamente contagiosa y puede determinar brotes en instituciones cerradas, principalmente en jardines materna-
les, colegios u otros centros asistenciales. La tasa de ataque secundario en los convivientes susceptibles es del
80-90 %.

+ Suele conferirinmunidad para toda la vida. La infeccién primaria asintomatica es inusual. La reinfeccion sintomatica
es infrecuente en personas inmunocompetentes.

El periodo de incubacion es de 14 a 16 dias, pero en méas del 90 % de los casos es de aproximadamente 10 dias; en
pacientes que han recibido inmunizacion pasiva se puede prolongar hasta 28 dias.

El periodo de invasion se presenta como un cuadro febril que precede a la erupcidn en aproximadamente 24 a 48 horas.
El individuo puede referir dolor abdominal leve y presentar un enantema mucoso vesicular. EI mayor contagio se produce
2 dias antes (periodo de invasion) y 2 dias después de la aparicidn del exantema.
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Durante el periodo de estado, comienza el cuadro de erupcién de rapida evolucion, que pasa de macula a papula,
luego vesicula, pustula, para finalizar en costra. La forma de presentacion es generalmente cefalocaudal. Lo caracteristico
de la erupcion es su polimorfismo regional y general. La erupcidn es centripeta y evoluciona en forma de brotes. El paciente
refiere prurito que puede ser leve a moderado. Normalmente, las lesiones evolucionan en su totalidad a la etapa costrosa
y, hacia los 7 a 14 dias del comienzo del exantema, la costra se desprende sin dejar cicatriz.

La complicacién mas frecuente es la sobreinfeccion bacteriana: celulitis, impétigo, adenitis, neumonia. Los gérmenes
involucrados mas frecuentemente son Staphylococcus aureus y Streptococcus pyogenes; en ocasiones se han descrito
infecciones invasivas por estos microorganismos. El sindrome de shock toxico estreptococico es una complicacion
infrecuente, pero muy grave. El tratamiento es médico y, en algunas oportunidades, quirdrgico.

Otras complicaciones menos frecuentes son compromiso del sistema nervioso central: convulsiones, ataxia 1 cada
4000 casos (buen pronostico, no requiere tratamiento) y encefalitis 1,7 cada 100 000 casos con una mortalidad que oscila
entre 5y 20 % y que dejara secuelas en el 15 % de los casos, meningitis aséptica, sindrome de Guillain-Barré, mielitis
transversa, estas Ultimas menos frecuentes. Se han descrito también: hemorragias, purpura, sindrome de Reye, artritis,
miopericarditis y glomerulonefritis.

Enlos adolescentes y adultos jovenes, se presenta como una enfermedad mas sintomatica, con fiebre mas elevada,
mayor compromiso del estado general, erupcidn intensa y deshidratacion. El riesgo de internacion es 9 veces més frecuente
que en los nifios, asi como también el riesgo de encefalitis, que es 7 veces mas alto. Los casos fatales son 25 veces mas
probables que en los nifios.

La enfermedad en los huéspedes inmunocomprometidos suele tener mayor morbimortalidad. Se presenta como
formas clinicas graves y progresivas, con mayor cantidad de lesiones en forma diseminada, fiebre alta y persistente. El
40 % puede desarrollar complicaciones como: encefalitis, hepatitis o neumonia. La varicela hemorragica también es més
frecuente. Puede presentarse como herpes zoster recurrente. La alteracion de la inmunidad celular (congénita o adquirida)
genera un mayor riesgo para la aparicion de la varicela grave, recurrente, hemorragica o el zéster diseminado.

Otro grupo de presentaciones clinicas graves son las relacionadas con el embarazo o el periodo perinatal, e incluyen:
la varicela congénita y la varicela perinatal.

La varicela fue considerada durante afios como una enfermedad benigna; sin embargo, actualmente se sabe de sus
complicaciones en algunas etapas de la vida y en pacientes con enfermedades de base. La vacuna ha demostrado alta
eficacia disminuyendo los casos por virus salvaje en todos los grupos etarios y, si bien han aparecido casos en poblacién
vacunada, no se han informado formas graves.

Aunque la varicela no suele ser considerada un problema de salud publica, representa una considerable carga de
enfermedad prevenible en la poblacién, con un peso significativo en atencién de salud, costos sociales y econdmicos
derivadas del ausentismo y pérdida de productividad laboral de las personas encargadas de cuidar a los nifios enfermos.

EPIDEMIOLOGIA A NIVEL MUNDIAL

La dindmica VVZ varia en el mundo y en cada pais segun su clima, densidad de poblacién y el riesgo de exposicion.
Su distribucién es universal, endémica en los paises desarrollados, con ondas epidémicas cada 2-3 afios. En la mayoria
de los paises europeos, con clima templado, se observa una aparente estacionalidad, principalmente durante el invierno
y la primavera, y el 90 % de las personas son seropositivas antes de la adolescencia. En las regiones tropicales, esta
estacionalidad es menos pronunciada.

Segun datos de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS), se estima una carga anual mundial de morbilidad debida
a la varicela de 140 millones de casos, 4,2 millones de complicaciones graves y 4200 muertes relacionadas.

Entre 1990 y 1994 se registraban en Estados Unidos de Norteamérica, alrededor de 4 millones de casos por afio, 10000
requerian hospitalizacion y 100 fallecian. Estados Unidos incorpora la vacuna a su CNV, lo que deriva en una sustancial
disminucién de la incidencia de varicela, internaciones y muerte. Un reciente metanalisis llevado a cabo en China mostr6 que
dos dosis de vacuna varicela tienen una eficacia del 90 % versus el 75 % de una sola dosis. Otra revision sistematica llevada
a cabo en ltalia y Alemania mostré eficacia de la vacuna del 97,3 % con dos dosis vs. el 86,6 % con una dosis.

EPIDEMIOLOGIA EN AMERICA LATINA

América Latina presentaba una incidencia previa a la incorporacion de la vacuna de 2,7/1000 habitantes para todas las
edades durante un periodo de 15 afios (1995-2010), con un indice de hospitalizacion de 3,5/100 000 habitantes.

La OMS recomienda evaluar la posibilidad de incorporar la vacuna de varicela a los programas nacionales de
vacunacion, teniendo en cuenta la epidemiologia local de la enfermedad, asi como sus repercusiones socioecondmicas.
Se sugiere considerar la inmunizacion infantil sistematica contra varicela en los paises en los que la vacuna sea asequible
y en los que se pueda alcanzar una cobertura elevada y sostenida de vacunacion (85-90 %). Distintos paises de la regién
ya han evaluado esta situacion y han incorporado la vacuna contra varicela a sus CNV.
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EPIDEMIOLOGIA EN LA ARGENTINA

El Sistema Nacional de Vigilancia de la Salud (SNVS) registraba en la era prevacunacion entre 150 000 y 180 000 casos
anuales de varicela, con una tasa aproximada de 250-450 casos/100 000 habitantes, con predominio en nifios menores
de 10 afios y una incidencia que demostraba que las mayores tasas especificas segun edad correspondian a los grupos
de 12-23 meses y de 24-48 meses. Sin embargo, debido a que existia una importante subnotificacion de las consultas
ambulatorias, se estimaba que ocurrian alrededor de 350 000 a 400 000 casos nuevos de varicela por afio (Figura 1). En
paises con climas templados, como la Argentina, practicamente todos los individuos han padecido la infeccién hacia la
edad adulta joven (solo un 10 % a un 15 % permanecen susceptibles), con la incidencia mas alta de enfermedad en nifios
en edad preescolar o en escolares, mostrando ademas un patron estacional caracteristico, con una incidencia maxima
durante la primavera y el verano.

Un estudio realizado en la Argentina, en tres centros asistenciales, evalué la carga de enfermedad por varicela antes
de la introduccién de la vacuna. Este mostr6 una considerable demanda hospitalaria, con un promedio de 22 consultas
ambulatorias por varicela/semanal/centro. La mayoria de estas (99,2 %) y de las internaciones (87,6 %) se dieron en
pacientes previamente sanos. La proporcién de casos de varicela hospitalizados sobre el total de casos registrados fue del
4.9 % (IC95 %: 4,2-5,6). Esta cifra es similar al 5,8 % (2,6-10,1 %), publicado por Bardach y cols. en un metanélisis que
evalué la incidencia de esta enfermedad en Latinoamérica y el Caribe. Este Gltimo estudio refirio una tasa de internacion en
menores de 16 afios de 43 casos (IC95 %: 24-66) cada10 000 hospitalizaciones/afio, un tercio mas baja que la estimada
en nuestra investigacion.

En el afio 2015, la Argentina introdujo la vacuna contra varicela a su CNV con esquema de dosis unica a los 15 meses
de vida, con el objetivo de controlar la enfermedad causada por el VVZ, disminuir la internacidn, morbilidad y mortalidad
por varicela, y sus complicaciones. Antes de la pandemia y a 5 afios de su implementacion (2015-2019), se registraba una
disminucion mayor del 50 % en la tasa de incidencia global de la enfermedad (Figura 1) aun con coberturas nacionales de
vacunacion inferiores al 80 %.

En los afios 2020 y 2021 se puede evidenciar una reduccién mas pronunciada en la notificacién de casos (que no
supera los 9000 casos en ninguno de ambos afios) y tasas de incidencia global, probablemente relacionada con multiples
factores vinculados a la ocurrencia de la pandemia por COVID-19 (Figura 1).

Figura 1. Namero de casos y tasas de varicela (100000 habitantes). Argentina. Afios 2010-2022
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Fuente: Elaboracion de la Direccion de Control de Enfermedades Inmunoprevenibles (DICEI) sobre la base de datos extraidos del SNVS 2.0.

En 2022 se registraron 12 503 casos, con una tasa global de 27/100 000 habitantes (Figura 1).

Las mayores reducciones en la incidencia de la enfermedad en el periodo 2010-2019 se registran en el grupo de
edad alcanzado por la estrategia de vacunacion (poblacion objetivo para vacunar): grupos de 12-23 meses y de 2-4 afios
(Figuras 2 y 3). Sin embargo, se evidencia también una disminucion significativa de casos y tasas en todos los grupos
etarios no elegibles para la vacunacion (Figuras 2 y 3), incluidos los lactantes, adolescentes y adultos. Esto sugiere una
considerable proteccion de rebafio que amplia el beneficio de la vacunacion mas alla de la poblacion beneficiada de forma
directa por la estrategia.

En 2020 y 2021 se registro el menor nimero de casos y de tasas de incidencia de toda la serie historica, en todos
los grupos etarios, probablemente relacionado con la pandemia por COVID-19, como ya se menciono. En 2022, todos
los grupos etarios y todas las jurisdicciones registraron casos de varicela (Tabla 1). Dentro del grupo de menores de
5 afios, la tasa mas alta se registré en el subgrupo de 1 afio de vida (173/100 000), seguido por el grupo de 2 a 4 afios
y posteriormente el de menores de 1 afio. De todos los grupos etarios por encima de los 5 afios, el grupo de 5 a 9 afios
registro la tasa mas alta de incidencia (Figura 3).
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Figura 2. Numero de casos de varicela por grupo etario, por afo. Argentina 2010-2022
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Fuente: Elaboracion de la Direccion de Control de Enfermedades Inmunoprevenibles (DICEI) sobre la base de datos extraidos del SNVS 2.0.

Figura 3. Tasas de incidencia de varicela por grupo etario (cada 100000), por afio. Argentina 2010-2022
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Fuente: Elaboracién de la Direccion de Control de Enfermedades Inmunoprevenibles (DICEI) sobre la base de datos extraidos del SNVS 2.0.

La mayor cantidad de casos (el 41 % de las notificaciones) se concentraron en las provincias de Buenos Aires, Cordoba
y Mendoza. Las provincias de Neuquén, La Rioja y Tierra del Fuego presentaron las tasas de incidencia mas altas,
superando valores de 52/100 000 habitantes (Tabla 1).

Tabla 1. Numero de casos y tasas de incidencia (cada 100000 habitantes) de varicela, por jurisdiccion.
Argentina 2022

Puriid kg kv MNomers do calos (0] Tavas de inclkdencla [ 100.000)
Busenos Alres 944 16,47
CARA 496 16,1
Cataimdrca 197 46,63
CHB L L] AG 6T
Chubut 168 a4z
Cordotea 11594 .18
Corrientes E 5 I.I.-I_I
Entre Rios sa7 45,15
PO 118 193
Finjury 362 45,97
La Paivpa 203 55,72
L Rica 75 68,12
i 1016 50,05
i 151 19,48
Heugudn 577 84,76
[Tiic Megro 73 47,67
Sakta e ELET
S Jusn bl 43.37
San Luis 60 45.92
Santa Cruz 183 4768
Santa Fe ABD 13.37
Santuago del Estero 173 17,23
Theira del Fusgo 6 52,75
T 754 4% 48
Sim dato o [ee—

CABA: Ciudad Auténoma de Buenos Aires.
Fuente: Elaboracion de la Direccion de Control de Enfermedades Inmunoprevenibles (DICEI) sobre la base de datos extraidos del SNVS 2.0.
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Las coberturas nacionales de vacunacién contra varicela han sido subdptimas desde el inicio de la estrategia en 2015,
alcanzando valores maximos en 2018 y 2021: el 81 % y el 81,9 %, respectivamente (Figura 4). En el afio 2022 se registro
una cobertura menor que en 2021, que no alcanzé el 78 % en la dosis de los 15 meses (Figura 4).

En el afio 2022 se incorpord al Calendario Nacional de Vacunacion la segunda dosis de vacuna contra varicela para
ser aplicada al ingreso escolar (5 afios) con el objetivo de contribuir al control de la enfermedad causada por el VVZ en la
Argentina, asi como de la posibilidad de brotes en poblaciones vacunadas. En el afio 2023 la cobertura de vacunacion para
la primera dosis fue del 75,41 % y para la segunda dosis del 52,33 %, con gran heterogeneidad en las diferentes provincias
del pais (Figuras 5 y 6).

Figura 4. Coberturas nacionales de vacunacion. Vacuna contra varicela en lactantes (15 meses).
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Fuente: Elaboracion de la Direccion de Control de Enfermedades Inmunoprevenibles (DICEI) sobre la base de datos extraidos del SNVS 2.0.

Figura 5. Coberturas nacionales de vacunacion. Primera dosis (15 meses). Argentina 2023
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CABA: Ciudad Auténoma de Buenos Aires.
Fuente: Elaboracion de la Direccion de Control de Enfermedades Inmunoprevenibles (DICEI) sobre la base de datos extraidos del SNVS 2.0.

COMPOSICION DE LA VACUNA

Las vacunas contra la varicela se preparan a partir de VVZ vivos atenuados (cepa Oka) y difieren en el nimero de
unidades viricas formadoras de placas (UFP) por dosis vacunal y el volumen del inéculo.

La vacuna VVZ puede ser monovalente para varicela (V) o combinada para sarampidn, rubéola, parotiditis y varicela
(SRPV).
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Figura 6. Coberturas nacionales de vacunacion. Segunda dosis (5 afios). Argentina 2023
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CABA: Ciudad Auténoma de Buenos Aires.
Fuente: Elaboracion de la Direccidn de Control de Enfermedades Inmunoprevenibles (DICEI) sobre la base de datos extraidos del SNVS 2.0.

VACUNA MONOVALENTE

Es una vacuna viral atenuada que utiliza el virus varicela-zoster cepa OKA Jap6én (aceptada por la OMS) obtenida en
cultivos de células diploides humanas WI-38 y MRC 5. Todos los tipos de vacunas contienen sucrosa y sales buffer que
varian segun sus productores.

Las variaciones entre los distintos tipos de vacunas son minimas y se basan en:

+ Dosis: oscila entre 1000 y 3500 UFP (unidades formadoras de placas).

+ Antibidticos: segun la procedencia, contienen sulfato de neomicina o kanamicina.

Manipulacién y almacenamiento

Las vacunas de origen europeo permiten una conservacion entre 2 °C y 8 °C, en la parte central de la heladera, la que
debe tener un sistema de control de temperatura de maxima seguridad. Bajo estas condiciones, la vacuna se mantiene
estable durante 2 afios.

Efectividad y eficacia clinica

Nifios de 12 meses a 12 aios

Los nifios mayores de 12 meses desarrollaran una respuesta inmunitaria humoral del 76 % al 85 %, con titulos
protectores después de una Unica dosis y cerca del 100 % después de 2 dosis.

La eficacia clinica de una dosis de vacuna es del 73-92 % para prevenir cualquier forma de presentacion clinica y
del 94-99 % para enfermedad moderada-grave. El esquema de dos dosis tiene una eficacia del 78-100 % para prevenir
cualquier forma de presentacion clinica y del 93-100 % para enfermedad moderada-grave.

En cuanto a la efectividad, con 1 sola dosis de vacuna, es del 70 % al 86 % contra todo tipo de enfermedad, y del 86 %
al 100 % contra enfermedad moderada a grave.

Con dos dosis de vacuna, la efectividad es del 95 % al 98 % contra cualquier tipo de enfermedad y del 100 % contra
la enfermedad moderada a grave. Los receptores de 2 dosis de vacuna tienen 7 veces menos probabilidad de padecer
varicela por falla de la vacuna que los que recibieron 1 dosis, durante los primeros 10 afios después de la vacunacion.

Una dosis de vacuna de varicela reducira el nimero de casos y la morbimortalidad de la enfermedad, mientras

que dos dosis reduciran la circulacion del virus, el nimero de casos y brotes de varicela en comunidades altamente
vacunadas.
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En nifios 2 13 afos

La seroconversion es del 78 % después de la primera dosis y del 99 % luego de la segunda dosis, aplicada 4 a 8
semanas después de la primera.

En nifios de alto riesgo

La seroproteccion es del 80 % después de la primera dosis y supera el 90 % cuando se administra la segunda, en un
intervalo comprendido entre 1y 3 meses.

En la Argentina, en el afo 2022, se evalu6 la importancia de la transicién a un esquema de dos dosis al CNV, y
se basé en las siguientes consideraciones:
+ Lavacunacién, en esquema de dosis Unica, demostrd ser efectiva para reducir significativamente la carga de enfer-
medad por varicela en nuestro pais a 6 afios de su implementacion (2015-2020).

+ Laincorporacion de una segunda dosis de esta vacuna al CNV es factible desde un punto de vista programatico y
puede garantizarse su financiamiento.

+ Existe evidencia cientifica basada en la experiencia de otros paises que demuestra que la vacunacion sistematica
con esquema de dos dosis magnifica el impacto de la estrategia y es una herramienta costoefectiva.

El Ministerio de Salud de la Nacion Argentina incorporo la vacuna de varicela al CNV en el afio 2015 con el propésito
de disminuir los casos de varicela, la internacion, morbilidad y mortalidad de la varicela y sus complicaciones.
La estrategia de vacunacion contemplaba como poblacién objetivo para vacunar (POV) a todos los nifios y nifias que
cumplieran 15 meses de edad a partir del 1 de enero de 2015 (nacidos a partir del 1 de octubre de 2013). En el afio 2022
incorpord una segunda dosis de vacuna monovalente contra varicela, en acuerdo con las recomendaciones emitidas
por la Comision Nacional de Inmunizaciones (CoNaln) con el objetivo de disminuir los brotes de varicela en nifios
vacunados. La recibiran todos los nifios y nifias mayores de 5 afios que pertenezcan a la POV (nacidos a partir del 1
de octubre de 2013) hayan o no recibido oportunamente la primera dosis de vacuna, en funcién de iniciar o completar su
esquema de dos dosis.

Como indicacién individual, todos aquellos sujetos susceptibles que no estan incluidos en la POV podran recibir la
vacuna en un esquema de dos dosis.

Los nifios prematuros deben y pueden aplicarse la vacuna segun edad cronoldgica y en dosis estandar, con el mismo
esquema de dos dosis que los nifios de término. Se ha demostrado que esta poblacién logra resultados similares de
eficacia que los nacidos de término y no presentan mayor tasa de efectos adversos que la poblacién general.

Riesgos y reacciones adversas
a) En personas con inmunidad normal: son inusuales
Locales: observados en menos de 3 dias después de la aplicacion de la vacuna
« Enel20 % al 25 % de los nifios y el 20 % al 30 % de los adultos se constatan eritema, tumefaccion y dolor en el sitio
de aplicacion.
+ Menos del 1% al 3 % de los vacunados presentan vesiculas en nimero de 1 a 5, en la primera semana de la vacunacion.
Generales: observados en menos de 42 dias después de la aplicacion de la vacuna.
+ EI15 % de los nifios presentaron figbre.

« EI'3 % al 5 % de los nifios y el 8 % de los adultos presentan un rash variceliforme con escasas lesiones (2 a
15 vesiculas), entre 5 a 28 dias siguientes a la vacunacién. Aunque el riesgo de transmision es extremadamente
raro, el virus vacunal puede ser aislado de las lesiones, por lo cual se debe tener especial cuidado cuando se esta
en contacto con mujeres embarazadas o huéspedes inmunocomprometidos.

- La tasa de incidencia de herpes zdster posvacunal es 2,6/100 000 dosis aplicadas y aparece luego de 25
a 722 dias. La incidencia de herpes zoster posinfeccidn natural en personas sanas menores de 20 afios es
68/100 000 personas/afio y, para todas las edades, la tasa global es 215/100 000/personas/afio.

b) En pacientes inmunocomprometidos

Generales:

- EI'20 % al 40 % de los vacunados presentan un rash variceliforme. El virus vacunal puede ser aislado de las le-
siones. No se ha observado diseminacion visceral. La persona con alto riesgo de tener complicaciones que sufra
erupcion variceliforme después de la vacunacién debe ser tratada con aciclovir o valaciclovir.

- EI5-10 % de los vacunados presentan fiebre.
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Los receptores de la vacuna que desarrollan un rash variceliforme localizado o generalizado deberan evitar, en la
medida de lo posible, el contacto estrecho con personas susceptibles de alto riesgo al menos mientras perdure el rash. En
circunstancias en que sea inevitable el contacto con personas de alto riesgo, se debera valorar la vacunacion y el riesgo
potencial de transmisién del virus de la vacuna frente al riesgo de adquirir y transmitir el virus de la varicela de tipo salvaje.

Entre las personas susceptibles de alto riesgo se encuentran:

+ Individuos inmunocomprometidos.

+ Mujeres embarazadas sin historial positivo de varicela documentado ni evidencia de laboratorio de infeccion previa.

+ Recién nacidos de madres sin historial positivo de varicela documentado ni evidencia de laboratorio de infeccién
previa.

Via, dosis e intervalos

La via de aplicacion es subcutanea, en la region superior del brazo (regién deltoidea). En determinadas circunstancias,
se puede aplicar a partir de los 9 meses de edad.

Esquema recomendado

La dosis recomendada de la vacuna es de 0,5 ml.

De acuerdo con el CNV se aplicara: la primera dosis a los 15 meses y la segunda dosis a los 5 afos.

Si concurriera a vacunarse un nifio o nifia mayor de 5 afios que pertenezca a la POV (nacidos a partir del 1 de octubre
de 2013) y que no presente constancia de haber recibido la primera dosis de vacuna, debera iniciar el esquema de
vacunacion respetando un intervalo minimo de 1 mes (4 semanas) entre ambas dosis.

Como recomendacion individual, la segunda dosis puede administrarse mas tempranamente, separada por 3 meses
de la 1.2dosis, por ejemplo, a los 18 meses. Si se aplicara la 2.2dosis entre los 30 dias y 3 meses, no debe repetirse ya que
el intervalo entre dos dosis de vacuna viral atenuada parenteral debe ser de por lo menos un mes.

Personas mayores de 13 afios: si la persona refiere no haber padecido la enfermedad, considerar la necesidad de una
prueba seroldgica previa a la vacunacion, para probar susceptibilidad. Los seronegativos recibiran dos dosis de vacuna
separadas por al menos 4 semanas.

Los nifios que han padecido la varicela o una infeccién por herpes zoster con posterioridad a la administracion de la
primera dosis de la vacuna, no necesitan recibir la 2.2dosis.

Indicaciones
a) Todos los nifios a partir del afio de edad, adolescentes y adultos susceptibles.
b) Personas susceptibles, con alto riesgo de exposicion o transmision:
b1. Trabajadores de salud susceptibles.
b2. Contactos cercanos susceptibles de pacientes inmunocomprometidos.
b3. Personal de guarderias, jardines de infantes, colegios e instituciones.

b4. Mujeres en edad fértil (evitar el embarazo durante 1 mes después de la vacunacién). En caso de vacunacion
accidental, el riesgo sobre el feto es tedrico.

Se consideran susceptibles aquellas personas que, por interrogatorio, refieren no haber padecido la enfermedad o
su respuesta sea dudosa, no estén vacunados o sean seroldgicamente negativos para el VVZ. EI 70-90 % de los
adultos con antecedente negativo de varicela, por interrogatorio, tienen serologia positiva.

¢) Vacunacion posexposicion y control de brotes:

La vacuna es efectiva en aproximadamente el 90 % para prevenir o modificar la gravedad de la varicela, si es
aplicada a una persona susceptible, dentro de los 3 dias y posiblemente hasta el 5.°dia de la exposicion al caso de
varicela. La ACIP (Comité Asesor sobre Practicas de Vacunacion, por sus siglas en inglés) recomienda la vacuna
de la varicela para la profilaxis posexposicion dentro de los 3 a 5 dias posteriores a la exposicion, para personas de
12 meses 0 mas que no tienen evidencia de inmunidad contra la varicela y que no tienen contraindicaciones para
la vacunacion. La efectividad de la vacuna aplicada dentro de los 3 dias del contacto es del 80 %, mientras que
después del tercer dia se reduce al 50 %. Si la exposicién a la varicela no causa infeccion, la vacunacion posterior
a la exposicion también inducira proteccion contra exposiciones futuras. Si la exposicién da como resultado una
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infeccion, no hay evidencia de que la administracion de la vacuna contra la varicela durante el periodo de incubacion
o la etapa prodrémica de la enfermedad aumente el riesgo de reacciones adversas asociadas a la vacuna.

Indicaciones para posposicion o control de brotes

Contactos convivientes (tasa de ataque del 85 % en los contactos susceptibles).
Contacto estrecho (mas de una hora).

En el hospital: paciente o visitante con varicela en la misma habitacién o en camas adyacentes en pabellones o
contacto estrecho.

Zoster: contacto intimo (tacto).

La vacuna contra la varicela se ha utilizado con éxito para controlar brotes en jardines maternales y escuelas.
Durante un brote de varicela, las personas que han recibido una dosis de la vacuna contra la varicela deben recibir
una segunda dosis, siempre que haya transcurrido el intervalo de vacunacién adecuado desde la primera dosis (3
meses para personas de 12 meses a 12 afios, y al menos 4 semanas para personas de edad 13 afios 0 mas).

d) Situaciones especiales en las que podran recibir la vacuna de varicela:

Eltiempo de lareconstitucién inmunitaria puede variar de acuerdo con el tipo e intensidad de tratamiento inmunosupresor,
terapia radiante y enfermedad de base.

1.

Pacientes con leucemia linfocitica aguda: podran recibir la vacuna 3 meses después de finalizada la quimioterapia.
Si reciben terapia anti linfocitos B, deberan esperar 6 meses para aplicarse la vacuna.

. Pacientes con enfermedades cronicas que no reciban inmunosupresores o corticoides en dosis =2 mgl/kg/dia o

20 mg/dia de metilprednisona o su equivalente, durante menos de 15 dias. En aquellos que reciben dosis inmuno-
supresoras durante mas de 15 dias, se debera esperar 1 mes para aplicar la vacuna.

. Pacientes en programa de trasplante:

Organos sdlidos: vacunar por lo menos 4 semanas antes del tratamiento inmunosupresor. Hay poca evidencia para
vacunar con vacunas de virus vivos en el postrasplante de 6rganos sélidos.

Trasplante de células hematopoyéticas o células madre: se deberd administrar la vacuna 24 meses después del
trasplante, en paciente sin enfermedad injerto vs. huésped, y la dltima dosis de inmunoglobulina intravenosa (IGIV)
debe haber sido aplicada de 8 a 11 meses antes.

. Infeccién VIH asintomética o sintomética con recuento de CD4+T >15 % (especificamente CDC clase N1, N2, A1,

A2, B1 0 B2 con recuento de CD4+T >15 %) y adolescentes y adultos con recuentos de CD4+T >200 cel/uL: en
estas circunstancias, la vacuna es inmunogénica, efectiva y segura, y debe ser considerada su aplicacion.

El Ministerio de Salud de la Nacion provee la vacuna contra varicela para los siguientes grupos de riesgo:

1.

Personal de salud sin antecedentes de infeccion y con serologia negativa.

2. Convivientes de inmunocomprometidos.
3. Huéspedes en situaciones especiales:

- nifios con VIH con CD4 215 % o adolescentes y adultos con CD4 = 200/mm?;

- pacientes con deterioro de la inmunidad humoral, sin requerimiento de tratamiento sustitutivo con inmunoglobu-
lina intravenosa (1V);

- pacientes en plan de recibir trasplante de drgano sdlido;
- pacientes con leucemias, linfomas y otras enfermedades malignas en remision;
- sindrome nefrético.

El esquema en huéspedes inmunocomprometidos es de dos dosis, con intervalo minimo de 4 semanas entre ambas.

Precauciones y contraindicaciones
Contraindicaciones

.

Reaccion alérgica grave (anafilaxia) a la vacuna o a alguno de sus componentes (neomicina, gelatina).

Inmunodeficiencias celulares (congénitas, adquiridas, procesos tumorales, tratamiento con inmunosupresores 0
radioterapia).
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Pacientes VIH con alteraciones inmunoldgicas graves (recuento de linfocitos T CD4 inferior al 15 %).

Tratamiento en altas dosis de corticoides (dosis =22 mg/kg/dia de prednisona o 20 mg/dia de prednisona o equiva-
lentes durante més de 14 dias). Se puede recomendar la vacuna al mes de suspendida la corticoterapia. Los trata-
mientos con corticoides inhalatorios, intranasales o topicos no constituyen una contraindicacién para la vacunacion.

Embarazo. La vacuna esta contraindicada en el embarazo por los posibles efectos en el feto. No se han registrado
casos de varicela congénita o malformaciones en casos de vacunacion accidental. El embarazo debe evitarse un
mes después de la vacuna. Los convivientes de la gestante pueden vacunarse si no presentan contraindicaciones.
La lactancia no esta contraindicada.

Durante los 3 meses posteriores a radioterapia.

Varicela posvacunal

Si la varicela aparece antes de los 14 dias siguientes a la vacunacion, lo mas probable es que se trate de una
infeccion por el virus salvaje adquirida antes de la vacunacion, ya que no hubo tiempo de formar anticuerpos y
seguramente la exposicion fue previa a la vacunacion.

Si la varicela aparece entre la tercera y sexta semana (15-42 dias) después de la vacunacién, puede deberse al
virus salvaje o vacunal, pero se estima que lo més probable es que esté causada por el virus vacunal.

Si la varicela aparece después de 42 dias desde la vacunacion (varicela breakthrough o varicela del vacunado), se
trata de una infeccion por el virus salvaje y, por lo tanto, un caso de fracaso vacunal primario.

En ninguno de los estos casos se necesita proseguir con la vacunacion, pues se entiende que son individuos no
susceptibles tras este evento. No obstante, si el diagndstico de varicela es incierto, la vacunacion si deberia comple-
tarse con la segunda dosis.

Precauciones

Enfermedad aguda moderada o grave con fiebre o sin ella (p. €j., tuberculosis [TBC] activa no tratada: postergar la
vacunacion).

Reciente administracion de gammaglobulina, sangre y hemoderivados que contienen anticuerpos: se recomienda
postergar la vacunacion durante 3 a 11 meses, dependiendo de la dosis y el producto recibido. En caso inverso,
si se ha aplicado la vacuna contra la varicela, se sugiere (en caso de ser posible) postergar durante al menos dos
semanas la administracion de inmunoglobulina. Si esto no fuera factible, considerar la aplicacion de la vacuna como
no valida.

Tratamiento con salicilatos: evitar el uso durante 6 semanas. Sin embargo, debera evaluarse la aplicacion de esta
vacuna en pacientes que reciben tratamiento cronico con salicilatos, ya que el riesgo de complicaciones serias
parece ser mayor en nifios con varicela salvaje que en nifios que reciben la vacuna de varicela.

Tratamiento antiviral contra el virus herpes (p. €j., aciclovir, famciclovir o valaciclovir) puede reducir la eficacia de la
vacuna. Estos farmacos deben ser discontinuados =24 horas antes de la administracién de la vacuna de varicela y,
si es posible, hasta 21 dias después de aplicada.

Falsas contraindicaciones

Embarazo de la madre del vacunado o de otro conviviente cercano.
Mujeres en edad fértil.
Convivientes de pacientes inmunosuprimidos.

Infeccién VIH asintomatica o sintomatica con recuento de CD4+T >15 % (especificamente CDC clase N1, N2, A1,
A2, B1 0 B2 con recuento de CD4+T >15 %) y los adolescentes y adultos con recuentos de CD4+T linfocitos > 200
cel/uL; en estas circunstancias, la vacuna es inmunogeénica, efectiva y segura y debe ser considerada

Inmunodeficiencia humoral (p. €j., agammaglobulinemia).

Administracion simultanea con otras vacunas

La vacuna de varicela se puede aplicar simultaneamente con otras vacunas del CNV recomendadas a nifios de 15 a
18 meses y de 4 a 6 afios. Recordar que puede aplicarse en forma simultanea o separada por 1 mes de la vacuna triple
viral (SRP) y fiebre amarilla por tratarse de dos vacunas con virus vivos atenuados.
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Posibilidad de intercambio

Aunque siempre es deseable utilizar el mismo preparado, dada la gran similitud entre vacunas de varicela, la
intercambiabilidad no resulta un inconveniente y es una préctica aceptada.

VACUNA COMBINADA
Composicion

Es una vacuna viral atenuada que contiene antigenos de los virus del sarampién, la rubéola, la parotiditis y la varicela
(SRPV). Entre los excipientes posee neomicina y gelatina.

Conservacion
Igual que la vacuna monovalente.

Indicaciones

La vacuna puede ser administrada a personas a partir de los 12 meses de edad, para la vacunacion simultanea frente
a varicela, sarampion, parotiditis y rubéola. También se puede administrar a nifios a partir de los 9 meses de edad bajo
circunstancias especiales.

Via, dosis e intervalos

Dos dosis de 0,5 ml cada una. La primera dosis, entre los 12 y 15 meses; la segunda, en la edad escolar, entre los 4 'y
6 afios (intervalo minimo de 3 meses después de la primera dosis).

Via de administracion
Intramuscular o subcutanea.

Efectos adversos

En ensayos clinicos previos a la aprobacién de la vacuna combinada con vacuna contra la varicela (SRPV), se apreci6
una tasa de incidencia de fiebre (0-42 dias después de la vacunacién) mucho mayor en los nifios de 12-23 meses que
habian recibido una primera dosis de vacuna SRPV que en los que habian recibido la primera dosis de SRP y la vacuna
contra la varicela en forma separada.

Una revision de los estudios de inocuidad de la vacuna combinada SRPV realizados con posterioridad a la aprobacion
de esta permitio identificar un mayor riesgo de convulsiones febriles en los nifios de 12-23 meses a los que se administrd
la vacuna combinada, en comparacién con los nifios que habian recibido por separado las vacunas SRP y antivaricela.
La tasa de incidencia de convulsiones febriles en los nifios que habian recibido una primera dosis de SRPV fue dos veces
mayor que la registrada en los que habian recibido la vacuna monovalente y la SRP al mismo tiempo, tanto 5-12 dias como
7-10 dias después de la vacunacion (RR: 2,0; 1C95 %: 1,4-2,9 y RR: 2,2; IC95 %: 1,0-4,7), lo cual representa un episodio de
convulsion febril adicional por cada 2300-2700 nifios vacunados. No se observaron diferencias en reacciones sistémicas
tales como fiebre durante los 42 dias que siguieron a la vacunacion, cuando se administré la SRPV como segunda dosis a
nifios durante su segundo afio de vida o a la edad de 4-6 afios. Un metandlisis recientemente publicado describe no haber
diferencia en la frecuencia de convulsiones febriles entre la vacuna monovalente y la vacuna tetravalente.

Contraindicaciones y precauciones

Las mismas que para la formulacién monovalente.
El uso de antipiréticos (p. ej., paracetamol o ibuprofeno) para la prevencion de convulsiones febriles no ha demostrado
eficacia.

Uso concomitante con otras vacunas
Se pueden aplicar juntamente con las vacunas del calendario.

Intercambiabilidad

Es posible intercambiar las vacunas monovalentes entre si y con la SRPV en la pauta de 2 dosis recomendada y en
cualquier orden.
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Para la 1.2y 2.2 dosis se pueden utilizar vacuna triple viral y vacuna de varicela o vacuna combinada.

Vacuna monovalente de varicela (V) + triple viral (SRP) vs. vacuna combinada (SPRV)
El Centro para el Control y la Prevencion de Enfermedades (CDC) recomienda que se administre:

+ Para la primera dosis: la vacuna triple viral y la vacuna monovalente para la varicela por separado, entre los 12 y 47
meses de edad.

+ Para la segunda dosis, el uso de la vacuna combinada SPRV entre 15 meses y 12 afios de edad.
+ Si se aplicara como primera dosis a la edad 248 meses, puede usarse la combinada SPRV.
Se debe informar a los padres los beneficios y riesgos de ambas opciones de vacunacion.

CONCLUSIONES

+ Lainmunogenicidad, eficacia y efectividad de dos dosis es cercana al 100 % pues evita la aparicién de varicela en
vacunados.

+ Las dos dosis pueden aplicarse separadas por 3 meses, una dosis entre los 12 y 15 meses, y la segunda dosis a
los 18 meses.

+ Los nifios de 15 a 18 meses, los trabajadores de salud, las mujeres susceptibles en edad fértil y los contactos de
inmunocomprometidos deben recibir la vacuna.

+ Lavacuna de varicela puede utilizarse para evitar o controlar brotes.

+ Los nifios que han padecido varicela o herpes zoster con posterioridad a la administracién de la primera dosis de la
vacuna no necesitan recibir la segunda dosis.

+ Lavacuna de varicela esta contraindicada en reacciones alérgicas graves a la vacuna o alguno de sus componen-
tes, durante el embarazoy en huéspedes con compromiso de su inmunidad.

+ Lavacuna de varicela es una vacuna segura; su efecto adverso mas frecuente es la tumefaccion y dolor en el sitio
de aplicacion.

Se sugiere que la primera dosis de la vacuna de la varicela se administre como vacuna monovalente junto con

la vacuna triple viral (V + SRP) entre los 12 y 15 meses de edad y la segunda dosis en forma combinada (SRPV)
o monovalente junto con la vacuna triple viral (SPR + V) a los 18 meses de edad para lograr de esta manera una
mayor proteccion a mas temprana edad.
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HERPES ZOSTER

ASPECTOS BASICOS DE LA ENFERMEDAD

El herpes zoster (HZ) es causado por la reactivacion del virus de la varicela que ha permanecido latente en los ganglios
nerviosos sensoriales. El tiempo que media entre la primoinfeccion y la reactivacion es variable: puede ir de meses a afios.

En los nifios es poco frecuente, aunque se puede presentar en nacidos de mujeres que tuvieron varicela durante el
embarazo, en nifios que padecieron varicela durante el primer afio de vida o en aquellos que manifiestan algun trastorno
de la inmunidad.

Laincidencia es mayor en personas de mas de 50 afios y en mujeres. Aumenta, ademas, con la edad y es mas frecuente
en inmunocomprometidos y pacientes mayores de 18 afios con determinadas comorbilidades. Si bien la mortalidad es baja,
puede presentar complicaciones, principalmente la neuralgia postherpética (NPH), que puede ocasionar discapacidad y
disminuir la calidad de vida.

Se estima que mas del 99 % de los adultos mayores de 40 afios se han infectado con el virus varicela-zéster (VVZ) y
pueden desarrollar HZ.

Entre el 20 % y el 35 % de las personas inmunocompetentes tendran un episodio de HZ a lo largo de su vida, porcentaje
que aumenta al 50 % en caso de mayores de 80 afios que no lo hubieran padecido con anterioridad.

La neuralgia postherpética, comunmente definida como dolor persistente durante al menos 90 dias después de la
resolucién de la erupcion por HZ, ocurre en el 10 % al 13 % de los casos de herpes zéster en personas mayores de
50 afios, y es la complicacion mas frecuente. Entre las personas con HZ, el riesgo de desarrollar neuralgia postherpética
también aumenta con la edad.

La proteccion contra el HZ esta relacionada especialmente con la inmunidad celular, razon por la cual la enfermedad
es mas frecuente en huéspedes inmunocomprometidos (HIC), especialmente en aquellos con afectacion de esta, como por
ejemplo, personas que viven con el VIH, pacientes trasplantados, oncohematolégicos y aquellos que reciben tratamientos
inmunosupresores (glucocorticoides, bloqueantes de FNT alfa [factor de necrosis tumoral alfa], enfermedad injerto contra
huésped, bioldgicos, etc.). En estos casos la incidencia puede ser 20 a 100 veces superior a la observada en huéspedes
inmunocompetentes; asimismo tienen mayor riesgo de diseminacidén y compromiso visceral como neumonia, hepatitis,
pancreatitis, meningoencefalitis, entre otros.

La recurrencia de HZ es infrecuente, ya que el episodio mismo actlia como refuerzo natural de la inmunidad especifica
contra el virus. Segun distintos autores, la posibilidad de recurrencia es del 1 % al 12 % de los pacientes y aumenta con el
tiempo desde el episodio previo, y en general afecta un dermatoma diferente de aquel del cuadro inicial.

COMPOSICION DE LA VACUNA

En la Argentina, desde el afio 2014 estuvo disponible la vacuna con virus vivos atenuados (actualmente no esta en
nuestro pais).

Recientemente se autoriz6 una vacuna inactivada de herpes zdster recombinante (HZR). Surge de una combinacién
de un antigeno de superficie del VVZ llamado glicoproteina E (gE) y un adyuvante conocido como AS01B, destinado a
generar una respuesta inmunitaria fuerte y duradera que puede ayudar a superar la disminucion de la inmunidad en los
adultos mayores. Esta aprobada por ANMAT y disponible en la Argentina.

MANIPULACION Y ALMACENAMIENTO

La vacuna esté disponible en envase de 1 vial con polvo (blanco) y 1 vial con suspension (liquido opalescente, de
incoloro a marrdn claro). El polvo y la suspensién se deben reconstituir antes de la administracién y utilizar en forma
inmediata.

Conservar en heladera a temperatura entre 2 °C y 8 °C. No congelar. Mantenerla en el embalaje original para protegerla
de la luz.

EFICACIA CLINICA Y EFECTIVIDAD EN INMUNOCOMPETENTES

Se llevaron a cabo dos estudios de eficacia con la vacuna HZR, de fase lll, controlados con placebo, observador-ciego
en adultos =50 afios que recibieron dos dosis administradas con 2 meses de diferencia (denominados ZOE-50 y ZOE-70).
Estos estudios demostraron una sélida respuesta inmunitaria tanto humoral como celular y una elevada eficacia para la

| 120 | Capitulo 6. VARICELA ZOSTER. HERPES ZOSTER



prevencion del HZ y de la NPH. La eficacia en prevenir HZ en poblacién entre 50-59 afios fue del 96,6 % [89,6-99,4]; entre
60-69 afios, del 97,4 % [90,1-99,7]; y =70 afios fue del 91,3 % [86,8-94,5].

La eficacia contra la NPH fue evaluada en el analisis de pool que comprende ambos estudios, ZOE-50 y ZOE-70, y
resulté del 100 % (40,8-100) en el grupo de =50 afios y del 88,8 % [68,7-97,1] en el de =70 afios.

También se demostréd que redujo en forma significativa (p <0,0035) el riesgo de otras complicaciones (vasculitis
por HZ; enfermedad diseminada; enfermedad oftalmica; enfermedad neuroldgica, incluido accidente cerebrovascular y
enfermedad visceral). La reduccion fue del 93,7 % (59,5-99,9) en adultos =50 afios y del 91,6 % (43,3-99,8) en =70 afios.
La seguridad evaluada en estos mismos estudios mostro reacciones locales y sistémicas observadas dentro de los 7 dias
de la aplicacion, que fueron mas frecuentes en los que recibieron la vacuna comparada con placebo (79,0 % vs. 29,5 %).

EFICACIA, INMUNOGENICIDAD Y SEGURIDAD EN POBLACIONES ESPECIALES

Personas con inmunocompromiso

Dado que la vacuna HZR disponible es no replicativa, se llevé a cabo un programa clinico que evalu6 en diferentes
estudios sobre la seguridad, la inmunogenicidad y/o eficacia en distintas poblaciones de HIC.

Los resultados obtenidos permitieron la aprobacién de su uso en estos grupos de pacientes que recibieron un esquema
de dos dosis de vacuna aplicadas al 0-1 0 2 meses.

Estos estudios no se disefiaron para evaluar el impacto del uso concomitante de tratamientos inmunosupresores
sobre la eficacia de la vacuna ni para evaluar el impacto del tratamiento inmunosupresor especifico sobre la eficacia de
la vacuna. La mayoria de los vacunados no estaban con tratamiento inmunosupresor en el momento de la vacunacion.

La eficacia de la vacuna es del 68,2 % (55,5-77,6) en =18 afios con trasplante de células progenitoras hematopoyéticas
(TCPH) y del 87,2 % en pacientes mayores de 18 afios con hemopatias malignas.

La vacuna redujo de forma significativa las complicaciones relacionadas con HZ un 77,8 % (19,0-96,0) en receptores
de TCPH =18 afios. La eficacia contra la NPH en receptores de TCPH fue del 89,3 % [22,5-99,8] en =18 afios.

Personas con enfermedades potencialmente mediadas por
el sistema inmunitario sin tratamiento inmunosupresor

Este grupo de pacientes tienen hasta 3 veces mas riesgo de desarrollar HZ.

En el analisis de los datos de los ensayos del ZOE-50/70, la eficacia de vacuna HZ en los pacientes con 1 0 mas de
estas enfermedades al momento de la inclusion fue del 90,5 % (73,5-97,5) en prevenir HZ, independientemente de la
edad y a 4 afios de seguimiento. Ademas, no hubo diferencias en la incidencia de efectos adversos entre los receptores
de vacuna y el placebo.

Personas con otras comorbilidades

Elanalisis post hoc de eficacia frente a HZ confirmado realizado en pacientes con enfermedades habituales (enfermedad
renal cronica, enfermedad pulmonar obstructiva crénica, enfermedad de las arterias coronarias, depresion o diabetes
mellitus) indica que la eficacia de la vacuna esté en linea con la eficacia global frente a HZ, entre el 84,5 % (46,4-97,1) y
el 90,4 % (73,4-97,5).

Embarazo y lactancia

No hay datos del uso de vacuna HZ en mujeres embarazadas. Se desconoce si la vacuna se excreta en la leche
materna.

RIESGOS Y REACCIONES ADVERSAS

En adultos a partir de los 50 afios, las reacciones adversas notificadas con mayor frecuencia fueron dolor en el sitio de
aplicacion (68,1 %), mialgia (32,9 %), fatiga (32,2 %) y cefalea (26,3 %). La mayoria de estas reacciones fueron de corta
duracion (2 a 3 dias).

En adultos =18 afios que estan inmunodeprimidos debido a alguna patologia o terapia, el perfil de seguridad fue
compatible con lo observado en adultos a partir de los 50 afios. Hay datos limitados en adultos de entre 18 y 49 afios con
mayor riesgo de HZ que no sean HIC.

En general, hubo mayor incidencia de algunas reacciones adversas en los grupos de edad més jovenes:

+ Estudios en HIC =18 afios (analisis agrupado): la incidencia de dolor en el lugar de la inyeccion, cansancio, mialgia,

cefalea, escalofrios y fiebre fueron mayores en adultos de 18-49 afios comparados con aquellos de 50 afios 0 mas.
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+ Estudios en adultos =50 afios (analisis agrupado): la incidencia de mialgia, cansancio, cefalea, escalofrios, fiebre y
sintomas gastrointestinales fueron mayores en adultos de 50-69 afios comparados con aquellos de 70 afios 0 mas.

(Véase Cuadro de efectos adversos).

ViA DE ADMINISTRACION, DOSIS E INTERVALOS

La pauta de primovacunacion consiste en dos dosis de 0,5 ml cada una: una dosis inicial seguida de una segunda
dosis, 2 meses después. Si se requiere flexibilidad en el esquema de vacunacion, se puede administrar la segunda dosis
entre 2 y 6 meses después de la primera.

En caso de inmunocomprometidos, pacientes que seran sometidos a tratamiento inmunosupresor o en lista de
trasplante, se puede acelerar el esquema y aplicar la 2.2dosis al mes de la anterior.

Si el esquema no se completa en el tiempo indicado, no debe reiniciarse, sino completarse. La via de aplicacion es
intramuscular, preferiblemente en el misculo deltoides.

RECOMENDACIONES DE LA VACUNACION CON VHZ

En nuestro pais, la vacuna ha sido aprobada para la prevencion del HZ y las complicaciones relacionadas como la
NPH en:
¢ Adultos a partir de los 50 afios.

+ Adultos a partir de los 18 afios que tienen un mayor riesgo de HZ.

a. Personas con edad 250 afios inmunocompetentes: esquema de dos dosis de vacuna con intervalo de 2 meses
y hasta 6 meses.

h.Personas con inmunocompromiso 218 afios: se recomienda un esquema acelerado, con intervalo de 1 mes entre
dosis de vacuna.

* Pacientes receptores de TCPH (autélogo/alogénico): administrar la vacuna HZ de 6 a 12 meses después del
trasplante. Se prefiere la vacunacion dos meses antes de la interrupcion de la profilaxis antiviral y en ausencia
de enfermedad de injerto contra huésped.

Reacciones adversas vacuna HZR

(;LASIFICACI()N POR FRECUENCIA REACCIONES ADVERSAS
ORGANOS Y SISTEMAS'
Trastornos de la sangre y Poco frecuentes Linfadenopatia
del sistema linfético
Trastornos del sistema Reacciones de hipersensibilidad que incluyen
inmunitario Raras erupcion, urticaria y angioedema?
Trastornos del sistema Muy frecuentes
nervioso Cefalea
Trastornos Muy frecuentes Sintomas gastrointestinales que incluyen
gastrointestinales nauseas, vomitos, diarrea y/o dolor abdominal
Trastornos del tejido Muy frecuentes
esquelético y del tejido Mialgia
conjuntivo Poco frecuentes
Artralgia
Trastornos generales y Muy frecuentes Reacciones en el sitio de inyeccién
alteraciones en el lugar
de administracion (dolor, eritema, hinchazon), fatiga, fiebre,
escalofrios
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Frecuentes

Prurito en la zona de la inyeccion, malestar

general

'De acuerdo con la terminologia de MedDRA (Diccionario Médico para Actividades Regulatorias).

2Reacciones adversas notificadas espontaneamente

Muy frecuentes (=1/10) dosis de vacuna.

Frecuentes (=1/100 a <1/10).

Poco frecuentes (=1/1000 a <1/100). Raras (=1/10 000 a <1/1000)
Muy raras (<1/10 000)

Fuente: Ficha técnica vacuna contra herpes zoster recombinante.

Receptores de trasplantes de drganos sélidos: se sugiere administrar la vacuna antes del trasplante. Si la vacu-
nacion previa no es posible, se recomienda esperar de 6 a 12 meses después del procedimiento, en ausencia de
enfermedad de injerto contra huésped y con inmunosupresion de mantenimiento.

Pacientes con cancer: administrar la vacuna antes del inicio de la quimioterapia, tratamiento con inmunosu-
presores, radioterapia o esplenectomia. Si no es posible, aplicar la primera dosis al menos 10 dias antes. Para
pacientes que reciben terapias inmunosupresoras continuas, aplicar la vacuna cuando la respuesta inmunitaria sea
mas sélida. Para los pacientes que reciben terapias contra las células B (p. e]., rituximab), administrar una dosis de
vacuna contra ZV aproximadamente 4 semanas antes de la siguiente terapia programada.

Pacientes que usan anticuerpos monoclonales: administrar las dosis de vacuna en los periodos de menor inten-
sidad de la inmunosupresion. (Se sugiere consultar al especialista).

Pacientes que viven con VIH/sida: los pacientes con niveles mas altos de linfocitos CD4 y carga viral (CV) baja
tienen una mejor respuesta inmunitaria a las vacunas en general. El uso de antirretrovirales también mejora la
respuesta inmunitaria a las vacunas.

Se recomienda la vacunacion con CD4 = 200/mm?®y CV no detectable.

Por otro lado, los pacientes con VIH mas avanzado y mayor inmunocompromiso tienen un mayor riesgo de herpes
z6ster. En estos casos, corresponde al médico evaluar el mejor momento para la vacunacion.

Pacientes con enfermedades autoinmunes e inflamatorias en tratamiento con inmunosupresores: cuando
sea posible, completar el esquema de vacunacién antes de iniciar el tratamiento inmunosupresor (2.2dosis: aplicarla
hasta los 10 dias previos a su inicio). Si esto no es posible, se sugiere colocar la primera dosis al menos 10 dias
antes del tratamiento. Si ya ha iniciado el tratamiento, puede vacunarse en los periodos de menor intensidad de la
inmunosupresion.

. Personas con otras comorbilidades

Enfermedades mediadas por el sistema inmunitario sin tratamiento con inmunosupresores: artritis reumatoide, lupus
eritematoso sistémico, esclerodermia, miopatia inflamatoria, espondiloartritis, vasculitis, colitis ulcerosa, enferme-
dad de Crohn, enfermedad celiaca, psoriasis, esclerosis multiple, entre otras.

Insuficiencia renal crénica terminal.

Depresion.

Diabetes.

Enfermedad pulmonar crénica y asma con tratamiento con corticoides inhalatorios o sin él.
Insuficiencia cardiaca congestiva CF IlI-IV.

Enfermedad hepatica cronica.

Alcoholismo.

Se recomienda enfaticamente a este grupo vacunarse a partir de los 50 afios y tempranamente, sobre la base de la
alta carga de enfermedad y los datos de eficacia de la vacuna. Sin embargo, dado que la vacuna ha sido aprobada en
personas a partir de los 18 afios con riesgo aumentado de HZ, se podria considerar su aplicacién con edad menor de
50 afios, preferentemente entre los 40 y 50 afios.

d.

Personas con antecedentes de haber padecido HZ: debido a que la recurrencia de la enfermedad a corto plazo
(<1 afio) no es frecuente, se sugiere que la vacunacion se realice a partir de los 6 a 12 meses después de un
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episodio agudo de HZ. Algunos expertos (ACIP-Estados Unidos) consideran que no hay necesidad de esperar a
esta fecha limite para aquellos que eligen recomendar la vacunacién inmediatamente después de la resolucion del
cuadro de HZ, evitando perder la oportunidad de vacunacion.

e. Personas que hayan recibido la vacuna viva atenuada contra el herpes zéster: |as personas que anteriormente
recibieron la vacuna viva atenuada deben recibir la vacuna adyuvantada. Los estudios han demostrado que la
eficacia de la vacuna viva atenuada disminuye sustancialmente con el tiempo, dejando a los receptores con una
proteccion reducida contra el herpes zdster.

Se recomienda la aplicacién de la vacuna HZR a personas que hayan recibido previamente la vacuna viva atenuada,
respetando un intervalo minimo de 2 meses, preferentemente 2 afios.

f. Aplicacion en pacientes en tratamiento antiviral activo frente al virus de herpes zéster (aciclovir, valaciclovir,
famciclovir): a diferencia de la vacuna viva atenuada, los antivirales no interfieren con la respuesta a la vacuna
recombinante (HZR).

PRECAUCIONES Y CONTRAINDICACIONES

Precauciones

+ Enfermedad aguda moderada o grave con fiebre o sin ella. En general, la vacunacién debe retrasarse para los
pacientes que experimentan una enfermedad aguda moderada o grave.

+ Episodio actual de herpes-zdster. La vacuna HZR no es un tratamiento para el HZ o la NPH y no debe administrarse
durante un episodio agudo. La vacunacion debe retrasarse hasta que la etapa aguda de la enfermedad haya termi-
nado y los sintomas disminuyan.

+ No hay experiencia de uso en embarazadas para recomendar su aplicacién de rutina en esta poblacién, asi como
en mujeres que estén amamantando. Si bien las vacunas inactivadas no representan un riesgo para el feto o el nifio
que amamanta, se debera evaluar cada situacién en particular.

Contraindicaciones
+ Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la vacuna.

ADMINISTRACION SIMULTANEA CON OTRAS VACUNAS

La vacuna HZR se puede administrar de forma concomitante con la vacuna inactivada no adyuvantada frente a la gripe
estacional, con la vacuna antineumococica polisacarida 23-valente (PPV23), con la vacuna antineumocdcica conjugada
13-valente (PCV13) o con la vacuna antidiftérica, antitetanica y antitosferina de componente acelular (dTpa). Las vacunas
se deben administrar en distintos lugares.

Las reacciones adversas fiebre y escalofrios fueron méas frecuentes cuando se administro la vacuna HZR con la
vacuna PPV23 (16 %y 21 %, respectivamente) que cuando se administré la vacuna HZR sola (7 % para ambas reacciones
adversas).

No se ha evaluado la seguridad y eficacia de la administracién de dos vacunas con adyuvante (p. ej., vacuna HZR y
vacuna contra la influenza con adyuvante [Fluad]), ya sea de forma concomitante o con intervalos.

No se recomienda el uso concomitante con otras vacunas debido a la ausencia de datos.

Duracion de la proteccion-revacunacion

Hasta el momento se estima una duracién de la proteccion de 9-11 afios.
Los estudios sobre la duracion de la inmunidad estan en curso y no hay recomendaciones para dosis de refuerzo de
vacuna HZR en este momento.

CONCLUSIONES

+ Mas del 95 % de los adultos mayores de 20 afios muestran evidencia seroldgica de infeccion previa por el VVZ, lo
que los lleva a un riesgo creciente de HZ y sus complicaciones a lo largo de su vida.

+ Lavacuna HZR demostr6 una sdlida respuesta inmunitaria tanto humoral como celular y una elevada eficacia para
la prevencion del HZ y de la NPH.
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+ Lavacuna HZR puede indicarse independientemente de la historia de varicela, vacunacién para ella, y no es nece-
sario el testeo seroldgico previo a la vacunacion.

+ Lavacuna es preventiva, no se aplica como tratamiento de la enfermedad.

+ Lavacuna esta indicada en mayores de 50 afios inmunocompetentes y en mayores de 18 afios con inmunocompro-
miso o comorbilidades que incrementan el riesgo de infeccion por el VVZ.

+ Se debe enfatizar la vacunacion a partir de los 60 y antes de los 70 afios, ya que el riesgo de HZ y sus complicacio-
nes aumentan significativamente con la edad.

+ Se puede administrar la vacuna HZR con el mismo esquema a sujetos previamente vacunados con la vacuna viva
atenuada frente al herpes zdster. En este caso, se sugiere esperar un lapso igual a 2 afios 0 mayor entre ellas,
respetando el intervalo minimo de 2 meses.

La vacuna contra el herpes zéster esta indicada a partir de los 50 afios y en los mayores de 18 afios con

inmunocompromiso o comorbilidades que incrementan el riesgo de infeccion por el VVZ. Su formulacién a partir

de

una combinacion de la glicoproteina E (gE) y un adyuvante conocido como AS01B, permite una respuesta

inmunitaria fuerte y duradera, sin riesgos en adultos mayores y huéspedes cuya respuesta inmunitaria podria ser
menor a la esperada.
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ASPECTOS BASICOS DE LA ENFERMEDAD INMUNOPREVENIBLE

La gripe, enfermedad prevenible por vacuna, es un problema de salud mundial y causa de enfermedad grave y muerte,
principalmente en poblaciones de alto riesgo, pacientes adultos mayores, pacientes pediatricos menores de 5 afios,
embarazadas y personas de cualquier edad con factores de riesgo. La gripe puede confundirse clinicamente con otras
virosis respiratorias y su diagnostico etioldgico no es de facil acceso a todos los laboratorios clinicos.

Los nifios menores de 5 afios son frecuentemente afectados por el virus de la influenza (gripe) y pueden presentar
complicaciones y alto indice de internacién. Los nifios preescolares y escolares son importantes transmisores de la
enfermedad, ya que eliminan el virus en mayores cantidades y por un tiempo mas prolongado que los adultos.

Todos los afios ocurren brotes y situaciones de epidemia en todo el mundo y ocasionalmente suceden pandemias. La
pandemia por COVID-19 desplazé temporariamente a este virus, sobre todo por la estricta cuarentena prolongada, si bien
una vez finalizada esta, vuelve a tener nuevamente protagonismo como virus respiratorio causante de enfermedad. Las
epidemias pueden ejercer gran presion sobre la capacidad de atencion adecuada de los servicios de salud y, por otra parte,
tener repercusiones econdémicas importantes debido a la reduccion de la productividad laboral.

Se cree que el término influenza (de frio) fue acufiado por las victimas de la enfermedad en ltalia, a mediados del siglo
XVIII. Por tratarse de una zoonosis, empieza a surgir a raiz de los primeros asentamientos y la cria de animales. Los virus
relacionados con la infeccidn en los seres humanos pueden encontrarse en patos, pavos, cerdos, caballos y otras especies
de sangre caliente. El virus fue aislado por primera vez en 1933.

Es un virusARN de sentido negativo que pertenece a la familia Orthomyxoviridae. Segun las diferencias antigénicas de
las proteinas estructurales mayores, la nucleoproteina (NP) y la proteina matriz (M), se los divide en los siguientes géneros:
A, B, Cy D; los dos primeros de mayor impacto en salud publica, ya que causan epidemias estacionales.

Asu vez, y de acuerdo con la diferencia antigénica de las proteinas de superficie hemaglutinina (HA) y neuraminidasa
(NA), el virus de la influenza A se clasifica en los subtipos H1N1, H5N1, H7N9, N3N2 y otros, y el virus de la
influenza B se clasifica en los linajes Yamagata y Victoria. Por ultimo y de acuerdo con las diferencias genéticas de la HA,
pueden agruparse en clados y subagruparse en subclados.

Los virus de la influenza A se caracterizan por contar con 8 segmentos gendémicos y una alta capacidad de mutacion.
Por sus caracteristicas estructurales, el virus es susceptible de sufrir tanto cambios antigénicos mayores (shift) que generan
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un virus de novo y podrian desencadenar una pandemia, como cambios menores (driff), que pueden impactar en la
eficacia de las vacunas disponibles. Se clasifican, ademas, en subtipos segun las combinaciones de las proteinas de la
superficie del virus, la hemaglutinina (HA) y la neuraminidasa (NA).

Actualmente circulan en los seres humanos los subtipos HIN1 y H3N2. El virus de la influenza A (H1N1) también se
escribe como virus A (HIN1) pdm09, ya que causd la pandemia en 2009. Después de esta, se observo la circulacion de
ambos subtipos.

Los virus de la influenza B cuentan con 7 segmentos y se dividen en linajes. Los que circulan actualmente pertenecen
alos linajes Yamagata o Victoria, y cambian mas lentamente respecto de sus propiedades genéticas y antigénicas que los
virus de la influenza A.

Los datos de vigilancia epidemiolégica de la gripe de los Ultimos afios mostraban la circulacion de ambos linajes de
los virus de la influenza B, pero principalmente Victoria. En los ultimos cuatro afios, no circuld el linaje Yamagata. Diversos
estudios han demostrado que presenta caracteristicas semejantes a la gripe Ay que, cuando la actividad del grupo B
es intensa, puede producir un impacto similar. La gripe por influenza B representa hoy el 20-25 % de las infecciones en el
mundo. La incidencia de la gripe B varia segun las temporadas y fue responsable de entre el 12 % y el 31 % de las muestras
positivas segun datos de los Centros para la Prevencién y Control de Enfermedades (CDC) de Estados Unidos entre 2010
y 2022. Afecta principalmente a pacientes en edad escolar y adultos jovenes, con elevada morbimortalidad en los nifios.
Los nifios en edad escolar son un eslabén importante en su propagacion. También la enfermedad es mas grave en nifios
comparada con la de los adultos.

El virus de la influenza C se detecta con menos frecuencia y suele causar infecciones leves, por lo que no reviste
importancia para la salud publica.

El virus de la influenza D afecta principalmente al ganado y no se sabe que estos infecten o causen enfermedades
en las personas.

La gripe estacional se caracteriza por la aparicién repentina de fiebre, tos (generalmente seca), dolor de cabeza,
dolores musculares y articulares, malestar grave, dolor de garganta y secrecion nasal. La tos puede ser intensa y durar dos
0 méas semanas. La mayoria de las personas se recupera de la fiebre y otros sintomas en una semana sin necesidad de
atencion médica. Pero la gripe puede causar enfermedad grave o la muerte, especialmente en personas con factores de
riesgo.

Los cuadros pueden ser leves a graves e incluso mortales. La hospitalizacién y la muerte ocurren principalmente entre
los grupos de alto riesgo. En todo el mundo, se estima que estas epidemias anuales provocan entre 3 y 5 millones de casos
de enfermedades graves y entre 300 000 y 650 000 muertes por enfermedades respiratorias.

En los paises industrializados, la mayoria de las muertes asociadas con la gripe ocurren en personas de 65 afios o
mas. Las epidemias pueden derivar en altos niveles de ausentismo laboral, con la consiguiente pérdida de productividad.
Las clinicas y hospitales pueden verse abrumados durante los periodos correspondientes a los picos de enfermedad, tal
como ocurrié en poblaciones pediatricas en el invierno de 2022 en el hemisferio norte.

Los efectos de las epidemias de gripe estacional en los paises en desarrollo no se conocen completamente, pero las
investigaciones estiman que el 99 % de las muertes de nifios menores de 5 afios con infecciones del tracto respiratorio
inferior relacionadas con la gripe se producen en paises no industrializados.

Se debe sefialar que, en el afio 2020, con la situacién de pandemia por el coronavirus del tipo 2 causante del sindrome
respiratorio agudo grave (SARS-CoV-2 por su sigla en inglés) y el periodo de aislamiento prolongado establecido en la
Argentina, con restricciones a la circulacion y sin actividad escolar presencial durante todo el afio, la circulacion del virus
de la influenza disminuy6 al minimo en décadas. Esta situacién no se repitié en el afio 2022, con libre circulacion y vuelta
a la presencialidad escolar, sumadas a la cobertura de la poblacién, al menos en adolescentes, adultos y adultos mayores,
con las vacunas contra la enfermedad por el SARS-CoV-2 (COVID-19, por su sigla en inglés).

EPIDEMIOLOGIA MUNDIAL

Cada afio se producen, como sefialamos recientemente, hasta 650 000 defunciones por enfermedades respiratorias
relacionadas con la gripe estacional, segiin nuevas estimaciones de los CDC, la Organizacion Mundial de la Salud (OMS)
y otras agencias para la salud mundial.

Durante el afio 2020, entre las infecciones respiratorias, COVID-19 fue la principal causa de muerte en Estados Unidos
de América, luego de las enfermedades cardiovasculares y oncoldgicas.

Las diversas medidas de higiene y distanciamiento fisico, recomendadas por la OMS e implementadas por los Estados
miembros, para reducir la transmisién del SARS-CoV-2 probablemente hayan contribuido a reducir la transmisién del virus
de la gripe durante 2020 y 2021.

En 2020, en el mundo, la actividad de los virus de la influenza se mantuvo en niveles mas bajos de lo esperado para
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esa época del afio. En la zona templada del hemisferio norte, la actividad de estos virus se mantuvo por debajo de la linea
de base, aunque se siguieron notificando detecciones esporadicas de los virus de la influenza Ay B en algunos paises.

Enlazonatemplada del hemisferio sur, la actividad de los virus de la influenza se mantuvo en los niveles interestacionales.

Los Centros Nacionales de Influenza (NIC por sus siglas en inglés) y otros laboratorios nacionales de influenza de 131
paises, areas o territorios reportaron datos para el Flu Net por el periodo desde el 13 de mayo de 2024 al 26 de mayo de
2024 (datos al 21/06/2024 01:13:51 PM UTC). Los laboratorios del Sistema Mundial de Vigilancia y Respuesta a la Gripe
(GISRS por sus siglas en inglés) de la OMS analizaron mas de 350429 muestras durante ese periodo: 20 741 fueron
positivas para el virus de la influenza, de las cuales 17 211 (82,8 %) fueron tipificadas como influenza A'y 3530 (17,02 %)
como influenza B. De los virus de la influenza A subtipificados, 6275 (63,52 %) fueron influenza A(H1N1) pdm09 y 3604
(36,48 %) fueron influenza A(H3N2). De los virus caracterizados como tipo B para los que se determind el linaje, 0 (0,00 %)
pertenecieron al linaje B-Yamagata y 625 pertenecieron al linaje B-Victoria.

Las consideraciones actualizadas para abordar las interrupciones en la vigilancia centinela de la gripe y extender para
incluir la COVID-19 siempre que sea posible estan disponibles en la guia provisional Mantenimiento de la vigilancia de la
gripe y seguimiento del SARS-CoV-2: adaptacion del Sistema Mundial de Vigilancia y Respuesta a la Gripe (SMVRG) y de
los sistemas centinela durante la pandemia de COVID-19. También se incluyen algoritmos actualizados para las pruebas
de influenza y SARS-CoV-2 para vigilancia.

Datos europeos (European Center for Disease Prevention and Control, ECDC) 2023-2024

La temporada 2023-2024 mostré un retorno a los patrones observados previamente a la pandemia por COVID-19,
si bien hubo variaciones en el momento e intensidad en diferentes paises. En el afio 2023, se observd un pico del 39 %
en la semana 52. Esto fue seguido por una disminucion hasta la semana 2 de 2024, donde mostré una positividad del
29 %, antes de aumentar nuevamente al 35 % entre las semanas 3 y 6 de 2024. Recién en la semana 12, el promedio de
positividad disminuy6 a menos del 10 %, indicando el fin de la temporada de epidemia.

En los analisis de laboratorio, la influenza A(H1N1) pdm09 predominé durante la estacion, seguida de la A(H3N2). El
virus tipo B fue prevalente desde la semana 13 en adelante. La mayoria de los virus de la influenza fueron genéticamente
caracterizados dentro de las recomendaciones para los componentes de la vacuna, si bien algunos influenza A(H3N2)
fueron antigénicamente diferentes. La efectividad para la vacuna estimada para la temporada 2023-2024 fue reportada
por el estudio de impacto, carga y efectividad de la vacuna en un estudio multicéntrico de 15 paises en centros primarios
y hospitales entre septiembre de 2023 y enero de 2024 (Vaccine Effectiveness, Burden and Impact Studies [VEBIS] del
ECDC). Estos mostraron que la proteccion para influenza fue del 51 % (1C95%: 41-59) en centros de salud primarios y del
38 % (IC95%: 27-48) en hospitales.

Entre los afios 2023 y 2024 hubo un incremento en la resistencia antiviral al oseltamivir comparado con la temporada
2022-2023. Fueron detectados 34 virus de la influenza A(H1N1) pdm09 y 1 virus de la influenza B.

EPIDEMIOLOGIA EN AMERICA

De acuerdo con los datos disponibles de vigilancia de virus respiratorios reportados por los paises a la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) al 11 de enero del 2025, se observa una positividad de influenza a nivel mundial de un 22,05 %
en la semana epidemioldgica (SE) 1 del 2025, lo que representa un aumento de un 2,8 % en la positividad en comparacion
con la SE 52 del 2024. En el hemisferio norte, desde finales del afio 2024 se observa una actividad elevada de los virus de
la influenza, con tendencia en aumento en varios paises en Europa y América del Norte, principalmente con deteccion de
A(H1N1) pdm09, ademas de A(H3N2); América Central; y el Caribe, principalmente A(H3N2).

En Estados Unidos, la actividad de la gripe 2024-2025 fue mayor que en afios anteriores, asociandose aun para finales
de marzo de 2025 con una positividad del virus en muestras respiratorias del 9,7 %, con cocirculacién de los virus de la
influenza A(H1N1) pdm09, A(H3N2) y B. El 3,2 % de las visitas a los centros de salud al inicio de la primavera fue del
3,2 % en la poblacion general; la hospitalizacion, 121,9/100 000 habitantes y se registraron 168 muertes por influenza en
pacientes pediatricos.

EPIDEMIOLOGIA EN LAARGENTINA

Entre la semana epidemioldgica (SE) 1y 13 de 2025, se notificaron 113 557 casos de enfermedad tipo influenza (ETI),
20008 casos de neumonia y 10 256 casos de bronquiolitis en menores de dos afios. Esto representa un descenso de las
notificaciones de ETI del 35,1 %, de neumonias del 10,2 % y de bronquiolitis del 29,2 %, respecto al mismo periodo del
2024,
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En las primeras semanas del afio 2025, las detecciones de influenza y del virus sincicial respiratorio (VSR) se mantienen
en valores bajos. En la SE 13/2025, se detectaron 9 casos de influenza y 15 casos de VSR en personas hospitalizadas.
Durante 2024, se notificaron 189 casos fallecidos con diagnéstico de influenza. Hasta abril de 2025, se registran 3 fallecidos
con este diagnostico. Con relacion a SARS-CoV-2, las detecciones en personas hospitalizadas permanecen en valores
bajos. En la SE 13/2025, se registraron 17 casos positivos con este diagnéstico, sin casos fallecidos.

Como parte del proceso de fortalecimiento y expansion de la Red Argentina de Vigilancia Centinela de Infeccién
Respiratoria Aguda Grave (IRAG), a partir de la SE 18 de 2024, se adapt6 la notificacion nominal y agrupada de casos
de IRAG para dar respuesta a los objetivos de esta vigilancia. Ademas, se incorporé la notificacion de casos de IRAG
extendida, que busca mejorar la integracion del VSR a la vigilancia de virus respiratorios. A la fecha de publicacion de este
boletin, 39 establecimientos del pais participan de la estrategia, con representacion de todas las regiones del pais.

Entre la SE 1 de 2025 y la SE 13 de 2025, se registraron de manera nominal un total de 896 internaciones con
diagnostico de IRAG y 431 internaciones con diagnostico de IRAG extendida en la Red Argentina de UC-IRAG34.

La curva de casos de IRAG presentd tendencia ascendente entre las SE 18 y 28 de 2024, asociada al aumento
estacional de casos de influenza A/H3N2 y, posteriormente, al ascenso de casos de VSR, permaneciendo por encima de
los 200 casos semanales de IRAG entre las SE 24 y 37. En lo que va de 2025, las IRAG permanecen en valores bajos,
aunque experimentaron un leve aumento en las Ultimas dos SE.

Aun cuando se registraron IRAG con diagndstico de influenza durante todo el periodo, entre la SE 18 y la SE 31 de
2024, se observd un ascenso de detecciones de influenza A/H3N2, que alcanzd sus valores méximos entre las SE 23 y
24. Con el descenso de casos de influenza A, se registré a partir de la SE 32 un cambio en el tipo predominante, con un
aumento de casos de influenza Bllinaje Victoria, con el mayor nimero de casos detectados entre las SE 33 y 42. En lo
que va de 2025, se registran casos de IRAG con deteccion tanto de influenza A (n = 20) como B (n = 11). En relacién con
los casos de influenza A, se registraron 4 detecciones de H1N1 (el resto permanece sin subtipificar) y, entre los casos de
influenza B, se registraron 3 detecciones del linaje Victoria.

Entre las SE 1y 51 de 2024, se registraron 1214021 casos de ETI, 176 505 casos de neumonia y 183 589 casos
de bronquiolitis en menores de dos afios, lo que representd un aumento de las notificaciones de ETI del 5,5 % y una
disminucion de neumonias del 8,0 % y de bronquiolitis del 22,0 %, respecto al mismo periodo del 2023.

Alo largo del afio 2024, se registraron casos de virus de la influenza A durante todas las semanas y el mayor nimero
se experimento entre las SE 21 y 24. El aumento estacional experimentado a partir de la SE 16 y hasta la SE 28 estuvo
asociado a la deteccion de influenza A, con predominio del subtipo A(H3N2). A partir de la SE 31, y concomitantemente con
el mayor descenso de casos de influenza A, aumenté la deteccion de casos de influenza Bllinaje Victoria. En las SE 51y
52, se natificaron 6 detecciones de influenza entre las 68 muestras estudiadas (Figuras 1-4).

Figura 1. Casos e incidencia acumulada de la enfermedad tipo influenza (ETI) por 100 000 habitantes.
Afos 2015-2024. Semana epidemioldgica 52. Total del pais

Fuente: Boletin Epidemioldgico Nacional N.° 738, SE 52. Pag. 25.
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Figura 2. Distribucion de virus de la influenza por tipo, subtipo y linajes, y porcentaje de positividad
por semana epidemiolégica.Semanas epidemioldgicas 1/2024a1/2025Argentina

Fuente: Boletin Epidemiologico Nacional N.° 738, SE 52. Pag. 32.

Figura 3. Casos hospitalizados notificados con diagnéstico etioloégico, seglin agente. Semanas
epidemioldgicas 1/2024 a 1/2025. Argentina

Fuente: Boletin Epidemioldgico Nacional N.° 738, SE 52. Pag. 35.

Figura 4. Distribucion de virus de la influenza por tipo, subtipo y linaje por semana epidemiolégica en
casos hospitalizados. Semanas epidemioldgicas 1/2024 a 1/2025. Argentina

Fuente: Boletin Epidemiolégico Nacional N.° 738, SE 52. Pag. 35.
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La Vigilancia Centinela de IRAG en la Argentina tiene los siguientes objetivos:

.

Caracterizar las tendencias de los casos de IRAG a través de variables epidemiolégicas, clinicas y del diagndstico
etioldgico.

Identificar la frecuencia, distribucién e impacto de los agentes etioldgicos bajo vigilancia (VSR, influenza, SARS-
CoV-2) en la internacién y mortalidad por IRA.

Identificar y analizar grupos de riesgo y comorbilidades de los casos.

Monitorear las caracteristicas de los virus circulantes (influenza, variantes de SARS-CoV-2 y VSR) en la enfermedad
grave y mortalidad.

Disponer de la caracterizacion de los virus de la influenza que potencialmente puedan ser considerados para la
composicién vacunal.

Estimar la efectividad e impacto de las intervenciones como la vacuna frente a influenza estacional y frente a CO-
VID-19, asi como la implementacién de la vacunaciéon a embarazadas frente a VSR.

Establecer niveles de actividad umbral que sean de referencia para evaluar la transmisibilidad, gravedad e impacto
de las epidemias de infecciones respiratorias agudas.

Estimar la carga de enfermedad por infecciones respiratorias agudas asociadas a virus respiratorios para informar
la asignacion de recursos y contribuir a la toma de decisiones en salud publica.

COMPOSICION DE LA VACUNA

Las cepas de virus de la influenza que se incluyen en la vacuna antigripal pueden cambiar cada afio. La OMS convoca
consultas técnicas en febrero y septiembre de cada afio para recomendar virus para su inclusion en las vacunas contra la
influenza para las temporadas de influenza del hemisferio norte y del hemisferio sur, respectivamente. La orientacion de la
OMS para elegir entre las formulaciones del hemisferio norte y del hemisferio sur para paises de las regiones tropicales y
subtropicales esta disponible en el sitio web del Programa Mundial de la Gripe de la OMS. Las autoridades nacionales o
regionales aprueban la composicion y formulacion de las vacunas utilizadas en cada pais.

La OMS recomienda la siguiente composicién para las vacunas trivalentes que se utilicen en la temporada gripal de
2025 en el hemisferio sur. En Argentina, los datos se observan en la tabla 1.

Vacunas producidas a partir de huevos embrionados

* una cepa analoga a A/Victoria/4897/2022 (H1N1) pdm09,
* una cepa analoga a A/Croatia/10136RV/2023 (H3N2) y
* una cepa analoga a B/Austria/1359417/2021 (linaje B/Victoria).

Vacunas producidas en cultivos celulares, de proteinas recombinantes o de acidos nucleicos

* una cepa analoga a A/Wisconsin/67/2022 (H1N1) pdm09,
* una cepa analoga a A/District of Columbia/27/2023 (H3N2) y
* una cepa analoga a B/Austria/1359417/2021 (linaje B/Victoria).

En el caso de las vacunas tetravalentes, la OMS no modifica la cepa que se incluye como componente del linaje B/
Yamagata:

* una cepa analoga a B/Phuket/3073/2013 (linaje B/Yamagata).

Tabla 1. Composicion de la vacuna antigripal 2025 para el Programa Nacional

Vacuna trivalente TIV: Vacuna trivalente adyuvantada aTIV:
una dosis de 0,5 ml (Influvac®) una dosis de 0,5 ml (Fluxvir®)

Ingredientes Antigenos de superficie de virus de la gripe (hemaglutinina y neuraminidasa) cultivados en huevos
activos fertilizados de gallinas sanas e inactivados con formaldehido.

Cepas + AlVictoria/4897/2022 (H1N1) pdm09 - (cepa anéloga: A/Victoria/4897/2022, IVR-238).

+ A/Croatia/10136RV/2023 (H3N2) - cepa derivada usada- A/Croatia/10136RV/2023 X-425A.
+ B/Austria/1359417/2021 (linaje B/Victoria) - (cepa analoga: B/Austria/1359417/2021, BVR-26).
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Dosis por cepa 15 mcg hemaglutinina 15 meg hemaglutinina

Excipientes Cloruro de potasio 0,1 mg, fosfato potasico Cloruro de sodio 4 mg, cloruro de potasio 0,1
monobasico 0,1 mg, cloruro de sodio 4 mg, mg, fosfato de potasio dihidrogenado 0,1 mg,
citrato de sodio 1 mg, sacarosa 0,2 mg, fosfato disddico dihidratado 0,66 mg, cloruro de
polisorbato 80 trazas, tartrato tilosina trazas, | magnesio 0,05 mg, cloruro de calcio 0,06 mg,
agua para inyectable 0,5 ml. agua para inyectables c.s.p 0,50 ml.

Adyuvante MF59C.1 es un adyuvante exclusivo, preparado

en escualeno 9,75 mg; polisorbato 80 1,175
mg; trioleato de sorbitan 1,175 mg; citrato de
sodio 0,66 mg; acido citrico 0,04 mg; agua para
inyectables.

Fuente: Guia rapida. Vacunacion antigripal 2025. Ministerio de Salud Republica Argentina.

Con respecto a los virus de la influenza, algunas cepas no crecen bien en huevos y se recombinan con cepas que
si lo hacen, lo que puede introducir variabilidad en el virus y reducir su comparabilidad con los virus de la influenza
circulantes. Las vacunas derivadas de cultivos celulares que se producen en células de mamiferos ofrecen una alternativa
a las vacunas a base de huevo con una serie de ventajas, incluida la posibilidad de un inicio méas rapido del proceso
de fabricacion en caso de una pandemia, ya que las células se mantienen congeladas y almacenadas; no depende del
suministro de huevos; y la efectividad esta potencialmente mejorada debido a que la vacuna basada en células evita las
adaptaciones del virus candidato al huevo.

MANIPULACION Y ALMACENAMIENTO

La vacuna antigripal no debe exponerse a la luz solar. Se debe mantener a una temperatura de entre 2 °C y 8 °C.
Permanece activa durante 12 meses desde la fecha de expedicidn del laboratorio productor. Se debe evitar que la vacuna
se congele por lo que, antes de preparar la conservadora, se debe realizar el acondicionamiento de los paquetes frios
(no deben tener escarcha por encima). Se debe tener en cuenta que los paquetes frios pueden exponer a las vacunas a
temperaturas inferiores a 2 °C, lo cual no es adecuado. Se recomienda mantener el termo a la sombra y en el lugar mas
fresco posible. Al terminar la jornada de vacunacién, se recomienda vaciar, lavar y secar el termo. En caso de frasco
multidosis, debe descartarse a las 6 horas de su apertura. La vacuna debe alcanzar la temperatura ambiente antes de
usarla y debe agitarse antes de su aplicacion. Después de agitar, la apariencia normal de Influvac® es la de un liquido
transparente; y de Fluxvir®, una suspension blanca lechosa. Inspeccionar visualmente el contenido de cada jeringa
prellenada de Influvac® para detectar particulas o coloracion, y de Fluxvir® para detectar particulas o decoloracion antes
de la administracién. Si se observan algunas de estas condiciones, no usar la vacuna.

SEGURIDAD Y EFICACIA CLINICA

Las vacunas utilizadas son seguras y eficaces; sin embargo, pueden presentarse eventos adversos después de la
administracion, que suelen ser leves. Los beneficios de la inmunizacién son mayores que los posibles riesgos. La eficacia
de la vacuna depende de la edad y el estado inmunitario de la persona. La seroproteccién se suele obtener en 2 a
3 semanas. Con las vacunas inactivadas en pediatria, la eficacia varia entre un 50 % y un 60 %. Después de la vacunacion,
la duracién de la inmunidad a las cepas homélogas o a cepas estrechamente relacionadas a las contenidas en la vacuna
varia, pero suele ser de 6 a 12 meses. Hay datos que indican que la vacunacién de nifios y adolescentes de comunidades
cerradas pueden conferir proteccién no solo a los vacunados, sino que también otorga proteccién indirecta de los miembros
del hogar no vacunados y a la comunidad (proteccion de rebafio). La nueva vacuna que tiene MF59 como coadyuvante,
incorporada al Calendario Nacional para mayores de 65 afios, tiene una inmunogenicidad significativamente mayor.

Efectividad de la vacuna antigripal en la hospitalizacion y mortalidad

Varios estudios demuestran que la vacunacion contra la gripe puede disminuir la hospitalizacion de nifios en aquellos
lugares donde se ha implementado la vacunacion pediatrica universal. Se realizé un estudio en Estados Unidos en el
periodo 2015-2016 en el que se incluyeron 1653 nifios de 7 hospitales pediatricos. En aquellos nifios con inmunizacién
completa contra la gripe, la eficacia vacunal ajustada para evitar la hospitalizacion fue del 56 % (intervalo de confianza del
95% [1C95%]:34-71), contra el virus de la influenza A (HIN1) pdm09 fue del 68 % (IC95%: 36,84) y contra el virus B fue
del 44 % (1C95%: —1-69).

Un estudio en nifios de 6 meses a 8 afios realizado en Israel durante tres temporadas, de 2015 a 2017, demostro que,
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en todas las estaciones, los nifios completamente vacunados tenian una eficacia vacunal para prevenir la hospitalizacion
del 53,9 % (1C95%: 38,6-68,3), mientras que la vacunacion parcial no fue eficaz (25,6%; 1C95%: —3-47). En este estudio, la
eficacia vacunal para prevenir la hospitalizacion fue tan alta como del 60 % al 80 % cuando se observé coincidencia entre
las cepas de virus de la influenza Ay B circulantes y la vacuna.

En un estudio realizado en Australia en 2018, la efectividad de la vacuna contra la gripe para evitar la internacion fue
estimada en el 78,8 % (IC95%: 66,9-86,4). En el Reino Unido, durante la temporada del 2018-2019, se informé que la
eficacia ajustada global contra la hospitalizacion por gripe confirmada era del 53 % (IC95%: 33,3-66,8), con una proteccién
que varia segun la cepa. La proteccion fue del 63,5 % (IC95%: 34,4-79,7) contra la influenza A (H1N1) pdmQ9, pero no
hubo proteccion contra el virus de la influenza A (H3N2).

Por dltimo, una revision sistematica y metanalisis de 28 estudios realizados por Kalligeros M y cols. concluy6 que
la vacuna antigripal ofreci6 una proteccion significativa para prevenir la hospitalizacion en nifios de 6 meses hasta los
17 afios por cualquier tipo de gripe, con una eficacia del 57,5 % (IC95%: 54,8-65,5). La eficacia vacunal especifica de
la cepa fue mayor para influenza A (H1N1) pdm09 (75,1 %; 1C95%: 54,8-93,3) e influenza B (50,9 %; I1C95%: 41,7-59,9),
en comparacion con la influenza A (H3N2) (40,8 %; 1C95%: 25,6-55,9). Como era de esperar, los nifios que estaban
completamente vacunados estaban mejor protegidos, con una eficacia vacunal del 61,8 %; (IC95%: 54,4-69,1) en
comparacion con los que fueron parcialmente vacunados, que presentaron una eficacia vacunal del 33, 91 %; (1C95%:
21,1-46,7). En particular, la eficacia vacunal fue mayor en los nifios menores de 5 afios (61,7 %; 1C95%: 49,3-74,1) que en
nifios de 6 a 17 afios (54,4%; 1C95%: 35,1-73,6).

Los CDC de Estados Unidos estimaron que, durante la temporada 2018-2019, la vacunacioén contra la gripe evit6
el 20 % de las hospitalizaciones proyectadas relacionadas con la infeccion por virus de la influenza A (H1N1) pdm09 en
nifios 5 a 17 afios, y el 43 % entre nifios de 6 meses a 4 afios. Histéricamente, hasta el 80 % de los casos de muertes por
gripe pediatrica han ocurrido en nifios no vacunados de 6 meses en adelante. La vacunacion antigripal se asocia con una
reduccién del riesgo de muerte pediatrica relacionada con la gripe confirmada por laboratorio.

En un estudio realizado en Estados Unidos por Flannery B y cols., en una cohorte de nifios en los Estados Unidos
entre 2010 a 2014, se evalu¢ la cobertura de vacunacién entre las muertes pediatricas asociadas a la gripe confirmada
por laboratorio. Los autores encontraron que solo el 26 % de los nifios recibi6 la vacuna antes del inicio de la enfermedad,
en comparacion con un promedio de cobertura de vacunacion del 48 %. En general, la eficacia contra la muerte asociada
a la gripe en los nifios fue del 65 % (IC95%: 54-74). Mas de la mitad de los nifios en este estudio que murieron de gripe
tenian una o mas condiciones médicas subyacentes asociadas a un mayor riesgo de complicacion relacionada con la
gripe; solo 1 de cada 3 de estos nifios en riesgo habian sido vacunados. La eficacia para evitar la muerte en nifios con
condiciones subyacentes fue del 51 % (IC95%: 31-67). Del mismo modo, la vacunacion antigripal reduce en tres cuartas
partes el riesgo de padecer enfermedad grave y potencialmente mortal por gripe confirmada por laboratorio en nifios que
ingresaron a la unidad de cuidados intensivos (UCI). La cepa del virus de la influenza también puede influir en la gravedad
de la enfermedad.

En un estudio en el que se compararon las hospitalizaciones por virus de la influenza A y virus de la influenza B, la
probabilidad de muerte fue significativamente mayor con influenza B que con influenza A, y no completamente explicada
por condiciones de salud subyacentes. En estudios clinicos de nifios y adultos, la vacuna QIVc demostré una respuesta
inmunitaria comparada a la que causan las vacunas disponibles y con un perfil de seguridad adecuado. En adultos, la
QIVc fue eficaz contra las cepas de influenza circulantes derivadas, con una mejora notable para A (H3N2) y para influenza
B-Victoria.

Una revision de estudios realizada por Mould-Quevedo JF en poblaciones reales ha indicado que la QIVc se asocia
con una reduccion de las consultas médicas, hospitalizaciones y las visitas a la sala de emergencias en comparacion
con las vacunas QIV o TIV que contienen huevo en dosis estandares convencionales. Ademas, la relacién entre el costo
y la efectividad de la QIVc ha demostrado ser alta desde la perspectiva del pagador y desde la perspectiva social en
comparacion con la QIV o la TIV que contiene huevo.

La efectividad de las vacunas depende de su inmunogenicidad y de la calidad de la respuesta inmunitaria. En cuanto
a los factores relacionados con el paciente, la inmunosenescencia es un proceso que se desarrolla con el envejecimiento,
en el que el sistema inmunitario se debilita. En consecuencia, los adultos mayores tienen peores respuestas inmunitarias
de anticuerpos y células, por lo tanto, son menos capaces de ofrecer una respuesta inmune protectora tras la inmunizacién
antigripal. En comparacion con la efectividad global en individuos sanos de 16-65 afios, su respuesta inmune fue del 60 %
(IC 95%: 53-66). Para mejorar la proteccion asociada a la vacuna de este grupo etario, se han disefiado estrategias como la
vacuna adyuvantada. Estas vacunas generan una respuesta inmunitaria potente frente a la vacunacion, ya que aumentan
la captacion de células inmunitarias en la zona de la inyeccion y mejoran la administracion del antigeno.
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RIESGOS Y REACCIONES ADVERSAS

Las vacunas antigripales tienen un perfil de seguridad elevado, el balance riesgo-beneficio es netamente favorable.

Las reacciones adversas notificadas durante la vigilancia poscomercializacion coinciden con las observadas durante
los ensayos clinicos: trombocitopenia (algunos casos, muy raros, fueron graves con recuento plaquetario inferior a 5000/
mm?); linfoadenopatia; alteraciones generales y condiciones del sitio de administracion, como una reaccion similar a la
celulitis en el sitio de inyeccidn; y alteraciones del sistema inmunitario, como reacciones alérgicas, que en raros casos
desencadenan en shock y angioedema. Se ha observado, en raras ocasiones, neuralgia, parestesia, convulsiones febriles,
trastornos neuroldgicos como encefalomielitis, neuritis y sindrome de Guillain-Barré, y alteraciones dérmicas y de tejido
subcutaneo.

En la tabla 2 se mencionan los efectos adversos notificados en Argentina en los Gltimos afios. Se debe tener en
consideracion que la notificacién es siempre inferior a la cantidad de eventos reales, pero estos se repiten de manera
constante afio a afio. Cualquier integrante del equipo de salud puede notificar los efectos adversos, idealmente en las
primeras 24 horas en los casos de eventos adversos supuestamente atribuibles a la vacunacién e inmunizacién (ESAVI)
graves, y dentro de la primera semana en el resto. Todos los ESAVI deben notificarse cualquiera sea el tiempo transcurrido
hasta su deteccion. A partir del afio 2018, la notificacion se realiza través del sistema NomiVac ingresando al siguiente
enlace: https:// sisa.msal.gov.ar/sisa/#sisa.

Tabla 2. Efectos adversos supuestamente atribuibles a la vacunacién e inmunizacién por vacuna
antigripal cada 100000 dosis aplicadas en la Argentina, 2011-2019

201 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019
Dosis aplicadas | 4936090 | 4442724 | 5505674 4463457 | 5302826 | 5936357 | 5303858 | 5431291| 5495847
ESAVI 72/1,46 | 44/0,99 | 101/1,83 91/2,04 92/1,73 65/1,09 721,35 921,72 109/1,98
notificados/tasa
ESAVI 54/1,09 | 44/0,99 67/1,22 49/1,09 58/1,11 29/0,48 42/0,79 36/0,67 58/1,05
relacionados
con la vacuna/
tasa
ESAVI 710,14 710,15 6/0,10 6/0,13 12/0,23 5/0,08 5/0,09 6/0,11 2/0,03
relacionados
graves/tasa
ESAVI en 9 1/0,27| 4/1,05 51,42 110,27 1/1,29] 1/0,25| 1/0,26 1/0,25
embarazadas/ (leve) 3 leves errores (SGB- (leve)
tasa * 1 paralisis recuperacion- coincidente
flacida dTpa)
ascendente
no
concluyente

ESAVI: efecto adverso supuestamente atribuible a la vacunacién e inmunizacion; SGB: sindrome de Guillain-Barré.

*Corresponde a tasa cada 100 000 dosis administradas.

Fuente: Argentina. Ministerio de Salud. Direccion Nacional de Control de Enfermedades Inmunoprevenibles. Recomendaciones del
grupo de trabajo de vacuna antigripal. 2020. p. 6.

Con relacién a la vacuna inactivada contra el virus de la influenza (VII), los estudios demuestran seguridad de la vacuna
VIl anual en nifios y adultos. La VIl es inyectable y puede causar dolor y enrojecimiento e inflamacion en el sitio donde se
aplica, fiebre, malestar y mialgias; estos sintomas generalmente son leves y desaparecen solos.
En general:
+ Se informa la presencia de dolor y otras reacciones en el sitio de aplicacién con frecuencia luego de la adminis-
tracion de la vacuna VII, tanto en nifios como en adultos. En los ensayos clinicos sobre la vacuna VI, hasta el
65 % de las personas vacunadas sintieron dolor en el sitio del pinchazo durante la primera semana posterior a la
vacunacion, lo que normalmente no interfiere con la actividad habitual.

+ Fiebre, malestar, mialgia y otros sintomas sistémicos pueden aparecer luego de la vacunacién con la VI, que con
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mayor frecuencia afectan a personas que no tienen exposicion previa a antigenos del virus de la influenza vacunal
(por ejemplo, nifios pequefos). En los adultos, el indice de presentacion de estos sintomas es similar después de
la inyeccién de la VIl o de un placebo.

+ Los componentes de la vacuna pueden, en raras ocasiones, causar reacciones alérgicas (hipersensibilidad inmedi-
ata), que van desde urticaria leve y angioedema hasta anafilaxia.

+ En algunas temporadas, la vacuna VIl se relacioné con convulsiones febriles en nifios pequefios, en especial cu-
ando se la administraba junto con la vacuna conjugada neumocdcica 13 valente (VNC13) y las vacunas contra la
difteria, el tétanos y la tos ferina (DTPa).

¢ El sindrome de Guillain-Barré posterior a la administracion de la vacuna VIl ocurre muy pocas veces. El monitoreo
de la seguridad de la vacuna VIl contra la gripe estacional realizado a lo largo de muchos afios no ha detectado
una vinculacién clara con el sindrome de Guillain-Barré. Sin embargo, si existiera riesgo de sindrome de Guillain-
Barré por la vacuna VII, no serian mas de 1 0 2 casos por un millén de personas vacunadas. Cada afio, en Estados
Unidos, aproximadamente 3000 a 6000 personas desarrollan sindrome de Guillain-Barré hayan recibido o no va-
cunacion alguna, lo que equivale a 1 0 2/100 000 personas. Si bien es poco comiln que aparezca el sindrome de
Guillain-Barré después de tener gripe, los estudios sugieren que el riesgo de desarrollar el sindrome luego de haber
tenido gripe es mayor que el riesgo potencial de presentar este trastorno luego de la vacunacion. La vacuna VI, al
igual que otras inyecciones, también puede causar sincope (desmayo).

ViA, TIPO DE VACUNAS, DOSIS, SITIO DE ADMINISTRACION E INTERVALOS

En la tabla 3 se muestra la via de administracion de las vacunas disponibles en la Argentina (al 11 de abril de 2025).
En la tabla 4 se muestra el tipo de vacunas disponibles en la Argentina en el afio 2025 y las dosis. En la tabla 5 se
muestra qué grupos etarios deben recibir una o dos dosis.

Sitio de administracion

La vacuna debe inyectarse, en los mayores de 1 afio de vida, preferentemente en el misculo deltoides y, en los nifios
menores de 12 meses, en la regidn anterolateral del muslo. No se debe administrar la vacuna por via intravenosa. En los
pacientes con trombocitopenia o alteraciones de la coagulacion, es oportuno aplicar la vacuna por via subcutanea.

Intervalos
El intervalo minimo entre la primera y la segunda dosis es de cuatro semanas.

Glosario

Vacuna trivalente inactivada a base de huevo TIVe /1IV3
Vacuna tetravalente inactivada a base de huevo QiVe/llv4
Vacuna a base de huevo adyuvantada aTlv/aQlv
Vacuna a base de huevo altas dosis de antigeno TIV-HD/QIV-HD
Vacuna tetravalente producida por cultivo celular ccQlv
Vacuna tetravalente recombinante RIV4
Vacuna tetravalente inhalada a base de huevo LAIV4

Elnimero que sigue a las letras abreviadas indica el nimero de antigeno de influenza hemaglutinina (HA) representado
en la vacuna: para vacunas tetravalentes: A(H1N1), A(H3N2) y dos virus B (uno de cada linaje: Yamagata y Victoria). Para
vacunas trivalentes: A(H1N1), A(H3N2) y un virus B (de un linaje: Yamagata o Victoria). Los prefijos se usan cuando es
necesario referirse a un tipo especifico de vacuna inactivada: a para vacunas inactivadas de influenza adyuvantada (aVII3
y aVll4), cc para vacunas influenza inactivadas basadas en cultivo celular (ccVIl4), HD para vacuna inactivada de altas
dosis (HD-VIl4) de vacuna influenza inactivada (SD-VI114).
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Tabla 3. Vacunas disponibles en la Argentina y via de administracion (al 11 de abril de 2025)

CARACTERISTICAS COMPOSICION ViA DE ADMINISTRACION LABORATORIO PRODUCTOR
DE LA VACUNA
QIVe/llV4 HD Tetravalente Intramuscular o subcutanea Sanofi Health Argentina S. A.
TIVe /IV3 Trivalente Intramuscular o subcutanea CSL Seqirus S. A.
ccQlv Tetravalente Intramuscular CSL Segirus S. A.
aTlv Trivalente Intramuscular (con adyuvante CSL Segirus S. A.
MF59C.1)
aTiv Trivalente Intramuscular (con adyuvante Sinergium Biotech S. A.
MF59C.1)
TIVe /IIV3 Trivalente Intramuscular o subcuténea Abbott Argentina S. A.
profunda
QlVe/llvV4 Tetravalente Intramuscular o subcutanea Abbott Argentina S. A.
profunda
TIVe /IV3 Trivalente Intramuscular o subcuténea Sinergium Biotech S. A.
profunda

Fuente: Lotes de vacunas antigripales liberados 2025, Ministerio de Salud y datos de elaboracion propia sobre la base de laboratorios
productores que comercializan la vacuna en la Argentina 2025, aprobados por ANMAT.

Tabla 4. Tipo de vacuna y dosis de las vacunas disponibles en la Argentina en el afio 2025

CARACTERISTICAS DE LA VACUNA EDAD Y DOSIS
QIVe/llV4 HD 265 afios: 0,7 ml
TIVe IV3 6-35 meses: 0,25 ml
236 meses: 0,5 ml
ccQIvV 26 meses: 0,5 ml
aTlv 250 afos: 0,5 ml
aTlv 250 afios: 0,5 ml
TIVe IV3 6 a 35 meses: 0,25 ml
236 meses: 0,5 ml
QIVe/llV4 26 meses: 0,5 ml
TIVe V3 6-35 meses: 0,25 ml
236 meses: 0,5 ml

Fuente: Guia rapida-Vacunacion antigripal 2025 del Ministerio de Salud y datos de elaboracion propia sobre la base de laboratorios
productores que comercializan la vacuna en Argentina 2025, aprobados por ANMAT.

En el afio 2020, considerando los datos internacionales y nacionales en cuanto a la seguridad, la eficacia y la relacion
entre el costo y la eficacia de la vacuna antigripal trivalente inactivada con adyuvante MF59 en mayores de 65 afios, la
Comision Nacional de Inmunizaciones recomendo6 la introduccion de esa vacuna para dicho grupo de edad en lugar de la

vacuna trivalente inactivada.

La vacunacion contra la gripe se realiza, particularmente, en sujetos que corren mayor riesgo de complicaciones,
hospitalizaciones, muertes y secuelas. Las acciones recomendadas para la vacunacion antigripal se muestran en la Tabla 5.
También sera indicada a personal estratégico, categoria a la que se incorporarén los mismos grupos establecidos y alcanzados
por la vacuna contra COVID-19, en funcién de la disponibilidad de dosis y la dinamica habitual de la vacunacién antigripal.
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Tabla 5. Grupos de edad para vacunacion segun dosis

GRUPOS DE EDAD N.c DE DOSIS
6-24 meses 102*
25-35 meses con factores de riesgo 102°
36 meses a 8 afios (inclusive) con factores de riesgo 102°
9 a 64 afos (inclusive) con factores de riesgo 1
Mayores de 65 afios 1

*Los nifios menores de 9 afios deberan recibir dos dosis de vacuna antigripal, con la excepcion de los que hubieran recibido al menos
dos dosis de vacuna antigripal en temporada anterior, en los cuales seria suficiente una dosis.
Fuente: Argentina. Ministerio de Salud. Guia rapida-Vacunacion antigripal. 2025. p. 12.

INDICACIONES DE LA VACUNA ANTIGRIPAL

En Argentina se incorpord la vacuna antigripal al Calendario Nacional de Vacunacion, mediante la resolucién ministerial
35/2011, que recomienda la vacunacion a partir de los 6 meses y segun indicaciones especificas, con el propdsito de
disminuir la incidencia, internacion, complicaciones, secuelas y mortalidad por los virus de la influenza. La vacunacién
contra la gripe se realiza, particularmente, en sujetos que corren mayor riesgo de complicaciones, hospitalizaciones,
muertes y secuelas. La poblacion objetivo para la vacunacién antigripal se muestran en la tabla 6.

Tabla 6. Poblacién objetivo y vacunas para administrar en los centros publicos de vacunacion de
Argentina. Aiio 2025

POBLACION OBJETIVO ACCIONES
Personal de salud Aplicar una dosis de 0,5 ml de vacuna antigripal. En menores de 65 afios se
utiliza TIV y en 265 afios preferentemente aTIV.
Gestantes Aplicar una dosis de 0,5 ml de TIV en cualquier momento de la gestacion.
Puérperas Aplicar una dosis de 0,5 ml de TIV.

Hasta el egreso de la maternidad (maximo 10 dias), si no recibié la vacuna
durante el embarazo.

Personas de 6 a 24 meses Aplicar dos dosis de 0,25 ml de vacuna antigripal TIV separadas por un mes

inclusive* de intervalo (es decir la mitad de la dosis de adultos). Quienes hubieran
recibido dos dosis de vacuna antigripal anteriormente deberan recibir solo una

Personas de 25 a 35 meses dosis.

inclusive con factores de riesgo *

Personas de 36 meses a 8 afios Aplicar dos dosis de 0,5 ml de vacuna antigripal TIV separadas por un mes.

inclusive con factores de riesgo * Quienes hubieran recibido dos dosis de vacuna antigripal anteriormente
deberan recibir solo una dosis.

Personas de 9 afios a 64 afios Aplicar una dosis de 0,5 ml de vacuna antigripal TIV.

inclusive con factores de riesgo

Personas adultas mayores de 65 Aplicar una dosis de 0,5 ml de vacuna antigripal, preferentemente

afnos 0 mas adyuvantada - aTIV.

*A partir de los 6 meses de vida y hasta los 8 afios inclusive, se deben administrar dos dosis con un intervalo minimo de cuatro semanas
si no hubiera recibido anteriormente (temporadas previas) dos dosis de vacuna antigripal. Los menores de 9 afios que hubieran recibido
al menos dos dosis de vacuna antigripal en temporadas previas deberan recibir solo una dosis.
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Las personas entre los 2 y 64 afios que se encuentren dentro de los siguientes grupos de riesgos podran vacunarse sin
la necesidad de presentacion de la prescripcion médica como un requisito excluyente para dicho acto. En su reemplazo,
con la presentacion de cualquier documentacion que acredite la existencia de enfermedades preexistente incluidas entre
los grupos de riesgo enumerados a continuacion, es suficiente:

Grupo 1. Enfermedades respiratorias

- Enfermedad respiratoria crénica (hernia diafragmatica, enfermedad pulmonar obstructiva crénica [EPOC], enfisema
congénito, displasia broncopulmonar, con traqueotomia cronica, bronquiectasias y fibrosis quistica, entre otros).

- Asma moderada y grave.

Grupo 2. Enfermedades cardiacas
- Insuficiencia cardiaca, enfermedad coronaria, reemplazo valvular y valvulopatia. Cardiopatias congénitas.

Grupo 3. Inmunodeficiencias congénitas o adquiridas (no oncohematolégico)
- Infeccion por el virus de la inmunodeficiencia humana.

- Utilizacioén de medicacion inmunosupresora o corticoides en altas dosis (>2 mg/kg/dia de metilprednisona o mas de
20 mg/dia o su equivalente durante mas de 14 dias).

- Inmunodeficiencia congénita.
- Asplenia funcional o anatomica (incluida anemia drepanocitica).
- Desnutricion grave.

Grupo 4. Pacientes oncohematoldgicos y con trasplantes

- Tumor de 6rgano solido en tratamiento.

- Enfermedad oncohematoldgica, hasta seis meses posteriores a la remision completa.
- Trasplantados de 6rganos sdlidos o precursores hematopoyéticos.

Grupo 5. Otros

- Obesos con indice de masa corporal (IMC) >40 kg/m

- Diabéticos.

- Personas con insuficiencia renal crénica en dialisis 0 con expectativas de ingresar a dialisis en los siguientes seis
meses.

- Retraso madurativo grave en menores de 18 afios.

- Sindromes genéticos, enfermedades neuromusculares con compromiso respiratorio y malformaciones congénitas
graves.

- Tratamiento con &cido acetilsalicilico en menores de 18 afios.

- Convivientes de enfermos oncohematologicos.

- Convivientes de prematuros con peso de nacimiento <1500 g.

Si bien la vacunacién anual comprendida en el Calendario Nacional tiene como objetivo reducir las complicaciones,
hospitalizaciones, muertes y secuelas ocasionadas por la infeccion por el virus de la influenza en la poblacion de riesgo
en Argentina, es necesario destacar la indicacién particular. La vacuna antigripal se puede indicar con criterio individual
en otros grupos de edad, sobre todo la vacunacion en la edad escolar y con otro tipo de vacuna como las vacunas
tetravalentes.

En el Calendario Nacional de Vacunacion, se incluye la aplicacion gratuita de la vacuna antigripal a los nifios de 6 a
24 meses de vida previamente sanos. No obstante, el pediatra puede, con criterio individual, avanzar en otras indicaciones.
Las edades de indicacion de la vacuna pueden modificarse segln las recomendaciones nacionales o internacionales
vigentes, o de instituciones cientificas. Como ocurre con todas las vacunas, es posible que la vacunacion antigripal no
proteja al 100 % de los sujetos susceptibles, dado que permite controlar la enfermedad, pero no permite su eliminacion o
erradicacion.

Registro de dosis aplicadas

| Elregistro debera ser nominal y el monitoreo de los reportes se hara desde NOMIVAC. Vias de reporte de personas
vacunadas con vacuna antigripal:
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Registro en NOMIVAC directo: Realizar el registro de las dosis aplicadas en el Registro Federal de vacunacién
NOMIVAC, por medio del formulario web y/o App NOMIVAC:

1. FAD (formulario alta disponibilidad) SUGERIDO
2. Formulario tradicional (SISA).
3. APP NOMIVAC on/offline (en linea/fuera de linea).

. Registro en linea en sistemas provinciales: Las jurisdicciones que utilizan RNVe (Registro Nominal de Vacunacion

electronico) propios notificaran a NOMIVAC por medio del servicio web disponible (interoperabilidad), podran con-
sultar las codificaciones en el web s 204. La configuracion del sistema se realiza en forma anual, segun la poblacion
objetivo. El seguimiento se realizara desde DiCEIl presentando un avance de meta semanal, para lo que se proced-
era a hacer el corte los lunes al mediodia, tomando los datos hasta el domingo previo.

CONTRAINDICACIONES Y PRECAUCIONES
Contraindicaciones absolutas (NO vacunar)

.

Antecedente de reaccidn anafilactica en una vacunacion previa contra la gripe. La vacuna puede contener residuos
de las siguientes sustancias: sulfato de kanamicina y neomicina, formaldehido, sulfato de bario, bromuro de cetiltri-
metilamonio, polisorbato 80 e hidrocortisona.

El antecedente de reaccién alérgica grave a la vacuna antigripal constituye una contraindicacion para la aplicacién
de futuras dosis.

Antecedentes de sindrome de Guillain-Barré ocurrido dentro de las seis semanas de haber recibido una dosis de
vacuna antigripal en el caso de haberse descartado ofras causas (el antecedente de haber tenido sindrome de
Guillain-Barré por otras causas no es contraindicacion para recibir la vacuna antigripal).

Precauciones (evaluar riesgo-beneficio)

Hipersensibilidad a los principios activos, a alguno de los excipientes y a los residuos (p. €]., huevo o proteinas del
pollo, como la ovoalbimina). En este caso, aplicar la vacuna de cultivo celular.

Enfermedad febril aguda grave, de ser posible, posponer la vacunacién y citar a la persona en el corto plazo.

Falsas contraindicaciones (aplicar vacuna)

Tratamiento con antibicticos o convalecencia de enfermedad leve.

Tratamiento con corticoides.

Enfermedad aguda benigna: rinitis, catarro, tos, diarrea.

Embarazo-lactancia.

Conviviente de persona con inmunosupresion.

Infeccidn por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH).

Intolerancia al huevo o antecedente de reaccion alérgica NO anafilactica al huevo.

Pueden ocurrir reacciones relacionadas con la ansiedad, incluidas reacciones vasovagales (sincope), hiperventilacion
0 reacciones relacionadas con estrés, asociadas con la vacunacion como una respuesta psicogena a la inyeccion de
la aguja. Antes de suministrar cualquier vacuna, es necesario adoptar todas las precauciones para prevenir reacciones
secundarias y, en particular, obtener informacion precisa sobre la historia del paciente con relacion a eventuales reacciones
de hipersensibilidad a esta u otras vacunas, informacion sobre el estado de salud reciente y sobre las inmunizaciones
precedentes. Como con todas las vacunas inyectables, el tratamiento y supervisién médica adecuada deben estar siempre
disponibles en caso de alguna reaccion anafilactica luego de la administracion de la vacuna.

ADMINISTRACION SIMULTANEA CON OTRAS VACUNAS

La vacuna antigripal puede administrarse junto con otras vacunas del Calendario Nacional de Vacunacién, como
también junto a la vacuna contra COVID-19. La respuesta a la vacuna puede ser inferior a la esperada en pacientes que
reciben tratamiento con farmacos inmunosupresores.
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Es importante considerar este aspecto, ya que las coberturas de vacunacion en los nifios de 6 a 24 meses fueron bajas

en los Ultimos afios (Figura 5).

Figura 5. Coberturas de vacunacion antigripal en la Argentina. Periodo 2012-2023

Fuente: Direccion de Control de Enfermedades Inmunoprevenibles. Vacuna antigripal 2024. Avance de metas.

POSIBILIDAD DE INTERCAMBIO

Las vacunas antigripales de igual composicion pueden ser intercambiadas cuando se requieran dos dosis.

CONCLUSIONES

La vacunacion antigripal anual es la mejor estrategia para prevenir la gripe y sus complicaciones.

En el marco de la actual situacion epidemiolégica luego de la pandemia por SARS-CoV-2, es fundamental la vacunacién antigripal en
forma oportuna y lo mas tempranamente posible. Las coberturas de vacunacidn con vacuna antigripal muestran una baja cobertura
en nifios de 6 meses a 2 afios, en los Ultimos afios, tendencia que se debera revertir si queremos lograr un impacto en la salud
publica.

Se recomienda enfatizar la vacunacion de los pacientes pediatricos con factores de riesgo, con coberturas mayores al 95 % para
brindar una mayor proteccion y evitar internaciones y complicaciones fatales en este grupo en particular.

Es fundamental extender la edad de vacunacion con la vacuna antigripal hasta los 5 afios, ya que este grupo etario es afectado
frecuentemente por complicaciones e internacion y no solo son transmisores del virus de la gripe.

La vacunacion del personal de salud y de los mayores de 65 afios es prioritaria. En el grupo de mayores de 65 afios, se recomienda
la aplicacion de las vacunas adyuvantadas con mayor efectividad.
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ASPECTOS BASICOS DE LA ENFERMEDAD INMUNOPREVENIBLE

El sarampién es una enfermedad viral aguda, altamente contagiosa y potencialmente grave. Se transmite de persona
a persona por diseminacién de gotitas de las vias respiratorias o por contacto directo. El virus presente en el aire o sobre
superficies sigue siendo activo y contagioso durante 2 horas, propagandose a un radio de 2 a 4 metros. Por cada caso de
sarampion, se contagian 16 a 18 personas susceptibles.

El periodo de incubacién es de 7-21 dias (promedio 14 dias) y el contagio comprende desde 4 dias antes hasta
4 dias después del inicio del exantema. Clinicamente se manifiesta con exantema febril maculopapular de evolucion
cefalocaudal, triple catarro, nasal, conjuntival y tos. No hay casos subclinicos de la enfermedad, en personas
vacunadas hay presentaciones mas solapadas o incompletas Los enfermos que fallecen lo hacen por complicaciones
neuroldgicas o respiratorias. En nifios pueden ocurrir complicaciones como otitis media, neumonia, diarrea y encefalitis
pos infecciosa. Puede presentarse en todas las edades, siendo de mayor gravedad en nifios menores de 5 afios, desnutridos
o inmunocomprometidos. Una complicacién poco frecuente pero mortal es la panencefalitis esclerosante subaguda (1 por
cada 100000 casos), se presenta 8-10 afios después de haber cursado un cuadro agudo de sarampién, generalmente
en personas que enfermaron antes de los 2 afios de vida. No tiene un tratamiento especifico, se previene con vacunas.

La rubéola es una enfermedad viral con transmisién respiratoria, pero menos contagiosa que el sarampion y afecta
mas frecuentemente a nifios y nifias.

El periodo de incubacion es de 14 dias (12-23). Comienza con un periodo prodrémico de 1-5 dias con fiebre baja,
cefalea, malestar general, anorexia y linfadenopatia de localizacion posterior (cervical, auricular o suboccipital). Entre
5-7 dias después de la infeccién, aparece el exantema (puede faltar en un 50 % de los casos), eritematoso, no confluente,
maculopapular de progresion cefalocaudal, generalmente pruriginoso, que se generaliza en 24 horas y dura entre
3y 5 dias. Es indistinguible de otros exantemas virales inespecificos. Las personas adultas pueden presentar también
artralgias y artritis. Si bien la rubéola posnatal generalmente es una enfermedad benigna, son complicaciones la encefalitis
(1 en 6000 casos) y la trombocitopenia (1 en 3000 casos). EI mayor riesgo es que la adquiera una persona gestante
susceptible al inicio de su embarazo: altera el desarrollo fetal, provocando aborto espontaneo o malformaciones congénitas
graves que se conocen como sindrome de rubéola congénita (SRC). No se dispone de un tratamiento especifico para la
rubéola, pero la enfermedad es prevenible con vacunas.
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La parotiditis es una enfermedad de origen viral. Se transmite de persona a persona por contacto con secreciones
respiratorias y saliva infectadas.

El periodo de incubacion oscila entre 12 y 25 dias. El sintoma mas notable es la inflamacion de las glandulas salivales,
mayormente parétidas, y puede ser muy dolorosa. Otros sintomas son fiebre, cefalea, fatiga, inapetencia. En casos graves,
puede afectar otros érganos como el sistema nervioso central, pancreas, testiculos y ovarios. Afecta principalmente a
nifios y nifias entre los 2 y 12 afios que no han sido vacunados contra la enfermedad, aunque la infeccidn puede ocurrir a
cualquier edad. En los adultos puede ser mas grave. No tiene un tratamiento especifico, se previene con vacunas.

EPIDEMIOLOGIA GLOBAL Y EN AMERICA LATINA

Sarampion

En el afio 2023, a nivel global, se estima que 10,3 millones de personas se infectaron con sarampién, lo que representa
un aumento del 20 % respecto a 2022. Se registraron aproximadamente 107 500 muertes, principalmente en nifios menores
de 5 afios. El aumento de los casos y brotes de esta enfermedad nos aleja de la meta mundial de eliminacion establecida
en la Agenda de Inmunizacién 2030.

De acuerdo con los datos mensuales de vigilancia de sarampion y rubéola, publicados por la Organizaciéon Mundial de
la Salud (OMS) en el afio 2024, se notificaron 359 466 casos de sarampion y en 2025, hasta el 10 de abril del 2025, 39 281
fueron confirmados (Tabla 1).

Tabla 1. Numero de casos de sarampion notificados por region de la Organizacion Mundial de la Salud
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Fuente: OMS. Measles and Rubella Global Update. Abril 2025. Disponible en: https://immunizationdata.who.int/global ?topic=Provisional-
measles-and-rubella-data&location= (consultado 25/04/2025)

El aumento mundial de casos de sarampion ha afectado principalmente a las regiones de Africa, Mediterraneo Oriental,
Europa, Sudeste Asiatico y Pacifico Occidental, con grandes brotes notificados en 57 paises (Figura 1).
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Figura 1. Casos de sarampion por mes segun region de la Organizacion Mundial de la Salud.
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Fuente: OMS. Measles and Rubella Global Update. Abril 2025. Disponible en: https://immunizationdata.who.int/global ?topic=Provisional-

measles-and-rubella-data&location= (consultado 25/04/2025)

Sobre la base de datos provisionales de vigilancia mensual notificados a la OMS, los 10 paises que mas casos

informaron en el periodo de septiembre de 2024 hasta marzo de 2025 se muestran en la Figura 2.

Figura 2. Numero de casos de sarampion notificados (tltimos 6 meses)
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Fuente: OMS. Measles and Rubella Global Update. Abril 2025. en: https://immunizationdata.who.int/global ?topic=Provisional-measles-

and-rubella-data&location= (consultado 25/04/2025)

A nivel mundial, con respecto a la cobertura vacunal, en el 2023, el 83 % de los nifios recibi6 la primera dosis de

la vacuna contra el sarampién, muy por debajo del 86 % de 2019, mientras que solo el 74 % recibi6 la segunda dosis
recomendada.

Si bien la Region de las Américas fue nuevamente verificada como libre de sarampién en 2024, sigue siendo una
amenaza en la region, debido a su continua circulacion en otras regiones del mundo lo que aumenta el riesgo de importacién
a través de viajeros, y a la existencia de grupos de poblacién no inmunizados que contintian siendo vulnerables.

En 2025, entre la semana epidemioldgica (SE) 1y la SE 16, 2325 casos de sarampion han sido confirmados, incluidas
cuatro defunciones (Figura 3).
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En Argentina, hasta la SE 18 de 2025 se han confirmado 29 casos de sarampion, en Belice 7 casos, en el Estado
Plurinacional de Bolivia 1 caso, en Brasil 5 casos, Canada 1299 casos hasta el 26 de abril, en México 1003 casos, incluida una
defuncion), hasta la SE 18 y en los Estados Unidos de América 1001 casos, incluidas tres defunciones), hasta el 08 de mayo,
con14 brotes (definidos como 3 0 méas casos relacionados) y el 93 % de los casos (928 de 1001) estan asociados a un brote.
En comparacion, durante el 2024, se notificaron 16 brotes y el 69 % de los casos (198 de 285) estuvieron asociados a un brote.

Este total representa un aumento de 11 veces en comparacion con los 205 casos de sarampidn notificados en el mismo
periodo del 2024.

Figura 3. Casos confirmados* de sarampion por semana epidemioldgica de inicio de exantema o de
notificacion y pais en la Region de las Américas, 2025 (hasta la SE 16)
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Fuente: Organizacién Panamericana de la Salud/Organizacion Mundial de la Salud. Actualizacién Epidemiolégica: Sarampion en la
Region de las Américas, 2 de mayo del 2025. Washington, D.C.: OPS/OMS; 2025. Adaptado de datos aportados por los respectivos
paises.

Los casos confirmados en 2025 se han presentado en personas de entre 1y 29 afios, que no estaban vacunadas o
cuyo estado de vacunacion se desconocia (Figura 4). Ademas, la mayoria de los casos son importados o estan vinculados
a la importacion.

Figura 4. Distribucion porcentual de los casos confirmados de sarampion por grupo de edad, sexo,
estado de vacunacion y fuente de infeccion en la Region de las Américas, 2025
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Fuente: Adaptado de Organizaciéon Panamericana de la Salud. Sistema Integrado de Informacion de Vigilancia (ISIS) para la poliomielitis,
el sarampion, la rubéola y el sindrome de rubéola congénita e informes de los paises a CIM/OPS. Washington, D.C.. OPS; 2025
[consultado el 28 de abril del 2025]. Inédito.
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La vacunacion sistematica a través de los programas de inmunizaciones de cada pais ha disminuido, desde su
incorporacion, un 95 % de la incidencia de la enfermedad. Actualmente, la imposibilidad de alcanzar coberturas adecuadas
de forma homogénea en todos los distritos ha derivado en un resurgimiento de la enfermedad, lo que representa una
amenaza de riesgo de introduccion de la enfermedad de manera sostenida.

Rubéola

Entre 2000 y 2022, el numero de casos notificados se redujo un 97 % (de 670894 casos en 102 paises a 17 865
casos en 78 paises. Se verifico la eliminacion de la rubéola en 93 (48 %) de 194 paises. En 2025, hasta abril de 2025 se
confirmaron 1730 casos de rubéola (Tabla 2).

Tabla 2. Numero de casos de rubéola notificados por region de la Organizacion Mundial de la Salud.
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Fuente: OMS. Measles and Rubella Global Update. Abril 2025. Disponible en: https://immunizationdata.who.int/global ?topic=Provisional-
measles-and-rubella-data&location= (consultado 25/04/2025)

Las mayores tasas de sindrome de rubéola congénita se registran en las regiones de Africa y Asia Sudoriental de la
OMS, donde la cobertura vacunal es mas baja (Figura 5).

Figura 5. Distribucion de casos de rubéola por mes y region de la Organizacién Mundial de la Salud
(2023-2025)
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Fuente: OMS. Measles and Rubella Global Update. Abril 2025. Disponible en: https://immunizationdata.who.int/global?topic=Provisional-
measles-and-rubella-data&location= (consultado 25/04/2025)
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La rubéola sigue circulando en otras regiones del mundo y los paises de las Américas reportan casos importados
esporadicos. Los paises con tasas de incidencia méas altas se muestran en la Figura 6.

Figura 6. Tasa de incidencia de rubéola por millon en el mundo (12 meses)
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Fuente: OMS. Measles and Rubella Global Update. Abril 2025. Disponible en: https://immunizationdata.who.int/global?topic=Provisional-
measles-and-rubella-data&location=(consultado 25/04/2025)

En la Regién de las Américas, los ultimos casos endémicos de rubéola y del SRC ocurrieron en 2009 en Argentina y
Brasil respectivamente, certificando la eliminacion en abril de 2015 y la mantiene a la fecha. Fue la primera region en el
mundo en lograr su eliminacién (Tabla 3).

Tabla 3. Clasificacion de casos sospechosos de sarampidn, rubéola y sindrome de rubéola congénita
(SRC) en las Américas para el periodo entre las semanas 1-16, 2025
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Fuente: Organizacion Panamericana de la Salud/Pan American Health Organization. Boletin bisemanal, Sarampion, Rubéola y Sindrome
de Rubéola Congénita 2025; Vol. 31, No. 14-16 (Datos hasta 24 de abril del 2025).

Para mantener la eliminacién de estas enfermedades, la Organizacién Panamericana de la Salud y la Organizacion
Mundial de la Salud (OPS/OMS) y el Comité Internacional de Expertos para la Eliminacién del Sarampién y la Rubéola
recomiendan que todos los paises de las Américas fortalezcan la vigilancia activa de alta calidad y que mantengan una alta
inmunidad en la poblacién a través de la vacunacion.

| 148 | Capitulo 8. TRIPLE VIRAL (SARAMPION-RUBEOLA-PAPERAS)



Parotiditis

La epidemiologia mundial de la parotiditis ha cambiado significativamente en las Ultimas décadas, principalmente
debido a la introduccién de programas de vacunacion masiva.

Brotes esporadicos siguen ocurriendo en todos los paises, incluso en poblaciones vacunadas, especialmente en
entornos cerrados (universidades, cuarteles). Tradicionalmente afectaba a nifios de 5 a 9 afios. En brotes recientes, se
observan mas casos en adolescentes y adultos jovenes (15-29 afios).

Antes de la vacunacion, se presentaban hasta 100-1000 casos por 100000 habitantes por afio. Actualmente en
Estados Unidos, hay menos de 1 caso por 100000 (aunque con brotes esporadicos). En Europa, varia segun el pais
(0,1-10 por 100 000), con brotes ocasionales. En regiones como Asia, Africa y América Latina, la cobertura vacunal es mas
heterogénea, y los brotes son mas frecuentes.

En todas las regiones durante 2020-2022, hubo una gran reduccion en los casos de paperas probablemente debido a
las medidas de prevencién de COVID-19.

En comparacion con las parotiditis, los casos de sarampién y rubéola rara vez ocurren en personas con dos dosis de
la vacuna SRP, lo que sugiere que existen determinados factores que pueden influir en su efectividad. Se han planteado
varias razones: disminucion de la inmunidad con el tiempo después de la vacunacion en ausencia de refuerzo natural, y
cepas virales que escapan parcialmente a la inmunidad inducida por la vacuna.

EPIDEMIOLOGIA EN LAARGENTINA

Sarampion

El ultimo caso endémico de sarampion en la Argentina se registré en la provincia de Cérdoba en febrero del afio 2000.
Desde la certificacion de eliminacion, ha habido varios brotes vinculados a importacion.

Durante el 2025, en Argentina se notificaron 1810 casos de enfermedad febril exantemética (EFE) en el pais. A partir
de la semana 6, coincidiendo con la emisién de la alerta epidemioldgica del Ministerio de Salud de la Nacién, se evidencia
un aumento progresivo en la notificacion de casos, alcanzando su punto méximo en las semanas 12 y 13. A la fecha, se
han confirmado un total de 29 casos de sarampién en el pais.

De los 29 casos notificados, 4 fueron importados: 2 provenientes de Rusia (genotipo B3), detectados en febrero de este
afio (fueron dos menores sin antecedentes de vacunacion contra el sarampién); 1 de Tailandia (genotipo D8 linaje Patén),
y 1 de México coincidente con la circulacion en el estado de Chihuahua (genotipo D8 linaje Ontario).

En la Ciudad Auténoma de Buenos Aires (CABA) se han confirmado un total de 11 casos. Dos primeros casos
importados, y 8 relacionados con ellos, ya sea por vinculo directo (cinco de los casos residen en un mismo edificio ubicado
en la Comuna 14) o por transmisién comunitaria ocurrida en la zona o en una sala de espera hospitalaria. Los otros casos
pertenecen a las Comunas 1, 4 y 12. En uno de los casos confirmados, no se pudo obtener secuencias genémicas para
establecer algun vinculo con las cadenas de transmision conocidas relacionadas a la importacion. Los casos se distribuyen
en un rango de edad de 5 meses a 40 afios.

En la provincia de Buenos Aires (PBA) se confirmaron 17 casos. De estos, 14 presentan vinculos epidemiolégicos
claros con los casos de CABA o entre si, y/o el Laboratorio Nacional de Referencia (LNR) ha permitido constatar que
corresponden a la misma cadena de transmision a partir de la genotipificacién. Otro caso presenta antecedente de viaje a
Tailandia, con genoatipificacidén que descarta relacion epidemioldgica con el resto de los casos y plantea una nueva cadena
de transmisién. En dos de los casos, aln no ha sido posible determinar el nexo con las cadenas de transmision conocidas
por lo que aun permanecen en investigacion. Los casos se distribuyen en un rango etario de 9 meses a 36 afios, con
predominio del sexo masculino (2 mujeres y 9 varones).

En la provincia de San Luis se ha confirmado 1 caso importado en una beba de 8 meses, que no contaba con
vacunacion para el evento por no corresponder por la edad. Presenta antecedente de viaje a México, al estado de
Chihuahua.

Enlace de acceso: https://www.argentina.gob.ar/sites/default/files/2025/01/ben-755.pdf

En los siguientes mapas puede visualizarse la distribucién espacial de los casos confirmados (Figuras 7 y 8).
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Figura 7. Distribucion espacial de los casos confirmados de sarampion durante el 2025.
Area Metropolitana de Buenos Aires, Argentina. N= 28

Fuente: Elaboracion propia de la Direccion de Epidemiologia en base a informacién proveniente del Sistema Nacional de Vigilancia de
la Salud (SNVS 2.0).

Figura 8. Caso confirmado de sarampion durante el 2025. San Luis, Argentina. N=1

Fuente: Elaboracion propia de la Direccion de Epidemiologia en base a informacion proveniente del Sistema
Nacional de Vigilancia de la Salud (SNVS 2.0).

Las coberturas nacionales de vacunacion de laArgentina han registrado un descenso gradual y progresivo en el periodo
2009-2019, que se vieron acrecentadas por la pandemia de COVID-19. En esta década se vio una disminucién promedio
de 10 puntos especialmente en las vacunas de la infancia.
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Rubéola

En relacién con los ultimos casos endémicos de rubéola y SRC de Argentina, estos se registraron en el afio 2009 en
la SE 4 en Las Palmas (Chaco) y en la SE 5 en Almirante Brown (provincia de Buenos Aires), y los Ultimos casos de SRC
fueron en Almirante Brown y Goya (Corrientes) en el mismo afio. A partir de esa fecha, se registraron 8 casos importados
de rubéola y no se notificaron casos de SRC.

Parotiditis

En Argentina, la parotiditis es una enfermedad de notificacion obligatoria desde 1982. El uso de la vacuna contra las
parotiditis redujo la tasa de incidencia de la enfermedad un 90 %, pero ha habido brotes en 2012, 2014 y 2015, en poblaciones
de 5 a 15 afios, vinculados a los cambios en la formulacion de la vacuna, con el cambio de cepa por los efectos adversos
de la cepa anterior, ademas por la pérdida de anticuerpos contra parotiditis que ocurre con el tiempo como si fuera una falla
secundaria de la vacuna.

Hasta la SE 15 de 2025, se han reportado 257 casos acumulados de parotiditis, lo que representa un incremento
del 295 % en comparacion a la mediana de 65 casos registrados (siempre en las primeras 14 semanas del afio) en el
periodo 2020-2024 respecto a la mediana de los Ultimos cinco afios. Se han registrado aumentos en diversas provincias;
en algunas, los casos se duplicaron en una semana, alcanzando 14 contagios en lo que va del afio. La mayoria de los
casos se presentan en nifios y adolescentes, aunque también se han reportado casos en adultos jévenes, especialmente
aquellos con esquemas de vacunacion incompletos.

En el Boletin Integrado de Vigilancia N.° 752/2025 se presentan datos de los Gltimos brotes de parotiditis, y se fomenta
la vigilancia epidemiolégica y el estudio de casos con la finalidad de conocer la cepa circulante (Tabla 4).

Tabla 4. Parotiditis. Tabla de eventos nominales confirmados, semanas epidemioldgicas 1-15.
2020-2025. Argentina

SECCION DEL MANUAL DE

Fuente: Elaboracién propia del Area de Vigilancia de la Salud y el Area de Analisis de Informacion e Investigacién de la Direccién de
Epidemiologia en base a datos provenientes del SNVS 2.0. Boletin Epidemioldgico Nacional N.°752, SE 15, afio 2025.

COBERTURAS VACUNACION SRP

Argentina enfrenta un descenso progresivo en las coberturas de vacunacion contra el sarampién que aumenta
significativamente el riesgo de su reintroduccion en el pais. Los registros evidencian una caida sostenida de la primera
dosis de triple viral a los 12 meses y descendié del 86 % (2019) al 81,6 % (2023), mientras que la segunda dosis, indicada
a los 5 afios, sufrio una reduccion hasta el 54,8 % en el mismo periodo. Este descenso intensificado durante la pandemia
(con un minimo del 77,8 % para la primera dosis en 2020) mantiene persistentemente las coberturas por debajo del umbral
critico del 95 % necesario para lograr inmunidad colectiva, lo que deriva en una acumulacion creciente de poblacion
susceptible (Figuras 9 y 10).

La cobertura para la segunda dosis en 2023 expresa no solo barreras de acceso, sino también deficiencias estructurales
en los sistemas de registro nominal. Este escenario ha configurado las condiciones dptimas para la circulacién viral
sostenida, como confirman los recientes casos detectados en el AVBA.

Es importante mantener altas coberturas de vacunacién y fortalecer la vigilancia epidemiologica para detectar y
responder rapidamente a casos importados y brotes. La reintroduccion del virus del sarampion en Argentina representa un
riesgo constante en un contexto global donde la circulacién del virus sigue siendo activa en varias regiones.
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Figura 9. Coberturas vacunales nacionales SRP 1.7 dosis (12 meses) 2023
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Fuente: Ministerio de Salud de la Nacién. Direccion de Control de Enfermedades Inmunoprevenibles. Banco de Recursos.

Figura 10. Coberturas vacunales SRP 2.2 dosis (refuerzo 5 afos) 2023
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Fuente: Ministerio de Salud de la Nacion. Direccion de Control de Enfermedades Inmunoprevenibles. Banco de Recursos.

Vigilancia de la enfermedad febril exantematica (EFE)

La vigilancia integrada de sarampion y rubéola se realiza por similitud de presentacidn clinica, investigacion
epidemioldgica y estudios de laboratorio. Constituyen eventos de notificacion obligatoria (ENO) en los términos previstos
por la Ley 15465.

Debemos reforzar la vigilancia integrada para documentar la sostenibilidad de la eliminaciéon de la circulacion endémica
del virus del sarampion y la rubéola, asi como la capacidad de respuesta oportuna frente a la aparicion de un caso
sospechoso, ejecutando las acciones de bloqueo necesarias.

DEFINICIONES Y CLASIFICACIONES DE CASO
Caso sospechoso de EFE

Paciente de cualquier edad con fiebre y exantema, o bien que un trabajador de la salud lo sospeche, independientemente
del antecedente vacunal.
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Caso de sarampion o rubéola confirmado por laboratorio

Caso sospechoso de EFE en el que los resultados de laboratorio confirman la infeccién por el virus del sarampién o
rubéola por alguno de los siguientes métodos:

+ Deteccion de seroconversion de anticuerpos especificos de tipo IgG en muestras pareadas con un intervalo de 14
dias entre la primera y segunda muestra de suero.

+ Deteccion de genoma viral mediante técnica de reaccion en cadena de la polimerasa (PCR).

+ Aislamiento del virus sarampién o rubéola en muestras respiratorias o de orina.

+ Deteccion de anticuerpos especificos de tipo IgM contra el sarampion o rubéola en una muestra de suero, en ausencia
de vacunacion reciente y habiendo descartado reaccion cruzada con otros virus.

En todos los casos confirmados por laboratorio, se deben completar los estudios de genotipo y linaje.

Caso de sarampion o rubéola confirmado por nexo epidemiolégico

Caso sospechoso con antecedentes epidemioldgicos de contacto directo con otro caso confirmado por laboratorio que
inicié el exantema de 7-21 dias antes que el caso para clasificar.

Caso de sarampion o rubéola confirmado por clinica

Caso sospechoso sin muestra adecuada y sin una investigacién epidemiolégica que permita descartarlo. Esta
clasificacion se considera una falla del sistema de vigilancia.

Tener en cuenta en el interrogatorio el antecedente de vacunacion con vacuna triple viral 5-21 dias previos a la aparicion
de sintomas. Debido a que es una vacuna viral atenuada, podria tratarse de un evento adverso supuestamente atribuible a
vacunacion o inmunizacion (ESAVI).

Caso de sarampion o rubéola probable
Caso sospechoso con algun resultado de laboratorio indeterminado o positivo, hasta que se defina su clasificacion final.

Caso de sarampion o rubéola relacionado con la vacunacioén

Clinicos

+ Enfermedad exantematica febril, sin tos u otros sintomas respiratorios que acompafien al exantema.
+ Exantema que inici6 de 5 a 21 dias posteriores a la vacunacién (teniendo en cuenta el componente rubéola).

De laboratorio

+ IgM positiva en una muestra de 8 a 56 dias después de la vacunacion.

+ La investigacion de laboratorio no pudo establecer otras causas y tampoco se pudo obtener virus salvaje mediante
cultivo o PCR (determinacion de genotipo vacunal).

+ Las pruebas serolégicas no permiten establecer la diferencia entre la respuesta inmunitaria a la infeccién natural y a
la vacunacién; esto solo se puede conseguir con el aislamiento viral o PCR y su genotipificacion.

Epidemiolégicos
+ Sin antecedentes epidemiologicos de vacunacion como blogueo de casos, 0 contacto con un caso confirmado, o
viaje a una zona de circulacion viral en los 7-21 dias previos al inicio del exantema.

Caso EFE descartado (para sarampion y rubéola)

Caso sospechoso en el que después de una investigacion completa se verifica alguno de los siguientes resultados:

* IgM negativa a partir del cuarto dia del inicio del exantema.

+ Ausencia de seroconversion de IgG para sarampién o rubéola, en dos muestras pareadas de suero con 14 dias entre
la primera y segunda muestra.

+ I|gMy PCR negativa antes del cuarto dia de comienzo del exantema en muestras virolégicas aptas para el diagnostico.

Clasificacion de los casos confirmados de sarampion segun la fuente de infeccion

+ Casos importados: es el caso confirmado que ha viajado a otro pais donde existe circulacion viral durante los 7 a
21 dias anteriores al inicio del exantema. Los estudios de epidemiologia molecular de los virus aislados del paciente
podrian proporcionar informacién adicional sobre la probable fuente de importacion del sarampién; estos deben ser
compatibles con los que circulan en las areas o paises visitados.
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Casos relacionados con importaciones: caso confirmado que ha estado expuesto localmente como eslabén de una
cadena de transmision iniciada en un caso importado. La investigacion debe demostrar que el caso relacionado con
importacion tuvo contacto directo con un caso importado cuyo exantema aparece 7 a 21 dias antes que el del caso
investigado. Los datos de secuenciacién molecular del virus aislado, si se cuenta con ellos, podrian confirmar el vinculo.
Caso con fuente de infeccion desconocida: caso confirmado en el que no se pudo detectar la fuente de infeccion,
en ausencia de circulacion endémica en el pais.

Caso endémico: un caso confirmado que, respaldado por evidencia epidemioldgica o virologica o por ambas, indica
que es parte de una cadena de transmisién endémica, lo que significa que el virus aislado ha estado circulando en el
pais por un periodo de 12 meses o mayor.

Medidas ante un caso sospechoso

La notificacidn debe realizarse en forma INMEDIATA E INDIVIDUAL a la autoridad sanitaria por el medio disponible,
ante la sola sospecha clinica del caso y sin esperar resultados de laboratorio.

Confeccionar la ficha de investigacion epidemiologica y comunicar los datos de esta al Sistema Nacional de Vigilan-
cia de la Salud a través del SNVS 2.0, evento Enfermedad Febril Exantematica, dentro de las 24 horas de detectado.
Recolectar muestras para el diagnostico etioldgico: tomar siempre muestra de sangre; ademas, tomar muestra de orina
hasta 14 dias posteriores a la aparicion de exantema y/o hisopado nasofaringeo (HNF) hasta 7 dias posteriores (Figura 11).
Las muestras de HNF deben ser tomadas con hisopo de nailon, dacrén o poliéster y se deben colocar en tubo con 2 ml
de medio de transporte viral 0 en solucion fisiologica.

Las muestras se deben conservar refrigeradas y deben derivarse dentro de las 48 horas posteriores a la toma.
Disponer el aislamiento del paciente hasta los 7 dias siguientes del inicio del exantema para evitar contagios. No circu-
lar en transportes publicos ni dentro de las instituciones; en caso de ser necesario salir del domicilio, se debe utilizar
doble barbijo. En caso de internacion, se debe proceder al aislamiento respiratorio, uso de barbijo para la persona con
sintomatologia y para acompafiantes para la circulacion y atencion dentro de la institucion.

El personal de salud a cargo de su atencién debera utilizar barbijo de alta eficiencia (N95) y contar con camé de vacu-
nacion que certifique al menos 2 dosis en la vida con componente de sarampion doble viral (DV) o triple viral (SRP) o el
antecedente clinico/serolégico que demuestre haber padecido la enfermedad o haber sido inmunizado con vacuna.
Investigacion de los contactos y de la fuente de infeccion: se debe localizar e inmunizar a los contactos susceptibles
expuestos (menores de 1 afio, personas con vacunacion incompleta o sin vacunacion) con la vacuna triple/doble viral
en el término de 72 horas de la exposicion. Se buscara todo posible contacto con un caso confirmado de sarampién
(entre 7'y 21 dias antes del inicio del exantema). Indagar posibles lugares de exposicion como jardines maternales,
colegios, viajes, centros asistenciales, etc.

La gammaglobulina polivalente se administra dentro de los 6 dias posexposicion en el caso de contactos susceptibles
con riesgo de complicaciones (menores de 6 meses de edad, embarazadas, sin evidencia de inmunidad contra el
sarampion o personas inmunodeprimidas), o en quienes esta contraindicada la vacuna. La dosis es de 0,25 ml por kg
(méximo de 15 ml).

Figura 11. Medidas frente a un caso sospechoso

Caso sospechoso:
paciente con fiebre
Motificaciin Cormpistar ficha Toma de musatra y Indiar sslumssnte
mmadiaty epsdemioiogica notificacion al SHVE 20 del pacsents
SNVI 20 por parts del laboralono
Suero Oring hasts 14 dis posenantema HNF hasbs das 7
lomlererinma e hasta o dla T Dossxanbiena

Fuente: Direccion de Control de Enfermedades Inmunoprevenibles. Ministerio de Salud de la Nacion.
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Campaiia nacional de vacunacion contra sarampion, rubéola, paperas y poliomielitis
en nifias y nifios de 1 a 4 afos

Debemos recordar que, mientras el sarampidn no sea erradicado, deberemos continuar con las campafias de seguimiento,
para revertir el acumulo de nifios y nifias susceptibles de contraer sarampién, rubéola y polio, y para continuar siendo un pais
libre de estas enfermedades. Deben ser vacunados todos los nifios de 1 a 4 afios 11 meses y 29 dias, independientemente
de su antecedente de vacunacion o de enfermedad contra el sarampion, cuando las cohortes de susceptibles se acerquen a
la cohorte de recién nacidos. En la Argentina estas campafias se realizan cada 4 afios aproximadamente. La Ultima se realiz6
en 2022, en conjunto con la vacuna antipoliomielitis, y se logré una cobertura de tan solo el 67,5 %.

VACUNA TRIPLE VIRAL (SARAMPION-RUBEOLA-PAPERAS)

COMPOSICION DE LA VACUNA

Agente inmunizante

Existen a la fecha diferentes vacunas comerciales que varian en las cepas incluidas, con similar respuesta inmunoldgica.
La vacuna consta de una suspension liofilizada de una combinacion de cepas de virus vivos atenuados de sarampion y
parotiditis (cultivadas en embrion de pollo) y rubéola (cultivada en células diploides humanas). Las marcas comerciales de
vacunas varian en las cepas incluidas. Para sarampidn, las cepas incluidas son Schwarz o Edmonton-Zagreb; para rubéola
todas tienen la cepa Wistar RA 27/3; y para parotiditis se utilizan las Jeryl Lynn, Urabe AM9 o Rit 1485.
Cada dosis contiene como minimo:
a. 1000 DICC 50* 0 1000 UFP** para virus sarampion cepa Schwarz.
b. 1000 DICC 50* o 1000 UFP** para virus rubéola cepa RA 27/3. ¢. 5000 DICC 50* o0 5000 UFP** para virus de
parotiditis.
* DICC 50. Dosis infectante en cultivo celular/50 %.
** UFP: unidades formadoras de placas.
Presentacion: frascos monodosis La vacuna se presenta como un polvo liofilizado para reconstituir exclusivamente con
su diluyente. Una vez reconstituida la vacuna, debe ser utilizada inmediatamente.

MANIPULACION Y ALMACENAMIENTO

+ La vacuna debe conservarse entre 2 °C y 8 OC, en la parte central de la heladera.
+ No congelar la vacuna SRP liofilizada ni el diluyente.
+ Almacenar en el envase original protegida de la luz.

EFICACIA CLINICAY EFECTIVIDAD

Una dosis de la vacuna SRP a los 12 meses de edad induce inmunidad frente al sarampion en méas del 95 % de los
vacunados. Este 5 % aproximado de fallas puede deberse a la ausencia de respuesta inmunitaria del receptor y no a la
pérdida de inmunidad vacunal con el tiempo; de ahi la importancia de la segunda dosis para rescatar la respuesta de este
porcentaje inicial de no respondedores, que se corrige en el 99 % de los casos tras la segunda dosis. Aunque los titulos
de anticuerpos inducidos por la vacuna son inferiores a los que aparecen tras la enfermedad natural, se ha demostrado la
persistencia de concentraciones protectoras durante muchos afios, seguramente de por vida.

La inmunogenicidad esta relacionada con cada componente (Tabla 5).

La eficacia es alta y la efectividad estara relacionada con las tasas de incidencia de la enfermedad sarampion y las
coberturas vacunales.

Tabla 5. Inmunogenicidad, eficacia y duracién de la inmunidad por componente

VACUNA INMUNOGENICIDAD EFICACIA DURACION
Antisarampionosa 90-95 % 93-98 % 10-15 afios
Antirubedlica =98 % 87-91 % Mas de 10 afios
Antiparotiditis 295 % 75-95 % 220 afios

Fuente: Ellis A. XVI Curso Latinoamericano de actualizacién en Inmunizaciones a Distancia 2024. Médulo Triple Viral. Hospital de Nifios
Ricardo Gutiérrez. Buenos Aires. Argentina.
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RIESGOS Y REACCIONES ADVERSAS

+ Los efectos adversos detectados tras la administracion de la vacuna triple virica son los siguientes:

+ Reacciones locales. Son infrecuentes, pero puede haber dolor, eritema, tumefaccién y adenopatia.

+ La anafilaxia posvacunacion (tasa de 1-50/1000000 de dosis aplicadas) puede presentarse en la primera hora
después de la aplicacion.

+ Fiebre. Puede ser superior a 39,5 °C al cabo de 5-12 dias de la vacunacion, en el 5-15 % de los nifios vacunados; dura
10 2 dias (maximo 5) y puede aparecer asociado un exantema morbiliforme o una tumefaccion parotidea (enferme-
dades atenuadas).

+ Convulsiones febriles. La frecuencia asociada a la vacuna ha sido estimada en 1/3000 dosis y ocurren entre los 5
y 12 dias después de aplicadas. No se asocian a efectos a largo plazo.

+ Reacciones alérgicas a alguno de los componentes de la vacuna. Son muy infrecuentes y, aunque generalmente se
han relacionado con antigenos del huevo, suelen deberse a alguna de las otras sustancias presentes en la vacuna.

+ Encefalitis o encefalopatia. En menos de 1 por cada millén de dosis, atribuible al componente antisarampién. Dado
que la incidencia tras la vacunacion frente al sarampion es inferior a la incidencia global de encefalitis de causa
desconocida, probablemente la mayoria de los casos de alteracién neurologica grave comunicados simplemente
sean coincidentes en el tiempo con la inmunizacidn, pero no causados por esta. Asimismo, probablemente no haya
ningun riesgo de panencefalitis esclerosante subaguda.

+ Trombocitopenia transitoria.

+ Enfermedad producida por el virus vacunal del sarampién. Puede presentarse en pacientes inmunodeprimidos. Es
potencialmente grave e incluso mortal.

+ Reacciones adversas con vacunas contra parotiditis

+ Parotiditis. Toda tumefaccion parétida unilateral o bilateral o tumefaccion de otras glandulas salivales que dura mas
de 2 dias sin otra causa aparente, que se presente entre 10-14 dias después de la vacunacion (7-21 dias).

+ Pancreatitis. Todo cuadro clinico de pancreatitis confirmado por laboratorio (aumento de amilasas, lipasas, etc.) sin
otra causa demostrada que ocurra entre 1-10 dias después de la vacunacion.

+ Sordera. Es habitualmente transitoria (4 %) y excepcionalmente permanente (0,005 %).

+ Meningitis aséptica. Ocurre generalmente entre 15 y 35 dias después de la vacunacién. Su aparicion se relaciona
con la vacunacion con la cepa Urabe de la parotiditis y es excepcional tras la vacunacién con las cepas Jeryl-Lynn y
RIT 4385 (Tabla 6).

ViA, DOSIS E INTERVALOS

La via de administracién es subcutanea en dosis de 0,5 ml en la region anterolateral del muslo (en nifios que no
caminen) o en la parte superior del brazo. Para la correcta técnica de aplicacion, se debe tomar un pliegue a fin de
evitar llegar al musculo, insertando el bisel hacia arriba con un angulo de 45°. El intervalo minimo entre dosis es de
4 semanas.

Tabla 6. Efectos adversos por componente

COMPONENTE EVENTO INTERVALO FRECUENCIA DURACION
CON LAVACUNA
Sarampion Fiebre (5-15 %) 5a 12 dias 5-15 % 1-2 dias

Exantema febril (5 %), tos,
coriza, conjuntivitis

Trombocitopenia 15 a 35 dias 33/1 000 000 3ab
(inferior a dosis aplicadas semanas
150 000/mm?)
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Rubéola Fiebre, exantema, 7-21 dias 5-15 % en
nifios
Linfoadenopatias
) . 7-21 dias 0,5% en nifios y
Artralgias y artritis 25 % en adultos
Parotiditis Fiebre y parotiditis 7-21 dias 1-2%
o 15-35 dias 1/1 000 000
Meningitis aséptica dosis
Cepa Jeryl Lynn 1/800,000; aplicadas
cepa Urabe
1/2000-14 000
Eventos comunes Convulsiones febriles Variable 1/3000 dosis
SRP

Fuente: Modificada. Lineamientos técnicos Campafia Nacional de Vacunacion contra sarampion, rubéola, paperas y polio. Octubre de
2022. Ministerio de Salud de la Nacién.

INDICACIONES

* Primera dosis: vacuna triple viral a los 12 meses.

+ Segunda dosis: vacuna triple viral a los 5 afios.

+ Personas de 5 afios 0 mas: deben acreditar al menos dos dosis de vacuna con componente contra el sarampion y la
rubéola aplicada después del afio de vida (doble o triple viral) o contar con serologia IgG positiva para ambos virus.

+ Las personas nacidas antes de 1965 no necesitan vacunarse porque se consideran protegidos por haber estado
en contacto con el virus.

+ Personal de salud: todas las personas que trabajan en el sistema de salud (mesa de entradas, limpieza, seguridad,
laboratorio, planta médica y de enfermeria, etc.) deben acreditar dos dosis de vacuna contra el sarampién y la
rubéola aplicada después del afio de vida (doble o triple viral) o contar con serologia IgG positiva para ambos virus.
Cuando se interrumpe el esquema de vacunacion, debe completarse con las dosis faltantes, sin importar el tiempo
transcurrido entre dosis.

+ Residentes en la Argentina que viajen al exterior (paises con circulacion de sarampion):

Nifios menores de 6 meses de vida: aplazar y/o reprogramar el viaje, puesto que en ellos la vacuna triple viral
estd contraindicada y es el grupo etario de mayor vulnerabilidad.

Nifios de 6 a 11 meses de vida: aplazar y/o reprogramar el viaje; en caso de no poder aplazarlo deben recibir
una dosis de vacuna triple viral, “dosis cero”. Esta dosis es adicional y no debe ser tenida en cuenta como es-
quema de vacunacion de calendario.

Nifios de 13 meses a 4 afios inclusive deben acreditar al menos dos dosis de vacuna triple viral. La primera
dosis correspondiente al afio de vida y la dosis de Campafia Nacional de Seguimiento 2022. Aquellos nifios que
no hayan recibido la dosis de la Campafia 2022 deberan recibir una dosis adicional.

Mayores de 5 afios, adolescentes y adultos: deben acreditar dos dosis de vacuna con componente contra el
sarampion (doble o triple viral) aplicada después del afio de vida o confirmar, a través de un estudio de laborato-
rio, la presencia de anticuerpos contra sarampion (serologia IgG+ contra sarampién). De no contar con las dos
dosis recomendadas, la vacuna debe ser aplicada como minimo 15 dias antes del viaje.

Embarazadas: pueden viajar si acreditan dos dosis de vacuna con componente antisarampionoso (doble o
triple viral) aplicada después del afio de vida o confirmar, a través de un estudio de laboratorio, la presencia de
anticuerpos contra sarampién (serologia IgG+ contra sarampién). Se desaconseja viajar a las embarazadas sin
antecedentes comprobables de vacunacion o sin anticuerpos contra el sarampion.

En la situacion actual del pais, con descenso en las coberturas de vacunacion del Calendario Nacional, sumado
a la baja cobertura alcanzada con la reciente Campafia de Seguimiento contra el Sarampién, Rubéola y Parotiditis, seria
deseable que la tendencia futura fuera hacia la administraciéon de la segunda dosis a los 18 meses de edad. Es una
estrategia llevada adelante por otros paises como Alemania (11-14 meses primera dosis, 15-23 segunda), Austria (10-
13 meses primera dosis, segunda a partir de 14 meses) y Suiza (9 y 12 meses, respectivamente).
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PRECAUCIONES Y CONTRAINDICACIONES

Precauciones

+ Enfermedad aguda moderada o grave con fiebre o sin ella. Se debe diferir la vacunacién.

Trombocitopenia. Se recomienda no revacunar a los nifios que desarrollan un episodio de purpura trombocitopénica
en las 6-8 semanas posteriores a la inmunizacién, a no ser que, una vez comprobada la no seroconversion, se
considere que el beneficio de la vacunacion supera al riesgo de que desarrolle de nuevo una trombocitopenia. Los
pacientes con antecedentes de trombocitopenia no relacionada con la vacuna tienen un ligero aumento de posibili-
dades de padecer una trombocitopenia tras la vacuna, pero las ventajas de la inmunizacion superan con mucho a los
riesgos. El riesgo de trombocitopenia tras la 2.2 dosis es inferior al que comporta la 1.2 y nunca se han comunicado
casos de hemorragia grave o muerte por esta causa asociados a la vacunacion con SRP en nifios sanos.

+ Administracién reciente de inmunoglobulina (IG) u otros hemoderivados. Las preparaciones de |G interfieren con la
respuesta seroldgica a la vacuna antisarampionosa por periodos variables, dependiendo de la dosis de |G adminis-
trada. Los intervalos sugeridos entre la administracion de 1G o hemoderivados y la inmunizacion contra el sarampion
se proporcionan en la tabla 7.

Tabla 7. Intervalo entre la preparacion de diferentes preparados inmunobioldgicos y la aplicacion de
vacuna triple viral, doble viral o antisarampionosa

PRODUCTO/INDICACION DOSIS (mg Ig G/kg) INTERVALO
Anticuerpos monoclonales virus sincicial respiratorio 15 mg/kg intramuscular (IM) Ninguno
IG hiperinmune antitétanica 250 unidades (10 mg Ig G/kg) IM 3 meses
IG polivalente hepatitis A 0,02 mi/kg (3,3 mg Ig G/kg) IM 3 meses
-Profilaxis contacto 0,06 milkg (10 mg Ig Glkg) IM 3 meses
-Viajero internacional 3 meses
IG anti-hepatitis B 0,06 mi/kg (10 mg Ig G/kg) IM 3 meses
IG antirrabica humana 20 1U/kg (22 mg Ig G/kg) IM 4 meses
IG polivalente profilaxis sarampion 0,25 mi/kg (40 mg Ig G/kg) IM 5 meses
- Contacto inmunocompetente 0,50 milkg (80 mg Ig Glkg) IM 6 meses
- Contacto inmunocomprometido
Transfusion de sangre/derivados 10 ml/kg insignificante Ig G/kg IV
- Gldbulos rojos (hematies), lavados 10 milkg insignificante Ig Glkg IV Ninguno
- Glébulos rojos, con agregado de adenina 3 meses
- Concentrado de glébulos rojos (hematocrito 65 %) 10 mikg (10 mg Ig Glkg) IV 6 meses
- Sangre entera (hematocrito 35 %-50 %) 10 mi/kg (80-100 mg g Glkg) IV 6 meses
- Plasmal/plaquetas 7 meses
10 mi/kg (160 mg Ig G/kg) IV
IG hiperinmune humana antivaricela-zoster 0,5 a 1 ml/kg dosis unica IV 8 meses
Profilaxis posexposicion varicela
IG intravenosa polivalente o inespecifica (IGIV)
- Terapia de reemplazo en inmunodeficiencias 300-400 mg/kg, IV 8 meses
- Purpura trombocitopénica inmune (PTI) 400 mg/kg, IV (PTI) 8 meses
- Profilaxis posexposicion a varicela (4) 400 mg/kg, IV 8 meses
- Enfermedad de Kawasaki 2 glkg, IV 11 meses

Fuente: American Academy of Pediatrics. In: Kimberlin DW, Barnett E, Lynfield R, Sawyer M (eds). Red Book 2021-2024: Report of the

Committee on Infec tions Diseases. 32nd ed. Itasca, IL: American Academy of Pediatrics; 2021.pp. 40.
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Si la vacuna se administra a intervalos mas cortos que los indicados, segun se justifique si el riesgo de exposicion al
sarampion es inminente, se debe volver a inmunizar al nifio en el intervalo apropiado para la inmunizacion o después (y
al menos 28 dias después de la inmunizacion anterior), a menos que las pruebas serolégicas indiquen que se produjeron
anticuerpos especificos contra el sarampion. La vacuna triple viral debe administrarse al menos 2 semanas antes de la
administracion planificada de G, transfusion de sangre u otros productos sanguineos debido a la posibilidad tedrica de que
los anticuerpos neutralicen el virus de la vacuna e interfieran la inmunizacién exitosa.

+ Tuberculosis: los pacientes a los que se les ha diagnosticado tuberculosis deben iniciar tratamiento contra ella antes

de recibir la vacuna triple viral por la posibilidad teérica de que el componente sarampion de la vacuna pueda exacer-
bar la tuberculosis.

Falsas contraindicaciones

Las falsas contraindicaciones representan oportunidades perdidas de vacunacion para esta vacuna con virus vivos que

forma parte del Calendario Nacional.

+ Lactancia.

+ Embarazo de la madre del vacunado o de otro conviviente cercano.

* Mujer en edad fértil.

+ Conviviente inmunocomprometido.

+ En general, los esteroides inhalados no causan inmunosupresion y no son una contraindicacién para la vacunacién
contra el sarampién.

+ Infeccién por virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) asintomatica o sintomatica con recuento de CD4+T >15 %,
adolescentes y adultos con recuentos de CD4+T linfocitos >200 cel/uL: en estas circunstancias se debe considerar
su aplicacion.

+ Alergia al huevo de cualquier tipo, incluida la anafilactica. Algunos datos recientes sugieren que las reacciones anafilac-
ticas a la vacuna triple viral no se asocian con hipersensibilidad a los antigenos del huevo, sino a otros componentes
de la vacuna (como la gelatina), por lo que esta debe ser administrada en los centros de atencion primaria.

* Prueba cutanea de la tuberculina (PPD) positiva.

+ Realizacién simultanea con PPD o ensayo de liberacion de interferon gamma (IGRA). La vacuna antisarampionosa
0 con componentes antisarampionosos pueden ser administradas en el mismo dia en que se realiza la PPD. Si la
prueba se realiza después de la vacunacion, se debe respetar un intervalo de 24 semanas. Si la necesidad de real-
izacion de la prueba es imprescindible, la vacuna puede reducir el resultado de esta.

Contraindicaciones verdaderas

+ Reaccion alérgica grave (anafilaxia) posterior a una dosis previa 0 a componentes de la vacuna (p. gj., neomicina, gelatina).

+ Embarazo. Si bien el riesgo de vacunar a mujeres embarazadas es teorico, ya que no se han observado anomalias
fetales atribuidas a la vacuna, cuando la vacuna triple viral se administra a mujeres adultas, se les debe recomendar
que eviten el embarazo por un mes. No obstante, si una mujer embarazada fuera vacunada inadvertidamente o hubiera
quedado embarazada 4 semanas con posterioridad a la vacuna, no existe razon para interrumpir el embarazo.

+ Inmunodeficiencia grave (p. €j., tumores hematolégicos o sélidos, inmunodeficiencia congénita, trasplantes recien-
tes, tratamiento inmunosupresor de largo tiempo o infeccion por VIH sintomatica grave).

+ Corticosteroides. Pacientes que han recibido altas dosis de corticosteroides (=2 mg/kg/dia o0 220 mg/dia de pred-
nisona o su equivalente para personas que pesan =10 kg) durante 14 dias o més (el intervalo recomendado entre la
interrupcion de los corticosteroides y la inmunizacion es de al menos 4 semanas).

+ Antecedentes familiares de inmunodeficiencia hereditaria o congénita, a menos que esté demostrada la capacidad
inmunitaria del paciente.

+ Personas menores de 6 meses. No se aconseja administrar la vacuna triple viral antes de los 12 meses de vida
porque puede interferir con los anticuerpos maternos y no producir una respuesta inmunolégica completa, pero en
situaciones epidémicas se puede administrar a partir de los 6 meses de edad, aunque posteriormente debera recibir
dos dosis a partir del momento en que cumpla los 12 meses de edad.

+ Paciente que cursa varicela de leve a grave hasta 1 mes después de esta.

ADMINISTRACION SIMULTANEA CON OTRAS VACUNAS

La vacuna SRP se puede aplicar simultaneamente con otras vacunas del Calendario Nacional recomendadas, en sitios
diferentes. Recordar que puede aplicarse en forma simultanea o separada por 4 semanas de las vacunas con virus vivos
atenuados.

ACTUALIZACION EN VACUNAS 2025: recomendaciones y desafios | 159 |



POSIBILIDAD DE INTERCAMBIO

Aunque siempre es deseable utilizar el mismo producto, dada la similitud entre las vacunas, pueden ser intercambiadas.

Vacuna combinada

En septiembre de 2005, la Food and Drug Administration (FDA) de los Estados Unidos autoriz6 la vacuna cuadruple
viral para nifios mayores de 12 meses y hasta 12 afios. El componente de MMR es el mismo de la triple viral y se le
agrega el componente de la cepa Oka del virus de la varicela-zéster. La seroconversion y la eficacia de las vacunas contra
sarampion, parotiditis, rubéola y varicela que componen la vacuna tetravirica son similares a la proteccion proporcionada
por estas enfermedades. Entre los excipientes, posee neomicina y gelatina.

LINEAMIENTOS DE (}AMPANA FOCALIZADA CONTRA SARAMPION EN CONTEXTO DE
BROTE 2025 EN EL AREA METROPOLITANA DE BUENOS AIRES (AMBA)

El Ministerio de Salud de la Nacion, en coordinacién con los Ministerios de Salud de la Ciudad Autonoma de Buenos
Aires y la provincia de Buenos Aires, y con el aval de la Comision Nacional de Inmunizaciones (CONAIN) y la Comision
Nacional para la Certificacién de la Eliminacion del Sarampion, la Rubéola y el Sindrome de Rubéola Congénita,
definieron implementar una campaiia focalizada de vacunacién con vacuna doble viral en el AMBA.

Esta campania tiene como objetivo interrumpir la cadena de transmisién, proteger a los grupos vulnerables y fortalecer
lainmunidad colectiva frente al sarampion en el contexto del brote actual. Para ello, se utilizara la vacuna doble viral (que
protege contra el sarampion y la rubéola), la cual se distribuira exclusivamente para este contexto de emergencia
epidemiolégica.

La poblacién objetivo para la campafia de vacunacion contra el sarampion en el contexto de brote en el AMBA incluye
a los siguientes grupos:

* 6 a 11 meses: Deben recibir una dosis de vacuna doble viral (dosis cero). Los nifios menores de 1 afio son
particularmente susceptibles, ya que no son alcanzados por el esquema regular de vacunacién, que inicia a los 12
meses, y no cuentan con la proteccién adecuada de los anticuerpos maternos. Por ello, en situaciones de brote, se
recomienda la vacunacién con vacuna doble o triple viral para este grupo etario.

* 12 meses: Deben recibir la vacuna triple viral correspondiente al Calendario Nacional de Vacunacion (CNV) y citar al
mes para recibir la dosis de la campafia de control de brote.

* 13 meses a 4 afos 11 meses: Deben recibir una dosis de vacuna doble viral (dosis adicional).

* 5 afios (nacidos en el 2020): Deben recibir la vacuna triple viral correspondiente al CNV.

Aclaracion adicional

* Quienes tengan 13 meses o mas y nunca hayan recibido ninguna dosis deben recibir una dosis de triple viral
(correspondiente al recupero de la indicada para los 12 meses segun el CNV) y luego, después de un intervalo de 28
dias, deben recibir una segunda dosis de doble viral, si todavia se encuentran en periodo de campafia.

+ Nacidos en 2021 y 2022, que certifiquen en camé de vacunacion o en sistema de registro nominal la dosis de cam-
pafia 2022 NO deben recibir dosis extra en esta campafia.

Esta dosis aplicada durante la campafia no debe considerarse como parte del esquema regular contemplado en el
CNV. Todos los nifios que reciban esta dosis de doble viral deben completar su esquema regular de vacunacién con las
dosis de triple viral indicadas a los 12 meses y a los 5 afios.

La Comision Nacional de Inmunizaciones (CoNaln), segun consta en acta de reunion 13 de marzo 2025, recomienda:

+ Disminuir la edad de la vacunacion de la segunda dosis, esta deberia ser administrada en el segundo afio de vida,
en consenso con lo recomendado previamente y de acuerdo a la perspectiva regional. En la situacién actual del
pais, con descenso en las coberturas de vacunacion del Calendario Nacional y ante el riesgo inminente del reingreso
de estas enfermedades a nuestro pais, surge la recomendacion de brindar una oportunidad mas de vacunar con la
segunda dosis a los 18 meses de edad. Es una estrategia llevada adelante por otros paises.

+ Fortalecer la vigilancia epidemiolégica de eventos adversos en todo el pais.

CONCLUSIONES

+ La vacuna SRP es una vacuna de virus vivos atenuados. La primera dosis se administra a los 12 meses de vida, y
la segunda a los 5-6 afios.

+ Esta contraindicada en personas con reacciones alérgicas graves a la vacuna o alguno de sus componentes, du-
rante el embarazo y en huéspedes inmunocomprometidos.
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+ Los nifios con alergia no anafilactica al huevo no tienen ningun riesgo especial de reaccion de hipersensibilidad a la
vacuna, y la mayoria de los nifios con antecedentes de anafilaxia al huevo tampoco la presentan, por lo que pueden
ser vacunados en los centros de atencion primaria.

+ La OPS/OMS recomienda que todo viajero de 6 meses de edad en adelante que no pueda mostrar prueba de vacu-
nacién o inmunidad reciba la vacuna SRP, al menos dos semanas antes de viajar a areas donde hay situaciones de
brote.

+ Argentina mantiene la condicion de pais libre de sarampion, sin embargo, el virus continlia circulando en otros paises
de laregién. Ante la disminucién de las coberturas de vacunacion en el pais, existe alto riesgo de importacion de casos
y aparicion de brotes.

+ Se requieren coberturas del 95 % o mas para ambas dosis a los fines de sostener el logro de la eliminacion.

+ Es indispensable promover y fortalecer la vigilancia epidemiolégica de la enfermedad febril aguda exantemética
en forma eficaz y responder a las situaciones de brotes oportunamente.

+ Mejorar la comunicacion de riesgos y la participacion de la comunidad en los paises donde se han producido brotes,
para reforzar su compromiso con la inmunizacién y las acciones recomendadas.

En la situacion actual del pais, con descenso de las coberturas de vacunacién del Calendario Nacional y ante
el riesgo inminente del reingreso de estas enfermedades, se recomienda vacunar con la segunda dosis de SRP
a los 18 meses de edad. Es una estrategia recomendada por OPS y llevada adelante por la mayoria de los paises
de la region.
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Capitulo 9.

VIRUS PAPILOMA HUMANO
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ASPECTOS BASICOS DE LA ENFERMEDAD INMUNOPREVENIBLE

La infeccion anogenital por virus del papiloma humano (VPH) es una de las infecciones de transmisién sexual mas
frecuentes.

La carga de enfermedad asociada a estos virus es muy elevada, principalmente vinculada al riesgo de cancer
cervicouterino (CCU) Los VPH de alto riesgo oncogénico (VPH-AR) causan aproximadamente el 5 % de todos los canceres
en todo el mundo, con un estimado de 600 000 mujeres y 64 000 hombres que contraen un cancer relacionado con este
virus, cada afio. Actualmente hay 12 tipos de VPH-AR llamados carcinogénicos (VPH16, VPH18, VPH31, VPH33, VPH35,
VPH39, VPH45, VPH51, VPH52, VPH56, VPH58, VPH59) que son responsables de 99,2 % de los canceres de cérvix a
nivel global, siendo el VPH16 el de maximo potencial oncogénico.

Se estima que un 80 % de las mujeres y hombres se infectaran con VPH a lo largo de su vida. Sin embargo,
la gran mayoria de estas infecciones son transitorias, es decir que son controladas por el sistema inmunitario y se hacen
indetectables antes de los 2 afios. Por otro lado, existe un porcentaje de infecciones producidas por tipos de VPH-AR que
persisten (~20 %); estas representan el factor de riesgo principal para el desarrollo de lesiones premalignas que, con el
tiempo, pueden evolucionar a un cancer.

La principal via de transmision es sexual, a través del contacto intimo de epitelios, aun sin penetracion.

La transmision vertical de mujeres infectadas a recién nacidos estéd demostrada, asi como su persistencia en el nifio
durante meses. En estos casos, puede producirse una papilomatosis respiratoria recurrente en el nifio, entidad poco
frecuente (incidencia <4 casos por 100 000 personas), pero con una alta morbimortalidad y un tratamiento dificil. La
papilomatosis respiratoria recurrente es producida mayoritariamente por los VPH6 y VPH11.

EPIDEMIOLOGIA EN EL MUNDO

Segun datos del afio 2020, el CCU es la cuarta causa principal de cancer y muertes por cancer en mujeres, con
un estimado 604 000 casos nuevos y mas de 340 000 muertes (el 8 % de todas las muertes por cancer en mujeres); la
mayoria de ellos corresponde a los paises de Africa subsahariana, Oceania, América Latina, el Caribe, el Sudeste
y Centro de Asia. El VPH16 y el VPH18 juntos son responsables en el mundo del 71 % de los casos de CCU; los
siguen cinco tipos virales: VPH45 (6 %), VPH31 (4 %), VPH33 (4 %), VPH52 (3 %) y VPH58 (2 %). Juntos, estos 7 tipos
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de VPH representan aproximadamente el 90 % de los CCU, razén por la cual forman parte de la formula de la vacuna
nonavalente. Los VPH-AR estan relacionados etiolégicamente con el 100 % de los CCU. También se vinculan con
el desarrollo de neoplasias localizadas fuera del cérvix, tales como los canceres de vulva (15-48 %, dependiendo de
la edad), vagina (~78 %), pene (~53 %), ano (~95 %), orofaringe (parte posterior de la garganta, incluida la base de la
lengua y las amigdalas) (13-60 %, dependiendo de la regién geografica) y cavidad oral y laringe (<5 %). En todos estos
sitios, el VPH16 es el tipo predominante. La infeccion por VPH con tipos de bajo riesgo (principalmente VPH6 y VPH11)
causa verrugas anogenitales (también conocidas como condilomas acuminados) en mujeres y hombres; también pueden
producir papilomatosis respiratoria recurrente.

Sin embargo, la incidencia de los canceres no cervicales asociados al VPH es de solo el 12 % del total de los canceres
vinculados a este virus, por lo que el CCU causa el principal mévil clinico y econémico para la prevencion.

EPIDEMIOLOGIA EN AMERICA LATINA

En América Latina y el Caribe se estima que mas de 30 000 mujeres mueren anualmente por CCU.

El mayor metandlisis realizado, que incluy6é mas de 5500 CCU, confirmé que los VPH16 y 18 son los predominantes
en los CCU; los seis siguientes mas comunes son los VPH31, 45, 33, 52, 58 y 35, que sumados a los VPH16 y 18 son
responsables del 86,5 % de esta neoplasia en la region. Entre los hombres, la tasa de infeccién se mantiene constante
a lo largo de su vida sexual activa y puede alcanzar cifras del 70 % o mas. En cuanto al cancer (Ca) anal también ha
aumentado. La tasa de incidencia es de 1/100 000 personas/afio, ocupa el tercer lugar de los Ca causados por VPH,
segun la Organizacion Mundial de la Salud (OMS, 2012). En este estudio, el subgrupo de 1000 casos de CCU de la
Argentina mostr6 una prevalencia de VPH16 del 59,5 % y de VPH18 del 17,6 % que, sumados, superan el 77 %. Estos
datos demuestran que las vacunas actualmente licenciadas, que incluyen estos tipos virales en su férmula, son apropiadas
para nuestra poblacién.

EPIDEMIOLOGIA EN LAARGENTINA

Segun estadisticas del Ministerio de Salud de la Nacion, en laArgentina en 2020 se diagnosticaron 4583 casos nuevos
de CCU y murieron 2553 mujeres. La tasa de incidencia en 2012 fue de 20,8/100 000 y la tasa de mortalidad, ajustada por
edad, de 7/100 000; las regiones del NEA (Noreste de Argentina) y NOA (Noroeste de Argentina) son las mas afectadas.

Las tasas de mortalidad cada 100 000 personas por CCU, estandarizadas por edad, en el quinquenio 2016-2020 es del
7,7 total pais, con cifras muy altas en Formosa de 16,4 y en la Ciudad Auténoma de Buenos Aires de 4,6, segln datos de
PNPCC-INC (Programa Nacional de Prevencion de Cancer Cervicouterino-Instituto Nacional del Cancer), sobre la base
de SITAM (Sistema de informacién de Tamizaje) y DEIS-MSAL(Direccion de Estadistica e informacién en Salud, marzo de
2023).

Los hombres que tienen sexo con hombres HIV positivos tienen 130 veces mayor riesgo de presentar esta neoplasia.
Se la ha relacionado con la practica del sexo oral y, ademas, se postula el contagio orogenital.

COMPOSICION DE LA VACUNA

La primera vacuna para la prevencion de enfermedades asociadas a la infeccion por VPH fue licenciada en 2006.
Actualmente, en el mundo, hay 6 vacunas profilacticas autorizadas:

1. Bivalente (Cervarix®; GlaxoSmithKline), dirigida contra VPH-16 y VPH-18 y licenciada por la Administracion
Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT) en marzo 2008, tiene incorporados los
tipos 16 y 18 expresado en el sistema baculovirus y el adyuvante es AS04 500 mcg de hidroxido de aluminio
mas 50 mcg de monofosforilo 3 deacilado 4’ lipido. Actualmente (2024) no esta disponible comercialmente en
Argentina.

2. Cuadrivalente (Gardasil®, Merck Sharp & Dohme), dirigida contra VPH tipos 16, 18, 6 y 11 (causantes de le-
siones cervicales graves y canceres de cérvix, vulva, vagina y ano) y de la mayoria de las verrugas genitales
(condilomas), licenciada por la ANMAT en octubre 2006. La produccién de particulas virales similares a virus
(VLP) se realiza en sistemas recombinantes de levadura Saccharomyces cerevisiae. El adyuvante es 225 g de
sulfato de hidroxifosfato amorfo de aluminio.

3. Nonavalente (Gardasil 9°; Merck Sharp & Dohme): dirigida contra VPH tipos 16, 18, 31, 33, 45, 52 y 58 (caus-
antes del 93 % de las lesiones cervicales graves y canceres de cérvix, vulva, vagina y ano) y los VPH tipos 6 y
11 (responsables de mas del 90 % de las verrugas genitales), aprobada en diciembre del 2014 por la FDA, y en
Argentina en noviembre del 2018.

4. Bivalente (Cecolin®; Xiamen Innovax Biotech Co. Ltd.): esta vacuna de origen chino fue precalificada por la
OMS en octubre de 2021 y esta habilitada para su aplicacion en mujeres de 9 a 45 afios. Contiene VLP purifica-
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das de proteinas L1 de los VPH 16 (40 pg) y VPH 18 (20 ug) que se producen en Escherichia coli recombinante.
En octubre de 2024 recibié la precalificacion para utilizarse en esquema de dosis Unica y se transformé en la
cuarta vacuna precalificada en dicho esquema.

5. Bivalente (Walrinvax®, Yuxi Zerun Biotechnology Co. Ltd.): en agosto de 2024 la OMS precalifico esta vacuna
de produccién china, indicada para mujeres entre 9 y 30 afios. Contiene VLP purificadas de proteinas L1 de los
VPH 16 (40 pg) y VPH 18 (20 pg) que se producen por fermentaciones separadas en la levadura Pichia pastoris
recombinante. Las VLP purificadas se adsorben en un adyuvante de fosfato de aluminio (225 pg). Al momento
de su precalificacion, no cuenta con aprobacion para ser utilizada en esquemas de dosis Unica.

6. Cuadrivalente (Cervavac®, Serum Institute of India): esta vacuna aprobada por la entidad regulatoria de India
tiene VLP purificadas de proteinas L1 de VPH tipos 16, 18, 6 y 1, obtenidas de un sistema recombinante de la
levadura Hansenula polymorpha. Esta aprobada para su aplicacion en individuos de 9 a 26 afios. No cuenta con
precalificacion de la OMS.

Se basan en ADN recombinante y tecnologia de cultivo celular, a partir de la proteina estructural L1 purificada, que
se autoensambla para formar capsides vacias de tipo viral-especifico, denominadas particulas similares a virus (VLP).
Contienen VLP contra los VPH-AR tipos 16 y 18; la vacuna nonavalente también contiene VLP contra los tipos de VPH-AR
31, 33, 45, 52 y 58; y las vacunas tetravalente y nonavalente contienen, ademas, VLP de VPH6 y 11 para proteger contra
las verrugas anogenitales (Tabla 1).

Dada la caracteristica profilactica de estas vacunas (no tienen efecto sobre infecciones preexistentes), previenen la
infeccién en individuos que no tuvieron contacto previo con el virus. Desde el punto de vista de la salud publica, el méximo
beneficio se obtiene inmunizando a las nifias entre 9y 13 afios, previo al inicio de la actividad sexual; sin embargo, mujeres
mayores no expuestas a los virus de la formula también podrian verse beneficiadas por la vacunacién.

Hasta 2024, 158 paises tienen la vacuna incorporada a los calendarios oficiales.

MANIPULACION Y ALMACENAMIENTO

Forma farmacéutica: suspension inyectable por via intramuscular.
Presentaciones: vial monodosis de 0,5 ml, con aguja y jeringa estériles sin conservantes, antisépticos, ni detergentes.
Deben mantenerse entre 2 °C y 8 °C hasta su aplicacion.

SEGURIDAD Y EFICACIA CLINICA

Desde la obtencién de la licencia en 2006, se han distribuido mas de 500 millones de dosis de vacunas contra el VPH
en el mundo. La vigilancia posterior a la licencia no ha detectado problemas de seguridad graves, excepto informes poco
frecuentes de anafilaxia. La seguridad de la vacuna contra VPH ha sido revisada periodicamente por el Comité Asesor
Mundial para la Seguridad de las Vacunas (GACVS), que no ha detectado ningun evento preocupante, lo que mantiene un
perfil de seguridad muy adecuado para estas vacunas.

En cuanto a la respuesta de anticuerpos, no se ha identificado su nivel minimo protectivo. La inmunogenicidad
y seguridad de la vacuna bivalente ha sido demostrada en mujeres entre 9 y 55 afios, mientras que —para la vacuna
tetravalente— fue demostrada en nifios de 9 a 15 afios, y en mujeres de 9 a 26 afios y de 24 a 45 afios.

La inmunogenicidad de la vacuna nonavalente no es inferior a la de la tetravalente, para los tipos 6, 11, 16 y 18, y los
titulos de anticuerpos para el resto de los genotipos tienen su expresion méxima a los 7 meses.

Se ha documentado que los titulos de anticuerpos contra VPH producidos por las vacunas bivalente y tetravalente
persisten un minimo de 5 a 8 afios segun los datos de seguimiento; algunos modelos estadisticos permiten estimar una
respuesta inmunoldgica sostenida de al menos 20 afios. Los titulos de anticuerpos disminuyen desde su pico, con una
meseta aproximadamente 18 meses después de completar el esquema de vacunacién; aun con esta reduccion, las
concentraciones de anticuerpos son aproximadamente un orden de magnitud mas altas que los titulos de anticuerpos
obtenidos por la infeccién natural por VPH. Los datos con los que se cuenta indican que la proteccion que ofrecen las
vacunas es de larga duracion. Para la cuadrivalente hay datos hasta 14 afios y para la nonavalente hasta los 10 afios.

El primer trabajo de monitorizacién bioldgica posintroduccion de la vacunacion contra VPH de Latinoamérica se
realizé en adolescentes sexualmente activas de laArgentina e incluy6 a las primeras cohortes vacunadas con la bivalente.
Se demostro una efectividad del 93,6 % para la proteccion contra la infeccidn de los VPH16 y 18 de manera conjunta.
Asimismo, se detectd una reduccion significativa de la prevalencia de los VPH31 y 45 (proteccion cruzada). Ahora esta en
curso un nuevo estudio dirigido a las vacunadas con la tetravalente.

Los datos de seguridad que surgen de 11 ensayos clinicos incluyen 11 778 personas entre 9-26 afios que recibieron
esquema de vacunacion completo con 3 dosis. La reactogenicidad local més frecuente fue dolor, hinchazén y eritema local.
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Los sintomas sistémicos presentados con mayor frecuencia fueron fiebre (13 %), nduseas (6,7 %), mareos (4 %), diarrea
(3,6 %), vomitos (2,4 %), mialgias (2 %), artralgias, decaimiento e insomnio. Lipotimia o colapso vasovagal observable en
ocasiones.

RIESGOS Y REACCIONES ADVERSAS

En 5 ensayos clinicos (4 controlados con placebo), se les administré a los sujetos vacuna tetravalente o placebo el
dia de reclutamiento y aproximadamente 2 y 6 meses después. Los efectos adversos fueron en su mayoria minimos
y limitados al sitio de inoculacién. En la vacuna bivalente también se evaluaron los efectos adversos serios (4 %) en
comparacion con placebo (3,5 %).

En junio 2009, la Food and Drug Administration (FDA) de los Estados Unidos requirié que se incluyera en el prospecto
de la vacuna tetravalente (Gardasil®) una advertencia sobre la posibilidad de sincope posvacunacién. Por esa razén se
sugiere que la persona permanezca sentada o acostada al menos 15 minutos después de ser vacunada para prevenir
desmayos y consecuencias de posibles caidas. Actualmente, esta recomendacion es para todos los adolescentes.

En la vacuna nonavalente, se evaluaron los eventos adversos en 6 estudios clinicos, que resultaron leves en su
mayoria, y solo serios en el 2,3 %.

Las vacunas contra VPH demuestran un alto perfil de seguridad, con un balance riesgo-beneficio positivo.
Los eventos adversos supuestamente atribuidos a vacunacion o inmunizacién (ESAVI) que ocurran después de la
administracion de cualquier vacuna se deben informar al Sistema de Vigilancia de ESAVI del Ministerio de Salud
de la Nacién.

ViA, DOSIS E INTERVALOS

Historial de la vacunacién contra VPH en Argentina y su estado actual

* En 2011, el Ministerio de Salud de la Nacion introdujo la vacuna bivalente contra VPH (Cervarix®; GlaxoSmith-
Kline) en el Calendario Nacional de Vacunacion (3 dosis; 0, 1y 6 meses), en forma gratuita y obligatoria para nifias
de 11 afios (nacidas en el afio 2000). El objetivo principal fue reducir la incidencia y la mortalidad por CCU.

* En 2014, se cambid por la vacuna tetravalente (Gardasil®; Merck Sharp & Dohme), dirigida contra los VPH tipos
6, 11, 16 y 18, en 3 dosis (0, 2 y 6 meses) con la finalidad de sumar la prevencién de las verrugas anogenitales y
papilomas laringeos; asimismo, se incorporaron las cohortes de mujeres y varones entre 11-26 afios que viven con
VIH, y a los trasplantados de drganos solidos y células hematopoyéticas.

* En el 2015 se simplificé a dos dosis por resolucion 265/2015, del 22/4/2015. Modificacion. Con intervalo de 6 me-
ses entre la primera y segunda dosis (0-6 meses). Si la segunda dosis fue administrada antes de los 6 meses, debera
aplicarse una tercera dosis respetando los intervalos minimos (4 semanas entre 1.2y 2.2 dosis, 12 semanas entre 2.2
y 3.2 dosis).

- Este esquema se indicara si se inicia antes de los 14 afios; en caso de iniciar un esquema atrasado en nifias
mayores de 14 afios, deberan recibir tres dosis (0-2-6 meses).

- Continuar con el esquema de tres dosis en personas de cualquier edad que vivan con VIH y trasplantados (0-2-6
meses).

* Apartir del 1° de enero del 2017 se extendié la vacunacion de VPH a varones nacidos a partir del 2006 en 2 dosis
con el objetivo de:

a) Disminuir la incidencia y mortalidad por CCU mediante efecto indirecto (proteccion de rebafio).

b) Disminuir la carga de enfermedad asociada al VPH en varones, sus complicaciones y mortalidad mediante el
efecto directo de la vacunacién.

c) Contribuir con la equidad de género, siendo ambos responsables de la transmisién del VPH, por lo deberian
asumir la carga de reducir el riesgo de las enfermedades relacionadas, asi como tener el mismo acceso a los
beneficios directos de la vacunacion.

+ Apartir del 1° de enero de 2024, se simplifico el esquema a una unica dosis.

Datos de ensayos de inmunogenicidad, eficacia y estudios observacionales posteriores a la concesion de la licencia
han demostrado que una sola dosis de las vacunas contra el VPH bivalente - VPH2 (Cervarix®), tetravalente - VPH4
(Gardasil®) y nonavalente - VPH9 (Gardasil9®) en personas inmunocompetentes genera una proteccion equivalente a
la vacunacién con dos dosis. Esto motivé a la OMS a incluir al esquema de dosis Gnica como una opcién, que se puede
utilizar en mujeres y varones de 9 a 20 afios. Ya hay alrededor de 57 paises a nivel global que han implementado la
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monodosis en sus programas nacionales, entre ellos Argentina, Australia, Bolivia, Guatemala, Holanda, Honduras, Irlanda,
México, Pert, Reino Unido y Suecia.

En nuestro pais, el 15 de julio 2024 se implement6 el esquema de vacunacién en una dosis Unica para todas las
personas hasta los 20 afios inclusive, utilizando la vacuna nonavalente.

Como estrategia adicional, se continuara con esquema de 3 dosis (0, 2 y 6 meses) en la poblacion de 11 a 26 afios
que viva con VIH, personas trasplantadas y/o que presenten las siguientes condiciones:

1. Lupus eritematoso sistémico (LES)

2. Artritis idiopatica juvenil (AlJ)

3. Enfermedad inflamatoria intestinal (EIl)

4. Dermatomiositis (DM)

5. Otras enfermedades autoinmunes en plan de recibir farmacos inmunosupresores

Figura 1. Estrategia de vacunacion en Argentina

Argentina: Estrategia de vacunacion contra VPH

™[O0

2015 2024

Incorporacién al ; Tearafesn B vacma Modificacién a dos Incorporacion al Modificacién a dosis
CNV para nifas de “cuadrivalents dosis CNV para nifos de dnica para mujeres y

11 afios nacidas a 11 afios nacidos a varonas [11-20 afay)
partir afio 2000 MH 6/11/16/18) partir aho 2006

[VPH 16/18)

Varones y mujeres de 11 a 26 afios con

VIH y trasplantades (3 dosis) * /,r
\
* En 2024 se amglia la pchﬁ:i&n con inmunocompromiso, mcluye pacientes con diversas enfermedades autoinmunes
Fuente: DICEL, MSAL.

Indicaciones

Las indicaciones de la vacuna tetravalente y nonavalente en la Argentina a partir de los 9 afios son las que se
enumeran a continuacion:

+ Prevencion de lesiones precancerosas neoplasia intraepitelial cervical CIN 1/2/3, intravulvar VIN 2/3, intravaginal
ValN2/3.

+ Prevencion de Ca cervical relacionado causalmente con los tipos incluidos en la vacuna del virus del papiloma hu-
mano (VPH).

+ Prevencion de verrugas genitales externas (condiloma acuminado) relacionadas causalmente con los tipos incluidos
en la vacuna del virus del papiloma humano (VPH).

+ En nifias, nifios, mujeres y hombres de 9 a 26 afios para la prevencion de las siguientes enfermedades por los virus
de papiloma incluidos en la vacuna:

+ Cancer anal causado por los tipos 16 y 18 de VPH.

+ Neoplasia intraepitelial anal grados 1, 2y 3.

Aun en la era vacunal se debera continuar con el tamizaje poblacional para identificar a las mujeres portadoras
de lesiones precursoras del CCU (prevencién secundaria). Ademas, se debera continuar con el monitoreo de
proteccion conferida por la vacuna a largo plazo y la vigilancia virolégica.

La cobertura vacunal en 2023 para las nifias es del 63 % para la 1.2 dosis y del 36 % para la 2.2 dosis; y en varones,
del 57,2 % para la 1.2 dosis y del 29 % para la 2.2,
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Después de la disminucion observada en 2020 como consecuencia de la pandemia de SARS-CoV-2, los valores
comenzaron a subir, pero aun queda mucho por hacer para alcanzar los porcentajes de cobertura deseados (al menos el

90 %).

PRECAUCIONES Y CONTRAINDICACIONES

Hipersensibilidad a los principios activos o a cualquiera de los excipientes.
Esta vacuna debe serindicada con precaucion en individuos con trombocitopenia o cualquier trastorno de la coagulacion
por eventual hemorragia, después de su administracion intramuscular.

Tabla 1. Caracteristicas de las distintas vacunas para el virus del papiloma humano

VACUNA VACUNA VACUNA VACUNA
BIVALENTE (GSK) TETRAVALENTE NONAVALENTE
4 (Merck) (Merck)
Tipos 16-18** 6-11-16-18 ** 6-11-16-18-31-33-45-52-58*
incorporados
Dosis en ug 20-20 20-40-40-20 30-40-60-40-20-20-20-20-20

Tecnologia para

Células de insecto: vector

Levadura: Sacharomyces

Levadura: Sacharomyces

producir VLP Baculovirus recombinante cerevisiae, expresando L1 cerevisiae, expresando L1
que codifica L1
Adyuvante 500 pg-50 ug AS04D 225 g de sulfato de hidroxifosfato | 500 pg de sulfato de hidroxifosfato
(compuesto por hidroxido de amorfo de aluminio amorfo de aluminio
aluminio y 3-O-desacil-4 -
monofosforil lipido A)
Indicaciones Prevenir infeccion Prevenir infeccion persistente | Prevenir infeccion persistente
y eficacia persistente V/PH 6 (88 %)11 (93,4 %), VPH 6-11-16-18 y
VPH 16y 18 para 6 meses 16 (98,7 %) y V/PH 31-33-45-52-58 (96,2 %) para 12
98,2 % para 6 meses y 18 (100 %) para 12 meses 16y 18 | meses 96,1 %
96,9 % para 12 meses (100 %)
Prevencion de cancer cervical,
Prevenir CIN por VPH 16 Prevencion de cancer cervical, |vulvar, vaginal, anal por
y 18 (Eficacia 96,7 %). vulvar, vaginal, anal por VPH VPH 16-18- 31-33-45-52-58
16-18
Prevenir CIN 2/3 0 AIS por 16 Prevenir CIN 1 por VPH
y 18 (eficacia 100 %) Prevenir CIN 1 por VPH 6, 6,11,16,18* y 31,33,
11,16 y 18 (eficacia 95,9 %) 45,52,58 (eficacia 98,6 %)
Prevenir CIN 2, 3 0 AIS por Prevenir CIN 2, 3 0 AIS por VPH
6,11, 16 y 18 (eficacia 96,0 %) 6,11,16,18* y 31,33,45,52,58
(eficacia 96,3 %)
Prevenir VIN grados 1, 2, 3,
(Cavulvar) por 16 y 18 (eficacia | Prevenir VIN grados 2, 3, (Ca vulvar)
100 %) por VPH 16, 18y
31,33,45,52,58 (eficacia 96,7 %)
Prevenir ValN, grados 1,
2,3 (Ca vaginal), por 16y 18 Prevenir ValN, grados 2,3 (Ca
(eficacia 100 %) vaginal), por VPH 16 y 18* y
31,33,45,52,58 (eficacia 96,7 %)
Prevenir condilomas por VPH
6, 11,16 y 18 (eficacia 99 %) Prevenir condilomas por VPH 6,11
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Prevenir Ca anal causado por
los tipos 16 y 18 de VPH Prevenir
neoplasia intraepitelial anal grados
1,2'y 3 (eficacia 77,5 %)

Prevenir neoplasia intraepitelial anal
grados 1,2y 3

Edad

Apartir de los 9 afios

Apartir de los 9 afios

Apartir de los 9 afios

Duracion de la

Proteccion de mas
de 8, 9 afios para la

Proteccién de mas
de 14 afios para la

Hasta el momento (2025)
hay datos de proteccion

0-6 meses en menores
de 14 afios

0-6 meses en menores de
14 anos

inmunidad
proteccion de CIN2/3 o proteccion de CIN2/3 hasta 10 afios, pero sigue en
AIS (en mujeres de 0AIS. evaluacion.

15-25 afios con 3
dosis).

Tolerancia Efectos leves a Efectos leves a Efectos leves a moderados
moderados en sitios de moderados en sitios de en sitios de inyeccion
inyeccion inyeccion

Dosis 0-1-6 meses 0-2-6 meses 0 0-2-6 meses

0-6 meses en menores de
15 afos

Aprobaciones

09/2007aprueba EMA®
04/2008 aprueba ANMAT@

06/2006 aprueba FDA®

06/2006 ACIP®© propone la
incorporacién al calendario

12/2014 aprueba FDA @

03/2015 Recomendaciones de

16/10/2009 aprueba FDA®

12/2013 EMA aprueba 2
dosis en mujeres de 9-14
afios

obligatorio a los 11-12 afios
en mujeres

09/2006 aprueba EMA®
09/2006 aprueba ANMAT®@

ACIP©
06/2015 aprueba EMA®

()
(0)
(t
(¢

Administracion Nacional de Alimentos y Medicamentos (EE. UU.)
®Agencia Europea del Medicamento (Europa).
Comité de Infecciones de la Academia de Pediatria (EE. UU.).

@Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica (Argentina).

CIN: neoplasia intraepitelial cervical; VIN: neoplasia intraepitelial vulvar; ValN: neoplasia intraepitelial vaginal; AIN: neoplasia intraepitelial
anal; AlS: adenocarcinoma in situ; Ca: cancer; VLP: particulas similares a virus; VPH: virus del papiloma humano.

ADMINISTRACION SIMULTANEA CON OTRAS VACUNAS

La vacuna contra VPH puede ser coadministrada con vacunas del Calendario Nacional, en sitios diferentes. No es
necesario ningun intervalo entre ellas. Ya hay estudios disponibles donde se comprueba que esta vacuna se puede
administrar con otras sin disminuir la respuesta de anticuerpos.

POSIBILIDAD DE INTERCAMBIO

Las vacunas contra el VPH tienen diferentes caracteristicas, componentes e indicaciones, y, en entornos donde varias
vacunas estan en uso, se deben hacer esfuerzos para administrar la misma vacuna para todas las dosis cuando se usa
un programa de dosis multiples. Sin embargo, si la vacuna utilizada es desconocida 0 no esta disponible, el esquema
recomendado puede completarse con cualquier vacuna.

La OMS lanzé en noviembre 2020 |a “Estrategia global para acelerar la eliminacién del cancer cervicouterino”, basada
en tres pilares fundamentales: la vacunacion, la deteccion y el tratamiento de las lesiones. La aplicacién con éxito de los
tres podria llevar a una reduccion de mas del 40 % de los nuevos casos de la enfermedad y evitar 5 millones de muertes
relacionadas con ella para el afio 2050 (Figura 2)
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Figura 2. Estrategia de la Organizacion Mundial de la Salud

CONCLUSIONES

+ La prevencion del cancer cervicouterino y otras enfermedades relacionadas con el VPH constituye una prioridad
de salud publica. Ya existen datos provenientes de paises de altos ingresos que confirman que la vacunacion redujo
el riesgo de Ca invasor del cuello uterino.

+ En Argentina, la vacuna contra el VPH esta incluida en el Calendario Nacional de Vacunacién y es gratuita para
mujeres y varones de 11 afios. La vacunacion es mas efectiva entre los 9 y 14 afios, antes de que la persona inicie
su actividad sexual y se exponga al virus.

* Es de suma importancia concentrar esfuerzos para aumentar la cobertura de la vacunacion. En caso de recupero de
esquemas atrasados, se recomienda una Unica dosis para personas menores de 20 afios, o dos dosis (0 y 6 meses)
para quienes inician el esquema entre los 21y 26 afios.

+ EnlaArgentina se demostrd una efectividad del 93,6 % para la proteccion contra la infeccién de los VPH-16 y 18 de
manera conjunta y se detecté una reduccion significativa de la prevalencia de los VPH-31 y 45 (proteccion cruzada).
Se contintian haciendo estudios de vigilancia virolégica para el seguimiento de las nuevas cohortes vacunadas.

+ Es critico identificar estrategias para mejorar y mantener la cobertura de la vacunacion contra el VPH (alcanzar al
menos el 90 %); entre ellas, aumentar la vacunacion en las escuelas, realizar campafias de vacunacion periodicas,
aplicar estrategias innovadoras: comedores, clubes, gimnasios, entre otros.

+ Seria importante simplificar el esquema de vacunacion y sumar mas evidencia sobre inmunogenicidad a largo plazo,
eficacia, efectividad y duracion de proteccion de esquemas de VPH de dosis Unica.

+ La vacunacion no exime de cumplir con las medidas de proteccién de las infecciones de transmisién sexual (ITS) y
el uso de barreras adecuadas durante las relaciones sexuales.

+ Se requiere evaluar la administracion de estas vacunas en algunos grupos de pacientes con inmunocompromiso y
con lesiones neoplasicas previas.

Un esquema de vacunacién de la vacuna contra el VPH en una Unica dosis permitirda mejorar las coberturas
de vacunacién tanto en mujeres como en varones. Esta medida debe acompaiiarse de una estricta vigilancia
epidemiolégicaque, junto con el tamizaje y ladeteccion tempranade las lesiones, llevara a reducir lamorbimortalidad
de esta enfermedad. El cancer de cuello uterino es un cancer que es prevenible y curable. El mundo ya cuenta con
las herramientas necesarias; debemos hacerlas accesibles.
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RESUMEN

En enero de 2020 la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) declard la emergencia de salud publica a raiz de un
brote de una neumonia causada por un nuevo coronavirus (enfermedad por coronavirus 2019; COVID-19) en China. Esta
enfermedad de alta letalidad, causada por el virus SARS-CoV-2, en marzo de 2020 se convirtié en una pandemia que durd
mas de tres afios. En mayo de 2023 la OMS anunci6 el fin de la emergencia sanitaria global por COVID-19; sin embargo, el
virus continlia siendo una amenaza que requiere mantener vigilancia y medidas de prevencion para evitar su propagacion.
Las estrategias iniciales de contencion incluyeron el aislamiento preventivo y obligatorio. A partir de 2021, las vacunas se
convirtieron en la principal herramienta de control, reduciendo hospitalizaciones y muertes de forma significativa.

ASPECTOS BASICOS DE LA COVID-19

Los coronavirus (CoV) son virus envueltos que infectan tanto aves como a mamiferos, incluidos camélidos, murciélagos,
civetas, ratas, ratones, perros, gatos y humanos. Estos virus poseen una alta capacidad de mutacidn y recombinacion,
lo que facilita la emergencia de nuevos CoV capaces de transmitirse de animales a humanos (evento conocido como
“spillover’).

El SARS-CoV-2, es un Betacoronavirus perteneciente al linaje B, cuyo genoma muestra una estrecha relacion con
los coronavirus detectados en murciélagos. Las particulas virales son mayormente esféricas, y su envoltura contiene las
proteinas estructurales S (espiga o spike), E (envoltura) y M (membrana) (Figura 1). La glicoproteina S forma las espiculas
que sobresalen de la superficie del virién y contiene el dominio de unién al receptor (RBD), que se enlaza a la enzima
convertidora de angiotensina 2 (ACE2) en células humanas, facilitando la entrada del virus. La proteina ACE2 se expresa
en células epiteliales de la via aérea superior, alveolares pulmonares y enterocitos del intestino delgado -blancos primarios
de SARS-CoV-2-, asi como en corazén, rifién y otros tejidos.
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Figura 1. Estructura del virus SARS-CoV-2
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Fuente: Pefia Lopez B, et al. SARS-CoV-2: generalidades bioquimicas y métodos de diagnostico.
Disponible en: https://doi.org/10.22490/24629448.4183

El SARS-CoV-2 se transmite principalmente a través de goticulas respiratorias y aerosoles al hablar, toser o estornudar,
y también por contacto con superficies contaminadas (fomites), aunque este Ultimo mecanismo es menos relevante. La
transmision puede producirse incluso en personas asintomaticas o presintomaticas.

El periodo de incubacion medio es de 4 a 6 dias, con un rango de 2 a 14 dias. Durante este periodo, las personas
pueden ser contagiosas, lo que complica el control de la transmision. El SARS-CoV-2 tiene una alta transmisibilidad
interhumana. El nimero reproductivo basico (Ro) se estimé en 2,5 a 3 en las primeras fases de la pandemia, pero con
la aparicion de variantes mas transmisibles (como delta y émicron), este valor aumenté considerablemente, alcanzando
valores estimados de R, >8 para démicron.

El SARS-CoV-2 puede experimentar mutaciones puntuales que alteran su transmisibilidad, virulencia y capacidad para
evadir la respuesta inmune, incluso aquella generada por las vacunas. Las variantes clasificadas como de preocupacion
(VOC) por la OMS incluyen: alfa, beta, gamma, delta y 6micron (y sus sublinajes como XBB.1.5). Estas variantes impactaron
en distintas olas de la pandemia y exigieron adaptaciones en las estrategias de vacunacién. Modelos epidemioldgicos
estiman que JN.1 tiene una ventaja de crecimiento 2,3 veces mayor que EG.5.1. y presenta una mayor evasion inmune,
especialmente frente a anticuerpos neutralizantes de clase 1, y una menor afinidad por ACE2 en comparacion con BA.2.86.

La COVID-19 se presenta en la mayoria de los nifios con formas leves e incluso asintomaticas. La tos y la fiebre son
los sintomas mas frecuentes, describiéndose también manifestaciones gastrointestinales como diarrea y dolor abdominal.
Se estima que entre 70-80 % de los casos tendrén una enfermedad leve o moderada, mientras que el 15 % sera grave
(requiriendo soporte de oxigeno) y 5 % critica. Los factores de riesgo relacionados con formas mas graves de COVID-19 en
nifios descriptos en la literatura son la enfermedad pulmonar crénica (asma, displasia broncopulmonar y fibrosis quistica),
la obesidad, las enfermedades neurolégicas cronicas, las cardiopatias congénitas y la desnutricidn grave. La menor edad
se relacion6 también con formas mas graves.

En raras ocasiones, COVID-19 se presenta con insuficiencia respiratoria, distrés respiratorio agudo, miocarditis,
sepsis, shock séptico, tromboembolismo o falla multiorganica. Ademas, durante los primeros meses desde la aparicion de
COVID-19 se describié en nifios un cuadro clinico que se denomind sindrome inflamatorio multisistémico relacionado a
COVID-19 (SIM-C) caracterizado por fiebre persistente, signos de inflamacién sistémicos, hipercoagulabilidad y disfuncion
cardiovascular. La frecuencia de SIM-C disminuy6 después de 2021.

Durante el embarazo, la infeccion por SARS-CoV-2 se asocidé con mayor riesgo de parto prematuro, retardo en el
crecimiento intrauterino y otras complicaciones perinatales.

Por ultimo, se estima que entre el 10 % y el 20 % de los casos podrian desarrollar tras la infeccion aguda por SARS-
CoV-2, un cuadro conocido como post-COVID. Este sindrome se caracteriza por sintomas persistentes como fatiga,
disnea, dolor toracico, niebla mental, mialgias o trastornos gastrointestinales. La duracion de este cuadro es menor que en
los adultos, y se han reportado tasas mas altas en adolescentes que en nifios mas pequefos.

EPIDEMIOLOGIA GLOBAL Y EN AMERICA LATINA

Hasta marzo de 2025, la OMS reporté mas de 777,6 millones de casos confirmados de COVID-19 y 7,1 millones de
muertes en el mundo. En las Américas se reportaron, hasta la misma fecha, 193,4 millones de casos, 14,2 millones de
hospitalizaciones y 3,1 millones de muertes por COVID-19. En la figura 2, se puede observar la dinamica de la circulacion
de la enfermedad en cada una de las regiones de las Américas. La tasa de letalidad global varié con el tiempo y entre
regiones. En la etapa inicial de la pandemia, se reportaron tasas superiores al 2-3 %, aunque estas disminuyeron con el
diagnostico temprano, mejora en el manejo clinico y la implementacion de la vacunacion.
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Figura 2. Casos y defunciones notificadas por COVID-19 en la Region de las Américas
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Fuente: PAHO Respiratory Viruses Team. SARInet Plus. https://www.paho.org/en/covid-19-weekly-updates-region-americas

EPIDEMIOLOGIA EN LAARGENTINA

En Argentina durante el afio 2024, la circulacién de SARS-CoV-2 atraves distintas etapas, registrando dos picos de
circulacion. El primer aumento se observd al inicio del afio (SE 1-12), con una positividad del 33 % en enero. Posteriormente,
a partir de la SE 34 se identificd un nuevo aumento en los casos con un pico en la SE 41 (Figura 3). El mayor porcentaje
de positividad en ambos momentos se registré en adultos y nifios menores de 1 afio.

En relacién con las variantes, durante el Gltimo semestre de 2024, BA.2.86 se identifico en el 44 % de las muestras
estudiadas, seguida por KP.3.1.1 en un 27% y JN.1* en 14 %.

Figura 3. Casos totales de infeccion respiratoria aguda grave (IRAG) y deteccién viral por semana
epidemioldgica (SE). SE 18/2024 a 13/2025
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Fuente: Estrategia UC IRAG. Boletin Epidemiologico Nacional. N°750. SE 13. Afio 2025. Disponible: https://www.argentina.gob.ar/sites/
default/files/2025/01/ben_750_se_13_vff.pdf

En Argentina, hasta marzo de 2025, se aplicaron alrededor de 11 millones de dosis (Figura 4), de las cuales solo el 17 %
se aplicaron en menores de 18 afios (20 millones de dosis). Los adolescentes presentan coberturas satisfactorias en sus
esquemas primarios con alta desercion en los refuerzos. La poblacidn pediatrica presenta las coberturas mas bajas del pais.
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Figura 4. Namero acumulado de dosis administradas contra COVID-19. Argentina

120 M-

w0
o
=

(M = millones)
@
o
=

Vacunas administradas
w
o
=

oM-
. ' ' '
2021 2022 2023 2024
Fecha
Dosis Gnica Primera dosis e Segunda dosis mssss Primera dosis adicional o de refuerzo

mmmm Segunda dosis de refuerzo
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AGENTE INMUNIZANTE

La proteccion contra COVID-19 tiene como objetivo principal lograr una respuesta inmune contra la glicoproteina S
(espiga). En la tabla 1 se describen las plataformas y la denominacién de las vacunas utilizadas en Argentina. Las vacunas
disponibles actualmente estan basadas en la estimulacion del sistema inmunoldgico mediante la administracion de ARN
mensajero o proteinas recombinantes.

Tabla 1. Plataformas de elaboracién y denominacion de las vacunas utilizadas actualmente en Argentina

TERMINO UTILIZADO
EN ESTE CONSENSO

LABORATORIO

NOMBRE TECNICO PRODUCTOR

NOMBRE COMERCIAL

ACIDOS NUCLEICOS

Se basan en la administracion de ARN mensajero autoamplificante, que utiliza como vectores de entrada sistemas no virales como
nanoparticulas lipidicas sintéticas, nanoemulsiones cationicas o mecanismos de electroporacion. EI ARNm sin ingresar al nlcleo
celular produce la proteina que contiene en su codigo.

Omicron

JN.1 Moderna TX Spikevax™ MODERNA JN.1
Moderna
BNT JN.1 Pfizer-BioNTech COMIRNATY PFIZER JN.1

SUBUNIDADES PROTEICAS

Se basan en la produccion, mediante ingenieria genética, de componentes especificos del virus que estimulan una respuesta
inmune.

Omicron

INA Cassaréd ARVAC ARVAC JN.1

Fuente: Prospectos oficiales de las vacunas COVID-19 autorizadas en Argentina por ANMAT (Spikevax JN.1, Comirnaty, ARVAC),
consultados agosto 2025.

En la Tabla 2 se describen la composicion y los excipientes de las vacunas contra la COVID-19 disponibles en la
Argentina.
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Tabla 2. Composicion y excipientes de las vacunas contra la COVID-19 disponibles en la Argentina

(datos actualizados en agosto de 2025)

COMPOSICION

EXCIPIENTES

MODERNA MONOVARIANTE

50 microgramos de ARNm monocatenario
que codifica la proteina de la espicula (S) del
SARS-CoV-2, variante Omicron JN.1

Nanoparticulas lipidicas: lipido SM-102, colesterol, polietilenglicol
2000 dimiristoil glicerol (PEG2000-DMG), colesterol, 1,2-diestearoil-
sn-glicero-3-fosfocolina (DSPC).

Estabilizantes y amortiguadores: trometamol, clorhidrato de
trometamol, &cido acético, acetato de sodio trihidrato, sacarosa.

PFIZER MONOVARIANTE

Bretovameran: 30 microgramos de ARNm
monocatenario que codifica la proteina de la
espicula (S) del SARS-CoV-2, variante Omicron
IN.1.

Nanoparticulas lipidicas: ((4-hidroxibutil)azanediil)bis(hexano-6,1-
diil)bis(2-hexildecanoato) (ALC-0315), 2-[(polietilenglicol)-2000]-
N,N-ditetradecylacetamida (ALC-0159), 1,2-diestearoil-sn-glicero-3-
fosfocolina (DSPC), colesterol.

Estabilizantes y amortiguadores: trometamina, clorhidrato de
trometamina, sacarosa.

ARVAC

50 microgramos de antigeno de superficie
recombinante del virus SARS-CoV-2 (dominio de
union al receptor de la proteina de superficie espiga
variante JN.1)

Gel de hidroxido de aluminio, fosfato monosaddico anhidro, fosfato
disddico anhidro, cloruro de sodio, L-Histidina, manitol.

Fuente: Prospectos oficiales de las vacunas COVID-19 autorizadas en Argentina por ANMAT (Spikevax JN.1, Comirnaty, ARVAC),

consultados agosto 2025.

ARNm: acido ribonucleico mensajero; EDTA: acido etilendiaminotetraacético.

MANIPULACION Y ALMACENAMIENTO

En la Tabla 3 se muestra el resumen de las caracteristicas de almacenamiento y manipulacion de las vacunas
disponibles en laArgentina. Las vacunas de ARNm son provistas por el Ministerio de Salud en forma gratuita, mientras que

la de subunidades, hasta el momento, solo se encuentra disponible en el subsector privado.
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Tabla 3. Caracteristicas de almacenamiento y manipulacion de las vacunas contra la COVID-19
disponibles en Argentina (datos actualizados en agosto de 2025)

MODERNA MONOVARIANTE (0,10 mg/ml) (6 meses a 11 afios)

Presentacion Vial multidosis de 2,5 ml (se pueden extraer 10 dosis de 0,25 ml cada una o 5 de 0,5 ml)

-50 °C a-15 °C (hasta fecha de caducidad). +2 °C a +8 °C hasta 30 dias. Aplicar el contenido

Conservacién dentro de las 12 horas de abierto el vial.

Prospecto https://modernacovid19global.com/es-AR

PFIZER MONOVARIANTE (a partir de los 12 afos)

Presentacion Vial multidosis (2,25 ml) que contiene 6 dosis de 0,3 ml. No se debe diluir antes de su uso.

-90 °C a -60 °C (hasta fecha de caducidad). +2 °C a +8 °C hasta 10 semanas. Aplicar el contenido

Conservacion dentro de las 12 horas de abierto el vial

https:/lwww.comunidad.madrid/sites/default/files/doc/sanidad/prev/guia_tecnica_comirnaty

Prospecto in_1_30mcg 18 092024 pdf

ARVAC BIVALENTE (a partir de los 18 afos)
Presentacion Vial multidosis de 5 ml (se pueden extraer 10 dosis de 0,5 ml cada una)
Conservacion Conservar en su envase original entre 2 °C 'y 8 °C.
Prospecto https://arvac.com.ar/wp-content/uploads/2024/04/prescripcion-arvac.pdf

Fuente: Moderna TX, Pfizer Inc, Cassara.

EFICACIA CLINICAY EFECTIVIDAD

La efectividad de las diferentes vacunas desarrolladas desde 2020 para disminuir el riesgo de internacion y formas
sintomaticas de COVID-19 es alto. Sin embargo, la efectividad varia segun la variante viral y el tiempo transcurrido desde
la Ultima dosis de vacuna recibida.

En una revisién sistematica del 2023, Yang y col. analizan 28 ensayos controlados aleatorizados (ECA) y reportan una
eficacia combinada de la vacunacion completa del 44,5 % (IC95%: 27,8-57,4) para prevenir infecciones asintomaticas,
del 76,5 % (I1C95%: 69,8-81,7) para prevenir infecciones sintomaticas, del 954 % (IC95%: 88,0-98,7) para prevenir
hospitalizacion, del 90,8 % (IC95%: 85,5-95,1) para prevenir infeccion grave y del 85,8 % (IC95%: 68,7-94,6) para prevenir
la muerte. La eficacia de la vacuna disminuye con el tiempo, pero se incrementa rapidamente con el refuerzo.

Los primeros datos en Argentina mostraron que la vacunacion con Sputnik V (rAd26-rAd5), AstraZeneca (ChAdOx1
nCoV-19) y Sinopharm (BBIBP-CorV) en personas de 60 afios 0 mas tuvo una eficacia superior al 80 % en la prevencion de
la muerte con la primera dosis y del 90 % con esquema primario completo. También se evaluo la efectividad en nifios, nifias
y adolescentes, y se observo que la efectividad de la vacuna contra la muerte relacionada con la infeccion por SARS-CoV-2
durante el predominio de 6micron fue del 66,9 % (6,4 % a 89,8 %) en nifios y del 97,6 % (81,0 % a 99,7 %) en adolescentes.
Especificamente en nifios entre 5 y 11 afios, dos dosis de vacuna ARNm redujeron un 90 % la infeccion por COVID-19,
luego de los primeros meses de la aplicacion. Ademas, entre todos los menores de 18 afios, la eficacia global para evitar
hospitalizaciones por COVID-19 fue de 93 % cuando predominaba la variante delta.

Las vacunas demostraron eficacia para disminuir la persistencia de los sintomas luego de la enfermedad aguda. Se
informa una reduccion del 60-70 % de la incidencia del post-COVID en menores de 17 afios vacunados. Esta proteccion
disminuye luego de los 6 meses de aplicada la Gltima dosis.

Las vacunas fueron efectivas en la prevencion de la infeccion por SARS-CoV-2 a corto plazo después de la vacunacion;
fueron mas bajas cuando predominaba la variante dmicron y disminuyeron bruscamente luego de transcurridos meses
de la vacunacion. Los esquemas de ARNm heterélogos mostraron una eficacia de la vacuna comparable a superior en
comparacion con los homélogos.

En el caso de la vacuna ARVAC, desarrollada en Argentina a partir de subunidades proteicas recombinantes, los
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estudios demostraron buena inmunogenicidad en mayores de 18 afios contra las diferentes variantes del SARS-CoV-2
(ancestral, gamma, 6micron, XBB y JN.1).

Las estimaciones de la efectividad de las diferentes vacunas son complejas, dadas la interaccion de las variantes del
virus que pudieran circular, los tipos de vacunas, los grupos poblacionales y el tiempo transcurrido desde la inmunizacion.

RIESGOS Y REACCIONES ADVERSAS

Los eventos adversos (EA) caracteristicos identificados en estudios clinicos, asi como en estudios de otras vacunas,
son principalmente leves o moderados, y pueden desarrollarse en el transcurso del primero o segundo dia después de la
vacunacion; se resuelven dentro de los 3 dias posteriores.

En caso de presentar efectos secundarios como fiebre, mialgias o dolor local, se puede indicar tratamiento sintomatico
si es necesario: antihistaminicos y/o antitérmicos. El uso de estos medicamentos en estudios clinicos no ha demostrado
interacciones farmacolégicas.

Desde el inicio de la Campafia Nacional de Vacunacién contra la COVID-19 se han notificado hasta el 31 de octubre
de 2022, un total de 63090 ESAVI (eventos adversos supuestamente atribuibles a la vacunacién o inmunizacién), de
los cuales 3006 fueron clasificados como graves, tras la aplicacion de un total de 109916 975 dosis de vacunas contra
la COVID-19 en personas de 6 meses de edad y mas en las 24 jurisdicciones del pais. La tasa global de notificacion de
eventos fue de 57,4 cada 100 000 dosis aplicadas y la tasa de ESAVI graves 2,7 cada 100 000 dosis aplicadas (Figura ).

En adultos, los eventos mas frecuentes relacionados con la vacunacion fueron los sintomas de tipo gripal, el malestar
general y la inflamacién localizada aguda. Se han notificado eventos graves muy raramente, como sindrome de Guillain-
Barré (0,003-0,053/100 000 dosis), miocarditis (0,004/100 000 dosis) con todas las vacunas, y sindrome de trombosis con
trombocitopenia (0,01-0,05) con vacunas de vector viral. Estos eventos fueron clasificados como indeterminados.

Los datos de la vigilancia muestran un buen perfil de seguridad para las vacunas utilizadas en la Argentina, y se
corresponde con los datos de los estudios de desarrollo y los resultados de los sistemas de vigilancia de otros paises.

Figura 5. Tasas de notificacion de ESAVI totales seguin grupo etario cada 100000 dosis aplicadas.
(29-12-2020 al 31-10-2022)
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Fuente: Area de Seguridad en Vacunas. Direccién de Control de Enfermedades Inmunoprevenibles.

Sindrome trombético con trombocitopenia

El sindrome de trombosis con trombocitopenia (STT) es una complicacion rara de las vacunas contra la COVID-19,
que se presenta con trombocitopenia y trombosis de sitios poco habituales. Se ha observado con mayor frecuencia con
primeras dosis de vacunas de vectores adenovirales.

En la Argentina se ha notificado una tasa de STT de 0,010 cada 100 000 dosis aplicadas de vacuna Sputnik V' y de
0,049 cada 100 000 dosis aplicadas de vacuna AstraZeneca.
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Se debe sospechar en cualquier persona que presente fenémenos trombéticos (arteriales o venosos) y trombocitopenia
(recuento de plaquetas menor de 150 000/mm3 con frotis de sangre periférica que descarte otras causas y sin antecedente
de uso de heparina) entre los 3 y 28 dias posteriores a la vacunacién de acuerdo con los siguientes criterios: a) sospecha
clinica: cefalea intensa o persistente de presentacion subita que no cede con analgésicos, alteraciones visuales, dolor
abdominal intenso, dolor 0 edema de miembro inferior, disnea, precordalgia; b) imagenes compatibles (dependiendo de la
localizacion del trombo): angio-TC, angio-RM, ecografia Doppler, centellograma V/Q, etcétera.

Ante la sospecha, se debe consultar con un especialista en hematologia. Debido a que el posible mecanismo es la
presencia de anticuerpos anti-FP4-heparina se recomienda NO administrar plaquetas (excepto requerimiento por una
intervencion neuroquirtirgica de urgencia) ni administrar heparina hasta la evaluacion por un especialista en hematologia.

La Comision Nacional de Seguridad en Vacunas, con el asesoramiento de expertos en hemostasia y trombosis, de
acuerdo con la evidencia disponible a la fecha, recomienda en personas con diagnéstico de sindrome trombético con
trombocitopenia (STT) posterior a recibir una vacuna de vector viral no replicativo la administracion de dosis subsecuentes
con vacuna de plataforma de ARNm (Pfizer o Moderna) con las siguientes condiciones: tener estabilidad clinica con
mejoria del cuadro y que hayan transcurrido 12 semanas o0 mas a partir del episodio de STT.

Miocarditis

Se han notificado casos de miocarditis y pericarditis, pero poco frecuentes. Los casos notificados ocurrieron
especialmente en adolescentes y adultos jovenes de sexo masculino pasados unos dias desde la vacunacién contra
COVID-19 con una vacuna de ARNm (Pfizer-BioNTech o Moderna). Con mayor frecuencia, luego de la segunda dosis,
dentro de la semana posterior a la vacunacion, con recuperacion ad integrum.

En pediatria, en total, se ha notificado un evento de pericarditis luego de aplicada la vacuna Pfizer y 5 eventos de
miocarditis (2 con vacuna Moderna y 3 con Pfizer) que se han clasificado como indeterminados B1. Los eventos han
ocurrido en pacientes de sexo masculino entre 11y 17 afios, 3 con primera dosis y 3 con segunda dosis, todos ellos con
resolucién ad integrum.

ViAS, DOSIS E INTERVALOS

En la tabla 4 se resumen las dosis de las vacunas contra COVID-19 disponibles. Todas las vacunas se aplican por via
intramuscular. El intervalo minimo entre dosis es de 4 semanas.

Tabla 4. Dosis de vacunas contra COVID-19 segiin edad

VACUNA DOSIS SEGUN EDAD
Spikevax® MONOVARIANTE 6 meses a 11 afios: 25 pgr (0,25 ml)
(MODERNA) 0,10 mg/ml
(a partir de los 6 meses) 12 afios y mas: 50 pgr (0,5 ml)
Comirnaty® MONOVARIANTE 12 afios y mas: 30 ugr (0,3 ml)
(Pfizer-BioNTech) (a partir de los
12 afios)
Cecilia Grierson ARVAC® 18 afios y mas: 50 pgr (0,5 ml)
MONOVARIANTE (Cassara)
0,10 mg/ml (a partir de los 18 afios)

Es importante recordar que:

+ No se reiniciaran esquemas en ningun caso, independientemente del tiempo que haya transcurrido desde la apli-
cacién de la primera dosis.

+ Para lograr la méxima proteccion, se debe completar el esquema de 2 (dos) dosis.

* No se recomienda en ningun caso la determinacion de anticuerpos posvacunacion para evaluar la inmunidad
contra la COVID-19 proporcionada por la vacuna.

+ Se recomienda la observacion de la persona vacunada durante un periodo de 15 a 30 minutos posteriores a la apli-
cacién de la dosis correspondiente.

+ Si por un error programatico se hubiera administrado por otra via distinta de la intramuscular, la dosis debe consider-
arse no valida y notificar como ESAVI.
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INDICACIONES

El 29 de diciembre de 2020 inici6 la campafia de vacunacidn contra COVID-19 en Argentina con el objetivo de disminuir
la morbilidad-mortalidad y el impacto socioeconémico ocasionados por la COVID-19.

Figura 6. Etapas de la estrategia de vacunacion contra COVID-19 en Argentina

Inicio de la Avance en Esquemas Vacunas Vacunas Vacunas
vacunacién etapas segun primarios y bivariantes monovariantes  monovariantes
contra COVID-19 riesgo refuerzos Original/BA XBB.15 IN.
2020 2021 2022 2023 2024 2025

Indicaciones 2025:

* Esquema Primario: Todas las personas a partir de los 6 meses de vida deberan recibir un esquema primario de
vacunacion contra COVID-19. El esquema primario consta de dos dosis hasta los 5 afios inclusive y de una dosis a
partir de los 6 afios.

* Refuerzos: Todas las personas a partir de los 6 afios deben recibir dosis de refuerzo El intervalo minimo entre re-
fuerzos y entre el esquema primario y la dosis de refuerzo es de 4 meses.

La Comision Nacional de Inmunizaciones (CONAIN) recomendé en abril de 2024 la incorporacion de la vacuna
al CNV para grupos de riesgo a partir de 2025, con el objetivo de disminuir complicaciones y muertes asociadas a
la enfermedad. Ademas, se considero la inclusion de la vacuna ARVAC Cecilia Grierson, desarrollada en Argentina,
en el CNV a partir de 2025.

En ciertos casos en los que se considera que la respuesta inmune inicial es probablemente insuficiente, el esquema
primario incluird 3 dosis con intervalo minimo entre ellas, independientemente de la edad. A continuacién, se listan las
personas que deben recibir un esquema primario de 3 dosis:

* bajo tratamiento oncolégico para tumores sélidos y oncohematol6gicos
* receptoras de trasplante de érgano sélido en tratamiento inmunosupresor

* receptoras de trasplante de células progenitoras hematopoyéticas en los ultimos 2 afios 0 en tratamiento
inmunosupresor

con inmunodeficiencia primaria moderada o grave

con VIH independientemente del recuento de CD4 y niveles de carga viral

bajo tratamiento activo con corticosteroides en dosis altas, otros inmunosupresores, inmunomoduladores o bioldgicos
con enfermedades autoinmunes

con enfermedad renal cronica en tratamiento de hemodialisis

REFUERZOS

Esta dosis se aplica teniendo en cuenta la posible disminucién de la respuesta en el tiempo después de una respuesta
suficiente con un esquema primario.
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Tabla 5. Indicacion de refuerzos de vacuna COVID-19 segun riesgo de enfermedad grave o exposicién
laboral aumentada (agosto de 2025)

RIESGO DE
ENFERMEDAD
GRAVE

PERSONAS

INTERVALO
DE REFUERZOS

ALTO

+ 50 afios 0 mayores
+ Gestantes en cualquier trimestre del embarazo

+ Con VIH independientemente del recuento de CD4 y niveles de
carga viral

* En lista de espera para trasplante de érganos sélidos y
trasplantadas de 6rganos sélidos

+ Con enfermedad oncoldgica y/u oncohematolégica con
diagnostico reciente o enfermedad “ACTIVA”

+ Con enfermedades reumaticas inflamatorias crénicas
autoinmunes (ERICA) y que reciben tratamientos
inmunosupresores

+ Con inmunodeficiencias primarias

+ Receptoras de trasplante de células progenitoras
hematopoyéticas en los ultimos 2 afios o en tratamiento
inmunosupresor

* Que reciben tratamiento activo con corticosteroides en dosis altas
0 medicacioén inmunosupresora

6 meses después
de la ultima dosis
recibida y continta
cada 6 meses

INTERMEDIO

* Obesidad
+ Diabetes tipos 1 0 2 (insulinodependiente y no insulinodependiente)
+ Desnutricion grave

+ Enfermedad cardiovascular crénica: insuficiencia cardiaca,
enfermedad coronaria, valvulopatias, miocardiopatias, hipertension
pulmonar

+ Enfermedad renal crénica (incluidos pacientes en dialisis
cronica). Sindrome nefrético

+ Enfermedad respiratoria cronica: enfermedad pulmonar
obstructiva crénica (EPOC), fibrosis quistica, enfermedad intersticial
pulmonar, asma grave

+ Cirrosis

* Tuberculosis activa

+ Sindrome de Down

* Discapacidad intelectual y del desarrollo

*Incluidos en este grupo por mayor exposicion laboral: Personal de
salud y personal estratégico

6 meses desde
la Ultima dosis y
continuidad de dosis
de refuerzos anuales

BAJO

+ Personas entre 6 meses y 49 afios inclusive sin comorbilidades

12 meses desde
la Ultima dosis y
continuidad de
dosis de refuerzos
anuales

Fuente: Direccion de Control de Enfermedades Inmunoprevenibles. Ministerio de Salud de la Nacion.

PRECAUCIONES Y CONTRAINDICACIONES

Contraindicaciones generales
+ Hipersensibilidad a cualquier componente de una vacuna 0 a una vacuna que contenga componentes similares.
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+ Contraindicacion temporal: enfermedades agudas graves (infecciosas y no infecciosas) o exacerbacion de enferme-
dades crénicas, que impliquen compromiso del estado general (p. €j., asma grave no controlada).

Precauciones generales
+ Enfermedad febril aguda grave o crénica no controlada, que implique compromiso del estado general.

« Trastornos de la coagulacion o trombocitopenia como con cualquier vacuna de aplicacion por via intramuscular (IM)
por el riesgo de generar hemorragias o hematomas posaplicacion.

CONSIDERACIONES ESPECIALES SEGUN LA VACUNA

Alas contraindicaciones y precauciones generales mencionadas, se agregan las que se enumeran a continuacion para
cada vacuna en particular.

Situaciones especiales

* Pacientes con enfermedades oncoldgicas u oncohematolégicas

Para los pacientes que requieran o realicen tratamiento quimioterapico se recomienda indicar el esquema completo de
vacunacion (2 dosis) al menos 14 dias antes de iniciar el tratamiento. De no ser posible, se sugiere demorar la vacunacion
hasta el momento en el cual exista una recuperacion medular estable o se encuentren en fase de consolidacién. Se
administrara cualquier vacuna disponible en el vacunatorio al momento de presentarse para la vacunacion. No existe
contraindicacion, en estos casos, para recibir ninguna de las vacunas que se encuentran disponibles en la Argentina.

* Personas con diagndstico de enfermedad autoinmunitaria, con tratamiento inmunosupresor o
inmunomodulador o sin él

Se recomienda recibir el esquema completo de vacunacion (2 dosis) contra la COVID-19. Se administrara la vacuna
disponible en el vacunatorio al momento de presentarse para la vacunacion. No existe contraindicacion, en estos casos,
para recibir ninguna de las vacunas que se encuentran disponibles en nuestro pais. En caso de encontrarse bajo tratamiento
inmunosupresor o inmunomodulador, se sugiere, ademas, respetar un intervalo con la vacunacion que variara segun los
farmacos utilizados (Tabla 6).

Tabla 6. Intervalos entre tratamientos inmunosupresores y vacunaciéon contra la COVID-19

TRATAMIENTO INMUNOSUPRESOR INDICACIONES E INTERVALOS

Hidroxicloroquina, gammaglobulina intravenosa, Sin modificacion del tratamiento ni la vacuna.
corticosteroides (dosis equivalente a prednisona <20 mg/dia)
sulfazalina, leflunomida, micofenolato, azatioprina, anti-TNF
(infliximab, etanercept, adalimumab, certolizumab, golimumab),
tocilizumab, antiinterleucinas 1, 17, 12 y 23 (secukinumab,
ustekinumab), ciclofosfamida por via oral

Metotrexato, tofacitinib y baricitinib Administrar al menos 1 semana luego de la vacunacion.

Ciclofosfamida por via intravenosa (IV) Administrar el farmaco al menos 1 semana después de
la vacuna (de ser posible).

Abatacept por via subcutanea Intervalo de 1 semana antes y/o después de la
primera dosis de la vacuna. No se requiere ningun
intervalo con la segunda dosis.

Abatacept por via IV Intervalo de 4 semanas antes y/o 1 semana después
de la primera dosis. No se requiere ningln intervalo
con la segunda dosis.

Rituximab Intervalo de 4 semanas antes y/o 2 a 4 semanas
después de la vacunacion.

Fuente: Adaptada de: COVID-19 Vaccine Clinical Guidance Summary for Patients with Rheumatic and Musculoskeletal Diseases.
Developed by the ACR COVID-19 Vaccine Clinical Guidance Task Force. Disponible en: https://www. rheumatology.org/Portals/0/Files/
COVID-19-Vaccine-Clinical-Guidance-Rheumatic-Diseases-Summary.pdf
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* Vacunacion en personas con historia previa de infeccion por SARS-CoV-2

La vacuna contra la COVID-19 puede ser administrada independientemente del antecedente de haber padecido la
infeccidn (sintomatica o asintomatica) y/o de la presencia de anticuerpos especificos. No se recomienda la solicitud de
pruebas virales o seroldgicas para la deteccion de infeccién aguda o previa (respectivamente), en funcién de definir la
vacunacion.

* Vacunacion en personas que cursan infeccion aguda por SARS-CoV-2

La vacunacién debe posponerse hasta la recuperacion de la enfermedad aguda (en personas sintomaticas) y hasta
que se hayan cumplido los criterios para interrumpir el aislamiento.

* Vacunacion en personas que recibieron tratamiento con anticuerpos monoclonales contra
SARS-CoV-2 o plasma de convaleciente

Actualmente, no hay datos sobre la seguridad o eficacia de la vacunacion contra la COVID-19 en personas que
hayan recibido anticuerpos monoclonales o plasma de convaleciente como parte del tratamiento para la COVID-19. Se
recomienda posponer la vacunacion al menos 90 dias después del tratamiento.

* Vacunacion de personas con historia previa de sindrome de Guillain-Barré (SGB)

Tabla 7. Indicaciones de vacunacion en personas con antecedente de sindrome de Guillain-Barré

ANTECEDENTE DEFINICION CONDUCTA
Personas con antecedentes de Casos en los que se haya identificado Puede administrarse la vacuna contra
SGB no relacionado con vacunas otra causa o no existiera el antecedente la COVID-19.

de aplicacién de una vacuna
potencialmente relacionada con el SGB
en las 6 semanas previas a la aparicion

del cuadro.
Personas con antecedentes de Cuando existiera el antecedente de Debera evaluarse el riesgo-beneficio
SGB relacionado con vacunas aplicacién de una vacuna potencialmente de la administracién de la vacuna
relacionada con el SGB en las 6 semanas (nivel de exposicion, riesgo de
previas a la aparicion del cuadro. complicaciones, etc.).
Personas con antecedentes Persona con SGB luego de recibir la primera Contraindicacion para recibir
de SGB luego de recibir una dosis de una vacuna contra la COVID-19. otra dosis de vacuna contra la
vacuna contra la COVID-19 COVID-19.

Fuente: Ministerio de Salud. Informe especial de CONASEVA. Disponible en: https://bancos.salud.gob.ar/recurso/informe-especial-
comision-nacional-de-seguridad-en-vacunas-abril-2021

* Vacunacion de personas con historia de alergias

Todas las vacunas pueden producir diversos efectos adversos con frecuencias variables. Las reacciones alérgicas
inducidas por vacunas son raras y suelen suceder por el contacto de un individuo susceptible con diversos componentes
0 excipientes vacunales que inducen una respuesta inmunitaria. En la Tabla 8, se detallan las conductas ante distintas
condiciones alérgicas.

En la Tabla 9, se detallan las indicaciones de premedicacion. En todos los casos mencionados en la tabla, se
recomienda consultar con el especialista en alergia. Se debe guardar un periodo de observacion de 15 a 30 minutos luego
de la vacunacién.
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Tabla 8. Indicaciones de conducta en personas con historia previa de alergias

CONDICION CLINICA

CONDUCTA

contra la COVID-19

Alergia previa a alguno de los componentes de la vacuna

Anafilaxia a otras vacunas

Las personas que hayan presentado alergia grave o reaccion
anafilactica posterior a:

Vacuna ARNm (Pfizer-BioNTech/Comirnaty o Spikevax/
Moderna): pueden recibir un esquema completo de la vacuna
inactivada Sinopharm en un ambiente controlado, previa consulta
a su alergista de cabecera.

Vacuna inactivada (Sinopharm): pueden completar esquema
con vacuna de ARNm si esta vacuna se encuentra aprobada para
dicho grupo etario.

controlada).

Exacerbacion de enfermedad cronica, que implique
compromiso del estado general (p. ej., asma grave no

Presencia de crisis alérgica aguda al momento de
concurrir a vacunarse.
Episodio agudo de asma leve o moderada al momento de
concurrir a vacunarse.

Contraindicacion temporal
(vacunacion en ambiente controlado* solo al finalizar el episodio
agudo)

Anafilaxia y reacciones alérgicas graves inmediatas a la
primera dosis de vacuna contra la COVID-19.

Contraindicacion para la segunda dosis

entre otros.

Antecedentes de anafilaxia a medicamentos, alimentos,
polvo, animales, polen, veneno de insectos e idiopatica,

Precaucion
(vacunacion en ambiente controlado y uso de premedicacion)

Reacciones alérgicas no inmediatas (posterior a las 4
horas) a la primera dosis de vacuna contra la COVID-19.

Precaucion para la segunda dosis
(vacunacion en ambiente controlado y uso de premedicacion)

Antecedentes de reacciones alérgicas inmediatas y/o no
graves a otra vacuna o tratamiento inyectable.

Precaucion
(vacunacién en ambiente controlado y uso de premedicacion)

*Se denomina “ambiente controlado” a una institucion de salud con servicio de emergencia y/o cuidados criticos que cuenta con personal
médico y de enfermeria entrenado para el manejo de anafilaxia y reacciones alérgicas graves.
Fuente: Direccion de Control de Enfermedades Inmunoprevenibles. Ministerio de Salud de la Nacion.

Tabla 9. Indicaciones de premedicacion para la vacunacion contra la COVID-19

Antecedentes

Premedicacion

Antecedentes de alergia leve con la 1. dosis (picor
de garganta, congestion y rinitis)

Loratadina 10 mg: 1 comprimido cada 24 h, desde 48 h
antes y hasta 24 h después de aplicada la 2.7 dosis

Antecedentes de alergia moderada con la 1.
dosis (urticaria, edema de labios, cefalea, dolor
abdominal o broncoespasmo leve)

Loratadina 10 mg: 1 comprimido cada 24 h, desde 48 h
antes y hasta 24 h después de aplicada la 2.7 dosis

+

Metilprednisona 8 mg: 1 comprimido 12 h previas y 1 comprimido
12 h posteriores a la aplicacion

Fuente: Direccion de Control de Enfermedades Inmunoprevenibles. Ministerio de Salud de la Nacion.
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Alergia al latex

La recomendacion es, de no existir contraindicaciones infectolégicas, NO utilizar guantes para la vacunacién ni para la
manipulacién de vacunas. En el caso de utilizar guantes, que no sean de latex y usar otros de un material alternativo (p. ej.,
de nitrilo). Es importante que todos los lugares donde se aplican vacunas estén debidamente preparados para asistir las
reacciones alérgicas de rutina. Esto implica contar con personal entrenado, equipamiento y los medicamentos necesarios
para su tratamiento, con el fin de evitar la progresién la falla respiratoria o cardiaca.

ADMINISTRACION SIMULTANEA CON OTRAS VACUNAS

Todas las vacunas contra COVID-19 utilizadas en la Argentina pueden coadministrarse o aplicarse con cualquier
intervalo de tiempo con las vacunas incluidas en el Calendario Nacional.

POSIBILIDAD DE INTERCAMBIO

Se recomienda completar preferentemente el esquema con la misma plataforma con la que se inicio; sin embargo, se
puede utilizar cualquiera de las alternativas heterdlogas.

CONCLUSIONES

+ La pandemia de COVID-19 ha desafiado a los sistemas de salud a nivel mundial.

+ Las primeras medidas de mitigacion fueron la deteccion, el rastreo de casos y el aislamiento.

+ La mejor efectividad de las diferentes vacunas se alcanzan con esquemas actualizados y dosis de refuerzo.

+ La vacunacidn se presenta como la medida mas eficaz para reducir el impacto de la enfermedad en la poblacion.

Aln quedan desafios en relacion con la vacunacion contra COVID-19. En diciembre de 2024, se reunié el Grupo
Técnico Asesor de la Organizacién Mundial de la Salud (SAGE) para discutir una hoja de ruta actualizada sobre los usos
de las vacunas COVID-19, quienes recomendaron sostener la vacunacion contra la COVID-19 a nivel mundial. Se requiere
mantener la vigilancia epidemiologica activa de la evolucion genética y antigénica de las variantes del SARS-CoV-2, la
respuesta inmunitaria a la infeccion por SARS-CoV-2 y el reporte de la eficacia de las vacunas contra la COVID-19 frente
a las variantes circulantes.

También la Comision de Inmunizaciones de Estados Unidos (ACIP), en septiembre de 2024, mantuvo la recomendacién
de la vacunacion pediatrica (esquema primario y refuerzo) y la continua revisién de los datos que permitan simplificar los
esquemas en proximas temporadas.

Probablemente, el virus continuara evolucionando y causara una enfermedad de gravedad variable con posibles
aumentos repentinos de las infecciones que requeriran dosis de refuerzo periédicas de la vacuna actualizada para proteger
a los grupos de mayor prioridad.
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ASPECTOS BASICOS DE LA ENFERMEDAD INMUNOPREVENIBLE

El dengue, una enfermedad infecciosa causada por el virus perteneciente a la familia Flaviviridae, es transmitido
principalmente por el mosquito Aedes aegypti, vector que se caracteriza por sus habitos domiciliarios y peridomiciliarios.
Este virus presenta cuatro serotipos que afectan a los humanos (DENV-1, DENV-2, DENV-3 y DENV-4), y su incidencia ha
experimentado un aumento significativo en las Ultimas tres décadas.

El ciclo de transmision del dengue inicia cuando un mosquito se alimenta de la sangre de una persona infectada en
periodo virémico; luego de un tiempo, adquiere capacidad infecciosa y, al picar a otros individuos, propaga la enfermedad. El
Aedes aegypti estd adaptado para reproducirse alrededor de las viviendas humanas, donde deposita sus huevos en cualquier
recipiente u objeto que pueda acumular agua (bebederos de mascotas, portamacetas, floreros, botellas, juguetes, etc.).

La circulacién de multiples serotipos y las variaciones en la afectacidn por edad y sexo reflejan la complejidad de la
situacién epidemioldgica, lo que resalta la necesidad de una respuesta integral en salud publica. La identificacién temprana
de casos, la notificacion adecuada y la respuesta clinica oportuna continlian siendo factores clave para gestionar la
enfermedad, prevenir complicaciones graves y minimizar la letalidad.

SITUACION EPIDEMIOLOGICA

El dengue es la arbovirosis mas extendida en la Regién de las Américas, con una letalidad promedio del 0,05 %.
Con respecto a Argentina, se observa la misma tendencia en ascenso. En los Ultimos 5 afios, se evidencié un aumento
progresivo de casos de dengue y nuevos brotes en departamentos sin historia previa de transmisién y, a partir del afio
2023, se constatd la ausencia de interrupcion de la circulacién durante la temporada invernal en la regién del Noreste,
determinando asi un patrén de crecimiento sostenido en diversas regiones. En la temporada 2023/2024, se notificaron
583297 casos de dengue; esta cifra representa un aumento de 3,41 veces respecto de 2022/2023, y un aumento de
8,65 veces comparado con 2019/2020. Ademas, se observé un incremento en la incidencia en poblaciones especificas
como nifios, adolescentes y gestantes, grupos que presentaron una mayor afectacion comparado con afios previos.

Segun lo publicado en el informe final de temporada correspondiente al Boletin Epidemiologico Nacional N.° 717,
se notificaron en la Argentina 157805 casos en menores de 20 afios, con una incidencia acumulada de 1076 casos por
100000 habitantes. De estos, 333 casos fueron clasificados como dengue grave (0,21 %) y 44 casos fallecieron (letalidad
especifica del 0,03 %).
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Situacion epidemiolégica en nifos, nifias y adolescentes en Argentina

Los casos fallecidos se registraron en todos los grupos de edad, con la mayor tasa de mortalidad en los mayores de
80 afos seguidos por 70-79, 60-69 y 50-59 afios.

En relacién con la poblacion pediatrica, se registraron en la temporada 2023-2024 157805 casos en menores de
20 afios (incidencia acumulada de 1076 casos cada 100000 habitantes), de los cuales 333 se notificaron como dengue
grave (0,21 %) y 44 fallecidos (letalidad especifica del 0,03 %).

EI27 % de los casos fatales en menores de 20 afios presentaron condiciones de riesgo, como embarazo y enfermedades
cardiacas. La mediana de edad de los fallecidos fue de 10 afios, y la mayor tasa de mortalidad se presenté en los grupos
de 15-19 afios y 5-9 afios. Los sintomas més frecuentes entre los casos fallecidos fueron fiebre (87 %), cefalea (48 %),
nauseas y vomitos (38 %), dolor abdominal (35 %), mialgias (35 %) y diarrea (22 %). El 65 % de los casos fatales
presentaron al menos una manifestacion gastrointestinal. En cuanto a los menores de 5 afios, durante la Ultima temporada
en Argentina se registraron mas de 17500 casos de dengue, con una incidencia de 482 casos cada 100000, menor que la
correspondiente a la poblacion general, que fue de 1239 casos cada 100000 habitantes. El 65 % de los casos de dengue
en menores de 5 afios corresponden al rango etario de 2-4 afios, y cabe resaltar que 6 de los 10 fallecidos fueron menores
de 1 afio.

VIGILANCIA EPIDEMIOLOGICA DE DENGUE

Dengue en poblacion general

En el afio 2024 se realizé la actualizacion de la definicién de caso de dengue para la poblacién general, dada la
situacién epidemioldgica reciente en Argentina y con el fin de sensibilizar a los equipos de salud y aumentar la deteccién
de casos, asi como realizar acciones de respuesta de manera oportuna y eficaz, seguir orientando las acciones de control,
realizar el monitoreo de la evolucion del brote y evaluar la eficacia de las medidas adoptadas. La definicion actualizada se
encuentra publicada en la Guia de Vigilancia Epidemioldgica y Laboratorial de Dengue y otros Arbovirus, desarrollada por
la Direccion de Epidemiologia del Ministerio de Salud de la Nacion.

Caso sospechoso: toda persona que vive o haya viajado en los Ultimos 14 dias previos al inicio de los sintomas
a zonas con transmisién de dengue o presencia del vector, y presenta fiebre aguda, habitualmente de 2 a 7 dias de
evolucion, y dos o mas de las siguientes manifestaciones:

+ Nauseas o0 vomitos

+ Exantema

+ Cefalea o dolor retroorbitario

+ Mialgia o artralgia

+ Petequias o prueba de torniquete positiva (+)

+ Leucopenia

+ Con o sin cualquier signo de alarma o manifestacion de gravedad.

Dengue en menores de 5 aios en zonas y periodos con alta circulacion

La incorporacién de una definicién especifica tiene como objetivo aumentar la sensibilidad en la deteccién durante
periodos de circulacién de dengue (en las fases de alerta temprana y en fase de respuesta a epidemia) a los fines
epidemioldgicos. La definicion no reemplaza el criterio clinico, por este motivo es fundamental siempre considerar
diagnésticos diferenciales al evaluar la presentacion clinica. Ademas, se recuerda que, ante la sospecha clinica de dengue,
se debe iniciar de inmediato la hidratacion.

En consonancia con la definicién de caso propuesta para menores de 5 afios por la Organizaciéon Panamericana de
la Salud (OPS) y en conjunto con la Sociedad Argentina de Pediatria (Comité Nacional de Pediatria General Ambulatoria,
Comité Nacional de Infectologia y Subcomisién Nacional de Epidemiologia), la Direccion de Salud Perinatal y Nifiez, el
Laboratorio Nacional de Referencia, la Coordinacién de Zoonosis perteneciente a la Direccién Nacional de Enfermedades
Transmisibles, se consensuo la siguiente definicion de caso sospechoso de dengue para menores de 5 afios.

Caso sospechoso: todo menor de 5 afios que resida o haya viajado en los Ultimos 14 dias a una zona con alta
circulacion de dengue; y

+ presenta cuadro febril agudo (38 °C o més) de 2 a 7 dias de evolucion sin foco aparente; o

« fiebre y una o més de las siguientes manifestaciones: nauseas/vomitos, diarrea, dolor abdominal, exantema, sangra-

do activo, petequias, dolor retroocular/cefalea y mialgias; o
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+ cualquier criterio de gravedad: choque o dificultad respiratoria debido a extravasacion grave de plasma; choque
evidenciado por pulso débil o indetectable, taquicardia, extremidades frias y llenado capilar mayor a 2 segundos, pre-
sion de pulso <20 mmHg: hipotension en fase tardia; sangrado grave (ejemplo: hematemesis, melena, metrorragia
voluminosa, sangrado del sistema nervioso central [SNC]); compromiso grave de drganos, como dafio hepatico (AST
0ALT 21000 Ul), SNC (alteracion de conciencia), corazén (miocarditis) u otros 6rganos, encefalitis; no explicados por
otro diagndstico.

Se considerara zona con alta circulacion cuando se haya registrado un aumento de casos de dengue durante
mas de 3 semanas consecutivas (esto se corresponde a la fase de alerta temprana) o que ya se encuentre en fase
de respuesta a epidemia tal como se especifica en el Plan Estratégico de Prevencion y Control de Dengue 2024-
2025.

Dengue: Cuadro clinico

Las manifestaciones clinicas del dengue pueden dividirse en tres fases:
* Fase febril

+ Fase critica

+ Fase de recuperacion

La fase febril tiene una duracion de 2 a 7 dias y se asocia a la viremia. Esta etapa se caracteriza por la fiebre
de duracion no mayor a 7 dias, que puede estar acompafiada por sintomas como mialgias, artralgias, cefalea, dolor
retroocular, exantema, nauseas y/o vomitos.

Al periodo entre el descenso de la fiebre y las 48 horas posteriores se lo conoce como fase critica, y representa el
momento de mayor riesgo, ya que es el momento en que, con mayor frecuencia, pueden presentarse signos de alarma y
evolucionar la infeccion a cuadros graves.

La fase de recuperacion, que marca la reabsorcion gradual del liquido extravasado, se asocia con la estabilizacion
clinica.

Recomendaciones clinicas
Sospecha de infeccién por dengue: notificacion de caso sospechoso

Recomendacion: Fuente: Vigilancia Epidemiolégica. Ministerio de Salud de la Nacion

Realizar la notificacién del caso sospechoso de dengue al sistema de vigilancia epidemiolégica acorde a la
definicion de “caso sospechoso” y “caso sospechoso en menores de 5 afios” y la solicitud de estudios de laboratorio
para el diagnostico etiolégico.

Caso sospechoso en poblacion general: toda persona que vive o haya viajado en los Ultimos 14 dias previos
al inicio de los sintomas a zonas con transmision de dengue o presencia del vector, y presenta fiebre aguda,
habitualmente de 2 a 7 dias de evolucion, y dos o mas de las siguientes manifestaciones:

+ Nauseas o vomitos

* Exantema

+ Cefalea o dolor retroorbitario

+ Mialgia o artralgia

+ Petequias o prueba de torniquete positiva (+)

+ Leucopenia

Con o sin cualquier signo de alarma o manifestacion de gravedad.
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Consideraciones adicionales en pediatria y adolescencia

Se sugiere valorar los siguientes hallazgos clinicos diferenciales en nifios y adolescentes con sospecha de dengue:
¢ En nifios:
- Suelen presentar mayor frecuencia de sintomas gastrointestinales (dolor abdominal, anorexia, vomitos).
- Suelen presentar mayor frecuencia de erupcién cutanea. Es importante incluir el dengue dentro de los
diagnésticos diferenciales de enfermedades febriles y exantematicas agudas de otras etiologias comu-
nes en esta poblacion.
- Suelen presentar mayor frecuencia de erupcion cutanea. Es importante incluir el dengue dentro de los

diagnosticos diferenciales de enfermedades febriles y exantematicas agudas de otras etiologias comu-
nes en esta poblacion.

* En adolescentes:
- Jerarquizar manifestaciones especificas, como el sangrado vaginal no asociado a la menstruacion o un
sangrado menstrual mayor al habitual.
- Considerar en el diagnostico diferencial patologias prevalentes en esta etapa, como las infecciones de
transmision sexual (por ejemplo, sifilis secundaria).
Fuente: Consenso de Expertos.

Sospecha de infeccion por dengue: hallazgos clinicos y de laboratorio

Recomendacion clinica:

Se recomienda tener en cuenta los hallazgos clinicos y de laboratorio potencialmente Utiles para orientar el
diagndstico clinico diferencial ante la sospecha de infeccion por dengue.
Manifestaciones del dengue y grado de sospecha:

*Diolor retroocular
ALTO grado de sospecha de 1
B :lﬂ“m - +Ausencia de tos y rinorrea

hallaiits el *Troambocitoponia
: dl'lnr‘:nnqun} *Aumants progrosivo del hematocrito
*Laucoponia

*Dolor abdominal
“WVdmitos
*Escalofrios

*Hemaorragias (incluye sangrado en piel, mucosas
o ambas)

*Mialgiasy dolor daeo
=Arralgias
sErupcldn cutdnea (principalmente an pediatria)

BAJO grado do sospecha de
dengue

[hallazgos que podrian
diferenciarinss)

Observaciones:

+ Los hallazgos clinicos y de laboratorio mencionados se asocian de manera individual con la enfermedad y esta aso:
ciacion es independiente de su frecuencia o coexistencia.

Fuente: GPC sobre diagnéstico y tratamiento del dengue Ministerio de Salud de la Nacion

+ Las determinaciones de laboratorio mencionadas no implican una indicacion directa de realizacion. Su solicitud debg

valorarse segun cada caso considerando las enfermedades de base, los signos de alarma y la presentacion de for-
mas graves.

Fuente: GPC sobre diagnéstico y tratamiento del dengue Ministerio de Salud de la Nacion.
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Evaluacion clinica

Recomendacion clinica:
En nifios y adolescentes con sospecha de dengue se sugiere realizar una anamnesis y un examen fisico completo,
incluidos signos de deterioro hemodinamico y estado de hidratacion:

» Anamnesis: valorar la presencia de condiciones asociadas, comorbilidades y factores de vulnerabilidad social
que se encuentran detallados mas adelante.

» Examen fisico:

- Prestar especial atencion a los signos de alarma, signos de gravedad y criterios de internacion, detallados
més adelante.

- Evaluar parametros hemodinamicos y estado clinico: nivel de conciencia, frecuencia cardiaca (FC), fre-
cuencia respiratoria (FR), presion arterial (PA), presion y caracteristicas de pulsos periféricos, llenado
capilar, estado de hidratacion y caracteristicas de extremidades (color, temperatura y perfusion).

Factores pronoésticos que podrian modificar la evolucion de la enfermedad

Recomendacion clinica:
En nifios y adolescentes se sugiere considerar los siguientes factores que podrian modificar la evolucion de la
enfermedad:

* Condiciones asociadas: menores de 1 afio, embarazo, antecedente de dengue previo.

» Comorbilidades: inmunosupresion, cardiopatia*, insuficiencia renal crénica, obesidad maérbida, desnutricion
moderada o grave, diabetes, hepatopatia cronica, alteraciones hemoliticas o anticoagulacion, asma grave o
enfermedad pulmonar obstructiva crénica grave (EPOC), encefalopatia crénica no evolutiva (ECNE).

En adolescentes, Ulcera péptica, gastritis cronica e hipertension arterial.

*Cardiopatias con lesion anatomo-funcional moderada o grave y leve con variables clinicas asociadas como inestabilidad clinica
y compromiso de 2 0 mas sistemas.

* Vulnerabilidad social: falta de cuidadores que comprendan y puedan cumplir las indicaciones y pautas de alar-
ma, 0 que no estén disponibles; barreras econémica y/o geografica para acceder a la consulta de seguimiento
0 para consultar rapidamente ante la presencia de signos de alarma, y pobreza extrema.

Fuente: Consenso de Expertos

Recomendacion clinica:

Se sugiere utilizar los siguientes criterios de hospitalizacion para los pacientes con dengue:
+ Dengue con signos de alarma segun la definicion establecida en la recomendacion anterior.
+ Dengue con criterios de enfermedad grave

* Intolerancia a la via oral

+ Dificultad respiratoria

+ Acortamiento de la presion de pulso

* Hipotensién arterial

+ Insuficiencia renal aguda

+ Aumento del tiempo de llenado capilar

+ Embarazo*

+ Coagulopatia

* Menores de 6 meses**

*En el caso de embarazadas que no posean otro factor de riesgo adicional y especialmente en escenarios de brote o saturacion
del sistema de salud, evaluar un control ambulatorio en aquellas gestantes candidatas a un control diario.

**No se realizaron analisis de subgrupos por edad. La inclusion de menores de 6 meses se baso en el consenso de expertos.

(1) Se considera dengue grave al paciente con extravasacion del plasma, hemorragia grave o0 compromiso grave de 6rganos.

Fuente: GPCM sobre diagndstico y tratamiento del dengue Ministerio Salud Nacion.
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Recomendacion clinica:

Clasificacion de casos

Dengue sin signos de Dengue sin signos Dengue con Dengue grave
alarma (DSSA) de alarma (DSSA): signos de (DG):
alarma (DCSA):

Toda persona que cumple Toda persona que
Toda persona

criterios de caso cumple criterios de | Toda persona
sospechoso o confirmado caso sospechoso que cumple que cumple
de dengue sin signos de o confirmado de criterios de | Criterios de caso
alarma, sin condiciones dengue y tiene caso sospechoso
asociadas o alguna comorbilidad sospechoso confirmado de

dengue y tiene
al menos 1 de
los criterios de

comorbilidades, y sin o condicion asociada, | confirmado de
criterios de vulnerabilidad 0 presenta algun dengue y tiene

social. criterio de al menos 1
vulnerabilidad social. signo de gravedad.
alarma.
Seguimiento ambulatorio | Evaluar en cada caso Internacién Internacién

si requiere
internacién o
seguimiento
ambulatorio

Fuente: Algoritmo de dengue. Ministerio de Salud de la Nacion.

Consideraciones adicionales en pediatria y adolescencia:
+ En nifios y adolescentes, la mayoria de los casos de dengue son leves y permiten un seguimiento ambulatorio.
+ Para los casos clasificados en el grupo A, se sugiere citar para nuevo control clinico a las 48 horas.

* En los casos clasificados en el grupo B1, se sugiere evaluar en cada situacion de forma individual y, en caso
de decidir manejo ambulatorio, citar para nuevo control clinico a las 24 horas.

Fuente: Consenso de expertos

CONSIDERACIONES DE LABORATORIO

Sobre el diagnéstico etiolégico

Ante el aumento sostenido de casos de dengue en Argentina en los Gltimos 5 afios sumado a la aplicacién de vacuna
para dengue, resulta compleja la interpretacion de la determinacion de anticuerpos IgM e IgG para el diagnéstico de la
patologia. Al respecto, se recomienda priorizar el uso de métodos directos y confirmatorios (ELISA NS1, aislamiento viral

| 194 | Capitulo 11. ACTUALIZACION VACUNA DENGUE 2025



y qRT-PCR) en muestras agudas (0-6 dias) con el objetivo de proveer al sistema de vigilancia con informacién de certeza
que permita identificar los serotipos circulantes en un area y realizar acciones sanitarias oportunas (Figura 1).

En areas con sospecha de inicio de circulacién viral, si los primeros casos presentan anticuerpos tipo IgM en cuadros
de 4 0 més dias de evolucion, debe considerarse que los anticuerpos IgM son marcadores de infeccion reciente, no
necesariamente aguda. Dado que en epidemias previas en Argentina se observo persistencia de IgM durante mas de 3
meses o incluso un afio, se recomienda realizar pruebas de neutralizacion en par de sueros (muestras con 10-15 dias de
intervalo) para confirmar circulacion viral o descartar el caso de dengue al evidenciar la seroconversion de anticuerpos tipo
IgG, asi como estudiar otros flavivirus y descartar la deteccion de cruces serolégicos.

En los casos con sintomatologia compatible de dengue, pero que cuentan con antecedentes de vacunacion dentro de
los 30 dias inclusive de la Ultima dosis de vacuna, no deben realizarse estudios de diagnostico etioldgico, a excepcion de
los casos graves o fatales. En caso de fecha de inicio de los sintomas (FIS) mas alla de los 30 dias de la tltima dosis de
vacuna, se puede realizar diagnéstico etiolégico solo a través de métodos directos dentro de los 6 dias de la fecha de inicio
de sintomas (FIS <6 dias) y, preferentemente, por métodos moleculares. Los métodos indirectos basados en serologia
para la deteccion de anticuerpos IgM e IgG con resultados positivos no permiten diferenciar infeccién por virus dengue o
respuesta inmune vacunal en este contexto.

Los test rapidos no se recomiendan como herramienta para la vigilancia epidemiologica en zonas sin circulacion viral,
ya que podrian aparecer falsos negativos.

En casos internados, se recomienda utilizar métodos de qRT-PCR, ELISA NS1 o ELISA IgM/neutralizacién cada vez
que sea posible. En aquellas situaciones en las cuales la disponibilidad del diagndstico etiolégico de dengue resulte de
implicancia para el abordaje del paciente y no sea factible el abordaje por los métodos recomendados, podra determinarse
el uso de tests rapidos teniendo en cuenta las consideraciones previas.

Todos los casos atipicos, graves y/o fatales deberan ser estudiados con métodos confirmatorios.

Figura 1. Algoritmo de diagnéstico y notificacion. Afio 2024

CASO SOSPECHOSO DE DENGUE

CON ANTECEDENTE DE VACUNACION

INTERNADO Y/O DENGUE GRAVE* DENGUE NO GRAVE

FIS < 30 dias =30 dias FIS <30 dias FIS =30 dias
desde |a vacunacion desde la vacunacion desde |a vacunacién desde la vacunacién

acciones de control de foco
ndientes

Detectable:
bl firma *Dengue con criterios de enfermedad grave: chaque o dificultad Referencias: FIS: Fecha de inicio
hastae ela da Datiase = iratoria debido a i6n grave plasma; d \ sintomas, qAT-PCR: Reaccién en
deLengue segiin la evaluacion del médica tratants; compromisa drganes cadena la polimerasa tismpo real.
{hepatitis, miocarditis, encefalitis, etc)

Fuente: Dengue-Algoritmo de diagnostico y notificacion - ESAVI. Direccion de Epidemiologia, Direccion de Inmunoprevenibles (DICEI)
e Instituto Nacional de Enfermedades humanas (INEVH) “Dr Julio I. Maiztegui”. Ministerio de Salud de la Nacién. Argentina. Afio 2024.
algoritmos-dengue-esavi-11-2024.pdf
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VACUNAS CONTRA EL DENGUE

Las vacunas contra el dengue presentan varios desafios:
1. Existencia de cuatro tipos de DENV (1-4).
2. Sin correlato inmunoldgico de proteccion.
3. Los modelos animales no son homologables al dengue humano.
4. Los ensayos inmunolégicos no pueden definir con precision las respuestas inmunitarias especificas del tipo de
DENV (homotipicas).

Vacuna TAK-003 (Qdenga®, laboratorio Takeda)

Se trata de una vacuna a virus vivos (atenuados), producidos en células Vero mediante tecnologia de ADN recombinante,
en la que los genes de las proteinas de superficie especificas de los serotipos 1, 3 y 4 son insertados en la estructura
gendmica del dengue tipo 2, confiriendo de esta manera, inmunidad contra los 4 serotipos de dengue (tetravalente).

Presentacion

Vacuna de 2 componentes que consiste en un vial que contiene la vacuna liofilizada y una jeringa prellenada que
contiene el diluyente. Tras la reconstitucion completa de la vacuna liofilizada con el diluyente, se debe administrar por via
subcutanea (SC) preferiblemente en la parte superior del brazo en la regién del deltoides.

Manipulacion y almacenamiento

Una vez reconstituida debe administrarse inmediatamente. Se ha demostrado la estabilidad de la vacuna durante
2 horas a temperatura ambiente (de hasta 32,5 °C) desde el momento de la reconstitucion del vial. Transcurrido ese
periodo, la vacuna debe desecharse.

Indicaciones

Esta indicada para la prevencion de la enfermedad del dengue en personas a partir de los 4 afios de edad, y debe
administrarse como una dosis de 0,5 ml en un cronograma de dos dosis. No se ha establecido hasta el momento la
necesidad de una dosis de refuerzo.

Aprobaciones

En abril de 2023, la vacuna QDENGA® del laboratorio Takeda fue aprobada en Argentina por la Administracion
Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT) para personas a partir de los 4 afios de edad, con un
esquema de dos dosis separadas de tres meses. Durante el afio 2024, dado el contexto epidemioldgico de alta circulacidn
del virus dengue en Argentina, diferentes gobiernos provinciales implementaron estrategias de vacunacion publica contra
el dengue.

Esta vacuna fue aprobada en agosto de 2022 en Indonesia, seguida por la Unién Europea en diciembre de 2022, el
Reino Unido en enero de 2023 y luego por la Agencia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) de Brasil.

Eficacia clinica

La eficacia de la vacuna se evalué en el estudio DEN-301, estudio pivotal de fase 3, doble ciego, aleatorizado y
controlado con placebo realizado en 8 paises endémicos para dengue: 5 paises de América Latina (Brasil, Colombia,
Republica Dominicana, Nicaragua, Panama) y 3 paises de Asia (Sri Lanka, Tailandia, Filipinas).

Un total de 20099 nifios de entre 4 y 16 afios de edad fueron aleatorizados (proporcién 2:1) para recibir vacuna o
placebo, independientemente de la infeccién previa por dengue.

Se reportd una eficacia acumulada a los 3 afios de seguimiento, para evitar el dengue viroldgicamente confirmado,
del 62,0 % (IC95%: 56,6-66,7) en los seropositivos y del 54,3 % (IC95%: 41,9-64,1) en los seronegativos. La eficacia para
evitar hospitalizacion por dengue fue del 86,0 % (IC95%: 78,4-91,0) en los seropositivos y del 77,1 % (IC95%: 58,6-87,3)
en los seronegativos. Esto evidencia, al igual que ocurre con otras vacunas para dengue, que la mayor respuesta se da en
las personas que padecieron previamente la infeccion.

También en esta etapa de seguimiento existieron variaciones en la eficacia entre los diferentes serotipos de dengue.
Entre la poblacién seronegativa, la eficacia por serotipo fue para DENV-1 del 43,5 % (IC95%: 21,5-59,3) y para DENV-2 del
91,9 % (IC95%: 83,6-96). No se observo eficacia frente a DENV-3: -23,4 % (IC95%: -125,3-32,4) y no pudo analizarse la
eficacia para DENV-4 debido a que solo se informaron 10 casos de DENV-4 en los seronegativos iniciales.
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También se observaron variaciones en la eficacia de la vacuna para prevenir la hospitalizacion por dengue entre los
grupos etarios del estudio y no pudo estimarse en los nifios seronegativos de 11, 13, 14, 15y 16 afios, por no registrarse
casos de hospitalizacion ni en el grupo vacunado ni en el grupo placebo.

Los autores concluyeron que, aunque se observé una disminucion de la eficacia en un grado variable para evitar
adquirir la infeccion por dengue, para los serotipos DENV-1 y DENV-2 en las personas seronegativas no se hallaron
cambios en cuanto a la prevencion de hospitalizacion por dengue ni hubo ninglin caso de dengue grave en el grupo TAK-
003 causado por DENV-1 y DENV-2. Esto podria indicar que la disminucion de la eficacia puede no estar asociada con el
aumento de la enfermedad. Durante el estudio se informaron 6 casos de dengue grave causados por DENV-3 (5 de ellos en
el grupo vacunado con TAK-003); los autores plantean que podria deberse a una distribucion por azar y que probablemente
los casos de DENV-3 en los seronegativos representen mas una falta de eficacia que un mayor riesgo de seguridad; sin
embargo, estos hallazgos requieren mayor estudio. La evaluacién de la eficacia de la vacuna contra el DENV-4 en los
seronegativos estuvo limitada por el pequefio nimero de casos.

Estudios Puente: La eficacia clinica en sujetos de 17 a 60 afios de edad se infirié extrapolando los datos de
inmunogenicidad en el grupo de 4 a 16 afios, mediante los llamados “estudios puente” o “immunobridging’. Esta metodologia
se puede utilizar para extrapolar las estimaciones de la eficacia de una vacuna a poblaciones no evaluadas en estudios
clinicos, y se ha utilizado con éxito en el desarrollo de muchas vacunas. Los autores unen los datos de inmunogenicidad
de un estudio de eficacia de fase 3 de la vacuna tetravalente (TAK-003), realizada en nifios y adolescentes residentes en
areas endémicas, con un estudio de inmunogenicidad en adultos en areas no endémicas. Las respuestas de anticuerpos
neutralizantes fueron comparables en ambos estudios luego de recibir un programa de TAK-003 de dos dosis (meses 0y
3). Estos datos respaldarian el potencial de eficacia clinica de TAK-003 en adultos.

Coadministracion

Existe evidencia que respalda la coadministracion de la vacuna QDENGA® junto con las vacunas contra la hepatitis A
y la fiebre amarilla. Ademas, la vacuna contra el dengue podria administrarse simultaneamente con vacunas inactivadas
incluidas en el Calendario Nacional de Vacunacién. En el caso de la vacuna contra la fiebre amarilla, esta deberéa
administrarse el mismo dia o esperar un intervalo de al menos 30 dias, dado que es una vacuna atenuada. Para el resto de
las vacunas atenuadas, con excepcion de la fiebre amarilla, se recomienda esperar un mes antes de la aplicacion, hasta
que se disponga de més datos sobre su coadministracion.

Efectos adversos y seguridad

En los estudios clinicos, las reacciones notificadas con mayor frecuencia en personas de 4 a 60 afios de edad fueron
dolor en el sitio de aplicacion (50 %), cefalea (35 %), mialgia (31 %), eritema en el lugar de la inyeccion (27 %), malestar
general (24 %), astenia (20 %) y fiebre (11 %). No se identificaron riesgos de seguridad importantes durante el desarrollo
clinico de TAK-003. Las reacciones adversas generalmente fueron de leves a moderadas, ocurrieron dentro de los 2 dias
posteriores a la inyeccion, tuvieron una duracion entre 1y 3 dias, y fueron menos frecuentes después de la segunda dosis
de la vacuna.

Seguridad

Informe de seguridad de la Direccion de Control de Enfermedades Inmunoprevenibles (CoNaln)
y la Comisién Nacional de Seguridad en Vacunas (CoNaSeVa) del Ministerio de Salud de la Nacién

Durante el afio 2024, debido al contexto epidemioldgico de alta circulacion del virus dengue, y en el marco de las
recomendaciones de la CoNaln, diferentes Gobiernos provinciales implementaron estrategias de vacunacion publica contra
el dengue. A su vez, diferentes financiadores (medicina prepagas y entidades de la seguridad social) han incorporado
mecanismos para la cobertura de esta prestacion a sus afiliados.

Hasta el 31 de julio de 2024 se registran en el NoMiVaC (Registro Federal de Vacunacién Nominalizado) 208551 dosis
aplicadas (d.a.) de vacuna Qdenga®. De estas, el 67 % corresponde al sistema privado y el 27 % al sistema publico.

En la vigilancia de seguridad de la vacuna realizada en nuestro pais, desde el 1 de enero hasta el 31 de julio de 2024,
se han notificado al Sistema Integrado de Informacién Sanitaria de Argentina (SIISA) un total de 273 eventos adversos
supuestamente atribuibles a la vacunacion o inmunizacion (ESAVI) con vacuna Qdenga® (tasa 130,9/100000 d.a.), 41 de
estos eventos se produjeron con la 2.2 dosis.

Del total de ESAVI notificados, 21 fueron graves (tasa 10,1/100000 d.a.). De estos eventos, 9 han sido evaluados en la
CoNaSeVa y se clasificaron segun algoritmo de OPS/OMS

https://www.argentina.gob.ar/sites/default/files/2023/08/1er_informe_dengue_2024sd_esavi.pdf
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Se han observado eventos posteriores a la vacunacién, cuyos sintomas se asemejan a la enfermedad por el virus
dengue salvaje. La mayoria de estos ocurrieron entre los dias 7 y 10 (ventana 3 a 17 dias) posteriores a la vacunacion,
con una tasa de 53,7/100000 d.a., y se concentraron principalmente en los meses de marzo y abril, en zonas con alta
circulacion de dengue. En estos casos, la prueba confirmatoria y la secuenciacion no ha podido realizarse lo que implica
que no pudo descartarse infeccion por DENV salvaje. Solo uno de estos eventos fue categorizado como grave, ya que
requiri6 internacion, con evolucidn posterior favorable.

A partir de estos eventos, se ha definido a la “enfermedad tipo dengue” como la combinacién de dos o mas de los
siguientes sintomas: fiebre, cefalea, mialgias, malestar general y/o astenia, dolor retroocular, artralgias, nauseas y/o
vomitos, dolor abdominal, diarrea, trombocitopenia, leucopenia o exantema. El 31 % de las notificaciones fueron con fiebre
y exantema concomitante.

Al momento de la realizacion del informe de CoNaSeVa (septiembre 2024), la vacuna presenta un adecuado perfil
de seguridad. Ante la sefial de seguridad detectada para anafilaxia y otras reacciones de hipersensibilidad durante la
vigilancia, el Ministerio de Salud recomienda lo siguiente:

+ Evaluacion de antecedentes de alergia: se debe realizar anamnesis con el fin de identificar antecedente de alergia

grave, especialmente a componentes de la vacuna o dosis previas.

+ Observacion posvacunacion: se recomienda que las personas vacunadas sean observadas por un periodo posterior
a la vacunacion:

a) Con antecedentes de reacciones alérgicas graves: 30 minutos.
b) Sin antecedentes de reacciones alérgicas graves: 15 minutos.

+ Vacunacion en sitio que disponga de personal entrenado, elementos para el manejo de anafilaxia y transporte para
derivacion del paciente en caso de requerirlo.

+ En caso de antecedente de alergia grave o anafilaxia a algin componente de la vacuna o a una dosis previa, se
encuentra contraindicada la vacunacion. En caso de reacciones leves o moderadas, deberd realizarse una consulta
al médico alergista de referencia y, en caso de indicar la vacunacion, debera ser en ambiente controlado.

Por otra parte, durante la implementacidn de la estrategia de vacunacién en Brasil, se identificd una sefial de seguridad
para reacciones de hipersensibilidad y anafilaxia que, a pesar de ser un evento raro, ha ocurrido en una cantidad de casos
superior a la observada con otras vacunas. En nuestro pais, hasta el 31 de julio de 2024, se han notificado 17 reacciones
alérgicas con vacuna QDENGA® (tasa 8,15/100000 d.a.) y 3 eventos de anafilaxia (tasa 1,44/100000 dosis aplicadas).
Los tres eventos de anafilaxia y una de las reacciones alérgicas fueron eventos graves que requirieron hospitalizacion y
presentaron evolucion favorable después de instaurado el tratamiento. De los casos de reacciones alérgicas, 9 eventos
(45 %) ocurrieron en menores de 18 afios y 7 (35 %) presentaban antecedente de alergia.

Si bien no se han reportado eventos de enfermedad aumentada por la vacunacion en los ensayos clinicos de la vacuna
QDENGA®), es importante que todos los eventos de dengue grave independientemente del tiempo transcurrido desde la
vacunacion sean notificados como ESAVI para poder detectar sefiales de alerta para este evento.

Todos los ESAVI se deben notificar al SIISA; la notificacién puede ser realizada por cualquier integrante del equipo de
salud y debe realizarse dentro de las primeras 24 horas en los casos de ESAVI graves, y dentro de la primera semana en
el resto de los eventos no graves.

- Pagina web para notificar ESAVI: https://sisa.msal.gov.ar/sisa/
- Instructivo de notificacion de ESAVI en linea:
https://www.argentina.gob.ar/coronavirus/vacuna/equipos-salud/seguridad

Contraindicaciones

+ Hipersensibilidad al principio activo 0 a cualquiera de sus excipientes o hipersensibilidad a una dosis previa de la
vacuna.

+ Inmunocompromiso congénito o inmunodeficiencia adquirida, incluido el uso de inmunosupresores, tratamientos bio-
|6gicos, quimioterapia o dosis altas de corticosteroides sistémicos (mas de 20 mg/dia o de 2 mg/kg/dia de prednisona
0 equivalentes durante mas de 14 dias) dentro de las 4 semanas previas a vacunacion.

+ Infeccion por VIH sintomatica o asintomatica con evidencia de compromiso de la respuesta inmune.
+ Embarazo.
+ Lactancia.
Precauciones
+ No existen datos sobre el uso de QDENGA® en personas mayores de 60 afios de edad.
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+ Los datos sobre el uso de QDENGA® en personas con enfermedades cronicas son escasos; se sugiere evaluar cada
caso segun riesgo-beneficio.

+ Las personas en edad fértil deben evitar el embarazo durante al menos un mes tras la vacunacion.

+ Enfermedad aguda moderada o grave, con o sin fiebre: postergar la vacunacion.

+ Lavacuna se debe administrar con precaucidn en personas con trombocitopenia o con trastorno hemorragico, ya que
se puede producir una hemorragia tras la administracion.

+ En caso de antecedente de reacciones alérgicas leves o moderadas, especialmente a vacunas 0 medicamentos,
debera realizarse en ambiente controlado.

* Reciente administraciéon de gammaglobulina, sangre y hemoderivados que contienen anticuerpos: se recomienda
postergar la vacunacion de 3 a 11 meses, dependiendo de la dosis y el producto recibido.

Vacunacion luego de la infeccion por dengue

+ La infeccién por dengue confiere una inmunidad homéloga a largo plazo para el serotipo infectante y confiere una
inmunidad heterdloga (es decir, para los otros 3 serotipos) temporal que puede variar entre 6 meses hasta 2 afios.
Se recomienda esperar 6 meses luego de la infeccion para iniciar la vacunacion.

+ En caso de haberse aplicado una dosis y padecer dengue posteriormente, se recomienda esperar 3 meses desde el
inicio de la enfermedad para completar el esquema.

Requisito de ensayos muy grandes para demostrar el beneficio en diversas poblaciones,
segun los serotipos de dengue y criterios de valoracion clinicos

Actualmente, diversas vacunas se encuentran en desarrollo: una vacuna tetravalente quimérica del laboratorio Sanofi
Pasteur (virus vivos atenuados-quimera 17D de la fiebre amarilla + virus dengue), una vacuna tetravalente quimérica del
laboratorio Takeda (virus vivos atenuados quimera de DEN-2 + DEN-1, 3 y 4), vacuna del Instituto Butantan e Institutos
Nacionales de Salud de Estados Unidos (DENV atenuados mutaciones + DEN/DEN quimera), y otras vacunas en distintas
fases de investigacion.

Al afio 2023, dos vacunas han completado las fases de investigacion clinica necesarias para la comercializacion. La
vacuna de Sanofi Pasteur CYD-TCV y la vacuna del laboratorio Takeda TAK 003.

Vacuna TV 003 (Instituto Butantan de Brasil)

Es una vacuna de virus vivos, genéticamente atenuados, recombinante, tetravalente, contra el dengue 1, 2, 3 y 4,
de aplicacién subcutanea. Los virus atenuados se cultivan en células Vero de mono verde africano, luego se purifican y
liofilizan.

El Instituto Butantan de Brasil, el NIH (Instituto Nacional de Salud de los Estados Unidos) y Merck (MSD) informaron,
hasta junio del 2023, los primeros resultados de un ensayo de fase Il en Brasil con 16935 participantes y 2 afios de
seguimiento.

Fase |

+ Se realiz6 en el NIH (Instituto Nacional de Salud de los Estados Unidos).

+ Se evaluo una sola dosis del componente vacunal que indujo una respuesta de anticuerpos neutralizantes en el 75-
90 % de los vacunados. No hubo diferencias significativas entre los vacunados y los que recibieron placebo.

+ Una mejor respuesta se correlacioné con la aparicidn de erupcién y la raza blanca (p <0,0001).

Fase Il

+ Los voluntarios habian recibido dos dosis de vacuna, con una seroconversion del 100 % después de la primera dosis
en personas que ya tenian dengue y del 92,6 % en personas que nunca se habian infectado.

+ EI80 % de los voluntarios produjeron anticuerpos contra los cuatro serotipos. Sin embargo, la inmunogenicidad de la
vacuna contra el dengue no se traduce necesariamente en eficacia clinica.

Fase lll

+ El estudio aleatorizado, multicéntrico, doble ciego, controlado con placebo evalla la eficacia y la seguridad de la
vacuna, en varios lugares de Brasil, en &reas donde hay transmision del dengue.

+ En esta investigacion se utiliza una dosis Unica subcuténea de la vacuna tetravalente contra el dengue o placebo en
una proporcién de 2:1.
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+ Todos los participantes seran seguidos durante 5 afios para verificar la incidencia del dengue, independientemente

de la gravedad.

Criterio de inclusion: personas de 2 a 59 afios, inmunes y no inmunes al dengue. Recibieron una dosis Unica de vacuna
y fueron seguidas para todas las formas clinicas y gravedad del dengue, causadas por cualquier subtipo de DENV.

Criterio de exclusion: embarazo o lactancia, evidencia de enfermedad neurolégica, cardiaca, pulmonar, hepatica o
renal; compromiso del sistema inmunitario; enfermedad conductual, cognitiva o psiquiatrica; uso abusivo de alcohol o
drogas; antecedentes de reacciones alérgicas graves a los componentes de la vacuna; asplenia; uso de producto en
investigacion 28 dias antes o después de recibir la vacunacién; uso de inmunosupresores; recepcion de hemoderivados
o inmunoglobulina; fiebre, haber recibido la vacuna de virus vivo dentro de los 28 dias o la vacuna de virus muerto en los
Ultimos 14 dias antes de la vacunacion.

Medicion de eficacia: se evalud la incidencia de casos de dengue confirmados virologicamente, con respecto a la
exposicion previa a los virus del dengue: 28 dias después de la vacunacion y hasta 5 afios después. Resultados de eficacia
preliminares: el 79,6 % de eficacia global, el 89,2 % de eficacia en personas con dengue previo, el 74 % de eficacia en
quienes nunca han tenido dengue. No se notificaron casos graves o casos con signos clinicos de alarma.

Eficacia por serotipo: mayor eficacia contra DENV-1 en inmunes al dengue (96,8 %) frente a no inmunes (85,5 %) y
DENV-2 (inmune 83,6 %, no inmune 57,9 %). Los datos de eficacia solo estan disponibles para-DEN-1 y DEN-2 debido
a la baja circulacion de tipos DENV-3 y DENV-4. El ensayo continuara hasta 2024 para intentar evaluar la eficacia contra
DENV-3 y DENV-4.

Seguridad: para el analisis de seguridad, los participantes se dividieron en tres grupos de edad: de 18 a 59 afios, de 7
a 17 afios y de 2 a 6 afios. La frecuencia de eventos adversos fue similar entre los tres grupos de edad (2-6, 7-17 y 18-59
afios) y entre participantes previamente expuestos o no al dengue. Se observd un aumento de las reacciones locales como
eritema o fiebre. A los 21 dias de la vacunacion, tres (menos del 0,1 %) tuvieron eventos adversos graves relacionados
con la inmunizacion.

ESTRATEGIA NACIONAL DE VACUNACION CONTRA EL DENGUE

En noviembre de 2023, la CoNaln (Comision Nacional de Inmunizaciones) recomendd la implementacion de la
vacunacion tetravalente contra el dengue, a través de una estrategia focalizada a nivel departamental considerando
escenarios de alta transmisibilidad de la enfermedad como una intervencién mas. Para determinar qué departamento
podia beneficiarse mayormente del insumo, avalé el uso de indicadores tales como la incidencia acumulada, densidad
poblacional, determinantes sociales de la salud, acceso a una atencién de calidad y otros que se relacionaran a la
incorporacion de este insumo a la estrategia méas general de control de arbovirosis.

Con el objetivo de disminuir la morbimortalidad por dengue en Argentina, siguiendo las recomendaciones de la CoNaln,
el Ministerio de Salud de la Nacién ha definido en mayo de 2024 avanzar en una politica integral para el abordaje del
dengue para fortalecer las acciones de prevencion durante todo el afio y frente a la proxima temporada, incluida una
estrategia de vacunacion focalizada en zonas de alta circulacion histérica, en didlogo con las provincias y a partir de la
transferencia de recursos por cumplimiento de metas.

La estrategia focalizada de vacunacion tuvo como poblacion objetivo las personas de 15 a 39 afios que residen en
departamentos priorizados segun carga historica de enfermedad, densidad poblacional y otros indicadores sociosanitarios.

CONCLUSIONES

+ El dengue en la Argentina es una prioridad de salud publica y son destacables los progresos en eficacia y seguridad
de las nuevas vacunas.

+ Contamos con una vacuna contra el dengue segura y eficaz; es importante remarcar que la vacunacion no es ni debe
ser la Unica estrategia de prevencién. Es fundamental la participacion de la comunidad en relacién con el control
y eliminacion de criaderos de mosquitos transmisores del virus del dengue (Aedes aegypti), el evitar picaduras de
mosquitos y el empleo de métodos de aislamiento vectorial (repelentes, espirales, mosquiteros, etc.).

+ Son un gran desafio la promocién de politicas ambientales para control del dengue, la gestion integrada del control
vectorial, el cuidado del paciente, el establecimiento de una red de laboratorios virolégicos y la comunicacién social
para los cambios de conducta.
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VACUNACION MATERNA

Coordinadora: Angela Gentile
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INTRODUCCION

Las vacunas administradas a las mujeres durante el embarazo pueden brindar proteccion a la madre, al recién nacido
0 a ambos contra enfermedades infecciosas potencialmente graves, tales como coqueluche, virus sincicial respiratorio e
influenza (gripe).

Se estima que el 40 % de las defunciones infantiles en el mundo ocurren en el periodo neonatal, y muchas de estas
muertes se deben a infecciones que podrian prevenirse mediante vacunas maternas existentes o futuras. A pesar de la
disponibilidad de suficientes datos de seguridad para respaldar el uso de vacunas durante el embarazo, la inmunizacién
materna sigue siendo un método de prevencién de enfermedades que contintia subutilizado, debido a las inquietudes
sobre la seguridad de las vacunas que genera tanto en las mujeres embarazadas como en sus familiares y en algunos
profesionales de la salud, lo que a veces lleva a la decision de no vacunar y, por ende, a perder oportunidades de proteger
alamadre, al feto y al recién nacido de enfermedades graves. Tales preocupaciones se han reflejado en la baja aceptacién
de la vacuna COVID-19 entre las mujeres embarazadas que se observa en muchas partes del mundo.

La inmunizacién materna tiene el potencial de mejorar la salud de las madres y los bebés pequefios, y, por lo tanto,
otras enfermedades de relevancia durante este periodo son ahora objetivo de investigacion activa y desarrollo de vacunas,
incluidas las producidas por el estreptococo del grupo B y el virus sincicial respiratorio. De igual forma, se pueden
administrar varias vacunas durante el embarazo en circunstancias especiales, cuando surja de la salud materna, ante
viajes u otras situaciones especiales. En este documento, se revisan las recomendaciones actuales para la vacunacion de
las mujeres durante el embarazo.

IMPORTANCIA DE LA INMUNIZACION MATERNA

La inmunizacion materna aumenta la concentracién de anticuerpos maternos que pueden transferirse a través de
la placenta para proteger directamente a los bebés, que son demasiado pequefios para ser inmunizados. Ademas,
mediante la inmunizacion materna, puede lograrse la proteccion indirecta de los bebés a través de la prevencion de la
infeccion materna y por el pasaje de anticuerpos por la leche materna.

La inmunidad sérica durante la vida fetal queda limitada a la transferencia de inmunoglobulina G (IgG) materna, ya que
las restantes inmunoglobulinas no atraviesan la barrera placentaria. Las IgG atraviesan esta barrera por un mecanismo
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activo de pinocitosis, alcanzando asi la circulacion fetal. Varios factores influyen en la transferencia de IgG durante la
gestacion: la concentracion y el subtipo de IgG, la integridad placentaria y el momento de la vacunacion. Se estima que el
transporte activo de anticuerpos se inicia a las 13 semanas y es maximo entre las 27-30 semanas de gestacion.

En este punto, recientes evaluaciones de inmunogenicidad han indicado que la vacunacién en el segundo trimestre o
el tercer trimestre temprano proporciona altos titulos de anticuerpos anti-pertussis en los recién nacidos. Eberhardt y cols.
sugieren que la vacunacion durante el segundo trimestre genera una transferencia de anticuerpos mayor que si se realiza
en el tercer trimestre. Los anticuerpos del subtipo IgG1, en respuesta a antigenos proteicos, se transfieren de modo mas
eficaz que los 1gG2, inducidos por antigenos polisacaridos.

Los niveles de IgG son menores en los recién nacidos pretérmino o con bajo peso.

En general, las vacunas inactivadas se consideran seguras para las mujeres embarazadas y sus fetos, mientras que
las vacunas replicativas se evitan debido al riesgo potencial tedrico para el feto. Sin embargo, los riesgos y beneficios de la
vacunacion se deben sopesar cuidadosamente, siempre priorizando la proteccion de la madre y su bebé.

SITUACION MUNDIAL Y REGIONAL

La Region de las Américas ocupa una posicion de liderazgo en materia de inmunizacion materna y neonatal, como lo
muestra la eliminacién del sindrome de rubéola congénita en el afio 2015 y los avances logrados para la eliminacién del
tétanos neonatal. La inmunizacién materna y neonatal es un componente central del nuevo modelo en la Region de las
Américas, que transito de la inmunizacién infantil a la de toda la familia. Actualmente, en 31 paises de la region se prioriza
a las embarazadas para recibir vacunacion antigripal y en 21 paises —méas de 90 % de la cohorte de nacimientos— se
incluye la vacunacién de los recién nacidos contra la hepatitis B a nivel nacional. En relacion con la vacunacién contra
coqueluche, mas de 50 paises (principalmente en las Américas y Europa) tienen recomendaciones nacionales o de
sociedades cientificas para utilizar la vacuna triple bacteriana acelular (dTpa: difteria, tétanos, tos ferina) en el embarazo.

Si bien la implementacién y los esquemas de vacunacion muestran algunas diferencias, en la mayoria de los paises las
recomendaciones se estan implementando y el momento de la indicacion abarca un rango que va desde las 20 semanas
de gestacion (segundo trimestre) hasta las 27-36 semanas (tercer trimestre) (Tabla 1).

Tabla 1. Implementacién y esquemas de vacunacion pertussis en el embarazo en América Latina y el
Caribe

Pais Recomendacion Implementacion Momento del embarazo

Costa Rica X X En cada embarazo después del segundo o tercer trimestre.

Venezuela X En cada embarazo después de las 20 semanas como

refuerzo o inmunizacioén primaria.

Argentina X X En cada embarazo después de las 20 semanas.

Colombia X X En cada embarazo después de las 26 semanas, y en casos
especiales (p. ej., amenaza de parto prematuro), a partir del
segundo trimestre.

México X X En cada embarazo a partir de las 20 semanas, idealmente

entre las semanas 27 y 36.
Brasil X X En cada embarazo a partir de la semana 20.
Peru X X Tercer trimestre (entre 27 y 36 semanas).

Fuente: Global Pertussis Iniciative meeting. Marzo de 2023.

SEGURIDAD DE LA VACUNACION DURANTE EL EMBARAZO

La decision de vacunar a las mujeres durante el embarazo presenta varias dificultades, ya que este suele considerarse
un criterio de exclusion en los ensayos clinicos. En 2016, el Grupo Técnico Asesor de la Organizacion Panamericana de
la Salud (OPS) concluyé que:

1. El embarazo no debe impedir a las mujeres recibir una vacuna.

2. Cada mujer debe tener actualizado su calendario en el periodo preconcepcional.
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3.La revision de los datos correspondientes a vacunas inactivadas, vacunas acelulares y toxoides no revel6 ningun

problema de seguridad.

4.No se ha comunicado hasta la fecha ningun riesgo teratogénico asociado a la inmunizacién con vacunas atenuadas.
En el informe del Global Advisory Committee on Vaccine Safety (GACVS) y la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS), se evalué cudles son las vacunas recomendadas en embarazadas (Tabla 2) y se sefialé que la contraindi-
cacion de la vacuna triple viral durante embarazo se mantiene en forma puramente cautelar.

5.La hospitalizacién de la madre durante el puerperio debe usarse como una oportunidad para la vacunacion.

Tabla 2. Vacunas evaluadas por GACVS de la OMS para su uso durante el embarazo

Embarazadas y nifios desproporcionadamente afectados por resultados graves
de lainfluenza.

Eficacia demostrada de la vacuna, con proteccion afiadida por transferencia de
anticuerpos maternos al lactante.

Perfil excelente y sélido de seguridad de las vacunas durante muchos decenios.

VACUNAS RECOMENDACION DE LA OMS
INACTIVADAS SOBRE VACUNACION DURANTE
EL EMBARAZO
Vacunas contra la influenza (gripe) Si

Fuente: Documento de posicién de
la OMS sobre las vacunas contra la
influenza.

WKkly Epidemiol Rec 2012;47:461-76

Vacunas de toxoide tetanico
Uso generalizado de las vacunas con toxoide tetanico (TT) sin ningun indicio de
dafio para las embarazadas o el feto.

si

Fuente: Documento de posicién de la
OMS sobre las vacunas contra el tétanos.
WKkly Epidemiol Rec 2006;81:197-208

Vacuna dTpa (toxoides diftérico y tetanico con vacuna contra la tos ferina
acelular)

Vacunacion de las embarazadas con dTpa sin problemas de seguridad para la
madre, el feto o el recién nacido. Cada vez mas datos de seguridad apuntan a la
vacunacion de embarazadas en el tercer trimestre como una estrategia util para
prevenir la tos ferina en los lactantes demasiado pequefios para vacunarse.

si

Fuente: Documento de posicion de
la OMS sobre las vacunas contra la
coqueluche.

WKkly Epidemiol Rec 2010;85:385-400.

Vacunas antimeningocdcicas

Mayormente datos de vigilancia pasiva para la vacuna conjugada y datos
obtenidos en estudios de pequefio tamafio para las vacunas polisacaridicas
bivalente y tetravalente. Los datos parecen indicar que la vacunacién en las
embarazadas es segura y no se asocia a mayor riesgo de desenlaces adversos
del embarazo.

Dado lo limitado de los datos, esta justificada méas vigilancia activa.

\acuna de polisacaridos: NO
Vacuna conjugada: solo como
parte de campafias masivas.

Fuente: Documento de posicién de
la OMS sobre las vacunas contra

la influenza.Wkly Epidemiol Rec
2012;47:461-76

VACUNAS
ATENUADAS

RECOMENDACION DE LA OMS
SOBRE VACUNACION DURANTE
EL EMBARAZO

Vacunas antiamarilicas (fiebre amarilla)
Documentadas en cientos de mujeres, el riesgo de desenlace adverso del embarazo o
el parto parece ser similar al de la poblacién general.

Vacunas antirrubedlicas monovalentes y combinadas

Generalmente contraindicadas, pues contienen virus vivos atenuados (medida
puramente cautelar).

La administracion involuntaria no se considera indicacion para abortar.

Vacunas antipoliomeliticas orales

Pequefio riesgo tedrico de efectos adversos durante el embarazo.

EL SAGE y varios CAPI recomiendan vacunar a las embarazadas con alto riesgo de
exposicion.

Solo en caso de epidemia
0 viaje a zonas endémicas

NO

Solo antes de viajar a zonas

endémicas con brote en
curso
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Vacunas antisarampionosas NO
Tasa de aborto posiblemente mayor.

Con poca frecuencia, sarampion congénito.

En caso de prematuridad: tasa de letalidad posiblemente mayor.

Vacunas antiparotiditicas (paperas) NO
Posible aumento de la tasa de aborto en el primer trimestre.

CAPI: Comité Asesor sobre Practicas de Inmunizacion. GACVS. Comité Mundial sobre Seguridad de las Vacunas. OMS: Organizacion
Mundial de la Salud. SAGE: Grupo de Expertos en Asesoramiento Estratégico sobre Inmunizacion (OMS).
Fuente: WHO position paper on vaccines and vaccination against yellow fever. Wkly Epidemiol Rec 2013;88(27): 269-84.

VACUNAS INDICADAS DURANTE EL EMBARAZO Y EL PUERPERIO EN ARGENTINA

Las vacunas indicadas durante la gestacion son la triple bacteriana acelular, la antigripal, contra COVID-19, contra la
hepatitis B (iniciar o completar esquemas) y desde 2023, segun la resoluciéon ministerial 4218/2023, la vacuna contra el
virus sincicial respiratorio (VSR) se ha incluido en el Calendario Nacional de Vacunacién de forma obligatoria y gratuita.

Si la vacunacion durante el embarazo no fue posible, el puerperio es otro periodo critico para recibir vacunas antes
del egreso de la maternidad, como la antigripal, la doble o triple viral, contra la hepatitis B y contra COVID-19 (Tabla 3).

No se recomienda el uso de las vacunas contra el virus del papiloma humano (VPH) ni las antineumocacicas conjugadas
(VNC13/VCN15/VNC20) durante el embarazo, ya que no hay datos suficientes para aconsejar su uso. En relacion con la
vacuna polisacarida neumocacica 23 valente (VPN23), el ACIP (Advisory Committee on Immunization Practices) mantiene
las mismas indicaciones para gestantes que para el resto de los adultos.

Tabla 3. Indicaciones de vacunacion en embarazadas en Argentina

EMBARAZO PUERPERIO
Vacuna Recomendacion Vacuna Recomendacion
Triple bacteriana A partir de las 20 semanas de Triple Vacunar si no la recibi6 durante
acelular (dTpa) gestacion, en todos los embarazos, bacteriana el embarazo, en el posparto
independientemente del estado de acelular inmediato.
vacunacion antitetanica previo. (dTpa)
Antigripal En cualquier trimestre del embarazo. Antigripal | Vacunar si no la recibid durante el

embarazo, antes del egreso de la
maternidad y hasta un méximo de

10 dias posparto.
COVID-19 En cualquier trimestre del embarazo. COVID-19 Iniciar o completar esquema.
Hepatitis B Iniciar o completar esquema. Hepatitis B Iniciar o completar esquema.
VSR Dosis Unica de la vacuna bivalente Doble o triple Iniciar o completar esquema.

RSVpreF entre las semanas 32.0 y 36.6 viral*
del embarazo, durante la temporada de
circulacion del VSR.

En caso de riesgo: hepatitis A, antimeningocdcica, antineumocacica.

*Doble o triple viral: debe tener por lo menos 2 dosis. Se recomienda esperar un mes para planificar el embarazo después de recibir una
vacuna atenuada.

PREVENCION DEL VIRUS DE LA INFLUENZA

La gripe o influenza es una de las principales causas de morbilidad y mortalidad en el mundo, principalmente por
complicaciones respiratorias. El virus de la influenza ocasiona epidemias anuales produciendo 3 a 5 millones de casos

| 206 | Capitulo 12. VACUNACION MATERNA



de enfermedad grave y 250000 a 500000 muertes en el mundo. La Organizacion Mundial de la Salud ha identificado a la
mujer embarazada y al recién nacido como una poblacion de alto riesgo de padecer infecciones por el virus de la influenza.

Durante las diferentes pandemias, se pudo observar un aumento en el nimero de complicaciones y mortalidad en
mujeres embarazadas y en nifios menores de 6 meses. En la pandemia del afio 2009, las mujeres embarazadas tuvieron
6 veces mas riesgo de hospitalizacion, ingreso en cuidados intensivos y muerte que la poblacion general. La mortalidad
materna alcanzo el 22 % de los casos y la pérdida del embarazo se estimé cercana al 52 %. Los nifios nacidos de madres
con gripe tuvieron un incremento de partos pretérmino, bajo peso, ingreso en terapia intensiva y muerte. En Argentina
durante la pandemia del afio 2009, el grupo de mujeres embarazadas fue uno de los mas afectados, junto a los obesos y
los enfermos pulmonares cronicos.

Las embarazadas afectadas por el virus de la influenza tienen internaciones significativamente mas largas,
independientemente del mes de gestacion o la presencia de comorbilidades, tienen mayor probabilidad de ingresar en
una unidad de cuidados intensivos (UCI). Como posibles mecanismos de este mayor riesgo de complicaciones durante
el embarazo y hasta 2 semanas posteriores al parto, se mencionan la adaptacion del sistema inmunitario para tolerar
un agente extrafio como es el feto, y el aumento de la frecuencia cardiaca, volumen cardiaco, consumo de oxigeno y
disminucion de la capacidad pulmonar que ocurren durante el embarazo. Ambos mecanismos fisiologicos favorecen el
desarrollo de una enfermedad pulmonar grave.

Por otra parte, la vacunacion contra el virus de la influenza durante el embarazo tendria beneficios adicionales, ademas
de proteger al recién nacido mas alla de la etapa posnatal. El virus de la influenza ha sido implicado en ocasionar en el
feto malformaciones, prematuridad, bajo peso al nacer y riesgo de esquizofrenia en afios posteriores a la infeccion. Todos
estos datos contintian siendo investigados.

Los lactantes menores de 6 meses son un grupo altamente vulnerable a las complicaciones por el virus de la influenza
y, al no disponer de una vacuna para esta edad, la Unica manera de protegerlos es a través de la proteccion pasiva de los
anticuerpos maternos de las mujeres inmunizadas durante el embarazo. Los anticuerpos son transferidos principalmente
a través de la placenta (anticuerpos IgG) y menos frecuentemente a través de la lactancia materna (anticuerpos IgA). El
incremento de los anticuerpos maternos en el nifio de una mujer inmunizada durante el embarazo ha sido demostrado en
diversos trabajos en animales y en seres humanos, en los cuales se constato una robusta respuesta protectora durante
los primeros 4 meses de vida y no mas alla de los 6 meses. La vacunacion de la mujer embarazada contribuy6 a un menor
indice de hospitalizacién por infecciones respiratorias en nifios menores de 6 meses. Otros trabajos muestran que los
anticuerpos transferidos a través de la placenta no interfieren con la respuesta inmunitaria de la vacunacion en el nifio
més alla de los 6 meses de vida. La eficacia de la vacuna no varié de acuerdo con la edad gestacional, haciendo fécil la
implementacion de la vacuna en cualquier momento del embarazo.

A partir de estos datos, el ACIP recomienda la vacunacién de la mujer embarazada a partir del afio 2003,
independientemente del trimestre que esté cursando. En el afio 2012, la OMS consider6 la vacunacién de la mujer
embarazada como de alta prioridad baséndose en los resultados de diversos trabajos, donde se evidencio que la
vacunacion contra la gripe podia proteger a la mujer embarazada y al recién nacido en sus primeros seis meses de vida,
sin afectar la salud de la embarazada ni del recién nacido.

En la Argentina, la vacuna antigripal fue incorporada al Calendario Nacional en 2011, mediante resolucion
ministerial 35/2011, destinada a los grupos mas vulnerables de presentar complicaciones por esta enfermedad, con el
fin de reducir complicaciones, hospitalizaciones, muertes y secuelas ocasionadas por el virus Influenza en la poblacién.

El beneficio de la inmunizacién antigripal en el embarazo reduce el riesgo de infeccion respiratoria aguda relacionada
con la gripe un 40 % a un 60 %. Diferentes estudios demostraron una eficacia en la mujer embarazada del 65 % en
prevenir consultas en guardia y hospitalizaciones por enfermedad respiratoria aguda, y del 36 % para prevenir enfermedad
respiratoria febril. Sumada a esto, la vacunacién antigripal también evidenci6 en los menores de 6 meses una eficacia del
71 % para prevenir infeccion por influenza y del 64 % de las hospitalizaciones, edad en la cual estos nifios todavia no
pudieron ser inmunizados.

Poblacion objetivo

« Embarazadas: en cualquier trimestre de la gestacion.
+ Puérperas hasta el egreso de la maternidad (maximo 10 dias) que no hubieran recibido la vacuna durante el em-
barazo.

La vacunacion antigripal esta indicada en cada embarazo y en cualquier trimestre de la gestacion. No se requiere
indicacién médica. Se puede vacunar a las mujeres que estén amamantando.
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Composicion y dosis

Los ingredientes activos de la vacuna son antigenos de superficie de virus de la gripe (hemaglutinina y neuraminidasa)
cultivados en huevos fertilizados de gallinas sanas o cultivos celulares e inactivados con formaldehido.

Dada la naturaleza constantemente cambiante de los virus de la gripe, el Sistema Mundial OMS de Vigilancia y
Respuesta a la Gripe (GISRS) —una red de Centros Nacionales de la Gripe y Centros Colaboradores de la OMS en todo el
mundo- hace un seguimiento constante de los virus de la influenza circulantes y actualiza la composicion de las vacunas
antigripales dos veces al afio; de aqui surge la composicién de las vacunas que se aplican en ambos hemisferios. Las
recomendaciones de la OMS para la composicién de la vacuna influenza para la temporada 2025 del hemisferio sur son
los siguientes:

+ Cepas correspondientes a la vacuna trivalente cultivadas en huevo

- AMVictoria/4897/2022 (H1N1)pdmQ9 - cepa anéloga;
- A/Croatia/10136RV/2023 (H3N2) - cepa analoga;
- B/Austria/1359417/2021 (Linaje B/Victoria) - cepa anéloga.

+ Cepas correspondientes a la vacuna trivalente basadas en cultivos celulares
- A/Wisconsin/67/2022 (HIN1)pdm09 - cepa anéloga;
- A/District of Columbia/27/2023 (H3N2) - cepa anéloga;
- B/Austria/1359417/2021 (linaje B/Victoria) - cepa anéloga.

En las vacunas tetravalentes o cuadrivalentes, la cepa correspondiente al componente del linaje B/Yamagata:
0 B/Phuket/3073/2013 (linaje B/Yamagata) - cepa anéloga*.

* La ausencia de deteccion confirmada de virus del linaje B/Yamagata de origen natural indica un riesgo muy bajo de infeccion por este
virus. Por lo tanto, el comité asesor sobre la composicidn de la vacuna contra la influenza de la OMS opina que su inclusion en las
vacunas tetravalentes ya no esta justificada y se deben hacer todos los esfuerzos posibles para excluirlo lo antes posible.

Forma farmacéutica
Suspension inyectable para administracion por via intramuscular o subcutanea profunda.

Inmunidad conferida por la vacuna

La seroproteccion se obtiene generalmente en 2 a 3 semanas, por lo cual la vacuna debe aplicarse en el otofio antes
que se inicie la circulacién del virus. La duracién de la inmunidad después de la vacunacion a las cepas homoélogas o a
cepas estrechamente relacionadas con las contenidas en la vacuna varia, usualmente es de 6 a 12 meses. La eficacia
conferida por la vacuna de la gripe en la mujer embarazada —segun las diferentes publicaciones- es de alrededor del 50 %
de proteccion en relacion con la internacion por gripe. La inmunidad conferida por un subtipo dado proporciona poca o nula
inmunidad contra otros subtipos. La respuesta a la vacuna puede ser menor que la esperada en pacientes sometidos a
terapia con agentes inmunosupresores.

Administracion simultanea con otras vacunas

No existe contraindicacion a la aplicacion simultdnea o con cualquier intervalo de tiempo, entre esta y otras vacunas,
aplicadas en sitios anatémicos diferentes.

Conservacion
Se debe mantener entre 2 °C y 8 °C hasta su aplicacion. Evitar la congelacién.

Viay sitio de administracion
Se aplica por via intramuscular o subcutanea profunda en la regién deltoidea superior.

Precauciones

Evaluar riesgo-beneficio ante hipersensibilidad a los principios activos, a alguno de los excipientes y a los residuos
(huevo o proteinas del pollo, como la ovoalbumina). Vacunar en sitios aptos para el manejo clinico adecuado. En caso de
enfermedad aguda grave con fiebre, esperar y citar para vacunar a corto plazo.
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Contraindicaciones absolutas

No vacunar en caso de:

+ Reaccién anafilactica en una vacunacion previa contra la influenza. La vacuna puede contener residuos de sulfato de
kanamicina y neomicina, formaldehido, sulfato de bario, bromuro de cetiltrimetilamonio y polisorbato 80.

+ Antecedentes de sindrome de Guillain-Barré ocurrido dentro de las 6 semanas de haber recibido una dosis de va-
cuna antigripal en el caso de haberse descartado otras causas (el antecedente de haber tenido sindrome de Guillain-
Barré por otras causas no es contraindicacion para la vacunacidn con vacuna antigripal).

Seguridad

Las reacciones adversas mas frecuentes fueron cefalea, sudoracién, mialgias y artralgias, fiebre, malestar, escalofrios,
fatiga; reacciones locales: enrojecimiento, tumefaccion, dolor, equimosis, induracion. Estas reacciones habitualmente
desaparecen tras uno o dos dias, sin necesidad de tratamiento.

Se han comunicado: trombocitopenia, linfadenopatia, reacciones alérgicas (prurito, urticaria), nauseas, vomitos,
dolores abdominales, diarrea, angioedema. La anafilaxia es muy rara (1-10/1000000 dosis aplicadas) y se presenta en la
primera hora posvacunacion. Las alteraciones neurolégicas descriptas fueron neuralgia, parestesia, convulsiones febriles,
trastornos neurol6gicos como encefalomielitis, neuritis y sindrome de Guillain-Barré, sincope. También se ha informado la
ocurrencia de vasculitis, raramente asociada a compromiso renal transitorio y purpura trombocitopénica idiopatica.

Existe una importante cantidad de informacién relevante que comprueba que la vacuna de la gripe es una vacuna
segura aplicada durante el embarazo donde no se ha comprobado mayor riesgo de muertes fetales, abortos espontaneos
ni malformaciones congénitas. Esto se ha podido comprobar en diversos estudios, tanto en las vacunas trivalentes como
tetravalentes cultivadas en huevos o en cultivos celulares.

A partir del afio 2022 cobra vital importancia la aplicacién de la vacuna de la gripe, especialmente en los grupos de
riesgo, teniendo en cuenta que estos grupos también son de riesgo para el virus SARS-CoV-2. Ambas vacunas pueden
administrarse simultaneamente o bien sin un intervalo determinado.

PREVENCION DE ENFERMEDAD POR BORDETELLA PERTUSSIS

La enfermedad por Bordetella pertussis, también llamada tos convulsa, tos ferina o coqueluche, es la causante de
50 millones de casos y 300000 muertes anuales en el mundo. Se estima que las tasas de letalidad en los paises en
desarrollo pueden alcanzar hasta un 4 % en los menores de un afio.

A partir de la introduccién de la vacuna contra tos convulsa a células muertas en el calendario oficial en la década de
los 60, se produjo un marcado descenso en el nimero de casos notificados a nivel nacional. Hasta el afio 1984, el esquema
basico consisti6 en 3 dosis (aplicadas a los 2, 4 y 6 meses), mas un refuerzo a los 18 meses. Pese a este esquema
implementado, se registraron brotes en los afios 1972, 1976, 1980 y 1984. En 1985 se agregd un segundo refuerzo al
ingreso escolar, situacién que cambio el patrén ciclico de los brotes de coqueluche, con una reduccién de la incidencia de
coqueluche hasta el afio 2003, afio en el que comenz6 la reemergencia. Si bien la mayor tasa de notificacion se mantiene
en los menores de 1 afio, cabe destacar que el mayor incremento, desde la reemergencia, se observé en los preescolares
(2 a 4 afos), adolescentes y adultos.

En 2012, en el contexto del mayor brote de tos convulsa registrado en nuestro pais, y con un niimero récord de casos
fallecidos en su mayoria lactantes pequefios, la Comision Nacional de Inmunizaciones (CoNaln) recomend6 la vacunacién
con dTpa a las embarazadas después de la 20 semana de gestacidn, incorporandose al calendario en el afio 2014 para
disminuir la morbilidad y la mortalidad por tos convulsa en los lactantes més pequefios. Esta estrategia ha demostrado ser
exitosa para la prevencién de hospitalizacion y muerte por tos convulsa en los menores de 6 meses, especialmente en los
menores de 2 meses con una eficacia del 72 %. Un estudio llevado a cabo en el Hospital de Nifios R. Gutiérrez demostr6
una reduccién del 47,6 % en las hospitalizaciones por coqueluche y no se registraron muertes luego de la implementacién
de esta estrategia.

Entre los afios 2016 y 2024, se registrd un aumento en la incidencia de la enfermedad; sin embargo, la letalidad se
mantuvo en constante descenso desde el afio 2013, luego de la introduccién de la vacunacién con dTpa en embarazadas
(Figura 1).

En julio de 2024, la Organizacion Panamericana de la Salud/Organizacion Mundial de la Salud (OPS/OMS) alert6
sobre la necesidad de fortalecer la vigilancia y mantener un monitoreo constante de las coberturas de vacunacién ante el
descenso de las coberturas de vacunacion y un aumento de los casos de tos ferina registrados a nivel global y en algunos
paises de la Region de las Américas.
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Figura 1. Tasa de incidencia (por 100000 hab.) y letalidad (%) por coqueluche. Argentina. Afios 2011-2024
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Fuente: Direccion de Enfermedades inmunoprevenibles (DICEI), Ministerio de Salud de la Nacién.

Segun los datos publicados en el Boletin Epidemiologico 443 de la Ciudad de Buenos Aires, hasta la semana 6 de este
afio se confirmaron 19 casos de tos convulsa, mientras que no se registraron casos confirmados en 2024 para el mismo
periodo. Sumado a este aumento en el nimero de casos, se registra entre 2011 y 2024 un descenso en las coberturas de
vacunacion contra coqueluche, particularmente en 2020 durante la pandemia de COVID-19, generando un escenario de
alto riesgo de reemergencia de esta enfermedad.

Figura 2. Porcentaje de coberturas de vacunacion dTpa en gestantes en la Argentina 2019-2023
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Fuente: Area de Datos. Direccién de Control de Enfermedades Inmunoprevenibles (DICEI), Ministerio de Salud de la Nacion.

Hay evidencia de una alta carga de enfermedad en los paises en desarrollo, en los cuales sigue siendo una de las
principales causas de muertes prevenibles por vacunacién. La adecuada vigilancia epidemiologica de la enfermedad, la
deteccion de casos, la identificacion de areas de alto riesgo, la deteccion de brotes y el mantenimiento de altas coberturas
de vacunacion son los pilares de la prevencion.

VACUNA PERTUSSIS ACELULAR (DTPA)

Poblacion objetivo

En la actualidad, en la Argentina, la indicacion es vacunar con dTpa en cada embarazo, independientemente de la
edad, del antecedente de vacunacion con dTpa u otras vacunas con componente antitetanico, y del tiempo transcurrido
desde el embarazo anterior, luego de la semana 20 de gestacion.
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Composicion y dosis

La vacuna triple bacteriana acelular (dTpa) estd compuesta por una asociacién de toxoides teténico y diftéricos
purificados, adsorbidos en hidroxido o fosfato de aluminio como adyuvante junto con 3 o 5 antigenos purificados de
Bordetella pertussis. No contienen timerosal. Las vacunas acelulares aprobadas que se pueden administrar a adolescentes
y adultos contienen un menor tenor de toxoide diftérico que la dosis pediatrica. Ellas son:

* Vacuna dTpa (GSK): contiene no menos de 2 Lf (limites de floculacion) de toxoide diftérico (TD); 20 Lf de toxoide
tetanico (TT); toxina pertussis (TP) 8 pg; hemaglutinina filamentosa (FHA) 8 ug; pertactina (proteina de membrana
externa 69 kDa) (PRN) 2,5 pg.

* Vacuna dTpa (SANOFI): contiene 2 Lf de toxoide diftérico, 5 Lf de toxoide tetanico (TT); toxina pertussis (TP) 2,5
Mg; hemaglutinina filamentosa (FHA) 5 ug; pertactina (proteina de membrana externa 69 kDa) (PRN) 3 pg; fimbrias
(AGG2+3) 5 pg.

Inmunidad conferida por la vacuna

Multiples estudios muestran que la vacunacién con dTpa durante el segundo o tercer trimestre del embarazo previene
coqueluche en al menos 9 de cada 10 bebés menores de 2 meses de edad. La inmunizacion a partir de la semana 20
de gestacion es un 85 % mas eficaz para prevenir la tos convulsa en nifios menores de 2 meses en comparacion con su
administracion a las madres posparto. EI ACIP recomienda la vacunacion en el tercer trimestre (entre las semanas 27 y 36
EG). Sin embargo, existen datos publicados que concluyen que el pasaje es 6ptimo entre las semanas 30-32 EG y solo
beneficia al embarazo actual.

Administracion simultanea con otras vacunas

No existe contraindicacion a la aplicacion simultanea o con cualquier intervalo de tiempo, entre esta y otras vacunas
aplicadas en sitios anatémicos diferentes.

Esquemas recomendados

En mujeres embarazadas en las que se desconoce su antecedente de vacunacion antitetanica o quienes tengan
un esquema incompleto o no se hayan vacunado, el esquema es de tres dosis de dT alos 0, 1y 6 a 12 meses. Una de
estas dosis debe ser reemplazada por dTpa, aplicada a partir de la semana 20 de gestacion.

Si esta indicada una dosis de refuerzo de dT durante el embarazo (p.ej., transcurrieron mas de 10 afios desde la
ultima dosis), se aplicara dTpa a partir de la semana 20 de gestacién, en reemplazo de dT.

Puérperas con nifios menores de 6 meses, que no hubieran recibido la vacuna dTpa en el embarazo o previamente,
deben recibirla antes de su egreso de la maternidad.

En el manejo de heridas de las embarazadas en quienes transcurrieron mas de 5 afios desde la ultima dosis de dT
(profilaxis antitetanica). En este caso, debe aplicarse una dosis dTpa (= semana 20 de embarazo) como refuerzo y/o inicio
de esquema y completar con dT.

Conservacion

Deben ser almacenadas entre 2 °C y 8 °C (parte central de la heladera) evitando la congelacién por debajo de -2°C.
En estas condiciones, mantiene su eficacia durante 18 a 36 meses, segun el fabricante.

Precauciones
Si hay enfermedad aguda con fiebre, esperar y citar para vacunarse a corto plazo.

Contraindicaciones
Reaccién anafilactica inmediata (dentro de los tres dias posteriores a la vacunacion).

Seguridad

Desde el afio 2012, cuando se incorpor6 esta estrategia, no se han observado eventos adversos graves notificados.
Es una vacuna bien tolerada en el embarazo. La aplicacion de ambas vacunas (dTpa y antigripal) durante el embarazo
evidencio un perfil de seguridad satisfactorio a mas de 8 afios de su implementacion como estrategia nacional.
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Otro de los componentes de la vacuna dTpa es el toxoide tetanico. La Organizacién Panamericana de la Salud
declaré la eliminacion del tétanos neonatal de las Américas en febrero del afio 2017. La préactica sostenida de la vacunacién
antitetanica ha permitido alcanzar el control del tétanos neonatal (el Ultimo caso en la Argentina se produjo en el afio 2007).
Las embarazadas con esquema antitetanico incompleto deberan recibir una dosis de doble bacteriana un mes después de
recibir la dTpa y otra 6-12 meses después del parto.

PREVENCION DE ENFERMEDAD POR HEPATITIS B

La hepatitis B (HB) es una infeccion reconocida mundialmente como un importante problema de salud publica.
Actualmente, se estima que mas de 2000 millones de personas en el mundo estéan infectadas y que 600000 personas
mueren en el mundo cada afio debido a las consecuencias agudas o crénicas de dicha enfermedad.

En la Argentina, se estima que menos del 2 % de la poblacion general esta infectada y el 0,5 % de los adultos es
portador, con mayor prevalencia en los trabajadores de la salud.

Segun datos del Ministerio de Salud de la Nacion, el nimero de casos de HB muestra una tendencia ascendente
en la ultima década en nuestro pais, con las mayores tasas entre los 20 a 59 afios, por lo que se amplié el acceso a la
vacunacion a la poblacion de =220 afios no vacunada mediante la introduccion al calendario de la vacunacién HB en forma
universal y gratuita, politica promovida desde el afio 2012. La positividad para HBsAg (antigeno de superficie) en personas
gestantes fue en descenso desde 2014 y se mantuvo estable hasta 2023, oscilando entre el 0,15 % y el 0,10 %.

El VHB se transmite a través de la sangre, el suero, el semen, las secreciones vaginales, y los liquidos cefalorraquideo,
sinovial, pleural, pericardico, peritoneal y amniético se consideran como los mas potencialmente infecciosos. Otros fluidos
no son vehiculos eficaces de transmisién a menos que contengan sangre, porque contienen bajas cantidades de VHB. Por
lo tanto, las vias de transmision posibles en una embarazada son por contacto sexual sin proteccion, a través de agujas,
jeringas, tatuajes o perforacion corporal contaminados y transfusiones.

Los nifios pueden adquirir la infeccion por la transmisién de la madre al neonato, fundamentalmente durante el parto,
mientras que es poco probable que se transmita el HBsAg por lactancia. Ademas, se puede adquirir en convivientes con
portadores de VHB, especialmente en nifios. Los mecanismos exactos de transmision se desconocen; no obstante, el
contacto interpersonal frecuente y durante periodos extensos, de piel no intacta 0 membranas mucosas con secreciones
que contengan sangre son medios potenciales de transmisién, asi como al compartir objetos inanimados, como afeitadoras
o cepillos dentales.

El mayor riesgo lo tienen los recién nacidos (RN) de madres portadoras: si estas son positivas para los antigenos
HBsAg y HBeAg, entre el 70 % y el 90 % de los RN se contagiaran. Si son positivas Unicamente para el HBsAg, solo el 5 %
al 20 % de los bebés es afectado en forma aguda. Pero los aquellos que adquieren la infeccion por esta via, tienen una
probabilidad del 90 % de portacion, con el riesgo de las complicaciones de las infecciones crénicas.

VACUNAS CONTRA LA HEPATITIS B

Poblacién objetivo

La vacuna contra la hepatitis B fue incorporada en forma universal al Calendario Nacional de Vacunacién por resolucion
ministerial 54/2012, con el objetivo de fortalecer el proceso de control y eliminacion de la hepatitis B en la Argentina, y
disminuir la incidencia de complicaciones y mortalidad asociada a la infeccion por este virus.

En el afio 2015, la Comision Nacional de Seguridad en Vacunas y la Comisién Nacional de Inmunizaciones
recomendaron:

+ Continuar los esquemas de vacunacién en embarazadas, con todas las vacunas disponibles, aun cuando contengan
trazas de etilmercurio (timerosal), por el perfil de seguridad demostrado y la experiencia de décadas de uso de vacu-
nas que lo contienen.

+ Contraindicar las vacunas con timerosal solo si se registr6 un episodio previo de anafilaxia atribuida al este.

+ No perder la oportunidad de vacunacién HB en la embarazada segun el siguiente esquema:

1. Mujeres no inmunizadas: esquema de 3 dosis (0, 1y 6 meses).
2. Mujeres con esquemas incompletos: completar las dosis faltantes.

Composicion y dosis

La vacuna HB monovalente contiene el antigeno de superficie (HBsAg) depurado del VHB, elaborado por ingenieria
genética, utilizando la técnica de ADN recombinante (rADN). Cada dosis de 0,5 ml o 1 ml contiene 5, 10 0 20 pg, segln

| 212 | Capitulo 12. VACUNACION MATERNA



sea la presentacion pediatrica o de adultos y segun el fabricante. Algunas presentaciones contienen hidréxido de aluminio
como adyuvante.

Inmunidad conferida por la vacuna

El esquema de vacunacion HB completo induce una respuesta de anticuerpos protectores adecuados en el 90 % de
los adultos sanos y en mas del 95 % de los nifios y adolescentes. Un antiHBs =10 mUl/ml es un correlato serolégico de
proteccion de la inmunizacién solo cuando sigue un esquema documentado y completo.

Administracion simultanea con otras vacunas

Se puede administrar en forma simultanea con las vacunas del Calendario Nacional de Vacunacion en sitios anatémicos
diferentes. Si se administra en el mismo brazo, se debe respetar una distancia minima de 2,5 cm entre el lugar de una
inyeccion y el de la otra. Esto es valido tanto para adultos como para nifios y adolescentes. No interfiere con el uso de
gammaglobulina, ni con vacuna de virus vivos atenuados parenterales.

Conservacion
Se debe mantener entre 2 °C y 8 °C. No exponer a temperaturas inferiores a 2 °C.

Precauciones
Enfermedad aguda moderada o grave con fiebre o sin ella.

Contraindicaciones
Reaccion alérgica grave posterior a una dosis previa 0 a componentes de la vacuna.

Seguridad

Las reacciones locales son leves y transitorias. Los estudios epidemioldgicos controlados descartan la asociacion entre
la aplicacion de la vacuna HB y la ocurrencia de sindrome de muerte stbita del lactante, diabetes mellitus, convulsiones,
encefalitis, sindrome de Guillain-Barré, enfermedad autoinmune o desmielinizante.

Prevencion de la transmision del VHB perinatal

a.ldentificacion y tratamiento de mujeres embarazadas infectadas por el VHB. Se recomienda realizar triple panel:
HBsAg, anti-HBs y anti-HBc (o HBsAg como minimo) en cada embarazo, preferiblemente en el primer trimestre,
independientemente del estado de vacunacion o del antecedente de pruebas de deteccion del VHB. Esta practica
ayudaria a identificar a los bebés en riesgo para una profilaxis oportuna. En aquellas mujeres embarazadas HBsAg-
positivas con ADN del VHB =200000 Ul/ml o HBeAg positivo, se recomienda la profilaxis con tenofovir disoproxil
fumarato (TDF) a partir del segundo trimestre del embarazo hasta el parto o la finalizacién del esquema de vacu-
nacion HB infantil, para prevenir la transmision materno-infantil del VHB. Ademas, se debe administrar la profilaxis
al bebé con vacuna HB e IgHB dentro de las 12 horas del nacimiento, la finalizacién del esquema de vacunas y las
pruebas seroldgicas posvacunacion. Las mujeres no evaluadas prenatalmente, aquellas con hepatitis clinica y/o con
comportamiento de alto riesgo de infeccién por VHB deben ser estudiadas al momento de la admision al hospital o
centro de partos.

b.Nifos nacidos de madres HBsAg-positivas. Deben recibir la vacuna HB dentro de las 12 horas de vida y 0,5 ml
de IgHB en forma simultanea, pero en sitios diferentes. La eficacia de la IgHB disminuye cuanto mayor es el tiempo
transcurrido entre la exposicion y la administracion. Este intervalo no debe superar los 7 dias. Luego deben completar
el esquema de vacunacion HB. Una vez finalizado el esquema basico, estos nifios deben ser testeados con anti-HBs
y HBsAg 1 a 2 meses después de la ultima dosis, a la edad de 9 a 12 meses de vida. La transmision de la infeccion
puede evitarse en cerca del 95 % de los hijos de madres HBsAg-positivas con la inmunoprofilaxis temprana activa y
pasiva del neonato. La vacuna HB o la IgHB administradas solas son efectivas en el 75 % y el 71 % respectivamente,
para prevenir la transmisién perinatal.

c. Nifios prematuros con peso menor a 1500 g en Argentina (para ACIP peso menor a 2000 g) o con situacion
clinica no estable nacidos de madres a quienes no se les realiz6 serologia HBsAg durante el embarazo. Se
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debe estudiar a la madre con HBsAg en las primeras 12 horas posteriores al parto. Si el resultado es negativo, el
recién nacido debe ser vacunado a los 2, 4 y 6 meses. Y si es positivo, se debe administrar al recién nacido la vacuna
HB dentro de las 12 horas de vida y 0,5 ml de IgHB en forma simultanea, pero en sitios diferentes. La aplicacion de
esta ultima no debe postergarse mas alla de la semana de vida. Luego deben completar el esquema de 4 dosis de
vacuna HB en total. Asimismo, se deben realizar serologias HBsAg y anti-HBs de seguimiento.

d.Lactancia. Los bebés nacidos de madres HBsAg-positivas que reciben profilaxis posexposicion (vacuna HB e IgHB)
0 los bebés nacidos de madres con estado HBsAg desconocido pueden ser amamantados comenzando inmediata-
mente después del nacimiento.

PREVENCION DE LA ENFERMEDAD POR COVID-19

Las personas gestantes tienen mayor riesgo de enfermarse gravemente a causa del COVID-19, con mayores tasas de
hospitalizacion, requerimiento de cuidados intensivos y muerte. Multiples estudios han concluido que la infeccién aumenta
significativamente las probabilidades de parto prematuro, preeclampsia, muerte fetal, mortalidad neonatal y materna. Por
el contrario, se ha demostrado que la vacunacion materna contra el SARS-CoV-2 previene la enfermedad grave durante el
embarazo y reduce el riesgo de resultados obstétricos adversos. Ademas, las vacunas contra la COVID-19 han demostrado
un excelente perfil de seguridad, una alta eficacia en ensayos clinicos y una alta efectividad en el mundo real. Por este
motivo, el Ministerio de Salud de la Nacién recomienda la vacunacién contra COVID-19 en personas gestantes en cualquier
trimestre del embarazo, incluidas como un grupo especifico priorizado dentro de la poblacion objetivo, sin necesidad de
presentar una orden médica para la vacunacion.

Esquema inicial

De acuerdo con los lineamientos del Ministerio de Salud de la Nacion, todas las personas a partir de los 6 meses de
edad deben contar con un esquema primario de vacunacion contra COVID-19 y al menos un refuerzo aplicado en los
Ultimos 6 meses. Los refuerzos son necesarios para sostener la proteccion y prevenir el desarrollo de formas graves de
la enfermedad. Por este motivo, es fundamental continuar con la periodicidad de revacunacién que corresponda, que en
caso de las personas gestantes debe aplicarse una dosis de refuerzo a los 6 meses desde la Ultima dosis aplicada. En este
grupo, ademas, dada la evidencia disponible sobre la seguridad de las vacunas en general y segun la disponibilidad actual
de vacunas, se recomienda utilizar las vacunas de ARNm desarrolladas por Pfizer y por Moderna. En caso de haberse
iniciado el esquema primario con otras vacunas, deberan completar el esquema con la vacuna disponible.

Seguridad

Los datos de los sistemas de monitoreo de seguridad de las vacunas no hallaron ningin problema de seguridad en
personas que recibieron las vacunas de ARNm contra el COVID-19 en etapas avanzadas del embarazo ni en sus bebés.
Datos de estudios estadounidenses, europeos y canadienses muestran que la vacunacién con vacunas de ARNm contra
el COVID-19 durante el embarazo no se asoci6 a un mayor riesgo de complicaciones durante el embarazo, como parto
prematuro, muerte fetal, infeccion bacteriana de la placenta y hemorragia materna después del parto. No se recomienda
realizar pruebas de embarazo previas a la vacunacion ni interrumpir la lactancia en madres vacunadas.

PREVENCION DEL VIRUS SINCICIAL RESPIRATORIO (VSR)

El VSR es el principal agente causal de infeccién respiratoria aguda en lactantes y nifios pequefios en todo el
mundo, y si bien, la mayoria de estos casos corresponden a cuadros leves, se estima que el 20-30 % pueden desarrollar
compromiso respiratorio bajo durante la primoinfeccion y evolucionar a formas potencialmente graves. Ademas, es un
patbégeno importante en otros grupos de riesgo, como los lactantes prematuros y los nifios con displasia broncopulmonar
o enfermedad cardiaca congénita hemodindmicamente inestable, con una tasa de hospitalizacion 4 a 5 veces mayor en
estas poblaciones respecto de los lactantes previamente sanos sin factores de riesgo.

El desarrollo de la inmunizacion frente al VRS ha sido un camino largo y tortuoso, practicamente sin avances durante
mas de 60 afios por el antecedente de una mala experiencia previa de falta de seguridad (vacuna desarrollada en la década
de 1960, inactivada con formalina) y por la capacidad del VRS para eludir el sistema inmune favoreciendo las reinfecciones
e impidiendo una respuesta inmunolégica robusta y duradera. El descubrimiento de la configuracion pre- y posfusion de
la proteina F y de los loci a los que se unen los anticuerpos neutralizantes ha revolucionado las estrategias preventivas,
permitiendo el desarrollo de estrategias para embarazadas, lactantes mayores/nifios y ancianos, asi como de anticuerpos
monoclonales para su uso en menores de 12 meses e individuos mayores con condiciones de riesgo (Figura 3).
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Figura 3. Estrategias en desarrollo para la inmunizacion activa y pasiva contra el virus sincicial
respiratorio
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P: vacuna pediatrica; M: vacuna materna; O: vacuna para adultos mayores; A: adultos con riesgo aumentado.

En Argentina, el palivizumab, un anticuerpo monoclonal humanizado contra la glicoproteina F, ha estado disponible
desde 2014 como Unico método de profilaxis contra VSR para prevenir la enfermedad grave por VSR en recién nacidos
extremadamente prematuros o en aquellos con cardiopatia congénita 0 enfermedad pulmonar crénica, pero su alto costo
y la necesidad de varias administraciones dificulta su uso. Actualmente, estan disponibles distintas herramientas de
prevencion: la vacunacion en gestantes y los anticuerpos monoclonales en lactantes. Ambas estrategias estan orientadas
a proteger a la poblacion méas vulnerable por su edad o condicion de base.

ESTRATEGIAS DISPONIBLES EN ARGENTINA

a. Vacunacion de personas gestantes

Caracteristicas

Vacuna de subunidad de proteina recombinante bivalente que contiene cantidades iguales de antigenos F (preF) de
prefusion estabilizados de los dos principales subtipos de VSR: Ay B.

Poblacion objetivo

La vacuna VSRpreF fue incorporada al Calendario Nacional de Vacunacion a partir de diciembre de 2023 como una
estrategia estacional. Esta indicada a todas las personas gestantes entre las semanas 32.0 y 36.6 del embarazo para la
prevenir la infeccién respiratoria del tracto inferior (IRTI) en lactantes hasta los 6 meses de edad.

Composicidn y dosis
Cada dosis de 0,5 ml de solucién reconstituida de vacuna recombinante bivalente contra VSR contiene: 60 pg de

antigeno de prefusion F estabilizado del VSR del subgrupo A y 60 pg de antigeno de prefusion F estabilizado del VSR
del subgrupo B. Utiliza los dos genotipos dominantes: Ontario (RSV A) y Buenos Aires (RSV B). La glicoproteina F es
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estabilizada en la conformacién de prefusién y producida en células de ovario de hamster chino mediante el uso de
tecnologia de ADN recombinante.

Excipientes: clorhidrato de trometamol, sacarosa, manitol, polisorbato 80 y cloruro de sodio.

Forma farmacéutica: polvo y disolvente para suspension inyectable.

Conservacion

En heladeraentre 2 °Cy 8 °C. No se debe congelar. Después de la reconstitucion, se debe administrar inmediatamente
o en las 4 horas siguientes si se conserva entre 15 °C y 30 °C.

Inmunidad y eficacia

Los resultados principales del ensayo en fase Ill (MATISSE), un ensayo de fase 3, aleatorizado, doble ciego, controlado
con placebo fue disefiado para evaluar la eficacia, la seguridad y la inmunogenicidad de la vacuna bivalente que contiene la
subunidad F en su estado prefusion (VSR preF) de los tipos Ay B del VRS. Se reclutaron 7400 mujeres sanas embarazadas
<49 afios, que fueron aleatorizadas en una proporcion de 1:1 para recibir una dosis Unica de 120 ug de la vacuna o un
placebo entre las 24 y 36 semanas de gestacion. Se demostrd una eficacia vacunal para IRTI atendida médicamente en
lactantes del 51,3 % hasta los 180 dias y para la IRTI grave del 81,8 % en los primeros 90 dias, y del 69,4 % hasta los
180 dias.

Administracion simultanea con otras vacunas

Puede ser coadministrada las otras vacunas indicadas durante el embarazo (triple bacteriana acelular, antigripal y
COVID-19). Si bien en un estudio de administracion concomitante con vacuna triple bacteriana acelular en mujeres no
gestantes se observaron menores medias geométricas de concentraciones (CMG) de anticuerpos contra los antigenos
de la tos ferina acelular (toxina pertussis, hemaglutinina filamentosa y pertactina), esta reduccién no tiene impacto clinico
y el Centro para el Control y Prevencién de Enfermedades de los Estados Unidos (CDC) recomienda la administracion
concomitante.

Esquemas recomendados

Dosis Unica de la vacuna bivalente RSVpreF entre las semanas 32.0 y 36.6 del embarazo, durante la temporada de
circulacién del VSR, determinada mediante la vigilancia epidemiologica.
Revacunacion: se recomienda la vacunacion en cada embarazo independientemente del intervalo intergenésico.

Viay sitio de administracién
Intramuscular en el musculo deltoides (tercio superior externo).

Precauciones

Se observé un desequilibrio numérico en los nacimientos prematuros en quienes recibieron vacuna en comparacion
con quienes recibieron placebo. Para evitar el riesgo potencial de nacimiento prematuro, se indica la vacunacién entre las
semanas 32 y 36 de la gestacion.

Contraindicaciones absolutas
Antecedente de reaccion alérgica grave a cualquier componente de la vacuna.

Seguridad

Los efectos secundarios mas frecuentes fueron dolor en el lugar de la inyeccidn (40,6 %), cefaleas (31,0 %), mialgia
(26,5 %) y nduseas (20,0 %). Entre las personas gestantes que recibieron vacuna, el 1,8 % presentd trastorno hipertensivo
(preeclampsia), en comparacion con el 1,4 % de las personas que recibieron placebo. El bajo peso al nacer y la ictericia
ocurrieron con mayor frecuencia en las personas vacunadas, pero esas diferencias no resultaron estadisticamente
significativas. La informacién de prescripcion de la vacuna incluye una advertencia que informa un desequilibrio numérico
en los nacimientos prematuros en los vacunados (5,7 %) en comparacion con los que recibieron placebo (4,7 %). Los datos
disponibles son insuficientes para establecer o excluir una relacién causal entre el parto prematuro y la vacunacién. Dado
que los partos prematuros se presentaron mas de 30 dias después de la vacunacién y para minimizar el eventual riesgo se
indica la vacunacion entre las semanas 32 y 36 de gestacion.
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Efectividad e impacto en la temporada 2024

Luego de la incorporacion de esta vacuna en el Calendario Nacional, se han llevado a cabo varios estudios que
evidenciaron su efectividad con datos de vida real. La cobertura alcanzada en la primera temporada fue del 62,5 % a nivel
nacional.

El Ministerio de Salud de la Nacién realiz6 un analisis interino de efectividad de la vacuna contra el VSR sobre la base
de los datos de la vigilancia epidemiologica de 29 unidades centinelas en 23 jurisdicciones del pais. Se llevo adelante un
estudio de casos y controles que incluyd 854 nifios menores de 6 meses. La efectividad global para prevenir hospitalizacién
fue del 62,1 % (47,6-72,6) y ajustada por edad menor de 1 mes, del 78,7 % (50,9-90,7). La efectividad global para prevenir
el ingreso a UCIP fue del 69,9 % (39,0-85,1) y ajustada por edad menor de 1 mes, del 72,5 % (27,6-89,6).

Gentile y col. realizaron un estudio multicéntrico, prospectivo, observacional, analitico, de casos y controles con un
disefio de test negativo. Se incluyeron 187 lactantes nacidos después del 15 de marzo. La efectividad bruta de la vacuna
materna contra el VRS fue del 68,2 % (1C95%: 33,1-84,9) y la efectividad ajustada en funcion de la edad (<3 meses,
prematuridad y enfermedad respiratoria crénica) fue del 78,7 % (1C95%: 51,4-90,7). Ademas, la vacunacidon materna contra
el VRS se asoci6 con un menor uso de oxigeno (4 frente a 7 dias; p <0,001) y estadia hospitalaria (5 frente a 8 dias;
p <0,001). No se produjeron muertes relacionadas con el VRS.

En relacion con el impacto, Caballero y col. compararon las hospitalizaciones por IRAB-VSR, admisién a cuidados
intensivos y estadia hospitalaria prolongada entre los afios previos y la primera temporada tras la introduccién de la vacuna
en 2024, utilizando datos de un estudio de cohortes multicéntrico y retrospectivo en tres hospitales de Buenos Aires. Los
resultados del estudio mostraron una reduccion del 33,6 % (IC95%: 29,5-37,2) en las hospitalizaciones por IRAB-VSR en
lactantes menores de 6 meses. La efectividad de la vacuna ajustada para el ingreso en la UCIP fue del 87,2 % (IC95%:
52,6-97,0) y del 88,6 % (IC95%: 62,3-97,1) para estadias hospitalarias prolongadas en lactantes menores de 6 meses.

Seguridad en vida real

Se reportaron los primeros resultados perinatales asociados a la vacunacién contra el VSR durante el embarazo.
En Argentina, con més de 140000 dosis aplicadas, se reportaron entre el 1 de marzo y el 27 de agosto de 2024 un
total de 206 eventos adversos supuestamente atribuibles a vacunacién o inmunizacion (ESAVI) (146,2/100000 dosis
administradas), de los cuales 140 (68 %) se clasificaron como graves segun los criterios de la OMS. Los eventos graves
notificados con mayor frecuencia fueron parto prematuro (n = 49), distrés respiratorio neonatal (n = 23) e ictericia neonatal
(n = 20). Estos informes preliminares de ESAVI para partos prematuros no parecen ser mayores de lo esperado, siendo la
prevalencia de parto prematuro en Argentina de aproximadamente el 10 % anual.

En un estudio observacional retrospectivo de cohorte realizado por Rick y col. en dos hospitales de Pensilvania desde
el 1 de octubre de 2023 hasta el 31 de marzo de 2024, se incluyeron 4716 embarazadas, de las cuales 1113 (23,6 %)
recibieron la vacunacion prenatal VSRpreF en <37 semanas de gestacidn. Los resultados mostraron que la vacunacion
contra el VRS se asoci6 con una disminucion de las probabilidades de parto prematuro (OR ajustado [aOR]: 0,48; 1C95%:
0,36-0,64), y con una menor probabilidad de bajo peso al nacer (ORa: 0,63; IC95%: 0,48-0,83). No hubo diferencias en
trastornos hipertensivos del embarazo o bebes pequefios para la edad gestacional segun la exposicion a la vacuna. Son 'y
col. llevaron adelante un estudio de cohorte de embarazadas que dieron a luz a las 32 semanas de gestacion o después,
en el cual la vacuna RSVpreF no se asoci6 con un mayor riesgo de parto prematuro ni con otros resultados perinatales.
Estos datos respaldan la seguridad de la vacunacién prenatal con RSVpreF, pero se justifica una mayor investigacion sobre
el riesgo de trastornos hipertensivos del embarazo.

B. INMUNOPROFILAXIS PASIVA (ANTICUERPOS MONOCLONALES)

Palivizumab

Caracteristicas

Es un anticuerpo monoclonal humanizado contra la glicoproteina F, indicado para disminuir la incidencia, la
hospitalizacion y las complicaciones asociadas al RSV en nifios con un riesgo significativamente mayor de enfermedad
grave, pero su alto costo y la necesidad de varias administraciones dificultan su uso. En Argentina, el palivizumab ha
estado disponible desde 2014, beneficiando a alrededor de 3000 lactantes cada afio; pero, al ser una estrategia enfocada
en una poblacién de mayor riesgo, no ha logrado un impacto general en la carga de enfermedad por VSR en la infancia.
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Poblacién objetivo

Indicado para los siguientes grupos de riesgo:

+ Prematuros menores o igual a 32 semanas de edad gestacional o con peso al nacimiento menor oigual a 1500 gramos,
hasta los 6 meses de edad cronoldgica al inicio de la temporada.

+ Prematuros menores a 29 semanas de edad gestacional y menores de 1000 gramos de peso de nacimiento que
cumplan los dos requisitos de peso y edad gestacional hasta los 12 meses y 0 dias de vida al inicio de la temporada.

+ Prematuros con diagnéstico de displasia broncopulmonar y requerimiento de oxigeno suplementario hasta los
12 meses y 0 dias de vida al inicio de la temporada.

+ Nifios de edad menor o igual a 12 meses y 0 dias con cardiopatias congénitas que presenten inestabilidad he-
modin&mica significativa al inicio de la temporada.

Composicion y dosis

Anticuerpo monoclonal IgG1 humanizado dirigido a un epitopo en el sitio antigénico A de la proteina de fusién del VSR.
Se compone por secuencias de aminoacidos humanos en un 95 % y murinos en un 5 %. La solucién de palivizumab cada
1,0 ml de solucion contiene: palivizumab 100 mg; Lihistidina 3,9 mg; Glicina 0,12 mg, acido clorhidrico c.s. para ajuste de
pH; agua para inyectable c.s. El vial de dosis Unica de palivizumab no contiene conservantes.

Conservacion
Entre 2 °C y 8 °C. No congelar. Mantener en el envase original.

Administracion simultanea con otras vacunas

No se evidencio interferencia en la respuesta a las vacunas ante la administracion simultanea o diferida. Puede
coadministrarse con vacunas del Calendario Nacional.

Esquemas recomendados
Una dosis cada 28-30 dias durante los 4 meses correspondientes a la mayor circulacion viral (mayolagosto).

Viay sitio de administracion
Se administra por via intramuscular en una dosis de 15 mg/kg de peso corporal por dosis. Los volimenes que superen
1 ml deberan inyectarse en dosis divididas (en muslos diferentes, dentro de la misma aplicacién).

Precauciones
Plaquetopenia o trastornos de la coagulacién, debido a la via administracién intramuscular.

Contraindicaciones absolutas
Hipersensibilidad conocida al producto, a alguno de sus excipientes o a otros anticuerpos monoclonales humanos.

Seguridad

La mayoria de las reacciones adversas observadas fueron transitorias, de tipo leves a moderadas (eritema en el sitio
inyeccion, fiebre, irritabilidad son los efectos mas frecuentemente reportados).

Nirsevimab

Caracteristicas

Es un anticuerpo monoclonal de nueva generacion dirigido contra el epitopo @ de la configuracion prefusion de la
proteina F, que es 50 veces mas potente que el palivizumab y que con una sola inyeccion mantiene niveles protectores durante
toda la temporada de VRS, de manera que proporciona inmunizacion pasiva, rapida y directa al menos durante 150 dias.

Poblacién objetivo

Indicado para todos los bebés durante su primera temporada de VSR, incluidos los nacidos sanos a término o prematuros,
o bien aquellos con condiciones que los hacen vulnerables a la enfermedad de VSR de acuerdo con las recomendaciones
oficiales de cada pais. En Argentina, solamente se encuentra disponible en el subsector privado desde 2025.
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Composicion y dosis

Nirsevimab es un anticuerpo monoclonal humano de inmunoglobulina G1 kappa (I9G1k) producido en células de ovario
de hamster chino (CHO) mediante tecnologia de ADN recombinante. La dosis recomendada es una dosis Unica de 50 mg
0 100 mg en lactantes con peso corporal inferior o superior a 5 kg administrados por via intramuscular. Administracién
intramuscular de una dosis Unica segun peso corporal. Para lactantes en su segunda temporada: 200 mg (2 x 100 mg/1 ml),
dividido en dos sitios de inyeccion.

Forma farmacéutica

Solucion inyectable (inyectable). 50 mg en 0,5 ml o 100 mg en 1 ml de solucidn inyectable en jeringa precargada.
Solucion transparente a opalescente, incolora a amarilla, pH 6.0. Excipientes: L-histidina, hidrocloruro de L-histidina,
hidrocloruro de L-arginina, sacarosa, polisorbato 80.

Inmunidad

Finalmente, se ha demostrado que nirsevimab, ademas de prevenir la enfermedad por VRS, permite el desarrollo de
una respuesta inmune al VRS. Los lactantes nacidos a término muestran que nirsevimab proporciond niveles elevados y
sostenidos de anticuerpos neutralizantes durante la primera temporada de VRS cuando los anticuerpos maternos iniciales
estaban disminuyendo, y la mayoria de los que recibieron nirsevimab todavia tenian niveles més altos de anticuerpos
neutralizantes del VRS que los que anticuerpos neutralizantes del VRS que los que recibieron placebo después de 1 afio.

Administracion simultanea con otras vacunas

Dado que nirsevimab es un anticuerpo monoclonal, no se espera que una inmunizacion pasiva especifica del VRS
interfiera en la respuesta inmune activa de las vacunas coadministradas. En ensayos clinicos, cuando nirsevimab se
administré con vacunas infantiles habituales, el perfil de seguridad y reactogenicidad del régimen coadministrado fue
similar al de las vacunas infantiles administradas de forma aislada.

Esquemas recomendados

Segun todos los criterios de valoracion clinicos, una dosis Unica de Nirsevimab demostrd una eficacia alta y consistente
contra la enfermedad de vias respiratorias bajas por VSR sostenida durante toda la temporada de VSR.

Contemplando una estrategia integral en la prevencion del VSR, seria conveniente administrar nirsevimab en aquellos
bebés nacidos antes de las 32 semanas de vida (madres no vacunadas por no haber alcanzado la edad gestacional
minima), madres no vacunadas, aquellos nacidos antes de 14 dias luego que sus madres hubieran recibido la vacuna
RSVPreF (tiempo insuficiente para la transferencia transplacentaria de anticuerpos protectores) y a los bebés nacidos
fuera de la temporada del VRS, ya que sus madres no recibieron RSVPreF estacional y, por lo tanto, se recomienda
nirsevimab para estos bebés al inicio de dicha temporada. Se debe considerar su uso también para la poblacion de riesgo
en su segunda temporada (DBP, cardiopatas, prematuros, etc.).

En Argentina, por el momento, solo esta disponible a nivel privado y con un nimero limitado de dosis.

Viay sitio de administracion
Se administra por via intramuscular, preferiblemente en la cara anterolateral del muslo.

Precauciones

Pacientes con plaquetopenia o trastornos de la coagulacién, debido a la via administracion intramuscular.
Contraindicaciones absolutas
Hipersensibilidad al principio activo 0 a sus excipientes.

Eficacia y seguridad

La eficacia y la seguridad de nirsevimab se evaluaron en dos ensayos multicéntricos aleatorizados, doble ciego,
controlados con placebo en lactantes a término y prematuros (EG =29 semanas) expuestos a su primera temporada
del VRS. En prematuros de 29 a 35 semanas de gestacion, ha demostrado una eficacia del 70,1 % (1C95%: 52,3-81,2)
en la prevencion de la infeccion respiratoria baja con necesidad de atencién médica durante los 150 dias siguientes a la
inyeccion. Su eficacia frente a la hospitalizacién fue del 78,4 % (IC95%: 51,9-90,3).

Posteriormente, en un segundo ensayo en fase 3, realizado en lactantes a término y prematuros =35 semanas,
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nirsevimab tuvo una eficacia del 74,5 % (1C95: 49,6-87,1) frente a enfermedad de vias respiratorias bajas con necesidad de
atencion médica y la efectividad frente a hospitalizacion asociada al VRS fue del 77,3 % (1C95%: 30,3-89,7). La seguridad
y la farmacocinética de nirsevimab también se evaluaron en un ensayo en lactantes prematuros (EG <35 semanas) con
mayor riesgo de enfermedad grave por VRS, incluidos los lactantes extremadamente prematuros (EG <29 semanas) y los
lactantes con enfermedad pulmonar crénica de la prematuridad, o cardiopatia congénita hemodinamicamente significativa,
en su primera temporada del VRS.

La reaccién adversa mas frecuente fue la erupcion (0,7 %) que se produjo en los 14 dias posteriores a la dosis. La
mayoria de los casos fueron de intensidad leve a moderada. Ademés, se notificaron pirexia y reacciones en el lugar de la
inyeccion en una tasa del 0,5 % y el 0,3 % dentro de los 7 dias posteriores a la dosis, respectivamente.

Efectividad e impacto en otros paises temporada 2023-2024

En Chile, se implement6 estrategia de inmunizacion con el anticuerpo monoclonal a partir del afio 2024 para todos
los recién nacidos entre abril y septiembre, y para la poblacion de lactantes nacidos a partir del 1 de octubre del afio 2023
(menores de 6 meses). La cobertura de inmunizacion alcanzada en el grupo de recién nacidos fue del 97,5 % y en los
lactantes menores de 6 meses, del 90,4 %. Anivel nacional, la cantidad de hospitalizaciones (totales y por VSR) semanales
acumuladas del 2024 fue significativamente menor a la de afios anteriores en la poblacion objetivo de nirsevimab. Ademas,
la cantidad de hospitalizaciones en la unidad de paciente critico e intermedio también fue significativamente menor que la
de los afios anteriores. Otro dato para destacar fue que, aun cuando un lactante inmunizado haya requerido hospitalizacion,
esta fue en general de menor duracion.

Los Centros para el Control y Prevencién de Enfermedades (CDC) de los Estados Unidos publicaron un analisis
provisional de los datos de vigilancia de 2023-2024 que evidencia que una sola dosis de nirsevimab tuvo una eficacia del
90 % en la prevencion de hospitalizaciones por VRS en bebés inmunizados antes de los 8 meses de edad en su primera
temporada expuestos al virus.

En Galicia, Espafia, con mas de 10000 nifios, la efectividad de nirsevimab fue del 86,9 % en la prevencion de las IRAB
graves relacionadas con el VRS que requirieron soporte de oxigeno. En un estudio retrospectivo de cohorte en Catalufia,
Espafia, se demostrd una reduccién del 87,6 % y el 90,1 % en los ingresos hospitalarios y en los ingresos a la UCI por VRS,
respectivamente, en los lactantes menores de 6 meses nacidos antes del inicio de la temporada de VRS, que fueron elegibles
para recibir nirsevimab, en comparacion con aquellos sin intervencion. En otro estudio realizado en mdltiples centros de tres
regiones espafiolas, Valencia, Murcia y Valladolid, a través de vigilancia activa se demostré una efectividad del 84,4 % de
nirsevimab en la prevencion de hospitalizaciones por VRS en lactantes menores de 9 meses en comparacion con lactantes
que no recibieron ninguna intervencion. En Navarra, Espafia, se realizd un estudio de cohorte de base poblacional y se
concluyé que el riesgo de lactantes hospitalizacion por VRS fue del 8,5 % en aquellos no inmunizados versus el 0,7 % en los
que fueron inmunizados. La efectividad estimada de nirsevimab fue del 88,7 % en la prevencion de hospitalizaciones.

VACUNAS MATERNAS EN DESARROLLO

Prevencion del estreptococo grupo B

El estreptococo del grupo B (EGB) es una de las principales causas de sepsis y meningitis en neonatos y lactantes
pequefios en todas las regiones del mundo, contribuye a la mortalidad neonatal, infeccion infantil, muertes, discapacidad,
mortinatos e infeccion materna. Un informe reciente de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) y la Escuela de Higiene
y Medicina Tropical de Londres (LSHTM) revel6 que la carga mundial de enfermedad por EGB es mucho mayor de lo
que se estimaba hasta ahora, con mas de medio millon de nacimientos prematuros al afio, ademas de provocar casi
100000 muertes de recién nacidos, al menos 46000 muertes prenatales y una importante discapacidad a largo plazo. La
colonizacion materna se ha encontrado en el 10-40 % de las muijeres.

Se transmite desde el tracto anogenital materno por contacto con superficies mucosas del feto, recién nacido y
nifio pequeno, lo que puede conducir a la muerte fetal, enfermedad de aparicién temprana (<7 primeros dias de vida) y
enfermedad de aparicion tardia (dia 7 primeros 3 meses de vida). La letalidad es alta, particularmente en la enfermedad
temprana y en regiones de escasos recursos.

La profilaxis antibidtica intraparto (PAIP), basada en la deteccidn de la colonizacion por EGB en embarazadas (cultivo
positivo de hisopado vaginal-rectal obtenido entre las semanas 35y 37 de gestacion) o sobre la presencia de otros factores
de riesgo (como parto prematuro, fiebre intraparto o rotura de membranas durante =18 horas), ha sido solo parcialmente
eficaz en reducir el riesgo de enfermedad en los paises de altos ingresos, y no siempre esta disponible en la mayoria de
los paises con recursos limitados. Ademas, plantea preocupaciones sobre la resistencia antimicrobiana emergente y el
desarrollo del microbioma neonatal.

Se han descripto diez serotipos basados en polisacaridos de la cubierta de GBS, cinco de los cuales (la, Ib, I, Il

| 220 | Capitulo 12. VACUNACION MATERNA



V) representan la gran mayoria de la carga de morbilidad. Actualmente, no existe una vacuna para la prevencion de la
enfermedad por EGB, pero la evidencia sugiere que la inmunizacién materna con vacunas conjugadas de polisacarido-
proteina capsulares de EGB pueden reducir el riesgo de enfermedad en recién nacidos y lactantes pequefios de manera
serotipo especifica a través del pasaje transplacentario de inmunoglobulinas protectoras. Altos niveles de IgG maternos
antipolisacarido capsular (PSC) se correlacionan con un riesgo reducido de enfermedad neonatal, y una vacuna contra 5
de los 10 serotipos circulantes puede proteger contra hasta el 90 % de la enfermedad.

Dos grandes compafiias farmacéuticas estan actualmente involucradas en el desarrollo de una vacuna contra el EGB,
y una de ellas esta considerando disefios de estudios de fase Il para su vacuna candidata. El enfoque propuesto consiste
en identificar umbrales de IgG anti-PSC especificos como correlatos clinicos de proteccion, en funcién de la estimacién
de la reduccion del riesgo de enfermedad, en lugar de criterios de valoracién clinicos convencionales de enfermedad. Las
consideraciones clave de desarrollo incluyen cuestiones éticas en la realizacion de un estudio de eficacia de la vacuna en
una poblacién con alta incidencia de GBS, como algunas regiones de Africa, donde la PAIP no es el estandar de atencion.

Prevencion del citomegalovirus

Entre los agentes que causan infeccion congénita, el citomegalovirus (CMV) es el patdgeno viral mas comun y es,
a nivel mundial, la enfermedad infecciosa méas importante responsable del desarrollo neuroldgico adverso en los bebés.
Actualmente, se estima que 60000 bebés nacen anualmente con CMV congénito en los Estados Unidos y Europa, y es
probable que las cifras sean mayores en los paises en desarrollo. Entre el 10 % y el 15 % de estos lactantes infectados
tendran enfermedades crénicas y secuelas, mas cominmente pérdida auditiva neurosensorial.

Dada la morbilidad asociada con la infeccion por CMV, el desarrollo de una vacuna preconcepcional segura y eficaz
destinadas a prevenir la transmision del CMV es una importante prioridad de salud publica. Se han hecho muchos intentos
para desarrollar una vacuna eficaz contra el CMV en los Ultimos 50 afios, sobre la base de vacunas de microorganismos
vivos atenuados, vacunas vectoriales y vacunas de subunidades recombinantes que incorporaban la glicoproteina B de
superficie del CMV, que ayuda al virus a entrar en las células. Si bien las vacunas de subunidades inducian una mayor
respuesta de anticuerpos que la infeccion natural, la inmunidad duraba poco y solo proporcionaban una proteccion modesta
a las adolescentes y mujeres seronegativas. Afortunadamente, la tecnologia de vacunas de ARN mensajero o ARNm han
resultado ser un enfoque prometedor para el desarrollo. En una sola vacuna de ARNm pueden incluirse miltiples ARNm
que codifican para multiples proteinas viricas. Esto permite producir con éxito antigenos multiméricos complejos, lo que es
mas dificil de conseguir con las tecnologias tradicionales.

Finalmente, uno de los principales retos sera definir la poblacion elegible como objetivo 6ptimo y el mejor momento
para la vacunacion contra el CMV. La vacunacion a las mujeres en edad fértil tiene sentido, dado que la prevencién de la
infeccion por CMV durante el embarazo evitaria la infeccidén congénita por CMV. La vacunacién poco antes del embarazo
conferiria la maxima proteccion inmunitaria durante el primer trimestre. Pero muchos embarazos no son planificados.
Ademas, la mayoria de las mujeres no suelen buscar atencién previa a la concepcion. Sin embargo, esto no excluye
vacunar a los nifios pequefios para evitar que contraigan una infeccion primaria por CMV, se puede evitar que excreten
CMV y lo transmitan a sus madres o cuidadores. Ademas, la vacunacion contra el CMV podria afiadirse a los programas
de vacunacién infantil, lo que garantizaria una cobertura generalizada. La vacunacion universal contra el CMV podria
extenderse mas alla de la proteccion de las mujeres en edad fértil e incluir a todas las personas en riesgo de que se
produzcan enfermedades asociadas al CMV a lo largo de la vida.

CONCLUSIONES

+ La vacunacién en torno al embarazo —antes, durante y después- tiene varios objetivos importantes. En primer lugar,
busca proteger a la mujer embarazada, ya que los cambios fisiolégicos durante la gestacién pueden aumentar su
vulnerabilidad a enfermedades. En segundo lugar, se pretende salvaguardar al feto de enfermedades prevenibles por
vacunacion que podrian afectar su desarrollo. Finalmente, la vacunacion también protege al recién nacido, ya que los
anticuerpos maternos que atraviesan la placenta brindan proteccién contra enfermedades potencialmente graves en
los primeros meses de vida.

Las vacunas recomendadas durante la gestacion son inactivadas, seguras y eficaces. Las vacunas dTpa y antigripal
durante la gestacion evidenciaron un perfil de seguridad satisfactorio a mas de 10 afios de su implementacién como
estrategia nacional. Estos datos ponderan la importancia de fomentar la vacunacién oportuna en esta etapa prior-
izada de la vida, mediante una herramienta segura que beneficia tanto a la madre como al recién nacido, reduciendo
la morbimortalidad por VSR, gripe, COVID-19 y coqueluche. En Argentina, la incorporacion al Calendario Nacional de
la vacunacion materna contra el VSR representé un hito fundamental contra las epidemias causadas por este agente
en cada temporada invernal.

.
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« El puerperio es un periodo particularmente importante para iniciar 0 completar esquemas de ciertas vacunas que no
se hayan aplicado antes o durante el embarazo, por ejemplo, las vacunas virales atenuadas (doble o triple viral).

+ Se necesitan urgentemente nuevas vacunas para reducir la morbimortalidad asociadas al EGB y CMV, y proteger asi
la vida y la salud de los lactantes en todo el mundo. Se comentaron en este capitulo los importantes avances en la
prevencidn de estas infecciones, pero sera necesario definir las estrategias para que el uso de estas herramientas
tenga el mayor impacto en la salud de los lactantes.

+ Es imperativo continuar fortaleciendo la estrategia de vacunacion materna y evitar oportunidades perdidas de vacu-
nacién, facilitando el acceso a las vacunas recomendadas en los lugares de control de las embarazadas, administrar
simultdneamente aquellas que correspondan, disponer oportunamente del recurso y no incurrir en falsas contraindi-
caciones.
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ASPECTOS BASICOS DE LA ENFERMEDAD INMUNOPREVENIBLE

Las infecciones respiratorias agudas (IRA) constituyen una de las principales causas de morbilidad y mortalidad en los
paises en vias de desarrollo, y un importante problema de la salud publica. En los menores de 5 afios, y principalmente
en los lactantes, la bronquiolitis y la neumonia son los cuadros clinicos de infeccion respiratoria aguda baja (IRAB) mas
frecuentemente detectados. La etiologia viral es la principal causa, y el virus sincicial respiratorio (VSR) es el agente mas
prevalente de IRAB y muerte asociada en lactantes y nifios pequefios en el mundo.

El VSR es un virus esférico envuelto con genoma ARN monocatenario. Existe un solo serotipo de VSR, pero se han
clasificado dos subtipos antigénicos A y B mediante la utilizacidén de diferentes paneles de anticuerpos monoclonales
dirigidos contra las proteinas P, F y G. Los brotes anuales de VSR son cominmente causados por ambos subtipos, que
a menudo cocirculan durante la misma temporada, sin correlacion clara entre el subtipo y la gravedad de la enfermedad.
Los anticuerpos dirigidos contra F y G son protectores y neutralizantes. La proteina G esta involucrada en la unién viral
ala célula y ayuda en su capacidad para evadir la inmunidad del huésped. La proteina F permite la penetracién viral a la
célula epitelial una vez producida la unién. A diferencia de la proteina G, la proteina F se conserva, lo que la convierte en
un objetivo atractivo para el desarrollo de vacunas y anticuerpos monoclonales.

El VSR tiene distribucion mundial y, en los paises de climas templados como la Argentina, su actividad es mayor
durante los periodos de humedad moderada y temperatura fria, con brotes que se presentan estacionalmente, con una
duracién de 4 a 5 meses durante el otofio e invierno.

Este virus se transmite por contacto directo e indirecto con secreciones nasales u orales, y puede persistir viable en
superficies durante varias horas y alrededor de 30 minutos en manos contaminadas. El periodo habitual de diseminacién
viral es de 3 a 8 dias, pero puede ser mas largo, especialmente en lactantes pequefios y nifios inmunodeprimidos, en
quienes se puede extender hasta 3 a 4 semanas. Varios estudios recientes han demostrado que los nifios son los mayores
responsables de la transmision porque presentan las cargas virales mas altas. El periodo de incubacién promedio varia de
4 a 6 dias, con un rango de 2 a 8 dias.

Las reinfecciones pueden ocurrir a lo largo de la vida, son leves o asintomaticas en adultos, pero causan enfermedad
grave en la poblacion anciana. Por otra parte, el VSR es un importante patégeno para otros grupos de alto riesgo, como
los prematuros pequefios, los lactantes con displasia broncopulmonar y/lo con cardiopatias congénitas hemodindmicamente
significativas.
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EPIDEMIOLOGIA EN EL MUNDO Y EN AMERICA LATINA

EI'VSR es el principal agente causal de las infecciones respiratorias agudas graves en la infancia y provoca un aumento
de las hospitalizaciones y la demanda de atencién ambulatoria en la época invernal.

Globalmente, se estima que el VSR es responsable de 30 millones de episodios de IRAB, 3.6 millones de hospitalizaciones
y mas de 100 000 muertes anuales en menores de 5 afios. En un estudio multicéntrico, realizado en paises de distintas
regiones, sobre mortalidad por VSR, se estimd que este virus es responsable de un tercio de las muertes en el primer afio
de vida. En relacién con la mortalidad, se estima una letalidad en hospitalizados del 0,7 % y un 3 % de muertes atribuibles
en menores de 5 afios. En un metandlisis realizado en el afio 2005, se informé que entre 66 000 y 160 000 nifios menores
de 5 afios murieron por infeccién por VSR o por complicaciones directamente relacionadas con dicha infeccion. Por otra
parte, se evidencié que mas del 95 % de los episodios de IRAB por VSR y mas del 97 % de las muertes atribuibles al VSR
en todos los grupos de edad se produjeron en paises de ingresos bajos y medios (LMIC). Ademas, se estima que no todas
las muertes ocurren en el ambito hospitalario y que cerca de la mitad de ellas podrian ocurrir fuera del este.

Durante la semana epidemioldgica (SE) 13 del 2025, en la subregion de América del Norte y partes del Caribe, el virus
sincicial respiratorio (VRS) mantiene una tendencia a la disminucion. La subregion Andina y el Cono Sur mantienen estable
la circulacion VRS respecto de semanas anteriores, sumandose un aumento en la deteccion de influenza, y los casos de
SARS-CoV-2 muestran una disminucion. Considerando el inicio de la temporada de mayor circulacién de influenza y otros
virus respiratorios en el hemisferio sur de las Américas, la Organizacién Panamericana de la Salud/Organizacién Mundial
de la Salud (OPS/OMS) recomienda a los Estados miembros ajustar los planes de preparacién y organizacién de los
servicios de salud para una eventual sobrecarga en el sistema sanitario. La OPS/OMS recomienda reforzar la vigilancia de
la influenza, el virus sincicial respiratorio (VRS) y el SARS-CoV-2, y adoptar las medidas necesarias para la prevencion y
el control frente a las infecciones por virus respiratorios.

EPIDEMIOLOGIA EN LAARGENTINA

En la Argentina, la curva histérica de casos positivos de virus respiratorios por semana mostré un marcado descenso
para el afio 2020 en coincidencia con el desarrollo de la pandemia por COVID-19. A partir del 2021 y en 2022, se verifico
nuevamente la circulacién de otros virus respiratorios. Durante el afio 2022, se ha registrado un comportamiento inusual
tanto en la estacionalidad y nimero de casos, caracterizados por brotes de influenza fuera de temporada y un registro
extraordinario de casos de Metapneumovirus. En 2023, el VSR present6 actividad estacional adelantada en comparacién
con la mayoria de los afios prepandémicos, con un rapido ascenso de notificaciones y un pico de gran magnitud. En
2024 el inicio de la circulacién se detectd en la SE 18, alcanzando valores maximos en la SE 28, con descenso posterior,
permaneciendo estable y en valores bajos desde la SE 41/2024 hasta la actualidad (Figura 1).

Figura 1. Distribucion de SARS-CoV-2, influenza y otros virus respiratorios identificados por semana
epidemioldgica. SE 1/2017 a SE 13/2025. Argentina
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Fuente: Elaboracién propia del Area de Vigilancia de la Salud de la Direccion de Epidemiologia sobre la base de la informacion
proveniente del Sistema Nacional de Vigilancia de la Salud SNVS2.0.

En la Argentina, la mayor incidencia acumulada de IRAG se observa en los menores de 1 afio de vida, seguida por el
grupo de 12 a 23 meses (Figura 2).
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Figura 2. Casos hospitalizados por IRA. Distribucion absoluta y relativa de agentes identificados por
grupos de edad acumulados. SE 1/2024 a SE 14/2025
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Fuente: Area de Vigilancia de la Salud de la Direccion de Epidemiologia sobre la base de la informacion proveniente del Sistema
Nacional de Vigilancia de la Salud SNVS 2.0.

ESTRATEGIAS DE INMUNOPROFILAXIS

La carrera en el desarrollo de estrategias de prevencion activa y pasiva

La primera estrategia de vacunacion contra el VSR en lactantes y nifios pequefios en la década de los 60 se denomin6
FI-VSR, y consistia en una vacuna de virus completo cultivado en tejidos, inactivado con formalina, administrada por via
intramuscular. Esta vacuna no solo fue poco protectora, sino que predispuso a los nifios vacunados a desarrollar una
enfermedad exacerbada tras la infeccién posterior, al ser expuestos en forma natural al VSR como resultado de respuestas
celulares exageradas de las células T de tipo 2 (Th2), a través de las células T citotdxicas activadas y por el mimetismo
de las quimiocinas inducidas por el virus. Actualmente, hay acuerdo en que el curso mas grave de la infeccién en los
nifios vacunados se debi6 a una enfermedad potenciada por anticuerpos, pero se mantuvo la preocupacion ante cualquier
estrategia de inmunizacién que pudiera exacerbar la infeccién natural. Por ese motivo se detuvieron todos los proyectos
destinados al desarrollo de vacunas contra el VSR durante mas de 40 afios, especialmente para la poblacién pediatrica,
hasta tanto no se explicara qué era lo que habia sucedido con ellas.

El conocimiento de la estructura y conformacion de la proteina F en su estado prefusion —forma estructural en que se
encuentra antes de que el virus infecte la célula-y el desarrollo de antigenos estables basados en ella han constituido
un avance critico que permitié el desarrollo de las vacunas actuales. La proteina F prefusion es altamente inestable,
rapidamente cambia su conformacion a la forma F posfusion y este cambio de conformacion acarrea una pérdida de los
mejores epitopos inmunizantes. Solo los anticuerpos frente a la proteina F prefusion tienen capacidad neutralizante frente
al virus y protegen frente a la infeccién y su gravedad.

La inmunizacion ideal contra el VSR proporcionaria proteccion contra la bronquiolitis en los primeros 6 meses de vida
cuando los bebés son mas vulnerables, ofreceria una inmunidad sostenida y deberia ser asequible y aceptable para ser
administrada a lactantes. Afortunadamente, el descubrimiento de la configuracién pre- y posfusion de la proteina F y de los
loci a los que se unen los anticuerpos neutralizantes ha revolucionado las estrategias preventivas, permitiendo el desarrollo
de estrategias para embarazadas, lactantes mayores/nifios y ancianos, asi como de anticuerpos monoclonales para su uso
en menores de 12 meses e individuos mayores con condiciones de riesgo (Figura 3).

Actualmente, se priorizan en las investigaciones tres grupos objetivo de vacunacion: los nifios menores de 5 afios
(mediante vacunas virales atenuadas aln en fase lll), las personas gestantes en el tercer trimestre del embarazo (para la
proteccion del bebé de 0 a 6 meses a través de los anticuerpos maternos) y los adultos mayores de 65 afios.
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Figura 3. Estrategias en desarrollo para la inmunizacion activa y pasiva contra el virus sincicial
respiratorio
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P: vacuna pediatrica; M: vacuna materna; O: vacuna para adultos mayores; A: adultos con riesgo aumentado.

ESTRATEGIAS DISPONIBLES EN ARGENTINA

El palivizumab, un anticuerpo monoclonal humanizado contra la glicoproteina F, ha estado disponible en nuestro pais
desde 2014 como Unico método de profilaxis contra VSR para prevenir la enfermedad grave por VSR en recién nacidos
extremadamente prematuros o en aquellos con cardiopatia congénita o enfermedad pulmonar crénica, pero su alto costo
y la necesidad de varias administraciones dificulta su uso. En diciembre de 2023, Argentina fue el primer pais de la regién
en incorporar al Calendario Nacional la inmunizacién de personas gestantes contra el virus sincicial respiratorio, mientras
que Uruguay también implementé esta estrategia a partir de agosto de 2024. En tanto, los Ministerios de Salud de Brasil
y de Costa Rica, siguiendo la recomendacién de sus respectivos comités asesores, ya han aprobado su utilizacién en
gestantes a partir del corriente afio. A partir de enero de 2025, Panaméa también cuenta con la aprobacion de uso de la
vacuna contra VSR.

Actualmente, estan disponibles distintas herramientas de prevencion: la vacunacién (indicada en gestantes y adultos
mayores) y los anticuerpos monoclonales para ser utilizados en lactantes. Ambas estrategias estén orientadas a proteger
a la poblacion mas vulnerable, ya sea por su edad o condicion de base.

Inmunizacion activa

Vacunacion de personas gestantes

Caracteristicas
Vacuna de subunidad de proteina recombinante bivalente que contiene cantidades iguales de antigenos F (preF) de
prefusion estabilizados de los dos principales subtipos de VSR: Ay B.
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Poblacién objetivo

La vacuna VSRpreF fue incorporada al Calendario Nacional de Vacunacion a partir de diciembre de 2023 como una
estrategia estacional. Est4 indicada a todas las personas gestantes entre las semanas 32.0 y 36.6 del embarazo para la
prevenir la infeccion respiratoria del tracto inferior (IRTI) en lactantes hasta los 6 meses de edad.

Composicion y dosis

Cada dosis de 0,5 ml de solucion reconstituida de vacuna recombinante bivalente contra VSR contiene: 60 ug de
antigeno de prefusion F estabilizado del VSR del subgrupo A y 60 ug de antigeno de prefusion F estabilizado del VSR
del subgrupo B. Utiliza los dos genotipos dominantes: Ontario (RSV A) y Buenos Aires (RSV B). La glicoproteina F es
estabilizada en la conformacién de prefusién y producida en células de ovario de hamster chino mediante el uso de
tecnologia de ADN recombinante.

Excipientes: clorhidrato de trometamol, sacarosa, manitol, polisorbato 80 y cloruro de sodio.

Forma farmacéutica: polvo y disolvente para suspension inyectable.

Conservacion
En heladera entre 2 °C y 8 °C. No se debe congelar. Después de la reconstitucion, se debe administrar inmediatamente
o en las 4 horas siguientes si se conserva entre 15 °Cy 30 °C.

Inmunidad y eficacia

Los resultados principales del ensayo en fase Ill (MATISSE), un ensayo de fase 3, aleatorizado, doble ciego, controlado
con placebo fue disefiado para evaluar la eficacia, la seguridad y la inmunogenicidad de la vacuna bivalente que contiene la
subunidad F en su estado prefusion (VSR preF) de los tipos Ay B del VRS. Se reclutaron 7400 mujeres sanas embarazadas
<49 afios, que fueron aleatorizadas en una proporcion de 1:1 para recibir una dosis Unica de 120 ug de la vacuna o un
placebo entre las 24 y 36 semanas de gestacion. Se demostré una eficacia vacunal para IRTI atendida médicamente en
el lactante del 51,3 % hasta los 180 dias y para la IRTI grave del 81,8 % en los primeros 90 dias, y del 69,4 % hasta los
180 dias.

Administracién simultdnea con otras vacunas

Puede ser coadministrada las otras vacunas indicadas durante el embarazo (triple bacteriana acelular, antigripal y
COVID-19). Si bien en un estudio de administracion concomitante con vacuna triple bacteriana acelular en mujeres no
gestantes se observaron menores medias geométricas de concentraciones (CMG) de anticuerpos contra los antigenos
de la tos ferina acelular (toxina pertussis, hemaglutinina filamentosa y pertactina), esta reduccion no tiene impacto clinico
y el Centro para el Control y Prevencion de Enfermedades de los Estados Unidos (CDC) recomienda la administracién
concomitante.

Esquemas recomendados

Dosis unica de la vacuna bivalente RSVpreF entre las semanas 32.0 y 36.6 del embarazo, antes del inicio y durante la
temporada de circulacion del VSR, determinada mediante la vigilancia epidemioldgica.

Revacunacién: se recomienda la vacunacion en cada embarazo independientemente del intervalo intergenésico.

Viay sitio de administracién
Intramuscular en el musculo deltoides (tercio superior externo).

Precauciones

Se observé un desequilibrio numérico en los nacimientos prematuros en quienes recibieron vacuna en comparacion
con quienes recibieron placebo. Para evitar el riesgo potencial de nacimiento prematuro, se indica la vacunacion entre las
semanas 32 y 36 de la gestacion.

Contraindicaciones absolutas
Antecedente de reaccion alérgica grave a cualquier componente de la vacuna.

Seguridad

Los efectos secundarios mas frecuentes fueron dolor en el lugar de la inyeccion (40,6 %), cefaleas (31,0 %), mialgia
(26,5 %) y nduseas (20,0 %). Entre las personas gestantes que recibieron vacuna, el 1,8 % presentd trastorno hipertensivo
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(preeclampsia), en comparacion con el 1,4 % de las personas que recibieron placebo. El bajo peso al nacer y la ictericia
ocurrieron con mayor frecuencia en las personas vacunadas, pero esas diferencias no resultaron estadisticamente
significativas. La informacion de prescripcion de la vacuna incluye una advertencia que informa un desequilibrio numérico
en los nacimientos prematuros en los vacunados (5,7 %) en comparacion con los que recibieron placebo (4,7 %). Los datos
disponibles son insuficientes para establecer o excluir una relacién causal entre el parto prematuro y la vacunacién. Dado
que los partos prematuros se presentaron mas de 30 dias después de la vacunacion y para minimizar el eventual riesgo,
se indica la vacunacion entre las semanas 32 y 36 de gestacion.

Efectividad e impacto en la temporada 2024

Luego de laincorporacion de esta vacuna en el Calendario Nacional, se han llevado a cabo varios estudios que evidenciaron
su efectividad con datos de vida real. La cobertura alcanzada en la primera temporada fue del 65 % a nivel nacional.

El Ministerio de Salud de la Nacién realizd un andlisis interino de efectividad de vacuna VSR sobre la base de los
datos de la vigilancia epidemioldgica de 29 unidades centinelas en 23 jurisdicciones del pais. Se llevo adelante un estudio
de casos y controles que incluyd 854 nifios menores de 6 meses. La efectividad global para prevenir hospitalizacion fue
del 62,1 % (47,6-72,6) y ajustada por edad menor de 1 mes, del 78,7 % (50,9-90,7). La efectividad global para prevenir el
ingreso a UCIP fue del 69,9 % (39,0-85,1) y ajustada por edad menor de 1 mes, del 72,5 % (27,6-89,6).

Gentile y col. realizaron un estudio multicéntrico, prospectivo, observacional, analitico, de casos y controles con un
disefio de test negativo. Se incluyeron 187 lactantes nacidos después del 15 de marzo. La efectividad bruta de la vacuna
materna contra el VRS fue del 68,2 % (1C95%: 33,1-84,9), y la efectividad ajustada en funcién de la edad (<3 meses,
prematuridad y enfermedad respiratoria cronica) fue del 78,7 % (IC95%: 51,4-90,7). Ademas, la vacunacion materna contra
el VRS se asocid con un menor uso de oxigeno (4 frente a 7 dias; p <0,001) y estadia hospitalaria (5 frente a 8 dias;
p <0,001). No se produjeron muertes relacionadas con el VRS.

En relacién con el impacto, Caballero y col. compararon las hospitalizaciones por IRAB VSR, admision a cuidados
intensivos y estadia hospitalaria prolongada entre los afios previos y la primera temporada tras la introduccién de la vacuna
en 2024, utilizando datos de un estudio de cohortes multicéntrico y retrospectivo en tres hospitales de Buenos Aires. Los
resultados del estudio mostraron una reduccion del 33,6 % (IC95%: 29,5-37,2) en las hospitalizaciones por IRAB-VSR en
lactantes menores de 6 meses. La efectividad de la vacuna ajustada para el ingreso en la UCIP fue del 87,2 % (IC95%:
52,6-97,0) y del 88,6 % (IC95%: 62,3-97,1) para estadias hospitalarias prolongadas en lactantes menores de 6 meses.

Seguridad en vida real

Se reportaron los primeros resultados perinatales asociados a la vacunacion contra el VSR durante el embarazo.
En Argentina, con mas de 140000 dosis aplicadas, se reportaron entre el 1 de marzo y el 27 de agosto de 2024 un
total de 206 eventos adversos supuestamente atribuibles a vacunacion o inmunizacién (ESAVI) (146,2/100 000 dosis
administradas), de los cuales 140 (68 %) se clasificaron como graves segun los criterios de la OMS. Los eventos graves
notificados con mayor frecuencia fueron parto prematuro (n = 49), distrés respiratorio neonatal (n = 23) e ictericia neonatal
(n = 20). Estos informes preliminares de ESAVI para partos prematuros no parecen ser mayores de lo esperado, siendo la
prevalencia de parto prematuro en Argentina de aproximadamente el 10 % anual.

En un estudio observacional retrospectivo de cohorte realizado por Rick y col. en dos hospitales de Pensilvania desde
el 1 de octubre de 2023 hasta el 31 de marzo de 2024, se incluyeron 4716 embarazadas, de las cuales 1113 (23,6 %)
recibieron la vacunacion prenatal VSRpreF en <37 semanas de gestacion. Los resultados mostraron que la vacunacion
contra el VRS se asoci6 con una disminucion de las probabilidades de parto prematuro (OR ajustado [ORa]: 0,48; 1C95%:
0,36-0,64), y con una menor probabilidad de bajo peso al nacer (ORa: 0,63; 1C95%: 0,48-0,83). No hubo diferencias
en trastornos hipertensivos del embarazo o bebes pequefios para la edad gestacional. Son y col. Llevaron adelante un
estudio de cohorte de embarazadas que dieron a luz a las 32 semanas de gestacion o después, en el cual la vacuna
RSVpreF no se asocié con un mayor riesgo de parto prematuro ni con otros resultados perinatales. Estos datos respaldan
la seguridad de la vacunacién prenatal con RSVpreF, pero se justifica una mayor investigacion sobre el riesgo de trastornos
hipertensivos del embarazo.

Vacunacion de adultos de 60 o mas afos

Recientemente han sido licenciadas tres vacunas basadas en la proteina F en su conformacién prefusion (preF) para
los adultos de mayor edad:

* VSRPreF3 (Arexvy®, GlaxoSmithKline): vacuna recombinante adyuvantada con AS01

+ VSRPreF (Abrysvo®, Pfizer): vacuna recombinante

* VSR ARNm (mRESVIA®, Moderna): vacuna de ARNm en nanoparticulas
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La vacuna de GlaxoSmithKline, llamada VSRPreF3 (Arexvy®), es un producto recombinante que contiene un antigeno
glicoproteico basado en el subtipo Ade VSR y el adyuvante ASO1, que se administra para estimular la respuesta inmunitaria.
Luego de un seguimiento medio de 6,7 meses, esta vacuna ha mostrado una eficacia frente a infeccion respiratoria de vias
bajas (IRVB) por VRS diagnosticada por PCR del 82,6 % (IC95%: 57,9-94,1).

El producto de Pfizer (Abrysvo®) es una vacuna recombinante que consta de subunidades proteicas de los subtipos A
y B del VRS con un esquema de una sola dosis por via intramuscular que ha mostrado una eficacia frente a IRVB
sintomatica del 66,7 % (IC96,66%: 28,8-85,8).

En nuestro pais, tanto Abrysvo® como Arexvy® se encuentran disponibles en el subsector privado para adultos de
60 afios 0 mas.

El producto de Moderna es una vacuna basada en ARNm que codifica a una preF y ha mostrado una eficacia frente a
IRVB del 83,7 % (1C95,88%: 66,1-92,2). Esta vacuna aun no esta disponible en Argentina.

En todos los casos, se observa un perfil de reactogenicidad y seguridad aceptable, al que se suma un plan de vigilancia
poscomercializacion de efectos adversos graves (anafilaxia, Guillain-Barré).

El Comité Asesor sobre Préacticas de Inmunizacion de los Estados Unidos (ACIP) actualiz sus recomendaciones
indicando el uso de la vacuna VSR para las personas mayores a 75 afios y para la poblacién de 60 a 75 afios con factores
de riesgo para enfermedad grave por VSR.

Vacunas pediatricas contra VRS

La investigacion de vacunas para lactantes y nifios pequefios ha avanzado muy poco, considerando las dificultades
mencionadas previamente y por la escasa respuesta inmunitaria en lactantes pequefios; los menores de 6 meses han
quedado por el momento excluidos en el desarrollo de las nuevas vacunas. En la actualidad, hay productos candidatos
basados en vacunas vivas atenuadas intranasales para nifios entre 6 y 24 meses en fase 3, y vacunas recombinantes
vectorizadas por virus, como el adenovirus 26, para nifios entre 12 y 24 meses que aln se encuentran en ensayos clinicos
enfases 1y 2.

Inmunoprofilaxis pasiva con anticuerpos monoclonales

A la fecha, contamos con dos anticuerpos monoclonales licenciados: el palivizumab (disponible para su uso en la
Argentina desde 2014 en el subsector publico) y el nirsevimab (disponible en el subsector privado desde 2025), un
anticuerpo monoclonal de mayor potencia y vida media para la prevencion de la infeccion del tracto respiratorio inferior en
recién nacidos y lactantes durante su primera temporada de VRS, y en nifios de hasta 24 meses de edad que permanecen
vulnerables a la enfermedad grave durante su segunda temporada.

Palivizumab

Caracteristicas

Es un anticuerpo monoclonal humanizado contra la glicoproteina F, indicado para disminuir la incidencia, la
hospitalizacion y las complicaciones asociadas al RSV en nifios con un riesgo significativamente mayor de enfermedad
grave, pero su alto costo y la necesidad de varias administraciones dificultan su uso. En Argentina, el palivizumab ha
estado disponible desde 2014, beneficiando a alrededor de 3000 lactantes cada afio; pero, al ser una estrategia enfocada
en una poblacién de mayor riesgo, no ha logrado un impacto general en la carga de enfermedad por VSR en la infancia.

Poblacion objetivo

Indicado para los siguientes grupos de riesgo:

- Prematuros menores o igual a 32 semanas de edad gestacional o con peso al nacimiento menor o igual a 1500 gramos,
hasta los 6 meses de edad cronoldgica al inicio de la temporada.

- Prematuros menores a 29 semanas de edad gestacional y menores de 1000 gramos de peso de nacimiento que
cumplan los dos requisitos de peso y edad gestacional hasta los 12 meses y 0 dias de vida al inicio de la temporada.

- Prematuros con diagndstico de displasia broncopulmonar y requerimiento de oxigeno suplementario hasta los 12 me-
ses y 0 dias de vida al inicio de la temporada.

- Nifios de edad menor o igual a 12 meses y 0 dias con cardiopatias congénitas que presenten inestabilidad he-
modinamica significativa al inicio de la temporada.

Composicion y dosis

Anticuerpo monoclonal IgG1 humanizado dirigido a un epitopo en el sitio antigénico A de la proteina de fusion del VSR.
Se compone por secuencias de aminoacidos humanos en un 95 % y murinos en un 5 %. La solucién de palivizumab cada
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1,0 ml de solucién contiene: palivizumab 100 mg; L-histidina 3,9 mg; glicina 0,12 mg, &cido clorhidrico c.s. para ajuste de
pH; agua para inyectable c.s. El vial de dosis Unica de palivizumab no contiene conservantes.

Conservacion
Entre 2 °C y 8 °C. No congelar. Mantener en el envase original.

Administracién simultanea con otras vacunas
No se evidencid interferencia en la respuesta a las vacunas ante la administracion simultdnea o diferida. Puede
coadministrarse con vacunas del Calendario Nacional.

Esquemas recomendados

Una dosis cada 28-30 dias durante los 4 meses correspondientes a la mayor circulacion viral (mayo-agosto).

Viay sitio de administracion

Se administra por via intramuscular en una dosis de 15 mg/kg de peso corporal por dosis. Los volimenes que superen
1 ml deberén inyectarse en dosis divididas (en muslos diferentes, dentro de la misma aplicacion).

Precauciones
Pacientes con plaquetopenia o trastornos de la coagulacién, debido a la via administracion intramuscular.
Contraindicaciones absolutas
Hipersensibilidad conocida al producto, a alguno de sus excipientes o a otros anticuerpos monoclonales humanos.
Seguridad
La mayoria de las reacciones adversas observadas fueron transitorias, de tipo leves a moderadas (eritema en el sitio
inyeccion, fiebre, irritabilidad son los efectos mas frecuentemente reportados).

Nirsevimab

Caracteristicas

Nirsevimab es un anticuerpo monoclonal de nueva generacion dirigido contra el epitopo @ de la configuracion prefusion
de la proteina F, que es 50 veces mas potente que el palivizumab y que con una sola inyeccion mantiene niveles protectores
durante toda la temporada de VRS, de manera que proporciona inmunizacién pasiva, rapida y directa al menos, durante
150 dias.

Poblacion objetivo

Indicado para todos los bebés durante su primera temporada de VSR, incluidos los nacidos sanos a término o prematuros,
o bien aquellos con condiciones que los hacen vulnerables a la enfermedad de VSR de acuerdo con las recomendaciones
oficiales de cada pais. En Argentina se encuentra disponible solamente en el subsector privado desde 2025.

Composicion y dosis

Nirsevimab es un anticuerpo monoclonal humano de inmunoglobulina G1 kappa (IgG1k) producido en células de ovario
de hamster chino (CHO) mediante tecnologia de ADN recombinante. La dosis recomendada es una dosis Unica de 50 mg
0 100 mg en lactantes con peso corporal inferior 0 superior a 5 kg administrados por via intramuscular. Administracién
intramuscular de una dosis Unica segun peso corporal. Para lactantes en se segunda temporada: 200 mg (2 x 100 mg/1 ml),
dividido en dos sitios de inyeccion.

Forma farmacéutica

Solucién inyectable (inyectable). 50 mg en 0,5 ml 0 100 mg en 1 ml de solucién inyectable en jeringa precargada.
Solucién transparente a opalescente, incolora a amarilla, pH 6.0. Excipientes: L-histidina, hidrocloruro de L-histidina,
hidrocloruro de L-arginina, sacarosa, polisorbato 80.

Inmunidad

Finalmente, se ha demostrado que nirsevimab, ademas de prevenir la enfermedad por VRS, permite el desarrollo de
una respuesta inmune al VRS. Los lactantes nacidos a término muestran que nirsevimab proporciond niveles elevados y
sostenidos de anticuerpos neutralizantes durante la primera temporada de VRS cuando los anticuerpos maternos iniciales
estaban disminuyendo, y la mayoria de los que recibieron nirsevimab todavia tenian niveles mas altos de anticuerpos
neutralizantes del VRS que los que anticuerpos neutralizantes del VRS que los que recibieron placebo después de 1 afio.
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Administracién simultanea con otras vacunas

Dado que nirsevimab es un anticuerpo monoclonal, no se espera que una inmunizacién pasiva especifica del VRS
interfiera en la respuesta inmune activa de las vacunas coadministradas. En ensayos clinicos, cuando nirsevimab se
administré con vacunas infantiles habituales, el perfil de seguridad y reactogenicidad del régimen coadministrado fue
similar al de las vacunas infantiles administradas de forma aislada.

Esquemas recomendados

Segun todos los criterios de valoracion clinicos, una dosis Unica de nirsevimab demostré una eficacia alta y consistente
contra la enfermedad de vias respiratorias bajas por VSR sostenida durante toda la temporada de VSR.

Contemplando una estrategia integral en la prevencion del VSR, seria conveniente administrar nirsevimab en aquellos
bebés nacidos antes de las 32 semanas de vida (madres no vacunadas por no haber alcanzado la edad gestacional
minima), madres no vacunadas, aquellos nacidos antes de 14 dias luego que sus madres hubieran recibido la vacuna
VSRPreF (tiempo insuficiente para la transferencia transplacentaria de anticuerpos protectores) y a los bebés nacidos
fuera de la temporada del VRS, ya que sus madres no recibieron VSRPreF estacional y, por lo tanto, se recomienda
nirsevimab para estos bebés al inicio de dicha temporada. Se debe considerar su uso también para la poblacion de riesgo
en su segunda temporada (DBP, cardiopatas, prematuros, etc.). En Argentina, por el momento, solo esta disponible a nivel
privado y con un numero limitado de dosis.

Viay sitio de administracién
Se administra por via intramuscular, preferiblemente en la cara anterolateral del muslo.

Precauciones
Pacientes con plaquetopenia o trastornos de la coagulacién, debido a la via administracion intramuscular.

Contraindicaciones absolutas
Hipersensibilidad al principio activo o a sus excipientes.

Eficacia y seguridad

La eficacia y la seguridad de nirsevimab se evaluaron en dos ensayos multicéntricos aleatorizados, doble ciego,
controlados con placebo en lactantes a término y prematuros (EG =29 semanas) expuestos a su primera temporada
del VRS. En prematuros de 29 a 35 semanas de gestacion, ha demostrado una eficacia del 70,1 % (IC95%: 52,3-81,2)
en la prevencion de la infeccidn respiratoria baja con necesidad de atencién médica durante los 150 dias siguientes a la
inyeccion. Su eficacia frente a la hospitalizacion fue del 78,4 % (IC95%: 51,9-90,3).

Posteriormente, en un segundo ensayo en fase 3, realizado en lactantes a término y prematuros =35 semanas,
nirsevimab tuvo una eficacia del 74,5 % (IC95%: 49,6-87,1) frente a enfermedad de vias respiratorias bajas con necesidad
de atenciéon médica y la efectividad frente a hospitalizacion asociada al VRS fue del 77,3 % (IC95%: 30,3-89,7). La seguridad
y la farmacocinética de nirsevimab también se evaluaron en un ensayo en lactantes prematuros (EG <35 semanas) con
mayor riesgo de enfermedad grave por VRS, incluidos los lactantes extremadamente prematuros (EG <29 semanas) y los
lactantes con enfermedad pulmonar crénica de la prematuridad, o cardiopatia congénita hemodinamicamente significativa,
en su primera temporada del VRS.

Seguridad

La reaccién adversa mas frecuente fue la erupcion (0,7 %) que se produjo en los 14 dias posteriores a la dosis. La
mayoria de los casos fueron de intensidad leve a moderada. Ademés, se notificaron pirexia y reacciones en el lugar de la
inyeccion en una tasa del 0,5 % y el 0,3 % dentro de los 7 dias posteriores a la dosis, respectivamente.

Efectividad e impacto en otros paises temporada 2023-2024

En Chile, se implement6 estrategia de inmunizacion con el anticuerpo monoclonal a partir del afio 2024 para todos
los recién nacidos entre abril y septiembre, y para la poblacion de lactantes nacidos a partir del 1 de octubre del afio 2023
(menores de 6 meses). La cobertura de inmunizacion alcanzada en el grupo de recién nacidos fue del 97,5 % y en los
lactantes menores de 6 meses, del 90,4 %. Anivel nacional, la cantidad de hospitalizaciones (totales y por VSR) semanales
acumuladas del 2024 fue significativamente menor a la de afios anteriores en la poblacion objetivo de nirsevimab. Ademas,
la cantidad de hospitalizaciones en unidad de paciente critico e intermedio también fue significativamente menor que la de
los afios anteriores. Otro dato para destacar fue que, aun cuando un lactante inmunizado haya requerido hospitalizacion,
esta fue en general de menor duracion.
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Los Centros para el Control y Prevencién de Enfermedades (CDC) de los Estados Unidos publicaron un analisis
provisional de los datos de vigilancia de 2023-2024 que evidencia que una sola dosis de nirsevimab tuvo una eficacia del
90 % en la prevencion de hospitalizaciones por VRS en bebés inmunizados antes de los 8 meses de edad en su primera
temporada expuestos al virus.

En Galicia, Espafia, con mas de 10000 nifios, la efectividad de nirsevimab fue del 86,9 % en la prevencion de las
IRAB graves por VRS que requirieron soporte de oxigeno. En un estudio retrospectivo de cohorte en Catalufia, Espafia,
se demostrd una reduccion del 87,6 % y el 90,1 % en los ingresos hospitalarios y en los ingresos a la UCI por VRS,
respectivamente en los lactantes menores de 6 meses nacidos antes del inicio de la temporada de VRS, que recibieron
nirsevimab, en comparacion con aquellos sin intervencion. En otro estudio realizado en mdltiples centros de tres regiones
espafiolas, Valencia, Murcia y Valladolid, a través de vigilancia activa, se demostré una efectividad del 84,4 % de nirsevimab
en la prevencion de hospitalizaciones por VRS en lactantes menores de 9 meses en comparacidn con lactantes que no
recibieron ninguna intervencion. En Navarra, Espafia, un estudio de cohorte de base poblacional concluy6 que el riesgo de
lactantes hospitalizacién por VRS fue del 8,5 % en aquellos no inmunizados versus 0,7 % en los que fueron inmunizados.
La efectividad estimada de nirsevimab fue del 88,7 % en la prevencién de hospitalizaciones.

CONCLUSIONES

Apesar de su elevada carga de enfermedad, ha sido dificil encontrar una vacuna segura y eficaz contra el VSR. En los
Ultimos afios, una mejor comprension de la biologia del VSR y las innovaciones en el disefio de inmundgenos han dado
como resultado el avance de multiples vacunas candidatas en la linea de desarrollo clinico.

En Argentina, la incorporacién al Calendario Nacional de la vacunacion materna contra el VSR represent6 un hito
fundamental contra las epidemias causadas por este agente en cada temporada invernal. El proximo desafio sera definir
una estrategia integral para brindar proteccién a todo el conjunto de individuos con mayor riesgo y que el uso de estas
nuevas formas de prevencion tenga el mayor impacto posible en la salud de los lactantes, priorizando la asequibilidad y el
momento de administracién segun la estacionalidad de las epidemias del VSR. Tal vez, la mejor opcidn sea una estrategia
mixta, integrada por el uso de anticuerpos monoclonales en lactantes menores y complementada con la vacunacién de
gestantes y adultos mayores para disminuir la carga de enfermedad global por VRS, para proteger de esta forma a los
grupos mas vulnerables.
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